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Predgovor
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den je pod mentorstvom doc. prim.dr.sc. Miroslava Hercega, dr.med. spec. psihijatar, u svrhu

stjecanja zvanja sveuciliSne magistre klinicke farmacije.
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Sazetak: Cilj ovog specijalistickog rada je identificirati terapijske probleme s kojima se susrecu
bolesnici starije zivotne dobi koji kao terapiju uzimaju opioidne analgetike i antidepresive,
pojedinacno ili u kombinaciji. U svrhu istrazivanja za potrebe ovog specijalistickog rada
napravljen je sustavni pregled relevantnih knjiga i1 priru¢nika iz podrucja medicine i
farmakologije, znanstvene i strucne literature kroz bibliografske baze podataka (pubmed i
scopus) te mreznih stranica s bazama lijekova kao §to je HALMED. Proucavane su nuspojave
1 interakcije antidepresiva te opioidnih analgetika kao najces¢i terapijski problemi pri primjeni
ovih lijekova u starijoj zivotnoj dobi. Poseban fokus je stavljen na nuspojave 1 interakcije koje
rezultiraju psihickim tegobama ili bolestima. Naj¢es¢a nezeljena djelovanja vezana za psihicke
tegobe koja se javljaju prilikom primjene opioidnih analgetika su: somnolencija, sedacija,
kognitivni poremecaji, vrtoglavica, delirij i psihi¢ka ovisnost. Opioidni analgetici stupaju u
brojne interakcije. Antikolinergicke, ekstrapiramidalne i psiholoSke nuspojave antidepresiva
ukljuuju urinarnu retenciju, makularnu degeneraciju, glaukom, poremecaje pamcenja,
sedaciju, konfuziju, nesanicu, delirij, pogorsanje psihoti¢nih poremeéaja i demencije, a najcesce
se javljaju kod primjene antidepresiva s antikolinergi¢kim uc¢incima. Interakcije antidepresiva
s triptanima, antidepresivima te opioidnim analgeticima mozZe rezultirati serotoninskim
sindromom. Od izrazite je vaznosti poznavanje pravilne primjene antidepresiva i opioidnih
analgetika u osoba starije Zivotne dobi kako bi se izbjegle interakcije koje bi mogle dovesti do

pogorSanja stanja bolesnika, ali 1 fatalnih posljedica.



Summary: The aim of this paper is to indentify drug related problems encountered by elderly
patients who take opioid analgesics and antidepressants as therapy, individually or in
combination. For the purpose of researching for this paper, a systematic review was made of
relevant books and manuals in the field of medicine and pharmacology, scientific and
professional literature through databases (pubmed and scopus) and websites with database such
as HALMED. Side effects and interactions of antidepressants and opioid analgesics have been
studied as the most common therapeutic problems associated with the use of these drugs in
elderly. Particular focus has been placed on side effects and interactions that result in mental
disturbances or illness. Most common side effects associated with psychiatric problems that
occur when using opioid analgesics are: somnolence, sedation, cognitive disorders, dizziness,
delirium, and psychical dependence. Opioid analgesics interact with many drugs.
Anticholinergic, extrapyramidal, and psychological side effects of antidepressants include
urinary retention, macular degeneration, glaucoma, memory disorders, sedation, confusion,
insomnia, delirium, exacerbation of psychotic disorders, and dementia, most commonly
occurring with the use of antidepressants with anticholinergic effects. The interaction of
antidepressants with tryptans, antidepressants and opioid analgesics can result in serotonin
syndrome. It is of utmost importance to know the proper use of antidepressants and opioid
analgesics in older people to avoid interactions that could lead to worsening of the condition of

the patient and fatal consequences.
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1. UVOD
1.1. STARIJA ZIVOTNA DOB

Prema SZO 1 UN opce prihvacena donja granica starije zivotne dobi iznosi 65 godina. Prema
Eurostat podacima iz 2015 godine, 19.2% stanovniStva u Europi pripada starijoj Zivotnoj dobi.
Prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku, u 2017. godini je o¢ekivano trajanje zivota za
oba spola bilo 77,9 godina, za zene 80,9 godine, a za muskarce 74,9 godina. Iz svih podataka
je razvidno da se udio starije populacije u Europi pa tako 1 u Hrvatskoj povecava (1). Povecanje
udjela stanovniStva starije dobi u Hrvatskoj moze se pripisati raznim socijalno-ekonomsko-
zdravstvenim razlozima. U razvijenim zemljama je trend povecanja stanovnistva starije Zivotne
dobi pripisan najces¢e povecanju zivotnog standarda uz unapredenje zdravstvene zastite. lako
je unaprjedenjem zdravstvene zastite produZen zivotni vijek, starija populacija je podlozna
brojnim kroni¢nim bolestima i1 drugim zdravstvenim tegobama. Potro$nja lijekova u starijoj
populaciji raste te se povecava starenjem. Takoder, osim lijekova propisanih na recept u porastu
je 1 potrosnja lijekova i ostalih preparata u slobodnoj prodaji (bez recepta). Za ocekivati je da
porastom koriStenja raznih lijekova i preparata moze doéi do raznih nezeljenih ucinaka i

medusobnih djelovanja lijekova (1).

1.1.1. Promjene u starijoj Zivotnoj dobi
Starenjem se organizam mijenja 1 dolazi do strukturnih i funkcionalnih promjena kod brojnih
organa i organskih sustava. To dovodi do promjena u farmakokinetici: apsorpcija, metabolizam,

distribucija i eliminacija (Tablica 1.) te farmakodinamici lijekova (2).

U gastrointestinalnom sustavu dolazi do promjena na zelucu, pri ¢emu dolazi do smanjenja
sekrecije zeluc¢anih sokova te porasta pH vrijednosti §to utjece na topljivost i Stupanj disocija-
tivnosti lijekova. Dolazi do smanjenja protoka krvi kroz probavni sustav i jetru, usporenijeg
praznjenja Zeluca, smanjenja povrsine apsorpcije probavnog sustava, smanjenja sekrecije gus-
teraCe 1 usporenog motiliteta crijeva Sto utjee na apsorpciju lijeka. Promjene u gastrointesti-
nalnoj apsorpciji u starijoj dobi najcesce nisu klinicki znacajne za vecinu lijekova. Razlicite
bolesti i patoloSke promjene gastrointestinalnog sustava te istodobna primjena raznih lijekova
(npr. antacidi i antikolinergici) mogu klinicki znac¢ajno utjecati na apsorpciju lijekova (3).
Promjene u metabolizmu lijekova

Starenjem, smanjenje jetrenog krvotoka ima utjecaj na lijekove koji imaju znacajan prvi prolaz

kroz jetru. Aktivnost jetrenog citokroma se starenjem smanjuje. Jetreni se metabolizam moze



smanyjiti za 30-40% (4). Lijekovima koji se metaboliziraju i1 inaktiviraju prvim prolaskom kroz
jetru povecava se sistemska bioraspolozivost te je potrebno prilagoditi (smanjiti) dozu.
Lijekovima koji se aktiviranju jetrenim enzimima, aktivacija je usporena ili smanjena te je time
1 smanjena sistemska bioraspolozivost o ¢emu treba voditi racuna prilikom doziranja te prema
mogucnosti povisiti dozu (4).

Starenjem se povecava udio masnog tkiva, a smanjuje udio misi¢ne mase. Smanjuje se volumen
krvne plazme i izvanstani¢ne teku¢ine, smanjuje se ukupna koli¢ina vode u tijelu. To uzrokuje
promjene u distribuciji mnogih lijekova te je ¢esto potrebno prilagoditi dozu lijekova da bi se
izbjegla toksi¢nost. Primjer su digitalis i teofilin (oba lijeka s malom terapijskom $irinom) koji
se ve¢inom distribuiraju u miSi¢no tkivo. Kako starenjem ono opada, potrebno je smanjiti i
prilagoditi dozu da ne bi doSlo do toksi¢nosti. Smanjena koli¢ina vode u organizmu smanjuje
volumen distribucije lijekova koji su topljivi u vodi te dovodi do posljedicnog povecanja
koncentracije tih lijekova u organizmu. S druge strane poveéan udio masnog tkiva poveéava
volumen distribucije lijekova topivih u mastima te im smanjuje koncentraciju u plazmi ali
akumulira lijjek te produljuje poluvrijeme Zzivota (4). Starenjem se smanjuje sinteza
bjelancevina, pogotovo albumina u jetri te dolazi do povecanja katabolizma bjelancevina, §to
uzrokuje smanjenje albumina u serumu. Smanjena koncentracija albumina u serumu znacajno
mijenja volumen distribucije lijekova koji se vezu za albumin. Time se lijekovima koji se
znacajno vezu za albumin povecava slobodna, nevezana frakcija u serumu, a kako je ona aktivni
oblik lijeka ucinci su jaci te moZze doc¢i do neZeljenog djelovanja lijeka pa Cak 1 toksicnih u¢inka

(4).

U procesu starenja dolazi do promjena u strukturi 1 funkciji bubrega. Dolazi do gubitka
bubrezne mase, smanjenja broja funkcionalnih glomerula, atrofije tubula, intersticijske fibroze
1 fibroze intime arterija te drugih strukturnih promjena koje u konacnici vode do smanjenja
funkcionalne strukture bubrega. Sve to dovodi do smanjene glomerularne filtracije, pri cemu
dolazi do smanjene eliminacije lijekova koji se dominantno eliminiraju putem bubrega te
povecanja njihove koncentracije i duljeg zadrzavanja u organizmu. Kod takvih lijekova
potrebno je individualno doziranje, $to je pogotovo bitno kod lijekova uske terapijske Sirine, da

ne bi doslo do pojacanja djelovanja ili toksi¢nosti (4).



Tablica 1. FizioloSke promjene uzrokovane starijom dobi [preuzeto iz (5)]

Farmakokinetiéki proces Promjena obzirom na stariju dob Farmakeokinetiéki uéinak

Apsorpceija - sekrecija Zzelucane kiseline smanjena apsorpcija lijekova
|- protok krvi kroz Gl sustav
J- motilitet Gl sustava
- povriina apsorpcije

Distribucija |- ukupna tjielesna tezina T Vd liposolubilnih lijekova (vecinom psihotropni lijekovi)
T~ udio masnog tkiva - Vd hidrosolubilnih lijekova
|- ukupna koli¢ina vode u tijelu T koligina nevezane frakcije lijeka u serumu

- koli¢ina plazmatskog albumina
T koli¢ina al glikoproteina

Metabolizam - masa jetre I poluvrijeme eliminacije lijekova

|- protok krvi kroz jetru |+ jetreni klirens
______________________________________________ L aktivnost jetrenog metabolizma T koncentracija lijeka u stanju dinamicke ravnoteze
Eliminacija - masa bubrega T poluvrijeme eliminacije lijekova

<l protok krvi kroz bubrege <l bubrezni klirens

J- glomerularna filtracija " koncentracija lijeka u stanju dinamicke ravnoteie

J- funkcija tubula
Vd-volumen distribucije, ‘I*-povecanje, l--smanjenje

Farmakodinamicke promjene

Farmakodinamicke promjene pokazuju povecanu ili smanjenu osjetljivost receptora za lijekove
pri ¢emu se mijenja ucinak tih lijekova u organizmu. Razlike u djelovanju mogu biti posljedica
promjena u interakciji izmedu lijeka i receptora, u postreceptorskim reakcijama ili promjena
djelotvornosti homeostatskih mehanizama. To znaci da uzimanje iste koli¢ine lijeka moze imati
vedi ili manji u€inak u osobe starije Zivotne dobi u odnosu na mladu osobu. Ponekad to moze

rezultirati nuspojavama koje se pojacano javljaju u osoba starije zZivotne dobi (6).

1.1.2. Problematika primjene lijekova u starijoj Zivotnoj dobi

Uz razne promjene koje se dogadaju u organizmu fizioloskim starenjem, starije osobe
podloznije su razli¢itim bolestima pogotovo kroni¢nog tipa. Naj¢eSca medicinska intervencija
u starijoj dobi je propisivanje lijekova. Propisivanje lijekova starijim osobama je zbog brojnih
interindividualnih razloga slozen proces. Propisivanje viSe razlicitih lijekova dovodi do
politerapije a ¢esto moze dovesti 1 do polipragmazije. Sve to skupa vodi smanjenju ucinka
lije¢enja, moguceg narusavanja zdravlja te nepotrebnog dodatnog troska za zdravstvenu skrb.
Neodgovarajuce propisivanje lijekova u starijih osoba moze se povezati s vecim rizikom od
nezeljenih djelovanja lijeka, ve¢im koriStenjem zdravstvene zastite ukljucujuéi vecu potrosnju
lijekova 1 pojavom komorbiditeta ¢ak i1 sa smrtnim ishodima (7). Neodgovarajuéim
propisivanjem lijekova u starijih osoba smatra se propisivanje lijeka ¢ija primjena donosi veci
rizik od pojave Stetnog djelovanja nego korisnog ucinka, te se pritom treba voditi rauna postoji
li alternativni lijek koji je sigurniji za primjenu, a ima isti ili mogucée bolji u€inak. Razlozi za

neodgovarajucu primjenu lijekova kod starijih osoba mogu biti: interakcija lijekova, nedovoljno

3



pracenje ucinka lijekova (nije pracena pojava komplikacija), neodgovarajuc¢i izbor lijeka,
neodgovarajuce lijecenje (lijek se uzima bez indikacije), nedostatak suradljivosti, predoziranje
i hipodoziranje. Danas se u klinickoj praksi koriste razli¢iti instrumenti za procjenu
neodgovarajuce primjene lijekova. Najcesce koristeni su:

Beersovi kriteriji usuglaseni sa stru¢njacima iz podru¢ja gerijatrije koji nam donose popis
lijekova koje treba potpuno izbjegavati, koje treba izbjegavati u odredenim stanjima i bolestima
te lijekove uz koje je potreban dodatan oprez (8).

Eu(7)- PIM lista usuglaSena sa europskim stru¢njacima koja sluzi kao pripomo¢ pri odabiru
prikladnog lijeka 1 njegove prikladne doze kod propisivanja lijekova starijim pacijentima (9).
STOPP kriteriji takoder usuglaSeni sa gerijatrijskim stru¢njacima donose popis lijekova
neprikladnih za primjenu kod starijih pacijenata uz objas$njenje zbog ¢ega su neprikladni uz
navedene moguce interakcije s drugim cesto koriStenim lijekovima (10).

vezano uz odredenu bolest ili stanje (10).

Svakako je bitno naglasiti da je farmakoterapija u starijih osoba slozen i zahtjevan proces pri
¢emu je vazno voditi raCuna o pravilnom odabiru lijeka vode¢i racuna o prikladnosti terapije za
stariju dob uz pazljivo nadziranje primjene odabranog lijeka te provodenje evaluacije uzete
terapije. Vazno je i poticati smanjenje propisivanja lijekova kod starijih osoba, osim ako to nije
neophodno nuzno 1 savjetovanje o uzimanju $to manje i samo neophodnih bezreceptnih lijekova

kako bi se izbjegle moguce interakcije te nezeljena djelovanja.

1.2. PSTHICKI POREMECAJI U STARIJOJ ZIVOTNOJ DOBI UZROKOVANI
LIJEKOVIMA

Prema SZO procjenjuje se da preko 20% starije svjetske populacije pati od nekog oblika
mentalnog ili neuroloSkog poremecaja. Najces¢i mentalni i neuroloski poremecaji su demencija
1 depresija koji pogadaju 5-7% starije svjetske populacije. Anksiozni poremecaji pogadaju
otprilike 3,8% a ovisnosti o raznim supstancijama pogadaju oko 1% starije svjetske populacije.
Procjenjuje se da otprilike Cetvrtinu samoubojstava pocine ljudi u starijoj zivotnoj dobi (11).
Brojni su faktori rizika za slabije mentalno zdravlje kod starijih osoba. Samo starenje, fizicko
propadanje i bolesti koje starenje nosi, zasigurno nosi sa sobom veliku koli¢inu stresa za osobu.
Primjerice, stariji ljudi se Cesto suocavaju s problemima kao $to su smanjena pokretljivost,
kroni¢ne bolesti, poveéana fizicka i psihicka osjetljivost. Cesto se susreéu sa padom u socijalno-
ekonomskom statusu. Nije rijetka pojava da se suoCavaju s zanemarivanjem svojih bliznjih pa
¢ak i nasiljem, ponekad verbalnim ponekad fizickim. Ces¢i su gubici dragih osoba i prijatelja,
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Sto uz sve prethodno nabrojano moze rezultirati izolacijom, povla¢enjem u sebe 1 usamljenoscu
Sto predstavlja veliki rizik za pojavu psihickih poremecaja. Takoder, fizioloskim starenjem
dolazi do atrofije mozdanih stanica, cerebrovaskularnih bolesti, smanjenja serotoninske
transmisije, hipersekrecije kortizola, smanjenja sekrecije testosterona i drugih fizioloskih
pojava koje povecavaju moguénost nastanka psihickih bolesti. Bitno je napomenuti da se cesto
fizioloski procesi starenja (npr. smanjenje apetita, umor, poremecaji spavanja) mogu zamijeniti
sa simptomima psihickih problema $to moze dovesti do krivih dijagnoza, ali jednako tako i ne
dijagnosticiranja psihickih poremecaja kada se neki o€iti simptomi psihickih problema mogu
pripisati fizioloskom starenju. Istrazivanja su pokazala da se depresija, anksiozni poremecaji i
psihoze puno ¢esée pojavljuju nego $to se prije smatralo, kod starijih osoba bez demencije (12).
Prema godiSnjem izvjeSéu o broju dijagnoza iz skupine mentalnih poremecaja po dobnim
skupinama na razini primarne zdravstvene zastite u Hrvatskoj, za dob 65+, isticu se: neuroticki
poremecaji vezani uz stres 1 somatoformni poremecaji, ostali mentalni poremecaji i poremecaji
ponasanja, demencije, shizofrenija, shizotipni i sumanuti poremecaji, mentalni poremecaji i
poremecaji ponaSanja uzrokovani uzimanjem alkohola, mentalna zaostalost i mentalni
poremecaji 1 poremecaji ponasanja uzrokovani psihoaktivnim tvarima. Kad govorimo o
vodecim uzrocima hospitalizacije u skupini mentalnih poremecaja u Hrvatskoj za 2017 godinu
za dob 60+ godina, slijedece psihicke bolesti prednjace: ostali mentalni poremecaji zbog
oStecenja 1 disfunkcije mozga i tjelesne bolesti, mentalni poremecaji uzrokovani alkoholom,
depresivni poremecaji, shizofrenija, poremecaji licnosti i poremecaji ponaSanja zbog bolesti,
ostecenja i disfunkcije mozga i nespecificirana demencija (13).

U ovom poglavlju biti ¢e obradene najcesce psihicke bolesti uzrokovane lijekovima koje su
ujedno 1 najcesce psihicke bolesti koje prate stariju dob, a to su demencija, depresija, delirij 1

psihoti¢ni poremecaji.

1.2.1. Demencija

Demencija je kroni¢ni progresivni sindrom karakteriziran oSteenjem pamcenja, toka misli,
ponasanja 1 mogucnosti obavljanja svakodnevnih zadataka. Kod demencije je prisutan
poremecaj viSestrukih visih kortikalnih funkcija kao §to su: pamcenje, misljenje, orijentacija,
razumijevanje, racunanje, sposobnost ucenja, govora i prosudbe. Svakako bi kognitivno
smanjenje funkcija trebalo biti znac¢ajno u odnosu na prethodno funkcioniranje. Svijest ne smije
biti poremecena. OSte¢enju kognitivnih funkcija, katkad prethodi propadanje u emocionalnoj
kontroli, socijalnom ponaSanju ili motivaciji. Ovaj se sindrom pojavljuje kod Alzheimerove

bolesti, cerebrovaskularnih bolesti i ostalih stanja koja primarno ili sekundarno zahvacaju



mozak. Cesto je gubitak kratkotrajnog paméenja prvi znak bolesti. Uz gubitak paméenja za
prethodno naucene stvari gubi se i sposobnost ucenja novoga te sposobnost apstraktnog
misljenja. Demencija je karakterizirana i oSteenjem govora (afazija) pri ¢emu dolazi do
nemogucénosti prisjecanja rije¢i pri ¢emu govor postaje nejasan, isprazan i ponavljajuc.
Promjene licnosti 1 poremecaji ponasanja mogu se razviti u ranoj ili kasnoj fazi bolesti. U svim
fazama bolesti je ucestalost pojave epileptickih napada nesto veca. Psihoza, halucinacije,
deluzije ili paranoja nastaju u oko 10% bolesnika s demencijom, iako su privremeni kod veceg
postotka pacijenata (14). Demencija u ranoj fazi poCinje sa gubitkom kratkotrajne memorije.
Javljaju se jezi¢ne poteskoce te bolesnici mogu imati problema sa samostalnim svakodnevnim
aktivnostima. U srednjoj fazi bolesti bolesnici gube sposobnost u¢enja novih informacija, a i
pamcéenje je dodatno oSte¢eno. Bolesnici se Cesto gube u vremenu i prostoru te su podlozni
poremecajima ponaSanja. U ovoj fazi mogu se javiti i psihoze s halucinacijama te paranoidnim
deluzijama i1 idejama progona. Bolesnici su €esto 1 hospitalizirani. U kasnoj fazi bolesnici ne
mogu vise obavljati svakodnevne aktivnosti samostalno te je potpuno izgubljeno kratkoro¢no i
dugoro¢no pamcenje. U ovoj fazi je obi¢no potrebno dugotrajno smjeStanje u ustanovu za
njegu. Prilikom postavljanja dijagnoze je kljucno razlikovati demenciju od delirija pri ¢emu
kognitivno smanjenje funkcija prilikom delirija ne smije biti temelj dijagnoze demencije.
Demencija se ne dijagnosticira ako se njezini simptomi pojavljuju prilikom delirija. Ukoliko
su kognitivna oSte¢enja stalna, traju nekoliko mjeseci 1 nemaju dnevnu fluktuaciju takvi
simptomi upucuju na demenciju prije nego na delirij. Takoder je bitno razlikovati demenciju od
staratkog gubitka pamcenja. Demenciju treba razlikovati i od depresivne demencije koja se
povlaci lijeCenjem depresije.

Prema uzroku demencije, moZemo razlikovati:

» Demencija od Alzheimerove bolesti uzrokovana Alzheimerovom boles¢u koja je
primarna degenerativna bolest mozga nepoznate etiologije. Ima svojstvene
neuropatoloske 1 neurokemijske znacajke. Karakterizirana je pretjeranim
izvanstanicnim odlaganjem beta amiloida §to dovodi do smrti neurona i nakupljanja
neurofibrilarnih snopi¢a i senilnih plakova u mozgu. Takoder javlja se i povecana
koli¢ina tau proteina u mozgu i likvoru te smanjenje koli¢ine kolin transferaze i ostalih
neurotransmitera. Najces¢i je uzrok demencije.

» Vaskularna demencija najéeS¢e nastaje zbog mozdanog udara uzrokovanog
vaskularnom bole$¢u, ukljucujuéi hipertenzivnu cerebrovaskularnu bolest. Ukljucuje i
promjene nastale aterosklerotskom boles¢u. Najcesée zapocinje u starijoj dobi i drugi je

najcesci uzrok demencije.



» Demencija kod ostalih bolesti svrstanih drugamo uklju¢uje demenciju nastalu zbog
raznih ostalih bolesti (primjerice Parkinsonove bolesti, epilepsije, Huntingtonove
bolesti, Pickove bolesti, Creutzfeldt-Jakobove bolesti)

» Demencija zbog trauma glave i drugih opéih zdravstvenih stanja (endokrinih bolesti,
nedostatak vitamina B, imunoloskih poremecaja, multiple skleroze)

» Perzistentna demencija prouzrokovana psihoaktivnim tvarima (alkoholom, hlapljivim
otapalima, sedativima, hipnoticima, anksioliticima, antikonvulzivima, intertekalnim
metotreksatom te otrovima kao S§to su zeljezo, Ziva, organofosforni insekticidi i
industrijska otapala)

» Demencija visestruke etiologije

» Nespecificirana demencija koja moze biti presenilna i senilna.

Sve CeS¢e se smatra da demencije mogu biti 1 mijeSanog uzroka pri ¢emu uz postojanje
Alzheimerove bolesti imamo prisutan i cerebrovaskularni faktor. Tesko je odrediti tocan uzrok
demencije te se on Cesto otkrije tek posmrtno. Puno poremecaja moze pogorsati kognitivno
ostecenje kod demencije. Delirij je Cest u bolesnika sa demencijom. Neki lijekovi u kojima
prednjace benzodiazepini i antikolinergici (npr. neki tricikli¢ki antidepresivi, antihistaminici,
antipsihotici, benztropin) mogu privremeno uzrokovati ili pogorSati simptome demencije.
Alkohol ¢ak i u normalnim koli¢inama takoder moze pogorsati simptome demencije (14).

Istrazivanja su pokazala da neki lijekovi iz skupine kardiovaskularnih lijekova mogu pogorsati
simptome demencije. To se pogotovo odnosi na one koji prodiru u CNS. Primjerice antiaritmici
(disopiramid i kinidin), sr¢ani glikozidi (digoksin) 1 antihipertenzivi koji djeluju na simpaticki
sustav (klonidin, metildopa, propranolol 1 rezerpin) mogu uzrokovati kognitivne poteskoce i
pogorsati sliku demencije. PoteSkoce mogu varirati od blage konfuzije preko delirija pa cak 1
do kroni¢nih kognitivnih oStecenja. Diuretici mogu takoder pridonijeti tim poteSkocama,
povecanim rizikom od dehidracije. Dehidracija moze pak dovesti do konfuzije pa ¢ak i pojave
delirija. Takoder hipokalijemija i hipomagnezijemija uzrokovane uporabom tiazidnih i diuretika
Henleove petlje mogu povecati toksi¢nost digoksina te rezultirati pojavom konfuzije ili delirija

(15). Antiparkinsonici takoder povecavaju rizik od nastanka demencije.

1.2.2. Depresija i anksiozni poremecaji

Depresija je bolest karakterizirana poremecajima raspoloZenja koji ukljucuju dugotrajnu veliku
tugu te gubitak interesa za inace svakodnevne aktivnosti. Prisutan je osjecaj tuge, praznine i
nervoze ili anksioznosti pra¢en somatskim i1 kognitivnim poremecajima koji znacajno

naruSavanju sposobnost funkcioniranja bolesnika. Razni ¢imbenici pridonose nastanku
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depresije, od psihosocijalnih ¢imbenika preko naslijeda do promjene lu¢enja neurotransmitera
u mozgu te promjene endokrine funkcije. Depresivni poremecaji su brojni a mogu se podijeliti
u depresivne epizode te povratne depresivne poremecaje koje obiljezava ponavljanje
depresivnih epizoda. Ti poremecaji mogu biti blagi, srednje teski i teski bez ili uz pojavu
psihoti¢nih simptoma. Razlikujemo i perzistiraju¢e poremecaje raspolozenja u koje ubrajamo
ciklotimiju i distimiju gdje depresivne epizode nisu dovoljno duge ili teske da bi ih
okarakterizirali kao dijagnozu depresivne epizode ali znaju trajati jako dugo (16). Puno je vrsta
depresije vezane za uzrok te se uz simptome depresije znaju javiti i drugi psihicki poremecaji.
Kao komorbiditet depresije Cesto se javljaju razni anksiozni poremecaji te opsesivno
kompulzivni poremeéaj (12). Postoji razlika u prikazu depresije kod starijih i kod mladih
pacijenata. U starijih pacijenata treba razlikovati simptome depresije od sekundarnih simptoma
karakteristiénih za stariju Zivotnu dob ili drugi psihicki ili ne psihi¢ki komorbiditet. Cesto stariji
ljudi ne prijavljuju lijecniku simptome depresije, Sto zbog osobnih razloga §to zbog uvjerenja
da je smanjeno uZivanje u Zivotu samo posljedica fizioloskog starenja. Cesti pratioci depresije
u starijih pacijenata su briga i anksioznost §to pokrece autonomni sustav organizma na reakciju
tahikardijom, tremorom, hiperventilacijom 1 slaboS¢u. Problem nastaje kad ti poremecaji
uzrokuju povlacenje starije osobe od drustva, a posljedi¢no se smatra da je umor i povucenost
dio fizioloskog starenja. Poremecaji seksualne Zelje nisu tako ¢esto prijavljeni jer se smatra da
da je 1 to posljedica starenja. NajceS¢e prijavljivani simptom je nesanica, a uz nesanicu, rano
budenje 1 Cesto budenje tijekom noci. Gubitak apetita i gubitak na tezini ¢esto mogu biti ociti.
Javlja se astenija, bol u razli¢itim dijelovima tijela ukljucujuéi glavobolju te kao somatski
simptom depresivnog poremecaja - konstipacija. Kognitivni poremecaji ukljucujuéi demenciju
su Cesti pratioci depresije, Sto zbog samog stanja depresije, Sto zbog uzimanja antidepresiva, a
najces¢i su kod uzimanja triciklickih antidepresiva. Meta analiza je pokazala da depresija
povecava rizik od kasnije pojave nekog oblika demencije (17). Pritom treba biti siguran te znati
odvojiti pseudodemeciju (posljedica depresivnih simptoma) od demencije koja je realna
psiholoSka bolest. Pogotovo depresivni pacijenti Cesto nevoljko pristaju na ispitivanje
kognitivne funkcije Sto otezava donoSenje prave dijagnoze. Svakako treba voditi rauna da je
demencija povezana sa depresijom stanje koje pokazuje progresivno opadanje kognitivnih
funkcija kod starijih pacijenata. Cesto su ideje i razmisljanje starijeg pacijenta proZeti
melankolijom te imaju tendenciju biti vrlo pesimisticni. Stariji pacijenti Cesto iskazuju
hipohondrijske simptome a moguca je pojava i1 paranoidnih ideja i1 halucinacija kod iznimno
teskih oblika depresije. Cesto ti psihoti¢ni simptomi i halucinacije mogu ukazivati na

paranoidnu psihozu kao dijagnozu, medutim depresivna priroda psihoti¢nih manifestacija
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ukazuje na depresiju kao podlogu simptoma. Puno se govori o genetskoj predispoziciji i
nasljedstvu kao uzroku depresije te je svakako to jedan od najvaznijih poznatih uzroka
depresije, no ne treba zanemariti ni ostale psiho-socijalne uzroke koji mogu jos vise pogorsati
depresiju. Najvise studija rizicnih ¢imbenika za psihicke bolesti se bavi depresijom. Neki od
najces¢ih ¢imbenika ukljuuju zenski spol, loSe zdravlje, teske zivotne uvijete, lijekove,
organske mozdane bolesti (atrofija mozga, cerebrovaskularna bolest), teske bolesti kao $to je
karcinom, boravak u raznim institucijama za starije, prethodne psihicke bolesti ili povijest
takvih bolesti unutar obitelji, lijekove, pusenje 1 konzumiranje alkohola (12). Ono o ¢emu treba
voditi rauna jest da depresija Cesto vodi u suicid, a suicid je vrlo Cest u starijoj populaciji.
Stopa suicida je ¢etverostruko povecana u starijih osoba sa velikim depresivnim poremecajem
prema epidemioloskim podacima (18). Pacijenti u starackim domovima koji imaju kao
dijagnozu i veliki depresivni poremecaj imaju znacajno povecanu stopu smrtnosti unutar prve
godine od primanja u dom (18). Cak i prilikom lije¢enja depresije antidepresivima treba voditi
racuna o staroj poslovici koja kruzi psihijatrijskim hodnicima da nakon pocetnog oporavka,
depresivni suicidalni pacijent napokon moze dobiti energiju i snagu za izvrSenje svojeg plana.
Stoga je jako bitno pravilno prepoznavanje te lijeCenje i1 nadziranje starijih pacijenata sa
depresivnim poremecajima 1 ostalim psiholoskim poremecajima vezanim uz depresiju.
Razlic¢ita zdravstvena stanja mogu pridonijeti ili biti uzrokom pojave depresivnih poremecaja.
Medu njima su najceS¢e bolesti kao Sto su Parkinsonova bolest, cerebrovaskularne bolesti
(moZzdani udar), metaboli¢ke bolesti (nedostatak vitamina B12), endokrine bolesti (hiper- i
hipotiroidizam, poremecaji funkcije nadbubrezne zlijezde), autoimune bolesti (sistemski lupus
eritematodes), virusne bolesti (hepatitis, hiv, moonukleoza) i tumori. Pritom je statisticki
pokazano da ¢e 25-40% bolesnika sa neuroloskim bolestima kao Sto su Parkinsonova bolest,
Huntingtonova bolest, multipla skleroza, mozdani udar i Alzheimerova bolest, razviti u jednom
trenutku neki oblik depresivnog poremecaja (18). Depresivni poremecaji se mogu javiti i u vezi
s uzimanjem psihoaktivnih ili drugih lijjekova. Takva dijagnoza se postavlja na temelju
anamnestickih podataka o uzimanju odredenih lijekova ili psihoaktivnih tvari te ostalim
simptomima depresivnog poremecaja koji ne mogu u potpunosti zadovoljavati dijagnoze tih
poremecéaja. Cesto se javlja i stanje pogoranja depresivnih poremeéaja nakon poéetka uzimanja
odredenog lijeka. Ukoliko se pojave simptomi poremecaja raspoloZenja tijekom delirija,
smatraju se popratnim obiljezjima delirija 1 ne dijagnosticiraju se zasebno. Poremeca;ji
raspolozenja uzrokovani uzimanjem lijekova imaju pocetak nakon uzimanja tog odredenog
lijeka, traju tokom uzimanja lijeka i obi¢no se povlace unutar nekoliko dana do nekoliko tjedana

(ovisno o poluvremenu zivota lijeka u plazmi) od prestanka uzimanja tog lijeka. Poremecaji
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raspolozenja se mogu javiti prilikom intoksikacije alkoholom, amfetaminima, kokainom,
halucinogenim tvarima, hlapljivim otapalima, opijatima, sedativima, anksioliticima i
hipnoticima. Sustezanje od alkohola, amfetamina, sedativa, hipnotika i anksiolitika takoder
moze dovesti do poremecaja raspolozenja. Lijekovi koji mogu uzrokovati poremecaje
raspolozenja ili ih dodatno pogorsati ukljucuju: anestetike, analgetike, antikolinergike,
antikonvulzive, antihipertenzive, antiparkinsonike, antiulcerozne lijekove, lijekove za srcane
bolesti, oralne kontraceptive, antidepresive, benzodiazepine, antipsihotike, miSi¢ne relaksanse,
steroide 1 sulfonamide. Visoke doze rezerpina, kortikosteroida i anabolickih steroida imaju

visoku vjerojatnost uzrokovanja depresivnih simptoma (18).

1.2.3. Delirij
Delirij prema definiciji spada u poremecaje svijesti i promjene kognicije. Taj poremecaj se
razvija u kratkom periodu te ima karakteristiku fluktuacije tijekom trajanja. Poremecaj svijesti
utjece na i smanjenje sposobnosti koncentracije, usmjeravanje paznje te onemogucava vodenje
normalnog razgovora s osobom. To je praceno poremecéajem kognicije pri ¢emu dolazi do
ostecenja paméenja, pogotovo recentnog, dezorijentacije osobe u vremenu i prostoru, smetnje
govora te mogucée pojave halucinacije ili deluzije. Delirij Cesto prati poremecaj spavanja te
poremecaj psihomotorne aktivnosti pri ¢emu osoba moZze pokazivati simptome nemira te
hiperaktivnosti. Psthomotorna aktivnost varira od smanjene do izrazito jake tijekom dana. Uz
to osoba moze iskazivati emocionalne smetnje kao Sto su strah, anksioznost, iritabilnost, ljutnju,
euforiju ili apatiju. Simptomi delirija se brzo manifestiraju nakon uzroka te mogu prestati nakon
nekoliko sati do nekoliko tjedana. Nakon otklanjanja uzroka oporavak je uglavnom potpun. Uz
laboratorijske nalaze koji mogu potvrditi intoksikaciju ili simptome ustezanja, delirij je
karakteriziran tipi¢no poremec¢enim EEG nalazom koji pokazuje generalizirano usporenje ili
ubrzanu aktivnost. Obzirom na etiologiju delirij moZemo razvrstati u:

» Delirij zbog opceg zdravstvenog stanja

» Delirij prouzroc¢en psihoaktivnim tvarima (ukljucujuci nuspojave lijekova)

» Delirij visestruke etiologije.
Delirij zbog opceg zdravstvenog stanja je uzrokovan sistemskim infekcijama, metabolickim
poremecajima kao $to su hipoksija, hiperkapnija i hipoglikemija, neravnotezom tekucina i
elektrolita, hepatickim ili renalnim bolestima, deficitom tiamina, postoperativnim stanjima,
hipertenzivnom encefalopatijom, postiktalinim stanjima i posljedicama ozljeda glave.
Najcesc¢i problem pri dijagnosticiranju delirija kod starijih osoba je pitanje ima li osoba demen-

ciju ili delirij tj. postoji li delirij sam ili je dodan na postojece stanje demencije. Problem kod
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postavljanja dijagnoze se pojavljuje zbog Cinjenice da je poremecaj pamcenja prisutan i kod
demencije no poremecaj svijesti je karakteristi¢an samo za delirij. Takoder potrebno je razliko-
vati delirij kod kojeg su prisutni simptomi halucinacija, sumanutosti, poremecaji govora i agi-
tacija od raznih psihoti¢nih poremecaja. Pritom je karakteristika delirija da ti simptomi fluktu-
iraju, da su fragmentirani te ¢esto praceni nenormalnim EEG-om za razliku od psihoti¢nih po-
remecaja. Delirij je snazno povezan iz anamneze, tjelesnim pregledom ili drugim nalazima te
je direktna posljedica jako izrazenog loSeg opceg zdravstvenog stanja, intoksikacije te upotrebe
lijekova ili sindroma ustezanja. Kod starijih osoba je Cest i delirij viSestruke etiologije pri cemu
kod osoba s ozbiljnim poremecajem zdravstvenog stanja (primjerice traume glave) koje uzi-
maju mnogo lijekova moze nastati delirij. Osobe starije od 65 godina hospitalizirane radi po-
remecaja opceg zdravstvenog stanja razvijaju delirij u otprilike 10-16% slucajeva prilikom ho-
spitalizacije, a tijekom hospitalizacije 18-38% pacijenta daljnje razvija delirij (19,20).

Razni lijekovi mogu uzrokovati delirij: anestetici, analgetici, antiastmatici, antikonvulzivi,
antihistaminici, antihipertenzivi i kardiovaskularni lijekovi, antimikrobici, antiparkinsonici,
kortikosteroidi, gastrointestinalni lijekovi, mi$i¢i relaksansi i psihotropni lijekovi s
antikolinergi¢kim nuspojavama (Tablica 2). Delirij prouzrofen psihoaktivnim tvarima
primjerice nakon uzimanja visokih doza droga kao §to su kanabis, kokain ili halucinogeni se
javlja unutar nekoliko minuta ili sati od uzimanja tih tvari. Kod uzimanja alkohola, barbiturata
ili nekih drugih lijekova delirij se moze razviti poslije intoksikacije koja je trajala nekoliko
dana. Delirij zbog uzimanja psihoaktivnih tvari se javlja prilikom uzimanja: alkohola,
amfetamina 1 sli¢nih tvari, kanabisa, kokaina, halucinogenih droga, hlapljivih otapala, opijata,
fenciklidina, sedativa, anksiolitika 1 hipnotika. Delirij obi¢no prestaje s prestankom
intoksikacije ili unutar nekoliko dana od prestanka intoksikacije. Delirij koji se javlja zbog
ustezanja, razvije se nakon smanjenja visoke doze te odredene tvari u krvi. Te tvari ukljucuju:
alkohol (delirium tremens), sedative, hipnotike i anksiolitike. Stariji pacijenti €ini se imaju
pojacanu osjetljivost na pojavu stanja delirija zbog promjena nastalih starenjem. Pokazalo se
da je stanje delirija obiljezeno opéom mozdanom disfunkcijom uzrokovanom disfunkcijom
mozdanog oksidativnhog metabolizma te disbalansom raznih neurotransmitera koji ukljucuju
serotonin, noradrenalin, dopamin, GABA 1 acetilkolin. Postoje i hipoteze da je delirij Cesto
prouzrocen smanjenjem centralne kolinergi¢ne transmisije. Tome u prilog idu studije koje
pokazuju da EEG manifestacije antikoliergi¢ne intoksikacije koja uzrokuje delirij, nestaju
prilikom primjene inhibitora kolinesteraze (21). Antikolinergicki lijekovi najcesce izazivaju
delirij kod pacijenta s alzheimerovom demencijom pri ¢emu su simptomi antikolinergickog

delirija karakterizirani agitacijom i vizualnim halucinacijama (22). Antipsihotici pogotovo oni
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s antikolinergi¢kim ucfinkom pojacavaju rizik od nastanka delirija. To posebno ukljucuje
atipicne antipsihotike klozapin, tioridazin 1 klorpromazin. Noviji antipsihotici gotovo i da
nemaju incidenciju pojave delirija iako su prijavljeni slucajevi pojave delirija pri uzimanju
risperidona (23). Svakako skupina lijekova koja bi se kod starijih trebala izbjegavati zbog
visokog rizika nastanka delirija jesu benzodiazepini pri cemu studije pokazuju da postoperativni
pacijenti koji uzimaju benzodiazepine imaju 3 puta veu Sansu za razvijanje delirija (24).
Takoder dugodjelujuéi benzodiazepini kao $to su diazepam 1 flurazepam predstavljaju izrazito
veliki rizik za nastanak delirija. Opioidni narkotici spadaju medu najvaznije uzrocnike delirija
kod postoperativnih pacijenata (25). Neopiodni analgetici takoder mogu izazvati stanje delirija
i konfuzije. To se odnosi na visoke doze paracetamola pa Cak 1 terapijske doze acetilsalicilne
kiseline. Pojava delirija je vrlo Cesta u pacijenta lijecenih antiparkinsonicima. Posebno se ¢esto
javlja u poodmakloj fazi bolesti pri ¢emu pacijent uzima vise antiparkinsonika odjednom od
kojih neki mogu ali i ne moraju biti antikolinergici. Pokazano je da se delirij javlja u 5%
bolesnika lijecenih terapijskim dozama levodope te 12% bolesnika lijeCenih bromokriptinom
(25). Digoksin, kinidin i lidokain pogotovo u visokim dozama mogu uzrokovati stanje delirija
popraceno halucinacijama, konfuzijom te deluzijama (26). Stanje delirija je bilo prijavljivano
nakon uzimanja gotovo svih blokatora H2 histaminskih receptora iako u najvec¢oj mjeri nakon

uzimanja cimetidina.

Tablica 2. Lijekovi koji uzrokuju delirij i kognitivno osteéenje [preuzeto iz (25)]

Lijekovi koji uzrokuju delirij i kognitivno otecenje

Skupina lijekova

Lijekovi

Antikolinergici
Antidopaminergici
Sedativi/Hipnotici

Antagonisti H2 receptora
NSAID

Lijekovi s utinkom na srce
Antiaritmici

Antipsihotici

Opioidi

Ostali lijekovi

koji djeluju na CNS

Difenhidramin, prometazin, oksibutinin, hidroksizin, klorfeniramin
Metoklopramid, klorpromazin, bupropion

Benzodiazepini: diazepam, klonazepam

Barbiturati: sekobarbiton, fenobarbiton

Hipnotici: zolpidem, zaleplon, ramelteon

cimetidin, ranitidin

naproksen, ibuprefen, acetilsaliclna kiselina, indometacin
dogoksin, beta-blokatori, metildopa

dizopiramid, kinidin, prokainamid

Haloperidol, kvetiapin, olanzapin, ziprasidon, tioridazin
petidin, fentanil, hidrokodon, oksikodon, morfin
Relaksansi: tizanidin, ciklobenzaprin, baklofen
Dopaminergici: karbidopa/levodopa, selegilin

Triciklicki antidepresivi: amitriptilin, imipramin
Antikolinergici: atropin, skopolamin

Stimulansi: amfetamin, metilfenidat

NSAID- nesteroidni antireumatici, CNS- sredignji Zivéani sustav
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1.2.4. Psihoti¢ni poremecaji vezani uz uzimanje psihoaktivnih i drugih lijekova

Psihoti¢ni poremecaj prouzrocen psihoaktivnim tvarima i ostalim lijekovima se razlikuje od
ostalih psihoti¢nih poremecaja u tome $to iz anamneze, tjelesnih pregleda i laboratorijskih
nalaza mora biti potvrdeno da je psihoticno stanje nastalo vezano uz stanje intoksikacije ili
ustezanja od psihoaktivnih tvari i ostalih lijekova. Takoder dijagnoza se ne smije postaviti
prilikom delirija te ju treba razlikovati od delirija. Bitna obiljezja ovog psihoticnog poremecaja
su sumanutosti 1 halucinacije. Sumanute misli su karakterizirane ¢vrstim pogreSnim
vjerovanjem koje se ne moze otkloniti nikakvim razumnim ili racionalnim argumentima.
Postoji mnogo vrsta sumanutih misli pri ¢emu su naj¢esce sumanutosti proganjanja, jo§ nazvane
i paranoidne misli, sumanute ideje odnosa, veli¢ine, krivnje, ljubomore, kontrole,
hipohondrijske, religiozne i ostale ideje. Halucinacije su karakterizirane opazanjima koja nisu
prisutna u vanjskom svijetu te se joS 1 nazivaju obmanama osjetila. Mogu biti percipirana iz
vlastitog tijela ili vanjskog svijeta ali su svakako vezani uz pogreSnu procjenu realnosti te ih je
nemoguce kontrolirati. Halucinacije mogu biti vidne, njusne, slusne, okusne i tjelesne. Vidne
halucinacije su naj¢esc¢e od svih prilikom psihoti¢nih poremecaja vezanih uz uzimanje lijekova.
Psihoti¢ni poremecaji se s halucinacijama 1 sumanuto$¢u razli¢ito pojavljuju vezano uz
intoksikaciju ili uzimanje razli€itih tvari i lijekova. Primjerice nakon ustezanja od alkohola
javljaju se kratko (oko 48 sati) izrazito zive i jako neugodne halucinacije ¢esto slusnog tipa ali
mogu biti taktilne 1 vidne. Neke tvari kao $to su amfetamin, fenciklidin 1 kokain mogu izazvati
polazna psihoti¢na stanja koja mogu trajati tjednima pa ¢ak i dulje nakon §to je pacijent prestao
uzimati ta sredstva. Inace kod velike vecine lijekova psihoti¢ni poremecaji se povlace u
odredenom roku nakon prestanka uzimanja tih lijekova. Ukoliko se to ne dogodi vazno je
razmotriti druge uzroke pojave psihoticnog stanja te se mora razmotriti opc¢e stanje bolesnika i
mogucénost da lijek nije uzrok ve¢ da postoje drugi uzroci pojave psihoti€nog stanja. Rizi¢ni
¢imbenici za pojavu psihoti¢nih poremecaja u starijih ukljucuju Zenski spol, prijaSnje psihoti¢ne
epizode, razvedenost, samacki Zivot, izoliranost i slaba socijalna komunikacija, osjetilne
poremecaje primjerice gluhoca, krvoZilne bolesti ali 1 neke druge bolesti kao $to su hipotireoza,
mozdani tumori i cerebrovaskularne bolesti. Psihoti¢ni poremecaji se mogu javiti prilikom
intoksikacije: alkoholom, amfetaminima, kanabisom, kokainom, halucinogenima, hlapljivim
otapalima, opijatima (posebice petidinom), sedativima, hipnoticima i anksioliticima. Psihoti¢ni
poremecaj mogu se javiti prilikom ustezanja od alkohola, sedativa, hipnotika 1 anksiolitika.
Lijekovi koji mogu izazvati psihoti¢na stanja, pogotovo u odraslih, ukljucuju: anestetike,
analgetike, antikonvulzive, antihistaminike, antimikrobna sredstva, antitumorske lijekove,

miSi¢ne relaksanse, antidepresive, antikolinergike, antiparkinsonike, steroide i beta blokatore.
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Od opioidnih analgetika posebice je opasno uzimanje petidina kod starijih osoba jer je pojava
psihoti¢nih poremecaja uzrokovanih uzimanjem petidina ¢eS¢a nego u ostalih opioidnih

analgetika (12).

1.3. OPIOIDNI ANALGETICI
Naziv opioidni analgetici koristi se za prirodne ili sinteticke spojeve koji se u organizmu, u
sredi$njem ziv€anom sustavu, vezu za opijatne receptore te na taj nacin ispoljavaju svoje ucinke

u koje ukljuc¢ujemo i analgeticki ucinak.

1.3.1. Opioidni receptori

Opioidni receptori su grupa receptora spregnutih sa G-proteinima na koje se vezu opioidi koji
mogu biti egzogeni ili endogeni (enkefalini, beta endorfini i dinorfini). NajviSe su
rasprostranjeni u mozgu, kraljezni¢noj mozdini, perifernim neuronima te probavnom traktu.
Receptore dijelimo u tri glavne skupine: p, k 1 6 receptore.

Receptori p se nalaze u mozgu (korteksu, talamusu, periakveduktalnoj sivoj tvari), kraljezni¢noj
mozdini, perifernim senzornim neuronima i probavnom traktu. Podjela p receptora ide na pl
¢ija aktivacija uzrokuje analgeziju i fizi€ku ovisnost, pu2 ¢ija aktivacija uzrokuje respiratornu
depresiju, miozu, euforiju, smanjen motilitet probavnog sustava te fizicku ovisnost i p3
receptore koji su najmanje poznati 1 imaju mogu¢ ucinak vazodilatacije. Receptori p imaju
visok afinitet za vezanje enkefalina i beta endorfina ali nizak afinitet za vezanje dinofrina.
Najve¢im dijelom su odgovorni za analgetski ucinak te nezeljene ucinke centralnog tipa
(depresija disanja, ovisnost 1 sedacija). Ve¢ina opioidnih analgetika su agonisti pu receptora.
Receptori k se nalaze u mozgu (gotovo svim dijelovima ukljucujuéi: hipotalamus,
periakveduktalnu sivu tvar, klaustrum, hipokampus, amigdalu), ali najvise u kraljeZni¢noj
mozdini i perifernim senzornim neuronima. Podjela k receptora ide na k1, k2, k3 receptore ¢ija
aktivacija uzrokuje analgeziju, antikonvulzivne ucinke, depresiju, halucinogene ucinke,
diurezu, miozu 1 sedaciju. Receptori k imaju visoki afinitet vezanja dinorfina. Ovi receptori
najvise pridonose analgeziji na razini kraljezniéne mozdine. I dok njihova stimulacija moZze
izazvati sedaciju, ne pridonose razvoju ovisnosti. Receptori & se nalaze u mozgu (duboki
korteks, amigdala, nukleus pons i olfaktorno podrucje) te u perifernim senzornim neuronima.
Daljnja podjela ide na 81 1 62 receptori Cija aktivacija uzrokuje analgeziju, antidepresivni ucinak
1 konvulzije. Receptori d imaju visok afinitet za vezanje enkefalina. Najvazniji su za periferne
ucinke, ali pridonose 1 analgeziji.Postoje 1 ¢ receptori koji nisu opioidni receptori, ali se za njih
mogu vezati 1 opioidi (27). Opioidni receptori se mogu naci presinapticki ili postsinapticki.
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Presinapticki u€inak se bazira na zatvaranju kalcijevih kanala te posljedichnom smanjenju
otpustanja neurotransmitera, primjerice glutamata ili acetilkolina. Postsinapticki ucinak se
bazira na otvaranju kalijevih kanala ¢ime se postize hiperpolarizacija neurona. Tako mozemo

reci da su oba ucinka stimulacije opioidnih receptora inhibitorna.

1.3.2. Opioidni analgetici i njihovi u¢inci

Prema ucinku na opioidne receptore, opioide mozemo podijeliti na agoniste, antagoniste,
parcijalne agoniste i mjeSovite agoniste-antagoniste. Pravi agonisti su morfin te lijekovi: kodein,
oksikodon, oksimorfon, dekstropropoksifen, metadon, petidin (meperidin), etorfin, tramadol,
tapentadol, fentanil i sufentanil. Pravi agonisti imaju visoki afinitet za p receptore, a nizak za
K 1 O receptore. Parcijalni agonisti i mjeSoviti agonisti-antagonisti su lijekovi koji imaju
kombinaciju agonistickog djelovanja na jedne te antagonistiCkog na druge receptore. Tu
spadaju pentazocin, nalorfin i buprenorfin. U antagoniste spadaju nalokson 1 naltrekson koji
blokiraju ucinke agonista na opioidnim receptorima. Opioidni analgetici mogu biti snaZni
agonisti (morfin, petidin, fentanil), blagi do umjereni agonisti (kodein, oksikodon), opioidi s
mijeSanim ucinkom na receptore (buprenorfin i pentazocin) te ostali opioidni analgetici u koje
spada tramadol.

Farmakoloski ucinci opioidnih analgetika su brojni ali najznacajniji su oni ostvareni na
srediSnjem ziv€anom sustavu te probavnom sustavu. Najcesce se kod opisivanja farmakoloskih
ucinaka uzima kao primjer morfin koji je tipicni predstavnik opioidnih analgetika.

Na sredi$nji Ziv€ani sustav ucinci su:

Analgezija

Morfin djeluje na akutnu i kroni¢nu bol jakom analgezijom, uc¢inkovitiji je kod bolnih stanja
povezanih s oSteCenjem tkiva nego kod neuropatske boli. Morfin takoder djelovanjem na
supraspinalnoj razini smanjuje i1 psihi¢ki osjecaj boli, vjerojatno zbog euforickog ucinka.
Pentazocin 1 nalorfin imaju isto jaki ucinak analgezije, ali puno manji u¢inak na psiholosku
komponentu. Treba napomenuti da opioidi nemaju ,,krovni uc¢inak® analgezije, §to znaci da je
povezanost doze 1 analgetskog uc¢inka linearna. Limit doze se postize nezeljenim ucincima
opioida nakon ¢ega se ne moze povecavati doza jer ¢e se povecati i jaCina nezeljenih uc¢inaka.
Kad se dostigne taj limit potrebno je promijeniti vrstu opioida.

Euforija

Morfin 1zaziva euforiju tj. osjecaj jakog zadovoljstva 1 dobrog raspolozenja. Euforija koja se
javlja pri primjeni morfina je najvjerojatnije posredovana p receptorima, ali takoder moze biti

balansirana disforijom posredovanom «x receptorima. To bi objasnilo okolnosti u kojima je
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euforija jako naglasena kod primjene morfina u stanjima jake boli i1 patnje, dok je u stanjima
kroni¢ne boli pri primjeni morfina euforija jako slabo izrazena. Kod kodeina ili pentazocina
euforija se ne javlja u znacajnoj mjeri. Nalorfin primijenjen u analgetskim dozama izaziva
disforiju.

Depresija disanja

Depresija disanja i analgezija su posredovane p receptorima, tako da se uz analgeziju
neminovno javlja i depresija disanja. Taj ucinak je povezan sa smanjenim odazivom
respiratornog centra na parcijalni tlak uglji¢nog dioksida, Sto povecava njegovu koncentraciju
u organizmu. Javlja se ve¢ 1 kod terapijskih doza. Iako depresija disanja kod primjene opioida
nije popracena depresijom centra koji kontrolira kardiovaskularne funkcije (kao kod
barbiturata), najcesci je uzrok smrti akutnog trovanja opioidima.

Depresija refleksa kaslja

Antitusicki u€inak ne korelira s analgetskim ili depresijom disanja. Primjerice kodein djeluje
antitusicki i u subanalgetskim dozama. Kao antitusik se koristi 1 folkodin.

Mucnina i povraéanje

Mucnina i1 povracanje se javlja u velikog broja bolesnika koji primaju morfin po prvi put.
Djelovanje morfina na kemoreceptorsku okidacku zonu u mozgu ima kao posljedicu refleks
povracanja. Ponovljenim davanjem morfina osjecaj je prolazan i nestaje.

Konstrikcija pupile

Mioza je posredovana u¢inkom na p i x receptore, ¢ime se stimulira jezgra okulomotornog
zivca. Tockasta zjenica (jaka mioza) je vazno obiljeZje predoziranja morfinom i opioidima, jer
ostali uzroci kome 1 depresije disanja kao obiljezje imaju Siroke zjenice.

Ucinci na probavni sustav

su povecanje tonusa probavnog sustava i smanjenje motiliteta crijeva. Dolazi do odgodenog
praznjenja Zeluca te jake konstipacije koja je tesko ljeCiva. Povecava se tlak u bilijarnom
sustavu $to je posljedica kontrakcije bilijjarnog sfinktera 1 Zu¢nog mjehura. Jako je opasno stoga
primjenjivati opioidne analgetika kod bolesnika sa Zu¢nim kamencima.

Opioidi takoder mogu izazvati otpustanje histamina iz mastocita, djelovanjem neovisnim o
opioidnim receptorima. To moze dovesti do lokalnih u¢inaka kao §to su urtikarija i svrbez te do
sistemskih ucinaka kao $to su bronhokonstrikcija. Pri visokim dozama, zbog uc¢inka na medulu
mozga, moZe se javiti hipotenzija 1 bradikardija. Vazni nezeljeni uc€inci dugotrajnog uzimanja

opioida su tolerancija i ovisnost.
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Tolerancija

Tolerancija je definirana kao porast doze potrebne za isti intenzitet odredenog ucinka
(primjerice analgetskog kod morfina) kod ponovljenog dugotrajnog uzimanja opioidnih
analgetika. Tolerancija se razvija kod vecine ucinka morfina kao $to su analgezija, mucnina i
povracanje, euforija i depresija disanja, u manjoj mjeri se razvija kod konstipacije 1 mioze.
Cesto se dogada da kod ovisnika o opioidima imamo blagu depresiju disanja uz zna¢ajnu miozu
1 konstipaciju pri primjeni ¢ak 50 puta veée doze opijata od analgetske.

Ovisnost

Ovisnost koja se javlja pri dugotrajnoj primjeni opioida ima dvije komponente: tjelesnu i
psiholosku. Tjelesnu ovisnost prati sindrom ustezanja. Nagli prekid uzimanja opijata izaziva
apstinencijski sindrom pracen midrijazom, poviS§enom temperaturom, znojenjem, mu¢ninom,
proljevom, agresijom, iritabilnoS¢u te nesanicom. PsiholoSka ovisnost je pracena krajnjom
uznemirenoS¢u te patnjom i jakim osjeéajem prisilne “gladi” za lijekom. Apstinencijski
sindrom je najjaci kroz prvih par dana a uglavnom nestaje za oko 10 dana. Psiholoski simptomi
mogu trajati i do nekoliko tjedana pa i duze. Uzimanjem morfina se brzo uklanja sindrom
ustezanja. Manja je vjerojatnost stvaranja tjelesne i psiholoske ovisnosti uzimanjem kodeina,

pentazocina 1 buprenorfina (28).

1.3.3. Farmakokinetika opioida

Apsorpcija

Opioidni analgetici se primjenjuju oralno, supkutano i1 intramuskularno. Oralna primjena
podlijeze ucinku prvog prolaska kroz jetru pri ¢emu manji dio uzete doze ulazi u sistemsku
cirkulaciju pa se stoga oralno moraju uzimati ve¢e doze od parenteralne primjene. Ta smanjena
bioraspoloZivost je posebice izraZzena kod morfina, kod kojeg imamo bioraspoloZivost oralnih
oblika u prosjeku samo 25%, iako je 1 to podlozno interindividualnim varijacijama. Zbog toga
se kod akutne teSke boli morfin primjenjuje parenteralno, tek se kod kroni¢ne boli daje
peroralno. Kodein 1 oksikodon imaju manje izraZen ucinak prvog prolaska kroz jetru pa im je i
bioraspolozivost veca, kodeinu oko 90%, a oksikodonu 60-90%.

Distribucija

Opioidi se nakon napustanja krvotoka nakupljaju u dobro prokrvljenim tkivima kao Sto su
doza se mogu pohraniti u masnom tkivu.

Metabolizam
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Metabolizam opioida se vrsi konjugacijom s glukuronidima u jetri. To je naj¢es¢i mehanizam
njihove inaktivacije. S druge strane, manji dio morfina se glukuronidacijom prevodi u morfin
6-glukuronid koji je aktivniji kao analgetik od samog morfina. Glukuronidi morfina bilijarnom
sekrecijom dolaze u crijeva gdje se hidroliziraju pa se enterohepatickom cirkulacijom vec¢inom
opet natrag vrac¢aju u krvotok. Kodein se u jetri putem citrokroma CYP2D6 metabolizira u
morfin $to je njegov aktivni oblik. Tu je bitno spomenuti moguce genetske individualne
varijacije u strukturi samog citokroma CYP2D6. Genskim polimorfizmom, moze se dogoditi
da brzi metabolizatori stvaraju velike koli¢ine morfina 1z kodeina $to moze dovesti do toksi¢nog
ucinka. lako se oksikodon takoder metabolizira preko CYP2D6, njegova primjena nije opasna
kod brzih ili sporih metabolizatora zbog toga $to metabolit nije farmakoloski aktivniji od
ishodi$Sne molekule. Meperidin 1 fentanil se oksidativnim metabolizmom putem citrokoma
CYP3A4 razgraduju u jetri.

Eliminacija

Najces¢i put izlu¢ivanja opioida je urinom. Polarni glukuronati se izlu¢uju nepromijenjeni

urinom, vrlo mala koli¢ina nepromijenjenog lijeka se takoder moze naci u urinu.

1.3.4. Karakteristike i uporaba pojedinih naj¢esée koristenih opioida

Opioidni agonisti koji se koriste za srednje jaku bol

Kodein

Kodein kao slabi 1 6 agonist je slabiji analgetik od morfina. Glukuronidacijom preko UGT2B
izoenzima se metabolizira 80% uzete doze u neaktivni kodein-6-glukuronid. Drugi vazni
metaboli¢ki put kodeina se zbiva preko CYP2D6 izoenzima o-demetilacijom u morfin
(priblizno 10% doze). Prilikom primjene kodeina treba voditi racuna o genetskom
polimorfizmu CYP2D6 izoenzima pri ¢emu spori metabolizatori imaju slabiji analgetski
ucinak ali i manje nuspojava od brzih metabolizatora koji mogu imati jake nuspojave uz iste
primijenjene doze. Cesto se kombinira s drugim neopioidnim analgeticima (paracetamol,
acetilsalicilna kiselina) te se u takvom obliku moze naci i u slobodnoj prodaji. Jo§ uvijek se
koristi kao antitusik radi uspjeSne supresije kaslja. Svakako je potrebno naglasiti da iako je blazi
opioidni analgetik s manje nuspojava od morfina ipak treba ograni€iti njegovu uporabu radi
opasnosti od razvoja ovisnosti, kao i moguénosti intoksikacije kod brzih metabolizatora zbog
genskog polimorfizma CYP2D6 enzima (29).

Oksikodon

Oksikodon je prirodni alkaloid opija slabijeg analgetskog djelovanja od morfina. Ima visoku

oralnu bioraspolozivost (60-90%) te se uglavnom koristi oralno. Metabolizira se CYP3A4 n-
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demetilacijom u noroksikodon koji ima slabiji afinitet za p opioidne receptore i CYP2D6 o-
demetilacijom u oksimorfon koji ima jaci afinitet za p opioidne receptore . Smatra se takoder
da je analgetski u¢inak oksikodona posredovan k opioidnim receptorima. Primjenjuje se u
oralnom obliku za produljeno otpustanje za lijeCenje umjerene ili teSke boli. U kombinaciji s
naloksonom koji je antagonist opioidnih receptora daje se kod lijeCenja jake boli kod
bolesnika s jakom opstipacijom izazvanom opioidima. Nalokson naime u ovakvoj kombinaciji
blokira djelovanje oksikodona na opioidne receptore u crijevima ¢ime se smanjuje opstipacija.
Cesto dolazi u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom te paracetamolom te se u tim
kombinacijama koristi za lijeCenje srednje jake boli (30).
Tramadol
Tramadol spada u blage opioide. Opioid je sa slabim agonistickim djelovanjem na p receptore,
no glavni mehanizam djelovanja je blokada ponovne pohrane serotonina te noradrenalina na
presinaptickim neuronima. Njegovo je djelovanje jedinstveno medu opioidima jer kombinira
farmakoloski u¢inak monoaminergic¢kim i opioidnim putem. Zbog toga se ne smije koristiti u
kombinaciji s lijekovima koji povisuju serotonin jer moZze izazvati serotoninski sindrom.
Tramadol pokazuje i antimuskarinsko djelovanje na M1 i M3 muskarinske receptore. Time
pokazuje svoje antikolinergi¢ne nuspojave (suhoca usta i konstipacija). Njegov ucinak je
potvrden u brojnim stanjima ukljucujuéi post-operativne, karcinomske 1 upalne boli pa cak i
neuropatske boli, a zbog svog monoaminergickog ucinka koristan je i u lije€enju kroni¢ne boli
povezane s depresijom. Medu mogucéim nuspojavama treba istaknuti konvulzije, zbog ¢ega se
ne treba davati kod epilepsije. Za razliku od morfina ne izaziva depresiju disanja. Upravo zbog
svog jedinstvenog djelovanje i blazeg opioidnog ucinka najceS€e je propisivani opioid.
Dodavanjem paracetamola 1 deksketoprofena tramadolu postigao se dobar sinergisticki u¢inak
u lijeCenju boli. Tramadol se wunosi u organizam oralno, supkutano, intravenski,
intramuskularno, rektalno 1 subligvalno. Ima visoku oralnu bioraspolozivost te se u maloj mjeri
veze za proteine plazme. U najve¢oj mjeri se metabolizira CYP2D6 izoenzimom u o-
dezmetiltramadol koji je potentniji agonist | receptora od samog tramadola. Predominantno se
izluCuje 1z organizma urinom (31).
Tapentadol
Tapentadol je relativno novi centralno djeluju¢i opioid sa agonistickim ucinkom na p, & i K
receptore te ucinkom inhibicije ponovne pohrane noradrenalina. Metabolizira se glukuronida-
cijom u manje aktivne metabolite, te se izlu¢uje bubrezima. Kao oralni analgetik pokazao se
odli¢nim kod srednje jake do jake boli, kroni¢ne boli i neuropatske boli. Nuspojave su manje u
obimu nego kod ostalih opioidnih analgetika ukljucujuéi tramadol (32).
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Opioidni agonisti koji se koriste za jaku bol

Morfin

Morfin je alkaloid izoliran iz opijuma i najstariji je opioidni analgetik na trzistu. Morfin se ve¢
dugo vremena primarno koristi kao lijek za malignu bol. Na trziste dolazi u obliku klorida i
sulfata. Uzima se peroralno (moze biti i u depo obliku), intravenski, intramuskularno, supkutano
te intratekalno. Cesto se koristi za akutna i kroni¢na stanja kod jake boli. Kod analgetske
uporabe najéesée ne dolazi do razvoja tolerancija i ustezanja. Metabolizira se hepatickom
glukuronidacijom na polozajima 3 1 6 te nastaje analgetski neaktivni morfin-3-glukuronid
(M3G) kao glavni metabolit. Postoji indicije da M3G djeluje zapravo kao antagonist opioidnih
ucinaka bez vezanja za opioidne receptore te da je povezan sa nezeljenim uéincima morfina kao
Sto je hiperalgezija. Nakon metabolizma aktivni oblik morfin-6-glukuronid moze uzrokovati
produljeno djelovanje i toksi¢ne reakcije pogotovo kod pacijenta sa slabijom funkcijom
bubrega bududi da se predominantno izlucuje iz organizma urinom. Zbog opasne depresije
disanja ne daje se novorodencadi, te trudnicama i za vrijeme poroda (33).

Petidin/ meperidin

Petidin, jos poznat 1 pod nazivom meperidin je stariji opioidni analgetik ¢ija se uporaba napusta
zbog nepovoljnog antimuskarinskog u¢inka na srce (tahikardija), negativnog inotropnog ucinka
na srce te mogucnosti izazivanja konvulzija. Petidin je sintetski opioid s agonistickim u¢incima
sliécnim morfinu. Ima oralnu bioraspolozivost do 60% te kratko vrijeme djelovanja (2-3 sata).
Metabolizira se n-demetilacijom u norpetidin koji je dvaput jaci antikonvulziv 1 upola slabiji
analgetik nego petidin. Petidin, za razliku od ostalih opioida, ima metabolit koji posjeduje
serotonergiCke ucinke te u kombinaciji s antidepresivima moze izazvati serotoninski sindrom.
Ipak upotrebljava se najvise kod porodajnih boli te za perioperativnu analgeziju (34).
Hidromorfon

Hidromorfon je kratko djelujuci opioid koji je viSe puta potentniji od morfina kao agonist p
opioidnih receptora. Metabolizira se glukuronidacijom u aktivni hidromorfon-3-glukuronid
koji ima neuroekscitacijsko djelovanje. Visoke doze mogu dovesti do epileptickih napadaja,
agitacije i mioklonusa. Ima kratko djelovanje te se primjenjuje oralno, rektalno, parenteralno 1
intraspinalno (34).

Oksimorfon

Oksimorfon je sintetski te potentni kratkodjeluju¢i opioid. Analgetski uc¢inak se manifestira
vezanjem za u 1 0 opioidne receptore. lako je bioraspolozivost oralnom primjenom mala,

fizikalno-kemijske karakteristike lijeka prijee transdermalnu uporabu. Oralno primijenjen,
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oksimorfon se u velikoj mjeri metabolizira oksidacijom te glukuronidacijom pri ¢emu nastaje
neaktivni oksimorfon-3-glukuronid i aktivni 6-hidroksioksimorfon (34).

Fentanil

Fentanil je sintetski opioidni analgetik. Kao potpuni agonist p opioidnih receptora 80 puta je
potentniji od morfina. PoSto je oralnom primjenom bioraspolozivost smanjena na 30%,
primjenjuje se parenteralno ¢ime se bioraspolozivost povecava na 50-90%. Jako je lipofilan
zbog Cega je moguca transdermalna primjena. Metabolizira se putem CYP3A4 n-dealkilacijom
u neaktivni norfentanil. U pocetku se primjenjivao samo kod anestezije i to intravenski. Danas
se najcesce primjenjuje u obliku transdermalnih flastera za lijeCenje jake kroni¢ne boli. Nazalna
primjena omogucava izrazito brzi u€inak te se na taj nacin primjenjuje kod jake akutne boli
(39).

Opioidni agonisti-antagonisti

Pentazocin
Pentazocin je opioid s mijeSanim ucinkom, parcijalni agonist je k receptora, slabi je p

antagonist ili parcijalni agonist te se takoder veze i za o receptore (neko¢ klasificirane kao
opioidne receptore). Metabolizira se oksidativnim metabolizmom u neaktivne metabolite.
Primjenjuje se peroralno ili intravenski najces¢e kod akutne boli prilikom operacijskih zahvata
ili anestezije, najcesce se primjenjuje kod boli pri porodu. Djeluje na razini kraljeZni¢ne
mozdine 1 djelovanje mu je krac¢e nego kod morfina (34).

Opioidni parcijalni agonist

Buprenorfin

Buprenorfin je polusintetski opioidni analgetik, derivat oripavina. Parcijalni agonist je p
opioidnih receptora a antagonist k i o receptora te stoga ima slabije analgetsko djelovanje od
morfina. Oralna bioraspolozivost mu je neznatnih 16% te se uglavnom koristi sublingvalno
(bioraspoloZivost 30-50%) 1 parenteralno (30%). Metabolizira se putem CYP3A4 enzima n-
dealkilacijom u norbuprenorfin koji ima isti afinitet prema p receptorima (agonist) ali manji
afinitet prema o (agonist) 1 k (parcijalni agonist) receptorima u odnosu na buprenorfin. Smatra
se da je norbuprenorfin odgovoran za pojavu respiratorne depresije zbog aktivacije u receptora.
U obliku transdermalnih flastera se koristi kod akutnih i1 kroni¢nih bolnih stanja a u obliku
sublingvalnih tableta kod lijeCenja ovisnosti o opijatima. U pripravcima za lijeCenje ovisnosti
dodaje mu se 1 nalokson €ime se izbjegava usitnjavanje i intravenska primjena (zbog brzo

djelujuceg antagonistickog djelovanja naloksona) (36).
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Tablica 3. Usporedba farmakokinetskih i farmakodinamskih svojstava opioida [preuzeto iz

(28)]

Liiek Receptor  Pribilina ekvivaler Omijer potentnosti oralne i Trajanje analgezije Maksimalna
ije

1 (] K deza (mg) parenteralne primjene (h) uéinkovitost
MORFIN +H o+ 4+ 10 nizak 4-5 visoka
OKSIMORFON | ++ 1,5 nizak 3-4 visoka
METADON ++ o+ 10 visok 4-6 visoka
PETIDIN ++ O+ o+ 60-100 srednji 2-4 visoka
FENTANIL ++ |+ + 0,1 nizak 1-1,5 visoka
SUFENTANIL =+ o+ + 0,02 samo parenteralna 1-1,5 visoka
KODEIN + + 30-60 visok 3-4 malena
OKSIKODON ++ + 4,5 srednji 3-4 umjerena do visoka
PENTAZOCIN + + 30-50 srednji 3-4 umjerena
BUPRENORFIN: + - - -0,7 nizak 4-7 visoka

++= jaki agonist, += slabi agonist, += parcijalni agonist, -= antagonist

1.4. ANTIDEPRESIVI

Glavna teorija o nastanku depresije je monoaminska teorija, prema kojoj depresiju lije¢imo
danas dostupnim antidepresivima. Ta hipoteza, koju je jo§ 1965 god. postavio Schildkraut, se
oslanja na to da depresiju uzrokuje funkcionalni manjak, a maniju funkcionalni suviSak
monoaminskog prijenosa unutar odredenih dijelova mozga. U pocetku se teorija temeljila samo
na ucinku noradrenalina, no kasnije je pokazano da je 5-hidroksitriptamin (5-HT) drugog naziva
serotonin, jo$§ vaznija supstancija u farmakologiji depresije. Monoaminska teorija nastanka
depresije u svojoj najjednostavnijoj formi ne objasnjava potpuno promjene u depresiji, §to su
potvrdila razna biokemijska i neuroendokrina istrazivanja. Sama ¢injenica da da se biokemijski
ucinci antidepresiva pojavljuju vrlo brzo a za klinicke uc¢inke treba Cekati nekoliko tjedana
upucuje na mogucénost da su neke druge adaptivne promjene u mozgu a ne samo ucinci
monoamina odgovorni za nastanak i tijek depresije. lako se danas zna da postoje brojni sloZeniji
mehanizmi ukljueni u nastanak 1 tijek depresije, farmakoloSka terapija usmjerena na
monoamine ostaje do danas najuspjesniji mehanizam lijecenja depresije.

Antidepresive moZemo podijeliti na

> Inhibitore ponovnog unosa monoamina
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U ovoj grupi razlikujemo:

1. triciklicke antidepresive (TCA), selektivne (primjerice za noradrenalin) ili
neselektivne inhibitore ponovnog unosa monoamina

2. selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI)

3. ostale inhibitore kemijski razli¢ite od triciklickih antidepresiva ali farmakoloski
slicne TCA sa mjeSovitim ucinkom. Primjerice selektivne inhibitore ponovne
pohrane noradrenalina (NRI), inhibitore ponovne pohrane noradrenalina i dopamina
(NDRI), inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)

» inhibitore monoaminooksidaze (MAOI), neselektivne i selektivne
» ostale antidepresive, atipicne antidepresive koji imaju neselektivan inhibitorni u¢inak
na razne receptore. Primjerice blokatori serotoninskih SHT2A i SHT2C te

noradrenergickih receptora.

4.1. Triciklicki antidepresivi (TCA)

Triciklicki antidepresivi strukturno nalikuju fenotiazinima. Prvi je sintetiziran imipramin kao
potencijalni antipsihotik, no kako se pokazao neucinkovit u lijecenju shizofrenije a u¢inkovit u
lijeenju depresije, po uzoru na njegovu strukturu sintetizirani su drugi sli¢ni spojevi poput
klomipramina. U tu skupinu spadaju: imipramin, dezipramin, klomipramin, amitriptilin i
nortiptilin. U Hrvatskoj se trenutno koriste amitriptilin 1 maprotilin (koji je tetraciklicke
strukture no vrlo sli€énog u¢inka kao neselektivni inhibitor ponovnog unosa monoamina)
Mehanizam djelovanja je blokada ponovnog unosa amina u ziv¢ani zavrSetak kompeticijom za
vezanje s transportnim proteinom. Nemaju izravnog ucinka na sintezu amina, pohranjivanje u
vezikule te otpuStanje, no neki TCA blokiranjem presinaptickih a2 receptora povecavaju
otpusStanje amina u sinapsu. Dezipramin 1 nortriptilin su selektivniji za inhibiciju ponovnog
povrata noradrenalina, dok ostali ve¢inom neselektivno blokiraju ponovnu pohranu
noradrenalina i1 serotonina, a manje djeluju na ponovnu pohranu dopamina. Sve se dodatno
komplicira ¢injenicom da glavni metaboliti TCA imaju €esto vecu farmakoloSku aktivnost te
razlicitu selektivnost za ponovnu pohranu noradrenalina/5-HT. Bitno je napomenuti da osim
uc¢inaka na ponovni povrat amina, TCA ispoljavaju i u¢inak na jednu ili viSe vrsta receptora za
neurotransmitere. Tako imamo ucinke na muskarinske, histaminske i 5-HT receptore.
Primjerice amitriptilin 1 klomipramin imaju visoki afinitet za SHT2C 1 SHT2A receptore.
Antimuskarinski u€inci TCA su sedacija, konfuzija 1 problem s motornom koordinacijom. Ti
ucinci se javljaju jednako i u zdravih 1 u depresivnih pojedinaca u pocetku. Antimuskarinsko

djelovanje je najodgovornije za nezeljene uc¢inke TCA, a to ukljucuje: suhoc¢u usta, poremecaj
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vida, konstipaciju i retenciju urina. TCA su kompetitivni antagonisti al i a2 adrenoreceptora te
tim u¢inkom uzrokuju brojne nuspojave na razini kardiovaskularnog sustava.

Zbog znacajnog vezanja za proteine plazme postoji jako velik rizik od interakcija sa lijekovima
koji kompetiraju za vezanje za proteine plazme. Antidepresivi a najceS¢e TCA, se
upotrebljavaju u pokusaju suicida. TCA se zbog svojih brojnih nuspojava i mogucnosti ulaska
u interakcije ne preporucuju kao prva linija izbora antidepresiva kod starijih osoba.

TCA se brzo apsorbiraju nakon peroralne primjene i u obimu od 90-95% vezu za proteine
plazme albumine. Vezu se i za ekstravaskularna tkiva, $to pridonosi velikom volumenu
distribucije 1 maloj brzini eliminacije. Metaboliziraju se u jetri N-demetilacijom 1
hidroksilacijom, te su ti metaboliti takoder bioloski aktivni. Hidroksilacija se odvija preko
CYP2D6 enzima, dok se N-demetilacija odvija preko CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.
Inhibicija ovih enzima moze dovesti do povecanja koncentracije aktivnog oblika u plazmi, a
kako TCA vec¢inom imaju usku terapijsku Sirinu moze do¢i do pojave nuspojava pogotovo
antimuskarinskog tipa. Inaktivacija je posljedica konjugacije s glukuronskom kiselinom, te je
vrijeme eliminacije u prosjeku izrazito dugo. Poluvrijeme eliminacije se krec¢e u rasponu 10-20
sati za imipramin do 80 sati za protriptilin, §to je jo§ viSe produzeno u starijih ljudi. Sve to
moze dovesti do nakupljanja TCA u organizmu, pojacavanja neZeljenih u¢inaka i moguce uske

terapijske Sirine (27,37).

4.2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)

U ovu skupinu spadaju najcesce propisivani antidepresivi kao $to su: fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin, citalopram, escitalopram 1 sertralin.

Selektivno blokiraju ponovni unos serotonina u Ziv¢ane zavrsetke. Dajuci prednost serotoninu
u odnosu na noradrenalin imaju manju vjerojatnost izazivanja antikolinergi¢kih tj.
antimuskarinskih u¢inaka, a samim time i manje nuspojava, iako paroksetin od svih SSRI ima
najveci antikolinergicki u¢inak. NajceSc¢e nuspojave povezane s uporabom SSRI su anoreksija,
mucnina, nesanica i gubitak libida. SSRI se, zbog svojih serotoninskih u¢inaka, ne koriste samo
u lijecenju depresije ve¢ i u lijeCenju anksioznih poremecaja, napadaja panike i opsesivno
kompulzivnih poremecaja. Naj¢es¢a im je primjena u lijeCenju anksioznih poremecaja i velikog
depresivnog poremecaja zbog blazih nuspojava u odnosu na TCA te male akutne toksi¢nosti,
rizik od predoziranja je mali. Unato€ boljem farmakodinami¢kom profilu, antidepresivni u¢inak
im je po efikasnosti i vremenu nastupa slic¢an ako ne i jednak u¢inku TCA. VaZno je spomenuti

1 serotoninski sindrom do kojeg moze do¢i istodobnom primjenom SSRI u kombinaciji sa
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drugim lijekovima koji povisuju razinu serotonina, primjerice MAOI. Takoder se ne
kombiniraju s TCA jer inhibicijom hepatickog metabolizma povecavaju toksi¢nost TCA.
Nakon oralne apsorpcije se vrlo dobro apsorbiraju. Sertralin se uzima s hranom jer mu hrana
povecéava bioraspolozivost. Poluvijek u plazmi im je 15-24 sata. SSRI su liposolubilni te lako
prelaze krvno-mozdanu barijeru. Snazno se vezu za proteine plazme u obimu od 50-95%. Naj-
manje se za proteine plazme veze fluvoksamin $to ga ¢ini lijekom koji najmanje stupa u inte-
rakcije. Svi se osim sertralina i fluoksetina u jetri metaboliziraju u inaktivne metabolite. Ser-
tralin se metabolizira u manje aktivan oblik dok se fluoksetin metabolizira u aktivni oblik nor-
fluoksetin te tako ima najduze djelovanje ¢ak 24- 96 sati. Fluvoksamin ima najkrace poluvri-
jeme zivota. Fluoksetin i paroksetin pokazuju nelinearnu farmakokinetiku $to dovodi do jako
visokih plazmatskih koncentracija lijeka pri primjeni visih doza. Stoga su pacijenti pri primjeni
visokih doza u povecanoj opasnosti od nezeljenih dogadaja. Takoder u starije populacije pa-
roksetin i citalopram imaju dulje poluvrijeme eliminacije te smanjeni renalni klirens. To dovodi
do povecéanih koncentracija ovih lijekova u plazmi u odnosu na mladu populaciju, $to moze
dovesti do nuspojava. Zato je u starijih pacijenta mudro smanjiti dozu paroksetina i citalo-
prama. Kod sertralina, fluoksetina i fluvoksamina ne postoji taj efekt. SSRI se metaboliziraju
preko CYP P450 izoenzima pa mogu dovesti do brojnih interakcija s drugim lijekovima. Tako
primjerice fluoksetin jako inhibira enzime CYP2D6 a u manjoj mjeri CYP2C9, fluvoksamin
snazno inhibiraenzime CYP1A2i CYP2C19 aslabo CYP2C9 i CYP3A4, paroksetin i sertralin
CYP2D6, a citalopram slabo inhibira CYP2D6. Unato¢ mogucim interakcijama s brojnim lije-
kovima najznacajnija je ona s TCA i MAOI (27,37,38).

4.3. Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina (NRI)

Brojni lijekovi iz skupine antidepresiva djeluju kao inhibitori ponovne pohrane noradrenalina,
medutim samo dva lijeka trenutno na trziStu djeluju potpuno selektivno, samo na ponovnu po-
hranu noradrenalina bez ucinka na druge amine. To su reboksetin koji se danas koristi kao an-
tidepresiv te atomoksetin koji se koristi u terapiji ADHD.

Istrazivanja su pokazala da velik dio u¢inka TCA pripada njihovom ucinku na inhibiciju po-
novne pohrane noradrenalina, te da u odredenim klinickim tipovima depresije djelovanje na
noradrenalin umjesto serotonina uvelike pomaze lijeCenju. Reboksetin pokazuje visoki afinitet
prema noradrenalinskom transporteru. Povecavajuci koli¢inu noradrenalina u kortikolimbi-
¢kom dijelu mozga te vezanjem noradrenalina na al receptore, kao i pove¢anjem noradrenalina

u frontalnom korteksu mozga te posljedicnim vezanjem noradrenalina na 2 i f1 receptore dje-
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luje na poboljSanje raspolozenja (39). Postoje indicije 1 da noradrenalinska aktivacija 1 recep-
tora u hipokampusu sudjeluje u mehanizmu uspostavljanja sinaptic¢ke plasti¢nosti od strane NRI
(39). U odnosu prema SSRI te ve¢ini TCA ima gotovo zanemarivi u¢inak na inhibiciju ponovne
pohrane serotonina i ostalih amina pri terapijskim dozama, no pri vrlo visokim dozama moze
se pojaviti serotoninski ucinak. Iako ima minimalni u¢inak na dopaminske transportere poka-
zano je ipak da i taj minimalni u¢inak znacajno povecava koli¢inu dopamina u frontalnom kor-
teksu. Takoder nema ucinak na acetilkolinske, adrenergicke i1 histaminske receptore $to sma-
njuje mogucnost nastanka nuspojava u odnosu na SSRI i TCA. Unato¢ dobrom farmakodinam-
skom profilu, potpuni u¢inak kao i ostali antidepresivi postize nakon nekoliko tjedana.

Brzo se i potpuno apsorbira oralnim putem, te vr$ne plazmatske koncentracije dostize u roku
od 2 sata. Farmakokinetika je linearnog tipa. U visokom se postotku veze za proteine plazme.
U jetri se metabolizira putem CYP3A4 enzima, te se ve¢inom izlucuje iz organizma urinom. U
starijih osoba zbog nakupljanja u organizmu, treba prilagoditi dozu primjene na 50% doze
mladih osoba (37,39).

4.4. Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)

U ovu skupinu lijekova spadaju venlafaksin, desvenlafaksin, duloksetin, milnacipran i levomil-
nacipran. U Hrvatskoj su registrirani venlafaksin i duloksetin. Inace svi su kemijski razliciti pa
tako pokazuju 1 razli¢ite farmakoloske znacajke.

Svi osim venlafaksina otprilike jednako inhibiraju ponovnu pohranu noradrenalina i serotonina.
Venlafaksin je 30 puta potentniji kao inhibitor ponovne pohrane serotonina nego noradrenalina,
time je blizak u¢inku SSRI. Karakteristika ovih lijekova je inhibicija ponovne pohrane seroto-
nina i noradrenalina u ovisnosti o dozi. U manjim dozama se najviSe vezu za serotoninski trans-
porter, te kako pove¢avamo dozu jaca ufinak na serotoninskom transporteru dok ucinak na
noradrenalinskom ostaje isti. Tek pri visokim dozama se poveéava vezanje za noradrenalinski
transporter i taj ucinak je najizrazeniji kod venlafaksina. To nam pokazuje i ¢injenica da pri
nizim dozama nuspojave koje se javljaju su one koje odgovaraju povecanoj koli€ini serotonina:
mucnina, povracanje i umor. Pri vi§Sim dozama se pokazuje u¢inak povecane koli¢ine noradre-
nalina i njegovog ucinka: tahikardija, tremor, anksioznost i blaga hipertenzija. Venlafaksin i
duloksetin su indicirani za sve vrste depresije ukljucujuci i veliki depresivni poremecaj, soci-
jalne fobije i razli¢ite anksiozne poremecaje.

U odnosu na SSRI, SNRI imaju krace poluvrijeme eliminacije, stoga venlafaksin koji ima po-

luvrijeme eliminacije 5-12 h dolazi i u sporo otpustaju¢em obliku. Slabo se vezu za proteine
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plazme. Venlafaksin i duloksetin se metaboliziraju preko CYP2D6, duloksetin se jo§s metaboli-
zira preko CYP3AL, pri ¢emu se venlafaksinu povecava uéinkovitost pretvorbom u desvenla-
faksin, te treba voditi ra¢una o mogucim interakcijama kao i o utjecaju genskog polimorfizma
ovog enzima na uzeti lijek. Takoder duloksetin i venlafaksin su inhibitori enzima CYP2D6 od
Cega je duloksetin jac¢i inhibitor nego venlafaksin. Milnacipran minimalno podlijeze oksidativ-
nom metabolizmu preko CYP enzima, stoga se moze re¢i da ne ulazi u farmakokineticke inte-
rakcije preko CYP enzima. Od svih SNRI samo venlafaksin ima aktivni metabolit nakon jetre-
nog metabolizma — desvenlafaksin, $to upucuje na jednostavniju farmakologiju SNRI u uspo-
redbi s SSRI (40).

4.5. Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina (NDRI)

Kada je bupropion prvi put usao na trziste 1989, nazvali su ga atipi¢nim antidepresivom. Imao
je komparabilan u¢inak tada poznatim TCA i MAOI, no nije utjecao na porast razine serotonina
za $to se vjerovalo da ima najjaci antidepresivni u¢inak. Bupropion i njegov primarni metabolit
hidroksibupropion, pokazalo se, utje¢u na inhibiciju ponovne pohrane noradrenalina i dopa-
mina. Nemaju ucinak na postsinapticke histaminske, adrenergicke, serotoninske, dopaminske
i acetilkolinske receptore, §to smanjuje broj nezeljenih uc¢inaka bupropiona u odnosu na ostale
antidepresive koji utjeCu na te receptore. Bupropion ne izaziva sedaciju, manjak seksualne Zelje
ili porast tjelesne teZine. Prije su visoke doze bupropiona koje su se davale pacijentima uzroko-
vale u velikom broju slu¢ajeva konvulzije. Nove manje doze, u kombinaciji sa pripravkom po-
stepenog otpustanja ne pokazuju vecu incidenciju konvulzija u odnosu na ostale antidepresive.
Zbog moguceg hipertenzivnog u¢inka ne smije se primjenjivati s MAOI, StoviSe mora pro¢i 14
dana od zadnjeg uzimanja MAOI do pocetka uzimanja bupropiona. Unato¢ farmakodinamici
koja ne ukljucuje serotonin, bupropion je u brojnim studijama pokazao u¢inkovitost u usporedbi
s najpropisivanijim SSRI1 i TCA antidepresivima. Pokazao se u¢inkovit u lije¢enju velikog de-
presivnog poremecaja te u kombinaciji sa sertralinom u lijeenju anksioznih poremecaja. Do-
daje se serotoninskim antidepresivima da bi pojacao njihov u¢inak te smanjio nuspojave. Po-
kazao se ucinkovit i kod pomo¢i kod prestanka puSenja na nacin da smanjuje simptome apsti-
nencije, blokadom dopaminskog povrata. Pokazao se jedini u¢inkovit kad se uzima preventivno
kod sezonskih afektivnih poremecaja. Takoder pokazao je svoju u¢inkovitost u lijeCenju ADHD
poremecaja (41). Jo§ jedan inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i dopamina je nasao svoj
put u klini¢ku praksu, a radi se o metilfendidatu. Iako se “off label” moze propisati za depre-

sivne poremecaje, njegove primarne indikacije su lijecenje ADHD poremecaja te narkolepsije.
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Nakon oralne apsorpcije, vr$ne koncentracije bupropiona u plazmi nastaju za ve¢ 2 sata. Stanje
dinamicke ravnoteze se postize nakon 8 dana. Poluvijek u plazmi iznosi oko 20 sati. Enzim koji
metabolizira bupropion u hidroksibupropion, koji nosi pola aktivnosti bupropiona, je CYP2B6,
a 0sim njega bupropion se drugim mehanizmima metabolizira i u jo§ dva farmakoloski aktivna
metabolita treohidrobupropion i eritrohidrobuproprion. Ekstenzivan metabolizam u jetri nas
upucuje na to da se lijek mora s oprezom davati pacijentima s oste¢enom jetrenom funkcijom

da bi se izbjegla nezeljena djelovanja. Lijek se primarno eliminira urinom (42).

4.6. Inhibitori monoaminoksidaze (MAOI)

MAOI su medu prvim antidepresivima uvedeni u lijecenje, medutim potisnuti su lijekovima za
koje se smatra da imaju maje Stetnih u¢inaka te da su klinicki u€inkovitiji od MAOIL. Prije su se
koristili: fenelzin, tranilipromin te iproniazid. Danas je u Hrvatskoj u uporabi kao antidepresiv
moklobemid u lijeCenju velikog depresivnog poremecaja te anksioznih poremecéaja. Kao
antiparkinsonik se upotrebljava selegilin.

Fenelzin, tranilipromin 1 iproniazid ireverzibilno inhibiraju enzim monoamino oksidazu, dok je
taj ucinak kod moklobemida reverzibilan. MAO enzim postoji u dvije izoforme MAO-A i
MAO-B, stariji MAOI djeluju neselektivno na obje izoforme, no pokazalo se da je za
antidepresivni ali i Stetni ucinak odgovorno inhibiranje MAO-A izoforme §to povecava
koncentracije serotonina i noradrenalina u manjoj mjeri. MAO-B izoforma se nalazi ve¢inom
u mozgu te za razliku od MAO-A izoenzima deaminira dopamin, S§to ga ¢ini pogodnim mjestom
za djelovanje ako zelimo povecati koncentraciju dopamina u mozgu kao §to nam treba kod
Parkinsonove bolesti. Selektivniji MAOI su moklobemid 1 selegilin. Moklobemid djeluje
selektivno na MAO-A izoenzim a selegilin na MAO-B izoenzim. MAOI takoder nisu specificni
u djelovanju samo na MAO enzim ve¢ djeluju i na mnoge enzime uklju¢ene u metabolizam
mnogih lijekova. Stoga su Ceste klini¢ki vazne interakcije s brojnim lijekovima.

Selektivnijim MAO-A inhibitorima 1 onim neselektivnim djelovanje se temelji na porastu
serotonina, noradrenalina te u manjoj mjeri i dopamina u mozgu. Moklobemid ne utjece na
neurotransmitorske receptore te biosintezu i otpustanje neurotransmitera. U pocetku izazivaju
povecanje motoricke aktivnosti, euforiju 1 uzbudenost. Medutim pravi antidepresivni ucinak
kao 1 kod ostalih antidepresiva biva odgoden za nekoliko tjedana. Pad tlaka je najceSca
nuspojava, iako paradoksalna zbog povec¢anog nakupljanja noradrenalina, no objasnjenje ide u
periferiji. Porast apetita moZe dovesti do prekomjerne tjelesne tezine. Interakcije s drugim

lijekovima 1 hranom najc¢es¢i su uzrok odustajanja od terapije. Kod unosa namirnica bogatih
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aminima posebice tiraminom (kao S$to su sir i riba) javlja se nezeljena reakcija pri ¢emu ne
dolazi do razgradnje tiramina MAO enzimom te se on nakuplja u krvi te dovodi do
simpatomimetickog ucinka. Rezultat je jaka hipertenzija s glavoboljom i moguéim
intrakranijalnim krvarenjem. Ove nuspojave javljaju se kod neselektivnih MAOI. Kod
selektivnog MAOI moklobemida, tih nuspojava nema te je pogodan za davanje i1 kod starijih
bolesnika. Pogotovo kad se zna da se starenjem povecava aktivnost MAO enzima u mozgu, §to
nas upucuje na moguce razlicite klinicke profile depresije vezane za starost pacijenta (43).

Moklobemid se brzo i u potpunosti apsorbira nakon oralnog uzimanja te podlijeze ekstenzivnhom
metabolizmu prilikom prvog prolaska kroz jetru. Moklobemid inhibira CYP2D6, CYP2C19 i1
CYP1A2 enzim u jetri, stoga treba paziti na moguce interakcije s lijekovima koji se
metaboliziraju putem tih enzima. Veze se otprilike 50% za proteine plazme. Izlucuje se

predominantno bubrezima unutar 24 sata (43).

4.7. Noradrenergicki i specifi¢ni serotonergicki antidepresiv (NASSA) - mirtazapin

Mirtazapin je prvi put sintetiziran 1987, u uporabu je uSao 1996. Djeluje tako da povecava
noradrenalinsku i serotoninsku neurotransmisiju djelujuci na adrenergicke i serotonergicke re-
ceptore. Blokiraju¢i a2 presinapticke receptore povecava se otpustanje noradrenalina u sinapsu,
a istodobno se aktiviraju i al receptori na serotonergickim neuronima koji poticu izlu¢ivanje i
serotonina. Miratzapin se takoder veze za 5-HT2, 5-HT3 i histaminske H1 receptore, blokira-
ju¢t ih, Sto dovodi do prevencije pretjerane ekscitacije serotonergickih neurona i posljedi¢ne
sedacije pacijenta. Na 5-HT1A i 5-HT1B receptore nema uc¢inak. Nema ué¢inak ni na dopamin-
ske receptore ni na ponovnu pohranu monoamina. Takoder je pokazano da za razliku od bilo
kojeg poznatog antidepresiva, mirtazapin ima i hormonski u¢inak na organizam u vidu smanje-
nog otpustanja kortikotropnog hormona $to za posljedicu ima smanjenje razine kortizola u or-
ganizmu. Miratzapin se pokazao odli¢cnim u lijeCenju velikog depresivnog poremecaja i u is-
trazivanjima napravljenim radi usporedbe u¢inka mirtazapina u odnosu na SSRI antidepresive
pokazao je jednaku ako ne i bolju u¢inkovitost ve¢ u prvim tjednima lijecenja. U¢inak na his-
taminske H1 receptore uzrokuje sedativno djelovanje te blagi antagonisticki uc¢inak na periferne
al receptore moze uzrokovati vazodilataciju te mogucu ortostatsku hipotenziju. Kao umjereni
antagonist muskarinskih receptora izaziva blago antikolinergicko djelovanje §to rezultira anti-
kolinergi¢kim nuspojavama koje se mogu pojaviti i kod drugih antidepresiva. Kontraindicirana
je primjena s MAOI, takoder je povecana mogucnost nastanka serotoninskog sindroma pri is-
todobnoj primjeni sa triptanima, TCA i tramadolom. Uzet oralno, brzo se apsorbira. Veze se

85% za proteine plazme. Ekstenzivno se metabolizira u jetri preko CYP2D6 i CYP1A2 enzima

29



u 8-hidroksi, N-demetil i N-oksid metabolite. Izlucuje se predominantno urinom i ima dugi

poluvijek u plazmi, ali je pokazano da je on kod Zena oko 37 sati a kod muskaraca 26 sati (42).

4.8. Serotoninski antagonist i inhibitor ponovne serotonina (SARI) - trazodon

Trazodon je triazolopiridinski derivat. lako je sintetiziran i pusten u uporabu ve¢ 70-tih godina
proslog stoljeéa, tek je desetljec¢ima kasnije u obliku preparata s produljenim otpusStanjem usao
u uporabu kao antidepresiv za lijecenje velikog depresivnog poremecaja. Pokazao se sli¢nim u
ucinku lijecenja depresije u usporedbi sa svim dosad poznatim antidepresivima. Takoder, zbog
ucinkovitosti 1 dobrog sigurnosnog profila, moze se primjenjivati i kao monoterapija i u
kombinaciji sa drugim antidepresivima. Koristi se takoder u lijeCenju anksioznih poremecaja
te kod nesanice. Njegovo jedinstveno djelovanje omogucuje i “off label” uporabu za lijecenje
demencije, Alzheimerove bolesti, shizofrenije, bulimije, fibromialgije i ovisnosti. Trazodon je
jedinstven po svojem jako brzom nastupu antidepresivnog djelovanja — djeluje veé nakon tjedan
dana. Antidepresivno djelovanje nastaje inhibicijom ponovne pohrane serotonina u kombinaciji
sa antagonisti¢kim u¢inkom na 5-HT2A 1 5-HT2C receptore. Takoder djeluje antagonistic¢ki na
al i o2 adrenergicke te H1 histaminske receptore. Trazodon ima minimalni antikolinergicki
ucinak. Pokazalo se da male doze trazodona imaju hipnoticki u¢inak. Mehanizam je potvrden
antagonistickim u¢inkom na H1 histaminske receptore Sto je dodatno pojac¢ano antagonistickim
uc¢inkom na 5-HT2A i o adrenergicke receptore. Zbog svog sedativnog u¢inka daje se pacijentu
navecer prije spavanja. Kod starijih pacijenta bitno je, uz uzimanje lijeka navecer, odrzavati
najmanju mogucu u¢inkovitu dozu da bi se smanjila mogucnost nastanka nezeljenih nuspojava.
Takoder kontraindiciran je s MAOI radi moguénosti nastanka serotoninskog sindroma, a oprez
je potreban pri istovremenom uzimanju s triptanima, TCA 1 tramadolom.

Nakon oralne primjene dobro se apsorbira. Metabolizira se u jetri oksidativnim metabolizmom.
Najaktivniji metabolit m-klorofenilpiperazin nastaje putem CYP 3A4 enzima. M-klorofenilpi-
perazin je potentniji inhibitor ponovne pohrane serotonina od samog trazodona. Trazodon se
veze za proteine plazme u obimu 89-90%. Poluvrijeme eliminacije trazodona iznosi oko 10 sati
u pripravcima s produljenim otpustanjem. Oko 70% lijeka se izluCuje iz organizma urinom,

ostatak fecesom (42).

4.9. Serotoninski modulator i stimulator (SMS) - vortioksetin
Vortioksetin je novi antidepresiv na trzistu od 2013 god. Njegovo antidepresivno djelovanje
ukljucuje kombinaciju inhibicije ponovne pohrane serotonina te aktivacije postsinaptickih 5-

HT1A receptora. Uz ova dva djelovanja, vortioksetin je antagonist 5-HT3, 5-HT1D i 5-HT7
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receptora, agonist 5-HT1A receptora, i parcijalni agonist 5-HT1B receptora. Blokada 5-HT3
receptora uzrokuje povecanje koli¢ine serotonina, dopamina, noradrenalina, acetilkolina i his-
tamina u prefrontalnom korteksu i hipokampusu, dijelovima mozga povezanim s pojavom de-
presije radi manjka tih istih molekula. Kontraindiciran je s MAOI radi moguénosti nastanka
serotoninskog sindroma, a oprez je potreban pri istovremenom uzimanju s triptanima, TCA i
tramadolom. Indiciran je za lijeCenje velikog depresivnog poremecaja. Pocetak djelovanja je
ve¢ za 2 tjedna s punim ucinkom koji se pojavljuje nakon 4 tjedna. Sve studije su pokazale
premoc vortioksetina u usporedbi s placebom pri lije¢enju akutnih depresivnih poremecaja te
relapsa.

Bioraspolozivost nakon oralne primjene iznosi 75%. Poluvrijeme eliminacije je izuzetno dugo
I iznosi 57-66 sati. Metabolizira se jetrenim citokromima posebice CPY2D6 enzimom ali i
CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8 i CYP2B6 enzimima te gluku-
ronidacijom. Nastali metaboliti su farmakoloski inaktivni. Ne pokazuje zna¢ajne interakcije sa
lijekovima koji se metaboliziraju preko CYPP450 enzima jer ne pokazuje znakove indukcije
ili inhibicije tih enzima. Ipak potreban je oprez kod sporih metabolizatora CPY2D6 enzima
zbog mogucénosti povecanja koncentracije vortioksetina u plazmi §to uz njegovo dugo poluvri-
jeme Zivota moze rezultirati neZeljenim nuspojavama i trovanjem. Takoder potreban je oprez
pri istodobnoj primjeni s inhibitorima CYP2D6 enzima kao $to su bupropion, paroksetin, flu-
oksetin i kinidin jer mogu povisiti njegovu koncentraciju u plazmi. Pokazuje linearnu, dozom
ovisnu farmakokinetiku. Veze se u obimu od 98% za proteine plazme. Primarno se izlucuje

urinom oko 69%, ostatak fecesom (44).

4.10. Parcijalni agonist serotoninskih receptora i inhibitor ponovne pohrane serotonina
(SPARI) - vilazodon

Vilazodon je indolalkilamin, odobren u SAD-u 2011 za lijeCenje velikog depresivnog
poremecaja. Vilazodon je selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina i parcijalni agonist
serotoninskih 5-HT1A receptora. Djeluje na serotoninski sustav, dok na dopaminski ili
noradrenalinski nema utjecaja. Kao parcijalni agonist serotoninskih 5-HT1A receptora veZe se
jako selektivno za te receptore. Smatra se da djelovanjem na 5-HT1A receptore postize puno
brzi antidepresivni u¢inak od samog djelovanja kao SSRI. Takoder preko 5-HT1A receptora,
regulacijom na drugim razinama, postize 30 puta jaci ucinak inhibicije ponovne pohrane
serotonina nego fluoksetin. Studijama je potvrdeno njegovo djelovanje ve¢ u prvom tjednu
primjene (45,46). Ima dugo poluvrijeme Zivota 20-25 sati, te je bioraspolozivost bolja kad se
uzima s hranom (72%) u odnosu bez hrane (22%). U znacajnom obimu (95-99%) se veze za

proteine plazme. Metabolizira se u jetri primarno preko CYP3A4 enzima. Zbog serotoninskog
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sindroma nije preporucljivo koristiti vilazodon sa SSRI, SNRI, triptanima i1 tramadolom a

kontraindiciran je u upotrebi sa MAOI (45,46).

4.11. Modulator unosa serotonina - tianeptin

Strukturno je tianeptin slican triciklickim antidepresivima. Jo$ od pojave kasnih 80-tih godina
proslog stoljeéa, slovio je kao drugaciji, atipican antidepresiv. Njegova specifi¢nost lezi u
mehanizmu djelovanja. Tianeptin pojatava ponovnu pohranu serotonina ($to je u suprotnosti s
SSRI koji blokiraju ponovnu pohranu serotonina), bez u¢inka na dopamin ili noradrenalin te
bez utjecaja na ostale receptore. Njegov ucinak kao da pobija monoaminsku teoriju depresije.
Ipak pokazao se odlicnim u lijecenju depresije, bipolarnog poremecaja te kod starijih osoba za
pomo¢ odvikavanja od alkohola. Mehanizam djelovanja kojim se danas objasnjava ucinak
tianeptina je njegova uloga u poboljSanju neuralne plasti¢nosti. Naime, jasno je pokazano da
ucinak ostalih antidepresiva ne nastupa brzo nakon primjene, iako se biokemijski parametri ve¢
mogu mjeriti u prvim danima primjene (primjerice pove¢anom koncentracijom serotonina,
noradrenalina ili dopamina). Naprotiv smatra se da dugotrajni mehanizmi kojima ovi lijekovi
osiguravaju neuralnu plasti¢nost su u konacnici odgovorni za njihov uc¢inak. Tako, sli¢no kao 1
SSRI, tianeptin smanjuje ekspresiju serotoninskog transportera mRNA S§to dovodi do
mehanizama povecanja neuralne plasti¢nosti te poboljSanja sinapti¢ke transmisije u razli¢itim
dijelovima mozga, pa tako i onima koji su odgovorni za nastanak depresivnih poremecaja (47).
Nakon oralne primjene brzo se apsorbira. U velikoj koli¢ini se veZe za proteine plazme (94%).
Tianeptin se metabolizira u jetri beta oksidacijom pri ¢emu nastaje manje potentna pentanoi¢na

kiselina. Ve¢inom se izlu€uje urinom.

4.12. Agonist melatoninskih i antagonist 5S-HT2C receptora - agomelatin

Agomelatin je strukturno sli¢an neuro-hormonu melatoninu. Agonist je melatoninskih MT1 1
MT2 receptora. Veze se i za serotoninske 5-HT2A i 5-HT2C receptore gdje djeluje kao
antagonist. Nema afiniteta za ve¢inu ostalih receptora (histaminske, adrenergicke 1 kolinergicke
receptore), nema ucinka na ponovnu pohranu monoamina 1 ulazi u minimalnu interakciju s
MAO. Upotrebljava se kao antidepresiv iako su u tijeku ispitivanja u€inka u anksioznim
poremecajima 1 poboljSavanju kvalitete spavanja. Potrebna su jo§ dugorocna klinicka
ispitivanja vezana za toksicnost (zbog naftalenske strukture) te ispitivanja hepatotoksi¢nosti.
Nakon oralne primjene apsorbira se vise od 80%. Ima jako nisku bioraspoloZivost (3-4%),
obzirom da se opseZzno metabolizira u jetri citokromima CYP1A2, CYP2C9 1 CYP2C19

demetilacijom 1 hidroksilacijom u neaktivne metabolite. Izlucuje se urinom (48).
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4.13. Esketamin

Esketamin je S(+) enantiomer ketamina koji je bio u uporabi jo§ od 70-tih godina proslog
stolje¢a kao anestetik, analgetik i rekreativna droga. Poc¢etkom 2019 esketamin je prvi put
odobren od strane FDA kao antidepresiv u obliku injekcija 1 nazalnog spreja. Esketamin je 3-4
puta potentniji od R-ketamina §to omogucava manje doziranje za isti ucinak. Posjeduje jaki
antidepresivni ucinak koji nastupa odmah. Mehanizam njegovog antidepresivnog ucinka nije
jos potpuno razjasnjen no smatra se da je posredovan blokadom receptora za N-metil-D-aspartat
(NMDA receptor) na GABA neuronima zbog ¢ega dolazi do posljedicnog porasta gluatamata
Sto  uzrokuje aktivaciju  postsinaptickih  receptora  alfaamino-3-hidroksi-5-metil-
izoksazolpropionske kiseline (AMPA receptor) te dolazi do porasta otpustanja neurotofnog
mozdanog faktora (BDNF) posebice u piramidalnim neuronima. De novo sintezom proteina u
odredenim regijama mozga te povecanjem neuroplasticnosti doprinosi antidepresivnom uc¢inku.
Trenutno se upotrebljava samo kao antidepresiv za lijeenje velikog depresivnog poremecaja
koji ne reagira na terapiju konvencionalnim lijekovima te zbog toga $to je u svim studijama
koriSten uz antidepresiv, trenutno se koristi u kombinaciji s antidepresivom. Studije su pokazale
znacajno poboljSanje u odnosu na ostale antidepresive koji su se koristili u studijama Stovise
pokazale su superiornost esketamina ve¢ u prvim danima lije€enja pri cemu mu djelovanje
nastupa ve¢ nakon 2 sata §to je nevjerojatno usporedujuci sa ostalim antidepresivima za c¢iji
u¢inak moramo cekati 2-4 tjedna (49). Prijavljene nuspojave su glavobolja, vrtoglavica,
poviSeni krvni tlak, zamucenje vida, sedacija, disocijativni efekti i muc¢nina, medutim s
produljenjem koriStenja one pomalo nestaju. U viSim dozama izaziva neurotoksi¢nost i
pogorSanje kognitivnih funkcija, medutim niske doze su one koje djeluju antidepresivno.
Dozira se prvih 4 tjedana dvaput tjedno, kasnije jednom tjedno ili jednom u dva tjedna. Koristi
se u obliku nazalnog spreja u lije¢nickoj ordinaciji. Nema klinicki znacajnih interakcija iako se
za sve tvrdnje o sigurnosti ¢ekaju brojnije studije s viSe ispitanika koje ¢e to potvrditi ili
opovrgnuti.

Tablica 4. Farmakoloski profil antidepresiva [preuzeto iz (37)]

Melatonergicki Serotonergicki Noradenergicki Dopaminergicki Kolinergiéki Histaminergicki Glutamatergicki
inhibicija inhibicija inhibicija
MT1 MT2 5-HT1A 5-HT2A 5-HT2C 5-HT3 pon. pohr. al a2 pon.pohr. pon.pohr M1 H1 modulacija
TCA 0 A- A + A | A + A- A-
FLUOKSETIN 4 +
PAROKSETIN A + A- + A-
ESCITALOPRAM 4 +
VENLAFAKSIN 4 + +
DULOKSETIN A + + +
MIRTAZAPIN A- A- A- A- A-
BUPROPION + +
TIANEPTIN +
AGOMELATIN A+ A+ A- A-

A+ -agonist, A- -antagonist, |- -desenzitizacija, inhibicija pon.pohr. -inhibicija ponovne pohrane, TCA -triciklicki antidepresivi
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2. CILJ

Cilj ovog specijalistickog rada je utvrditi najcesce terapijske probleme koji se pojavljuju kod
bolesnika starije zivotne dobi prilikom primjene opioidnih analgetika i antidepresiva. Pritom ¢e
biti navedeni terapijski problemi koji se pojavljuju prilikom primjene samo antidepresiva i samo
opioidnih analgetika te prilikom istodobne primjene opioidnih analgetika i antidepresiva.
Obratiti ¢e se paznja na psihicke probleme koji se mogu pojaviti prilikom terapije ovim

lijekovima.
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3. MATERIJALI I METODE

Napravljen je sustavni pregled knjiga i priru¢nika iz podru¢ja medicine, posebice psihijatrije i
farmakologije. Pregledani su podaci sa web stranica baza podataka o lijekovima HALMED i
drugih stru¢nih web stranica. Pregledana je znanstvena i stru¢na literatura dostupna preko
relevantnih baza podataka kao Sto su pubmed i scopus. Pritom su koristene strucne rijeci kao
Sto su: opioid, antidepressant, interaction, side effect, psychiatric, elderly, serotonin, delirium,

cognitive impairment, dementia.
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4. RASPRAVA

4.1. TERAPIJSKI PROBLEMI PRI PRIMJENI OPIOIDNIH ANALGETIKA KOD
STARIJIH OSOBA

Opioidi se u Hrvatskoj koriste za lijecenje srednje do jake kronicne maligne i nemaligne boli.
Njihova uloga u dugotrajnom lije¢enju boli je poprili¢no diskutabilna obzirom da postoji zab-
rinutost od strane lije¢nicke zajednice vezana za razvoj tolerancije na analgeticki efekt te ovis-
nost koju s vremenom stvaraju opioidi. Takoder jedan sistematski pregled klinickih studija ve-
zanih za uporabu opioida kod kroni¢ne nemaligne boli je pokazao da skoro 50% pacijenta koji
koriste opioide iskuse neke od njihovih nezeljenih nuspojava, te otprilike 20% pacijenta mora
prekinuti uporabu opioida upravo zbog tih nezeljenih nuspojava (50). Naravno da jacina neze-
ljenog dogadaja ovisi i o jaCini upotrebljenog opioida. Propisivanje jakih opioidnih analgetika
u Hrvatskoj podlijeze posebnom rezimu propisivanja te mozemo re¢i da je njihova uporaba
strogo regulirana. Ono §to bi se moglo navesti kao greska propisivanja jakih opioidnih analge-
tika je strah od propisivanja u stanjima u kojima su indicirani i prijeko potrebni. Taj strah pro-
izlazi iz njihovih nuspojava i interakcija s lijekovima, pravilnog doziranja te moguce tolerancije
i ovisnosti. Slabiji opioidi (tramadol) se ¢esce propisuju i za nemaligne boli te je moguca pojava
propisivanja u stanjima u kojima moZda i nisu indicirani. Svakako bi trebalo slijediti smjernice
u propisivanju opioida u lijecenju malignih i nemalignih boli da bi se smanjilo njihovo neze-
ljeno djelovanje uz istodobno postizanje terapijskih ciljeva. Kod starijih pacijenta ¢esto imamo
kao komorbiditet slabiju funkciju bubrega i jetre §to zbog fizioloskog starenja Sto zbog uzima-
nja mnogo razli¢itih lijekova koji oste¢uju funkciju bubrega ili jetre Sto zbog pojave razlicitih
bolesti koje ostec¢uju funkciju bubrega ili jetre. Kod oSte¢ene funkcije bubrega stoga se moze
dogoditi da se smanji klirens uzetog opioida $to moze dovesti do nakupljanja razlicitih toksi¢nih
metabolita primjerice norpetidina koji moze imati neurotoksi¢no djelovanje. Kod oste¢enja
funkcije jetre moze do¢i do smanjenog metabolizma opioida te nakupljanja aktivnog oblika u
organizmu §to moZe dovesti do predoziranja, neZeljenih nuspojava te produljenog zadrZzavanja
opioida u organizmu. U ovom dijelu najviSe ¢e paznje biti usmjereno upravo na nezeljene nus-
pojave povezane s uporabom opioida te najceSce interakcije koje otezavaju uporabu opioidnih

analgetika kod starijih pacijenta.

4.1.1. Nuspojave opioidnih analgetika
Konstipacija
Konstipacija je najceS¢a nuspojava povezana s uzimanjem opioida te se javlja u oko 95% paci-

jenata Sto uvelike oteZava ve¢ fizioloski usporen motilitet crijeva kod starije populacije. Pritom
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je profilakticka terapija najvaznija za prevenciju i ublaZzavanje ove nuspojave. Osim centralnog
djelovanja na ziv€éane podrazaje u crijevima, opioidi aktiviraju p receptore u GI traktu koji su
odgovorni za manjak motiliteta. Konstipacija se moze prevenirati i ublaziti dovoljnom hidraci-
jom, povecanim unoSenjem vlakana u prehranu te u konacnici koriStenjem laksativa. Ponekad
je od pomoc¢i uporaba lijekova koji djeluju na opioidne receptore u crijevima bez centralnog
ucinka na analgeziju. Tako moze pomo¢i kombinacija opioida sa antagonistom opioidnih re-
ceptora koji ima minimalnu sistemsku apsorpciju (nalokson) ili kombinacija sa perifernim an-
tagonistom p opioidnih receptora (metilnaltrekson i alvimopan). U praksi se pokazalo da
transdermalno primijenjeni buprenorfin i fentanil u manjoj mjeri, usporedujuci s ostalim opija-
tima, dovode do pojave konstipacije (28,51).

Mucnina i povraéanje

Mucnina i povracanje se vrlo ¢esto pojavljuju pri uzimanju opioida u otprilike 15-30% pacije-
nata (52). Pojavljuje se kao posljedica aktivacije kemoreceptorske okidacke zone u mozgu (koja
ukljucuje D2 i 5-HT3 receptore), smanjenja motiliteta gastrointestinalnog trakta i povecane ve-
stibularne osjetljivosti. Pacijenti na opioidima najée$¢e ovu nuspojavu navode kao onu koja ih
najvise uznemiruje. Svi pacijenti koji nisu nikad prije uzimali opioide bi trebali tijekom prvog
tjedna terapije opijatima profilakticki uzimati antiemetike. Takoder bi se iz ostale terapije tre-
bali izuzeti ili smanjiti na najmanju mogucu mjeru lijekovi koji imaju emetogeno djelovanje ili
kao nuspojavu mucninu (digoksin, antibiotici, zeljezo) (34).

Svrbez

Incidencija kroni¢ne svrbeZi kod pacijenta na opioidima zbog kroni¢ne maligne boli iznosi 2-
10% (52). Smatra se da pruritus nastaje zbog otpustanja histamina na periferiji, stoga se lijeci
antihistaminicima. Cesto je svrbez lokaliziran na lice, vrat i gornji dio tijela. Smatra se da se
svrbez u manjoj mjeri javlja kod oksikodona, oksimorfona, fentanila i hidromorfona.
Somnolencija, sedacija, psihicki i kognitivni poremecaji

Somnolencija i kognitivni poremecaji povezani s primjenom opioidnih analgetika najcesce na-
staju na pocetku terapije ili pri znatnom povecanju doze. Obi¢no su prolazni zbog razvoja tole-
rancije na sedativni u¢inak opioida i mogu biti smanjeni uporabom niske pocetne doze te pos-
tupnim povecanjem. Antikolinergicka aktivnost koju uzrokuju opioidi moze biti uzrokom se-
dacije i vrtoglavice te je jako bitno prepoznati u terapiji koju pacijent uzima, dodatne uzroke
sedacije te njihovu eliminaciju. Studije takoder pokazuju da opioidna rotacija te promjena na-
¢ina unosa opioida u organizam mogu poboljsati stanje (53, 54). Inibitori acetilkolinesteraze

mogu biti korisni u lijeenju sedacije i delirija uzrokovanih uporabom opioida.
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Opioidima induciran delirij je Cesta nuspojava pri primjeni svih opioida koja se dogada u otpri-
like 10-15% pacijenta. Kao simptomi delirija mogu se pojaviti vizualne halucinacije, nagla
promjena raspoloZenja, omaglica i vrtoglavica, dezorijentacija, oSteenje pamcenja i pore-
mecaji sna u obliku zivopisnih snova ili no¢nih mora. Delirij povezan s uporabom opioida moze
biti pojacan 1 drugim uzrocima primjerice bolestima (sepsom, dehidracijom, tumorom mozga,
zatajenjem organa) te uzimanjem lijekova kao to su benzodiazepini, antikolinergici, steroidi i
antidepresivi. Ponekad lije¢nici pri rotaciji opioida kod visokog rizika od pojave delirija u tera-
piju uvedu haloperidol koji moze smanjiti moguénost nastanka delirija. Delirij uzrokovan o-
pioidima nastaje kao rezultat pretjerane aktivnosti dopaminergi¢kog sustava te smanjene akti-
vnosti kolinergickog sustava. Svakako opioidi s ja¢im antikolinergi¢kim djelovanjem uvelike
povecavaju rizik od nastanka delirija. Opioidni narkotici spadaju medu najvaznije uzro¢nike
delirija kod postoperativnih pacijenata (25). Pritom treba spomenuti petidin ¢iji se aktivni me-
tabolit norpetidin nakuplja u organizmu bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega te dovodi
do ostecenja CNS-a. Petidin prema sistematskom pregledu tri studije pokazuje znac¢ajno najveci
rizik od pojave delirija i kognitivnog ostec¢enja kod postoperativnih bolesnika od svih opioida
(55). Takoder treba napomenuti da put primjene opioida, primjerice epiduralna i intramusku-
larna primjena dovode do vecéeg rizika pojave delirija od ostalih puteva primjene. Poveéan rizik
od pojave delirija pri primjeni tramadola pokazuje jedno istrazivanje ali i nekoliko slu¢ajeva
objavljenih u znanstvenim ¢asopisima (56). Cini se da hidromorfon i fentanil ne posjeduju rizik
od pojave delirija pri uporabi pojedina¢no, no ukoliko se kombiniraju s morfinom taj se rizik
uvelike povecava (56). Pentazocin ispoljava psihotomimetske uéinke i pojavu disforije kod
primjene visokih doza. Zbog tih nuspojava ograni¢ava mu se uporaba u lije¢enju kroni¢ne boli.
Tramadol uzet u viskom dozama i pri predoziranju je povezan s pojavom epileptickih napadaja.
Jedna studija je povezala uporabu tapentadola sa ve¢im rizikom od pojave halucinacija, respi-
ratorne depresije i kome (57).

Respiratorna depresija

Respiratorna depresija je rijetka komplikacija uzrokovana primjenom opioida. Zbog tolerancije
koja se brzo javlja, iako jako opasna, rijetko se vida u klinickoj praksi. Pacijenti koji po prvi
put uzimaju opioide za akutnu bol imaju najveci rizik od pojave ove nuspojave unutar prvih 24
sata od primjene opioida. Taj rizik se smanjuje u prvom tjednu uporabe opioida. Pacijenti koji
imaju astmu, KOPB, pulmonalno srce, pacijenti koji imaju znacajno smanjenju rezervu kisika
ili hipoksiju su takoder u pove¢anom riziku od pojave respiratorne depresije pri primjeni opio-

ida. Ono na $to je potrebno obratiti pozornost je sedacija, te pojava ostalih nuspojava uz povrsno
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disanje i smanjenje broja udaha. Lije¢i se opioidnim antagonistima. Tramadol i buprenorfin
pokazuju manju incidenciju i slabiju ja¢inu ove nuspojave (28,34).

Tolerancija i fizicka ovisnost

Tolerancija na analgeticki u¢inak opioida je farmakoloski fenomen koji se javlja sa ponavlja-
nom uporabom opioida i karakterizirana je potrebom za pove¢anjem doze da bi se zadrzao isti
analgetski ucinak. Dva su tipa tolerancije na opioide. Urodena tolerancija se javlja pri prvim
dozama opioida i genetski je uvjetovana. SteCena tolerancija moze biti farmakokineticka i far-
makodinamicka. Farmakokineticka tolerancija nastaje promjenom metabolizma opioida nakon
ponovljenih doza indukcijom enzima uklju¢enog u metabolizam samim lijekom koji se meta-
bolizira (primjer je metadonska terapija). Farmakodinamicka tolerancija karakterizirana sma-
njenjem ucinkovitosti opioida nastaje receptorskom regulacijom prema gore (up-regulation).
Takoder tolerancija nastaje 1 smanjenjem efikasnosti kompenzatornih mehanizma. U miSeva
antagonist NMDA receptora moze blokirati pojavu tolerancije na morfin ali ne i na fentanil.
Ponekad se na toleranciju moze i pozitivno gledati jer ona ¢ini neke od najteze podnosljivih
nuspojava (npr. mucnina i povracanje) prolaznima. Kad nastane tolerancija na odredeni opioid,
opioidna rotacija moze biti rjeSenje, pritom treba voditi racuna 0 smanjenju ekvivalentne doze
novog opijata na koji se jo$ nije razvila tolerancija.

Fizic¢ka ovisnost je definirana sindromom ustezanja nakon smanjenja doze ili primjene drugog
opioida. Simptomi ustezanja uklju¢uju nemir, znojenje, iritabilnost, mu¢ninu, povracanje, ab-
dominalne gréeve, proljev, treskavicu i napade vruéine. Pokazalo se da tramadol ima manju
incidenciju nastanka fizi€ke ovisnosti sa slabijim sindromom ustezanja. Treba napomenuti da
sindrom ustezanja ne ukazuje na problem ovisnosti. Ukoliko je potrebno ukinuti terapiju opio-
idima potrebno je polako smanjivati dozu do postupnog ukidanja (28,34).

Psihicka ovisnost

Upravo zbog pojave psiholoSke ovisnosti na uporabu opioida lijecnici ih nevoljko propisuju.
Zbog toga se moze dogoditi da u opravdanim stanjima potrebe za opioidima oni ne budu pro-
pisani. Potrebno je svakako napomenuti da uporaba opioida u stanjima jake boli kod pacijenata
koji nemaju otprije poznate ovisni¢ke psiholoske bolesti vrlo rijetko dovodi do stanja psihicke
ovisnosti. Faktori koji mogu pridonijeti ovisnosti su bioloski, psihijatrijski i socijalni problemi.
Takoder danas na trziStu postoje formulacije koje minimiziraju rizik od zlouporabe opioida na
nacin da se oni ne mogu ekstrahirati ili unijeti drugim putem nego propisanim te da ne nastaju
pikovi u koncentracijama ve¢ da se postepeno otpustaju istom koli¢inom kroz neki period

(28,34).
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Suhocéa usta i urinarna retencija

Dugotrajna uporaba opioida uzrokuje smanjenje produkcije sline Sto rezultira pojavom suhoce
usta. To je jedna od ¢es¢ih nuspojava opioida te uzrokuje silne probleme u starijih pacijenata.
Kao terapija kod tezih slu¢ajeva moze se koristiti pilokarpin. Disfunkcija mokra¢nog mjehura
koja dovodi do urinarne retencije se najée$ce javlja kod pacijenata koji koriste epiduralne ili
intratekalne opioide. Mehanizam nastanka ukljucuje smanjenje tonusa glatkog misiéja, smanje-
nje kontrakcije te osjecaja punog mjehura. Morfin pokazuje najveci rizik od pojave ove nuspo-
jave. Osim urinarnim kateterom, urinarna retencija se moze lijeciti smanjenjem doze opioida te
primjenom naloksona i metilnaltreksona (28,34).

ImunoloSke nuspojave

Pojava imunosupresije se javlja kod egzogenog unosenja opioida u organizam. Endogeni opio-
idi ba§ suprotno, pojac¢avaju imunosni odgovor. Akutno i kroni¢no koristenje opioida uzrokuje
inhibitorni u¢inak na proizvodnju protutijela, stani¢ni imunosni odgovor, NK stani¢nu aktiv-
nost, ekspresiju citokina i fagocitnu aktivnost. Mehanizam kojim opioidi inhibiraju imunoloski
sustav moze biti posredovan hipotalamicko- hipofizno- adrenalnom osi i autonomnim zivéanim
sustavom. lako je poznat ucinak egzogenih opioida na imunosupresiju, treba voditi racuna o
tome da sama bol djeluje imunosupresivno a nemaju svi opioidi istu jacinu imunosupresivnog
ucinka. Pokazalo se da morfin ima od svih opioida najja¢i imunosupresivni u¢inak. Primjerice
u usporedbi s morfinom i fentanilom, tramadol, oksikodon i buprenorfin imaju minimalni, skoro
pa i nikakav imunosupresivni u¢inak (58).

Mioklonus

Mioklonus ukljucuje kratke sinkronizirane ili nesinkronizirane miSi¢ne kontrakcije. Rijetko 1
nepredvidivo se pojavljuje 1 smatra se da se najcesce javlja kod pacijenta koji primaju visoke
doze oralnih ili intratekalnih opioida. Smatra se da neuroeksicitacijski metaboliti morfina (mor-
fin-3-glukuronid) mijenjaju glicinsku ili GABAergic¢ku inhibitornu kontrolu nociceptivnih ne-
urona u kraljezni¢noj mozdini. Uzimanje morfina, petidina i hidromorfona u visokim dozama
je povezano s pojavom mioklonusa. Uklanjanje mioklonusa se sastoji u smanjivanju doze o-
pioida ili dodavanju benzodiazepina (aktivatora GABA receptora) u terapiju (34).
Hiperalgezija

Hiperalgezija je stanje u kojoj opioid umjesto smanjenja, povecava osjetljivost pacijenta na bol.
Smatra se da viSe mehanizama sudjeluje pojavi ove nuspojave. Opioidi induciraju apoptozu
GABA neurona, ¢ija manja koncentracija rezultira promjenom u provodenju impulsa kroz spi-
nalni neuronski krug. Agonizam NMDA receptora i glicin koji djeluje kao periferni inhibitor

postsinaptickih spinalnih neurona takoder igraju ulogu u pojavi hiperalgezije. Pokazalo se da u
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miseva blokator kalcijevih kanala L-tipa (amlodipin) prevenira hiperalgeziju i toleranciju nas-
talu uzimanjem morfina, takoder i ketamin (NMDA antagonist) je zaustavio hiperalgeziju in-
duciranu fentanilom u miseva (59). lako se rijetko javlja, lijeCenje u ljudi se provodi smanje-
njem doze opioida te uvodenjem neopioidnog analgetika u terapiju

Ostale nuspojave

Morfin je povezan sa otpustanjem histamina i posljedicnom vazodilatacijom i hipotenzijom.
Parasimpaticka stimulacija morfinom moze izazvati i bradikardiju (33).

Interesantna je nuspojava hidrokodona u vidu gubitka sluha. Iako za sada nisu bas$ razjasnjeni
mehanizmi koji dovode do ove nuspojave, stanje koje se javlja nakon gubitka sluha je ireverzi-
bilno. Nuzna su daljnja pracenja obzirom da se hidrokodon uvelike kombinira sa paracetamo-
lom u primjeni pa se ne moze iskljuciti ¢injenica da paracetamol pridonosi nastanku ove nus-
pojave (60).

Opioidi pogotovo morfin imaju sposobnost snizenja praga podraZaja za nastanak konvulzija u
epilepti¢nih bolesnika stoga se moraju s oprezom davati kod epilepsije (33).

Morfin ima sposobnost povecanja intrakranijalnog tlaka §to moze biti izuzetno opasno kod bo-
lesnika s traumom glave te je u tim stanjima kontraindiciran (33).

Morfin uzrokuje spazam Oddijevog sfinktera $to moze pogorsati simptome bolesnika sa boles-
tima bilijarnog trakta ili pankreatitisom (33).

Opioidni analgetici mogu prouzrociti reverzibilnu adrenalnu insuficijenciju koja moze zahtije-
vati dodatak glukokortikoida u terapiju. Potrebno je prac¢enje razine hormona nadbubreZne Zli-

jezde pri uocavanju simptoma adrenalnog umora kod primjene opioida (33)

Tablica 5. Opcije lije¢enja naj¢eséih nuspojava opioida [preuzeto iz (61)]

Nuspojava Metoda lijecenja Lijek
Zatvor
sredstva koja bubre metilceluloza, psilium
osmotski laksativi laktuloza, sorbitol, glicerol
komtaktni laksativi bisakodil,senozidi
Mucnina
antihistaminici difenhidramin
antipsihotici i sliéni lijekovi haloperidol, prometazin
propulzivi metoklopramid
antagonisti serotonina ondansetron, granisetron
SwrbeZ
antihistaminci cetrizin, difenhidramin, feksofenadin, loratadin

UE&inci na CNS
Delirij, smanjenje kognicije antipsihotici haloperidol, kvetiapin, risperidon

Sedacija psihostimulansi metilfenidat, dekstroamfetamin

CNS-sredisnji ZivEani sustav
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Opiodna rotacija

Opioidna rotacija se vrsi kao odgovor na terapijski problem tolerancije na opioidne analgetike.
Kada odredenom dozom opioida ne mozemo posti¢i dobru analgeziju bez da se ne pojave ne-
zeljena djelovanja koja znacajnu narusavaju kvalitetu Zivota pacijenta, vrijeme je za prijelaz na
drugi opioidni analgetik. Pritom se treba drzati pravila opioidne rotacije. Novi opioid se daje na
nacin da se starom opioidu smanji doza na 50-67% doze te se ta doza konvertira u ekvianalget-
sku dozu novog opioida. To se radi kod svih opioida osim kod fentanila gdje se prebacivanje
vr§i prema uputstvima proizvodaca. Zatim se sljedecih 24 sata pazi na stanje bolesnika i po

potrebi titrira doza. Mogu¢ je i dodatak kratkodjeluju¢eg morfina za snaznu probijajucu bol
(62).

4.1.2. Interakcije opioidnih analgetika

Opioidi pokazuju toksi¢nost koja je potencijalno opasna po zivot te imaju poprili¢no Siroki in-
terindividualni uc¢inak ovisan €esto 1 o genetskom polimorfizmu CYP enzima pojedinog paci-
jenta. Sve to nabrojano moze dovesti do potencijalno opasnih i teskih interakcija s lijekovima
(Tablica 6.). Farmakodinamicke, aditivne i sinergisticke interakcije su Ceste s lijekovima sli¢-
nog ucinka. Farmakokineticke interakcije se najcesS¢e dogadaju na razini metabolizma jetrenim
enzimima. Vecéina opioida se metabolizira jetrenim CYP P450 enzimatskim sustavom, u naj-
vecoj mjeri CYP2D6 1 CYP3A4 te mogu u¢i u klini¢ki znacajne interakcije s induktorima i
inhibitorima ovih enzima. Opioidi koji sudjeluju u drugoj fazi metabolizma, fazi glukuronida-
cije, takoder mogu u¢i u interakcije sa lijekovima koji se predominantno metaboliziraju na isti
nacin. Ne treba ni zaboraviti genetski polimorfizam, pogotovo CYP2D6 izoenzima, pri ¢emu
brzi i spori metabolizatori mogu utjecati na koli¢inu aktivnog metabolita u krvi pogotovo ako
postoji interakcija s drugim lijekom takoder na razini istog enzima.

Antiepileptici i indukturi CYP enzima

Fenitoin i karbamazepin ulaze u farmakokineticku interakciju s opioidima. Petidin ulazi u in-
terakciju s fenitoinom pri ¢emu se istodobnom uporabom smanjuje ucinak petidina zbog po-
vecanja metabolizma aktivnog oblika petidina u neaktivni norpetidin. Takoder norpetidin je
neurotoksican te ova kombinacija lijekova moze dovesti do simptoma kao $to su treskavica,
epilepticki napadaji pa ¢ak i kome. Karbamazepin je isto kao i fenitoin induktor CYP enzima
te moZe dovesti do smanjenja ucinkovitosti pojedinih opioidnih analgetika. Istodobnom upora-
bom induktora CYP3A4 enzima kao $to su fenitoin, karbamazepin i gospina trava sa oksiko-

donom moze do¢i do smanjenja aktivnog oblika oksikodona u plazmi i njegovog smanjenog
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analgeti¢kog ucinka. Pritom Ce biti potrebna prilagodba doze oksikodona u vidu njenog poveca-
nja (63).

Antibiotici, antifungici i inhibitori CYP enzima

Zbog Cinjenice da se antibiotici Cesto propisuju nakon operacija te da se tako i koriste usporedno
s opioidima treba razmotriti potencijal interakcija u koji ulaze. Najces¢e u interakcije s opioi-
dima ulaze eritromicin i rifampicin. Rifampicin kao induktor CYP enzima ulazi u interakciju s
morfinom i oksikodonom pri ¢emu im moze smanjiti koncentraciju u plazmi a samim time i
analgetski ucinak. Pri terapiji rifampicinom potrebno je pratiti analgetski uc¢inak i po potrebi
prilagoditi dozu. Opioidni agonisti istodobno primijenjeni sa ciprofloksacinom mogu umanjiti
antibiotski uc¢inak ciprofloksacina. Inhibitori CYP3A4 enzima kao $to su makrolidi, azolni an-
tifungici 1 inhibitori proteaze utjeCu na metabolizam opioida koji se metaboliziraju tim enzi-
mom. Tako mogu povecati koncentracije oksikodona u plazmi te je potrebna prilagodba doze
pri primjeni takva dva lijeka (63).

Alkohol

Ve¢ odavno je poznato da uzimanje alkohola i opioida moze biti vrlo opasno. Opioidi mogu
inducirati blagu respiratornu depresiju $to moze dovesti do porasta koncentracije CO2, etanol
zatim djeluje kao jos jaci aktivator respiratorne depresije. Uz to predoziranje alkoholom u kom-
binaciji sa opioidnim analgeticima moze dovesti do gusenja nastalog povra¢anjem uz smanjeni
refleks za kasalj (64). Alkohol takoder inhibira glukuronidaciju te metabolizam morfina pri
¢emu moze doc¢i do nakupljanja morfina te potencijalno toksi¢nog ucinka predoziranjem.
Lijekovi s sedativnim ucinkom na CNS (antihistaminici, benzodizepini, barbiturati, aneste-
tici, antipsihotici i opioidi)

Opioidi stupaju u farmakodinamicku reakciju sa svim depresorima CNS-a u vidu pojacanja
sedativnog ucinka. Pritom moZze do¢i do hipotenzivnog ucinka, pojacanja respiratorne depre-
sije, duboke sedacije pa ¢ak kome i smrti. Depresore CNS-a treba s oprezom davati istodobno
s opioidima posebice opioidima jakog uc¢inka (fentanil, morfin i derivati) vode¢i racuna o mo-
gu¢em predoziranju (slu¢ajnom ili namjernom). Benzodiazepini se ¢esto daju istodobno s o-
pioidima. Opioidi i benzodiazepini imaju aditivni u¢inak u vidu sedacije i hipnoze. Benzodia-
zepini takoder smanjuju analgeticki ucinak opioida. Benzodiazepini antagoniziraju antinoci-
ceptivni ucinak opioida na razini GABA receptora. Potreban je oprez pri primjeni opioidnih
agonista/antagonista nakon duze primjene cistih opioidnih agonista. U tim slu¢ajevima antago-
nisticki u¢inak na odredenim opioidnim receptorima opioidnih agonista/antagonista moze iza-

zvati smanjeni analgeticki ucinak pa ¢ak i simptome ustezanja (65).

43



Antikolinergici

Istodobna primjena opijata sa antikolinergicima moze dovesti do sinergisti¢kog ucinka na gla-
tku muskulaturu crijevnog 1 urinarnog trakta. Moze do¢i do pojacanog rizika od teSke opstipa-
cije obzirom da sami opioidi smanjuju motilitet crijeva a isti u¢inak pokazuju i antikolinergici.
Takoder postoji veliki rizik od disfunkcije mokra¢nog mjehura $to moze dovesti do urinarne
retencije. NeSto manje opasna ,ali starijim pacijentima vazna i neugodna nuspojava koja se
moze potencirati kao rezultat istodobne primjene opioida i antikolinergika je suhoca usta (65).
Antihipertenzivi

Opioidni analgetici aditivnim u¢inkom mogu stupiti u interakciju s antihipertenzivima. Prili-
kom primjene opioida s lijekovima koji imaju hipotenzivni ucinak, taj u¢inak se moze potenci-
rati i dovesti do povecanog rizika od ortostatske hipotenzije. S druge strane morfin uzet u kom-
binaciji s diureticima moze umanjiti u¢inak diuretika u kongenstivnom sréanom zatajenju oslo-
badanjem antidiuretskog hormona. Opioidni agonisti mogu uéi u interakciju s kumarinskim an-
tikoagulansima pri ¢emu se moze znacajno povecati ili smanjiti antikoagulantni u¢inak, potre-

bno je pracenje INR prilikom primjene takva dva lijeka (65).

Tablica 6. Najcescée interakcije opioida [preuzeto iz (66)]

Alkohol svi opioidi respiratorna depresija

Fenitoin | petidin . smanjenje utinks, neurotoksicnost

Karbamezpin svi opioidi smanjenje utinka

Rifampicin | morfin smanjenje analgetskog uginka
oksikodon

Benzodiazepini | morfin | hipotenzija, sedacija, respiratorna depresija,
fentanil predoziranje, koma i smrt

Antikolinergici svi opioidi _opstipacija, urinarna retencija, suhoéa usta

Diuretici | morfin - smanjen uéinak diuretika

MAOI, TCA  tramadol serotoninski sindrom, deliij

S5RI, SNRI, petidin

Trazodon, Mirtazapin fetanil

sedativni uéinci i respiratorna depresija

Kinidin kodein smanjen analgeticki u€inak
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4.2. TERAPIJSKI PROBLEMI PRI PRIMJENI ANTIDEPRESIVA KOD STARIJIH
OSOBA

Kod uporabe antidepresiva u terapiji starijih osoba treba voditi racuna o pravilnoj uporabi tih
lijekova. Potencijalna nepravilna uporaba antidepresiva ukljucuje neprimjenjivanje antidepre-
siva u stanjima kod kojih su oni indicirani, prekomjerna uporaba u depresiji i indiciranim sta-
njima (kombinacija dva ili viSe antidepresiva) te uporaba u stanjima u kojima nisu indicirani
(“off label”). Upravo je uporaba u stanjima u kojima nisu indicirani vrlo Cesta, primjerice kod
demencije i njezinih simptoma (agresije, uznemirenosti i slicno) iako smjernice ne preporucuju
primjenu antidepresiva za nekognitivne simptome demencije (67). Pogresna uporaba koja vodi
do terapijskih problema pri uporabi antidepresiva kod starijih osoba moze nastati i zbog nuspo-
java koje se javljaju pri primjeni te zbog interakcija s drugim lijekovima.

Antidepresivi su €esto propisivani lijekovi u starijoj zivotnoj dobi. Kao kod svih lijekova jako
je bitno pri propisivanju voditi ratuna o promjenama u farmakodinamici i farmakokinetici
lijekova kod starijih osoba. Pri tome je fizioloSka promjena u farmakodinamici lijekova kod
starijih osoba najodgovornija za neZeljena djelovanja pri primjeni antidepresiva.
Najpropisivaniji antidepresivi kod starijih su SSRI. Iako su ucinkoviti, paroksetin 1 fluoksetin
nisu prva linija lijekova koji se propisuju starijima. Razlog lezi u tome sto fluoksetin ima jako
dugo poluvrijeme Zivota, a paroksetin jake antikolinergi¢ke uéinke (68). TCA su u¢inkoviti kod
starijih pacijenata ali zbog svoje moguce kardiotoksi¢nosti u sluajevima predoziranja trebali
bi se upotrebljavati samo kod pacijenta kod kojih su se ve¢ postigli dobri rezultati pri njihovoj
uporabi. Takoder je kod TCA vazno napomenuti da su kontraindicirani kod starijih pacijenata
koji su ve¢ preboljeli infarkt miokarda, koji imaju problema u kardio provodljivosti, glaukom,
ortostatsku hipotenziju, zadrZzavanje urina, hipertrofiju prostate ili kognitivno ostecenje (69).
MAO inhibitori imaju usku terapijsku $irinu te brojne nuspojave zbog ¢ega bi se s oprezom
trebali propisivati starijim bolesnicima (70). Ovo poglavlje ¢e uéi u dubinu problema pogresne
uporabe antidepresiva te ¢e se fokusirati upravo na nuspojave 1 interakcije antidepresiva
prilikom ¢ega dolazi do terapijskih problema u starijih osoba. Upravo je to dio problema
pogresne uporabe antidepresiva na koje farmaceut moze svojim opservacijama utjecati te

upozoriti pacijenta ili lije¢nika na potencijalan problem.

4.2.1. Nuspojave antidepresiva
Mortalitet i predoziranje
Mortalitet je jedan od velikih problema koji se pojavljuje pri uzimanju antidepresiva. Pritom

treba voditi raCuna o povecanju mortaliteta zbog pacijentovog depresivnog stanja, dobi i
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komorbiditeta (pogotovo dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti koje su Ceste u ovoj dobi).
Treba takoder voditi racuna da mortalitet moze biti poviSen zbog predoziranja, koje moze biti
nenamjerno ili namjerno s ciljem samoubojstva. Svakako, prospektivne studije su pokazale
poveznicu izmedu depresije kao bolesti i pove¢anog mortaliteta kod starijih osoba (71). Prema
tome uzimanje antidepresiva svakako bi trebalo smanjiti mortalitet u bolesnika sa depresijom.
TCA su lijekovi koji se najcesce koriste za suicid predoziranjem obzirom da imaju usku
terapijsku Sirinu stoga prilikom lije¢enja s TCA treba voditi ratuna o tome. Pocetni uéinci
predoziranja TCA su ekscitacija i delirij, te mogu biti prac¢eni konvulzijama. Zatim slijede koma
I respiratorna depresija. Karakteristi¢ni su atropinski uéinci s crvenilom koze, suho¢om usta,
inhibicijom praznjenja crijeva i mokra¢nog mjehura. Moze do¢i i do zastoja srca uzorkovanog
ventrikularnom fibrilacijom. Svi ovi simptomi predoziranja upucuju na antimuskarinske ucinke
na $to nam ukazuje i €injenica da su simptomi akutnog trovanja TCA vrlo sli¢ni trovanju
atropinom. Stoga ne ¢udi da se pri lijjeCenju koristi kao jedan od lijjekova 1 inhibitor
acetilkolinesteraze fiziostigmin. Pri uzimanju, SSRI su relativno sigurni lijekovi sa minimalnim
rizikom predoziranja (72). Unato¢ tome treba paziti na potencijalni rizik od suicidalnog
ponaSanja pogotovo na pocetku lijecenja. Takoder kad govorimo o predoziranju, vazno je
pratiti pacijente koji uzimaju TCA i venlafaksin zbog moguce kardiotoksi¢nosti, te pacijente
koji uzimaju citalopram i escitalopram zbog moguce prolongacije QT intervala pri
predoziranju (73,74).

Kardiovaskularni rizici

Kardiovaskularni rizici povezani s uporabom antidepresiva su vrlo dobro dokumentirani broj-
nim studijama i istrazivanjima. Posebice dobro su dokumentirani slu¢ajevi kardiotoksi¢nosti
prilikom predoziranja TCA. TCA ispoljavaju antimuskarinske ucinke i inhibiciju ponovne po-
hrane noradrenalina. Usporavaju provodenje sr¢anih impulsa, produljuju PR, QRS i QT interval
te mogu izazvati aritmije (tahikardije i ventrikularne aritmije) te sréani blok. TCA, mirtazapin,
trazodon i venlafaksin bi trebalo izbjegavati kod starijih pacijenata koji imaju rizik od aritmija,
trebaju Ceste EKG i kontrole krvnog tlaka. Mirtazapin se zbog moguc¢nosti produljenja QT in-
tervala, Sto moze dovesti do aritmije opasne po Zivot, ne smije davati pacijentima s poznatom
kardiovaskularnom bolesc¢u. Neke studije povezuju blago, ali statisticki znac¢ajno povecanje ri-
zika od infarkta miokarda pri uzimanju TCA ¢ak i pri terapijskim dozama (75). SSRI su svakako
prvi lijekovi izbora kod starijih pacijenta sa kardiovaskularnim bolestima. Pokazano je da su
sertralin, fluoksetin, citalopram i bupropion antidepresivi najsigurnijeg profila za uzimanje na-

kon preboljenog infarkta miokarda. Pritom uzimanje sertralina moze imati i kardioprotektivno
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djelovanje. Paroksetin i citalopram su lijekovi dobrog sigurnosnog profila u pacijenata sa ko-
ronarnom arterijskom boles¢u (76). Medutim treba napomenuti da su SSRI povezani s ve¢om
incidencijom rizika od mozdanog udara, rizik je veéi nego kod ostalih antidepresiva (77). Cesta
kardiovaskularna nuspojava antidepresiva kao $to su TCA, MAOI, trazodona, mirtazapina i
nefazodona je ortostatska hipotenzija. Ona nastaje zbog blokade o1 adrenergickih receptora te
je zbog nje povecan rizik od padova i fraktura kod starije populacije (78). S druge strane anti-
depresivi kao $to su reboksetin, dulokestin i venlafaksin mogu pogorsati hipertenziju u starijih
pacijenata najvjerojatnije blokadom ponovne pohrane noradrenalina te njegovom povecanom
koli¢inom (76). Zbog mogucénosti nastanka po zivot opasnih aritmija trazodon se ne smije pro-
pisivati pacijentima s poznatim aritmijama, hipokalijemijom, hipomagnezijemijom te kod uzi-
manja lijekova koji produljuju Q-T interval.

Rizici od krvarenja

Postoji moguca veza izmedu uzimanja SSRI 1 SNRI te krvarenja u gastrointestinalnom traktu.
Pokazano je da SSRI posjeduju antitrombotski u¢inak, smatra se da smanjenjem razine seroto-
nina u trombocitima dolazi do smanjenja njihove sposobnosti nakupljanja i vezanja. Rizik od
povecanja mogucnosti krvarenja u gastrointestinalnom traktu je srednji i ovisi o dobi pacijenta,
prisutnosti prethodnih rizi¢nih faktora kao Sto su povijest GI krvarenja, ¢ir na zelucu ili dvana-
esniku, uzimanje NSAID, oralnih koagulansa, antitrombotika i kortikosteroida te poslije ope-
racija ukljucujuéi ortopedske operacije (79).

Antikolinergicki, ekstrapiramidalni, kognitivni i psiholoSki problemi

Antimuskarinski u¢inci koje posjeduju TCA i paroksetin uvelike pridonose losem podnosenju
antidepresiva kod starije populacije. To se posebice odnosi na neke psihicke nuspojave koje
nastaju prilikom uzimanja tih lijekova. Kod starijih osoba ve¢ postoji smanjenje kolinergicke
transmisije zbog fizioloSkog starenja, no uporabom antidepresiva s izrazenijim
antikolinergickim djelovanjem taj se ucinak pojacava 1 dovodi do veceg broja nezeljenih
nuspojava. Antimuskarinski efekti se mogu ispoljavati na periferiji i centralno. Periferni efekti
ukljucuju tahikardiju i suhocu usta. Konstipacija koja se moZe pojaviti uvelike oteZava Zivot
starijim pacijentima koji ve¢ ionako imaju usporenu probavu radi fizioloSkog starenja.
Antimuskarinski periferni efekti takoder ukljucuju urinarnu retenciju, zamagljivanje vida (Sto
moze jo§ dodatno pogorsati vid u starijih osoba, ve¢ naruSen mogu¢om mrenom), makularnu
degeneraciju te ¢esto i glaukom. Svi antidepresivi mogu pogorsati glaukom zatvorenog kuta te
ih se treba s oprezom koristiti pri ovom komorbiditetu. Centralni efekti se ocituju u
nuspojavama na razini CNS-a. Kod triciklickih antidepresiva amitriptilin, doksepin i imipramin
pokazuju najveci antimuskarinski u¢inak pri ¢emu uz svoj antihistaminski u¢inak izazivaju u
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velikoj mjeri sedaciju i problem s motornom koordinacijom. Antimuskarinski u¢inci se isto
pojavljuju pri primjeni MAOI, iako u manjoj mjeri u odnosu na TCA. Ostale nuspojave
prekomjerne stimulacije CNS-a prilikom primjene MAOI su tremor, nesanica, uzbudenje pa
¢ak mogu nastati i konvulzije. Trazodon moze ispoljiti svoje antikolinergicke uéinke poput
ortostatske hipotenzije pogotovo kod starih osoba. Pokazano je da SSRI, bupropion i SNRI ne
pridonose pogorsanju kognitivnih funkcija (80). Kod starijih ljudi SNRI su lijekovi izbora kad
se zeli smanjiti antikolinergi¢ki u¢inak antidepresiva obzirom da ga oni skoro pa ne pokazuju
(81). lako je duloksetin povezan s najviSe slu¢ajeva ektrapiramidalnih nuspojava. TCA i SSRI
mogu pogorsati psihoti¢ne simptome u shizofrenih bolesnika. Muskarinska blokada centralno
moze u starijih ljudi izazvati poremecaje pamcenja, konfuziju i delirij. Rizik od nastanka delirija
je najvedi kod pacijenta koji imaju demenciju kao komorbiditet te dugotrajnu depresiju. U
jednoj studiji je pokazano da incidencija delirija uzrokovanog TCA iznosi 1,2% , a da je 6%
ispitanika razvilo znake toksi¢nosti CNS-a (82). Takoder procjenjuje se da oko 5% starijih
pacijenta lijeCenih amitriptilinom ili imipraminom razvija delirij (83). Kod svih antidepresiva
je takoder potreban oprez kod lijeCenja pacijenata sa bipolarnim poremecajem jer mogu
uzrokovati stanje hipomanije, a postoje indikacije da neki antidepresivi kao SSRI i SNRI bar u
pocetku terapije mogu uzrokovati nesanicu (84). Novija istraZivanja su usmjerena na
povezivanje stanja demencije s uporabom antidepresiva. Tako se jedna retrospektivna studija
bavila sa pojavom demencije kod pacijenta koji su dugo uzimali TCA, SSRI, MAOI i druge
antidepresive. Pokazano je da je uporaba SSRI 1 MAOI povezana s ve¢om incidencijom pojave
demencije, dok je uporaba TCA ¢ak i u viSim dozama povezana s manjom incidencijom pojave
demencije (85). Druga studija je pokazala puno vecu incidenciju pojave demencije u pacijenata
s migenom u skupinama antidepresiva: SNRI, NDRI te kod mirtazapina (86).
Hiponatrijemija i nepravilna sekrecija ADH

Neki antidepresivi, u prvom redu SSRI, SNRI i TCA uzrokuju pretjerano otpustanje antidiuret-
skog hormona iz hipofize. To moze uzrokovati hiponatrijemiju koja se manifestira kroz slabost,
mucninu, glavobolju, letargiju, miSi¢nu bol, konfuziju, moZe dovesti 1 do gubitka svijesti 1 na-
padaja. Posebno je opasno neprepoznavanje simptoma u pocetku, kad se letargija uzrokovana
hiponatrijemijom mozZe zamijeniti s pogorSanjem depresije ili nedovoljnim odgovorom na
lijecenje, Sto posljedicno moze dovesti do povecanja doze antidepresiva a time 1 daljnje pogor-
Sanje hiponatrijemije. Prevalencija hiponatrijemije uzrokovane SSRI, prema nekim podacima
iznosi 12-25%, pri cemu oko 9% ima klinicke simptome. Mortalitet uzrokovan hiponatrijemi-
jom kod starije populacije se moze popeti i do 25% (87). Kod SSRI i venlafaksina se hiper-

skerecija ADH najviSe opaza u prvom mjesecu uporabe, stoga je uputno savjetovanje starijih
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pacijenta 0 smanjenju unosa natrija u tom periodu da bi se izbjegle nuspojave. Nuspojava hipo-
natrijemije je pri uzimanju ovih lijekova dodatno pogor$ana uzimanjem diuretika te stanjem
hipotireoze i zatajenjem srca Sto zahtjeva stalno praenje razine natrija u krvi. Od svih SSRI
pokazalo se da je paroksetin povezan sa najvec¢im rizikom od pojave hiponatrijemije (88). Vor-
tioksetin takoder povecava rizik od nastanka hiponatrijemije. Kod reboksetina postoji opasnost
od hipokalijemije i hipokalcijemije pogotovo u kombinaciji s diureticima Henleove petlje te
tiazidnim diureticima. Jedna od opasnijih nuspojava trazodona je hiponatrijemija. Pacijenti
koji imaju najveci rizik od hiponatrijemije su stariji pacijenti pogotovo oni koji koriste diure-
tike. Trazodon se ne smije propisivati pacijentima sa hipokalijemijom i hipomagnezijemijom
jer moze pogorsati stanje.

Seksualna disfunkcija

lako se smatra drugacije, seksualna aktivnost ostaje jedan od vaznih dijelova Zivota starijih
osoba. lako depresija uzrokuje smanjenju seksualnu aktivnost starijih osoba pokazano je da i
neki antidepresivi tome mogu pridonijeti. Primjerice, pacijenti koju uzimaju SSRI, posebice,
escitalopram i paroksetin te venlafaksin imaju najveci postotak seksualne disfunkcije sto se
objasnjava stimulacijom 5-HT2 i 5SHT3 receptora radi povecane koli¢ine serotonina. TCA su
takoder povezani sa smanjenjem seksualne funkcije. Bupropion, mirtazapin i agomelatin su
povezani sa manje slucajeva seksualne disfunkcije stoga mogu biti korisna alternativa (89).
Rizik od osteoporoze i padova

Neke su studije pokazale da je uporaba SSRI povezana s rizikom od osteoporotskih prijeloma.
Taj je rizik najvjerojatnije povezan s inhibicijom ponovne pohrane serotonina u osteoblastima,
osteoklastima i osteocitima. Pokazano je takoder da on veci kod SSRI u usporedbi s TCA i
ostalim antidepresivima (90, 91). Takoder prema meta analizi 28 opservacijskih studija donesen
je zaklju¢ak da SSRI i TCA nose visoki rizik od padova te da je taj rizik neznatno veéi pri
uporabi SSRI (92). Nefazodon je antidepresiv koji se Cesto, u supterapijskim dozama, propisuje
kao lijek protiv nesanice. Sa svojim sedativnim djelovanjem moze povecati rizik od padova i

prijeloma kod starijih osoba.
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Tablica 7. Antidepresivi, doziranje kod starije populacije te ucestale nuspojave. [preuzeto iz

(93)]

Preporuéena uobicajena MNajéeiée nuspojave po skupinama
gerijatrijska poéetna dnevna lijekowva (svaki se lijek u skupini
LUEK dnevna doza (mg) doza (mg) moze razlkovati po jadini nuspojave)

inhibitori ponovne pohrane seksualna disfunkcija, Gl-problemi,
serotonin (55R1) povecanje tielesne tezine
FLUOKSETIN 5-10 5-40
SERTRALIN 12-5-25 12.5-150
PAROKSETIN 5-10 5-40
CITALOPRAM 10-20 10-20
ESCITALOPRAM 5-10 5-20
FLUVOKSAMIN 25-50 25-200
inhibitori ponovne pohrane blagi antikolinergicki ucinci, Gi-problemi
serotonina i§ noradrenaling (SNRI) omamljenost, aritmije
VENLAFAKSIN 12.5-37.5 50-225
DULOKSETIN 40 40-60
Triciklicki antidepresivi (TCA) Smatraju se neprikladnima za primjenu
DOKSEPIN 10-25 25-75 kod starijih ljudi
KLOMIPRAMIN 10-25 50-150 Koriste se samo kod OKP poremecaja
IMIPRAMIN 10-25 50-150 kod starijih ljudi
MAPROTILIN 25 50-75 Seksualna disfunkcija, porast teZine,
NORTRIPTILIN 10-25 oko 75 antikolinergicki ucinci, Gl-poremedaji
PROTRIPTILIN 5-10 15-20 omamljenost, ortostatska hipotenzija
AMITRIPTILIN 10-25 25-150
DEZIPRAMIN 10-25 75-150
inhibitori ponovne pohrane Nije utvrdena maksimalna gerijatrijska
noradrenalina i dopamina (NDRI) doza. Mogude aritmije, Gl-problemi
BUPROPION 75-100 75-300 visoki rizik od epileptickih napadaja

u dozama iznad 450 mg

serotoninski antagonisti Blagi antikolinergi¢ki ucinci, aritmije,
inhibitori ponovne pohrane omamljenost, ortostatska hipotenzija,
serotonina (SAR) Gl-problemi, porast tjelesne teZine,
NEFAZODON 100 200-400 jaka hepatotoksiénost

TRAZODON 25 75-150

Noraadreenergicki | specificni Blagi antikolineriéki uéinci, aritmije,
serotonergicki antidepresiv (NASSA) omamljenost, ortostatska hipotenzija,
MIRTAZAPIN 7.5 15-30 porast tjelesne teZine

Gl- gastrointestinalni, OKP- opsesivni kompulzivni poremecaj,

4.2.2. Interakcije antidepresiva

Interakcije antidepresiva s drugim lijekovima mogu biti farmakokineticke i farmakodinamicke.
Najvise farmakokineti¢kih interakcija se zbiva na razini metabolizma ili preko CYP enzima ili
rjede preko sistema glukuronidacije (Tablica 9.). To ¢e ovisi o vrsti antidepresiva i njegovom
metabolickom putu. Takoder, klinicka vaznost takve interakcije biti ¢e ovisna o dozi
primijenjenih lijekova, njihovoj terapijskoj Sirini, genetskom polimorfizmu enzima koji ih
metabolizira i o prisutnosti eventualnih aktivnih metabolita. Primjerice TCA imaju veliki
potencijal nastanka klini¢ki vaznih farmakokinetskih interakcija jer se metaboliziraju putem

CYP enzima koji mogu biti inhibirani i inducirani te imaju usku terapijsku Sirinu. SSRI se
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takoder predominantno metaboliziraju CYP sustavom, no zbog svoje su velike terapijske Sirine
manje podlozni klinicki znacajnim interakcijama uzrokovanih indukcijom ili inhibicijom CYP
enzima od strane drugog supstrata, osim fluoksetina koji zbog svog dugog poluvremena
eliminacije ima tendenciju nakupljanja u organizmu. SSRI s druge strane imaju svojstvo jakih
inhibitora CYP enzima stoga imaju brojne klini¢ki znacajne interakcije s lijekovima koji se
metaboliziraju tim sustavom. Pritom svaki od njih ima razlicit afinitet za odredene CYP enzime
(Tablica 8).

Tablica 8. Inhibicija citokrom P450 enzima inhibitorima ponovne pohrane serotonina
[preuzeto iz (5)]

Lijek CitokromP450 .
1A2 2C9 2C19 2D6 3A4

CITALOPRAM o0 0 0 + 0

FLUOKSETIN + ++ +do ++ ++ +do ++

FLUVOKSAMIN s+t ++ +++ + +H

PAROKSETIN + + + H+

SERTRALIN + + + +do ++ +

0= minimalna ili nikakva inhibicija, += blaga inhibicija,

++= umjerena inhibicija, +++= vrlo jaka inhibicija

Teoretski bi i kompeticija za vezanje za proteine plazme mogla biti uzrokom mogucih
nezeljenih farmakokineti¢kih djelovanja obzirom da su brojni antidepresivi ukljucujuéi TCA,
fluoksetin, paroksetin, sertralin, duloksetin, vilazodon i vortioksetin visoko vezani za proteine
plazme (> 90%). Medutim u praksi su interakcije na toj razini klini¢ki znacajne samo onda kada
su pridruzeni neki drugi rizi¢ni faktori zbog Cinjenice da se slobodna frakcija lijeka vrlo brzo
odstranjuje iz plazme. Farmakokineticke interakcije antidepresiva se odvijaju i na razini
transportnih proteina, posebice najces¢e koristenog P-glikoproteina. P-glikoprotein je
prijenosnik za mnoge lijekove koji se najvise moze naci u crijevima, mozgu, jetri i bubrezima.
Transportira brojne lijekove te im moze omoguditi prijelaz krvno-mozdane barijere. Jednako
kao i CYP enzimi, i P-gp moze biti induciran ili inhibiran lijekovima §to moZze rezultirati
promijenjenom razinom koncentracije aktivnog metabolita u tjelesnim tkivima i tekuc¢inama.
Neke studije su pokazale da SSRI, posebice paroksetin i sertralin mogu inhibirati, a venlafaksin
inducirati P-gp. P-gp kao supstrate ima mnoge lijekove s uskom terapijskom Sirinom (digoksin,
ciklosporin i kemoterapeutike), mnogi od njih su siroko upotrebljavani kod starijih osoba, te
njihova uporaba s navedenim antidepresivima moze rezultirati klinicki znacajnim
interakcijama. Farmakodinamicke interakcije se zbivaju na razini receptora, enzima, ionskog

kanala ili drugog nosaca na koji se veze antidepresiv te lijek s kojim mozZe stupiti u interakciju
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te moze producirati aditivni, sinergisticki ili antagonisti¢ki uc¢inak. Potencijal tih interakcija, tj.
hoce i one biti klini¢ki znacajne ovisi 0 mehanizmu djelovanja ukljucenih lijekova te mjestu
djelovanja. Nacelno, stariji antidepresivi poput TCA i MAOI imaju Siri raspon mjesta
djelovanja te su podlozniji ve¢em broju farmakodinamickih interakcija u odnosu na novije
antidepresive koji imaju specifi¢nije djelovanje. Medu novijim antidepresivima treba istaknuti
bupropion koji ima potencijal farmakodinamickih interakcija sa dopaminskim agonistima kao

Sto je levodopa (5).

Tablica 9. Interakcije antidepresiva na razini CYP enzima [preuzeto iz (94)].

glavni CYP

Antidepresiv ) Interakeije Intervencija
metabolizam

LEVOMILNACIPRAM 3a4 inhibitori: smanjiti dozu na max. 80 mg dnevno i
*ketokonazol pratiti nuspojave
induktori: pratiti nuspojave
*karbamazepin

VORTIOKSETIN 2D6 inhibitori: smanijiti dozu za pola i pratiti nuspojave
sketokonazol (Gl-nuspojave, vrtoglavica)
*flukonazol
*bupropion
induktori: pratiti stanje pacijenta
srifampicin
*karbamazepin
+fenitoin
*barbiturati

VILAZODON 344 inhibitori: smanjiti dozu na max. 20 mg dnevno i
*ketokonazol pratiti stanje pacijenta
*eritromicin
induktori: poveéati dozu na max. 80 mg dnevno i
*karbamazepin pratiti stanje pacijenta

VENLAFAKSIN 2D6 inhibitori: smanjiti doziranje venlafaksina i
*bupropion pratiti pojavu nuspojava

DULOKSETIN 2D6 i 3A4 inhibitori: pratiti nuspojave, izbjegavati dugotrajnu
*bupropion uporabu paroksetina ili fluvoksamina
*paroksetin sa duloksetinom
*fluvoksamin

MIRTAZAPIN 2B6 inhibitori: pratiti nuspojave, moguce potrebno
sfluvoksamin smanjnje doze mirtazapina
induktori: moguée potrebno povedanje doze,
skarbamazepin pratiti stanje pacijenta
+fenitoin

BUPROPION induktori: pratiti stanje pacijenta
skarbamazepin
+fenitoin
srifampicin

*fencbarbiton

Interakcije s benzodiazepinima i ostalim depresorima CNS

Kako je depresija Cesto povezana s anksioznoS¢u i nesanicom, u terapiju se ¢esto uvodi anksi-
olitik — benzodiazepin. TCA ne pokazuju klini¢ki znacajne reakcije u kombinaciji s benzodia-
zepinima, medutim mogu kod starijih slabih ljudi uzrokovati usporenje psihomotornih perfor-
mansi. Takoder mogu potencirati sedativni ucinak alkohola i ostalih depresora CNS-a kao $to
su barbiturati, antihistaminici i antipsihotici, pri ¢emu dolazi do naruSavanja psihomotornih 1

kognitivnih funkcija. TCA u kombinaciji s velikim koli¢inama alkohola moze uzrokovati i po
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zivot opasnu respiratornu depresiju. SSRI ne pokazuju klinicki znacajne interakcije s benzodia-
zepinima iako teoretski utjecajem na inhibiciju CYP enzima mogu u¢i u interakciju s benzodia-
zepinima. Vjerojatno je objasnjenje velika terapijska Sirina benzodiazepina. Nefazodon po-
vecava plazmatske koncentracije triazolobenzodiazepina kao $to su alprazolam i triazolam od
100-300 % inhibiraju¢i enzim CYP3A4 pritom izazivaju¢i hipersedaciju. Stoga je ova kombi-
nacija kontraindicirana za uporabu pogotovo kod starijih jer se taj obim farmakokinetike po-
vecava sa starenjem. Mirtazapin pokazuje aditivni efekt sedacije te ostec¢enja motornih funkcija
primijenjen zajedno sa benzodiazepinima ili alkoholom (5).

Interakcije sa antipsihoticima

Osim farmakodinamske interakcije (potenciranje sedativnog uc¢inka) mnogi antipsihotici, pose-
bice fenotiazinske skupine kompetitivno inhibiraju CYP2D6 enzim te metabolizam TCA. To
moze dovesti i do 100% povecanja koncentracije aktivnog oblika TCA u krvi te dovesti do
toksi¢nih reakcija. Posebice je opasna kombinacija TCA i tioridazina koja bi se zbog kardioto-
ksicnosti trebala izbjegavati u starijih pacijenta (95). SSRI se ¢esto kombiniraju s antipsihoti-
cima, posebno bi bili korisni u lijeCenju negativnih simptoma shizofrenije. lako nemaju farma-
kodinamicke interakcije, jaka inhibicija CYP2D6 fluoksetinom i paroksetinom moze rezultirati
znacajnim povecéanjem plazmatskih koncentracija haloperidola, flufenazina i perfenazina sto
dovodi do ekstrapiramidnih simptoma te oStecenja psihomotorne funkcije. lako postoji mo-
guénost da fluvoksamin i sertralin takoder ulaze u ovu interakciju, klinicka znacajnost je slabija.
SSRI mogu utjecati na eliminaciju klozapina inhibirajuci njegov metabolizam putem inhibicije
CYP1A2 enzima, te tako fluoksetin moze povecati koncentraciju klozapina u krvi 2 puta, a
fluvoksamin cak i 5-10 puta (96). Isti u¢inak je klinicki manje znacajan sa sertralinom ili pa-
roksetinom. Obzirom da se nove generacije antipsihotika takoder metaboliziraju CYP enzi-
mima, ulaze u farmakokineti¢ke interakcije primijenjeni sa antidepresivima. Tako je pokazano
da fluokestin, paroksetin, fluvoksamin i vise doze sertralina znacajno povisuju koncentraciju
klozapina, risperidona, aripiprazola i iloperidona sto bi moglo utjecati na pojavu nezeljenih
ucinaka antipsihotika (97). Istodobna uporaba fenotiazinskih antipsihotika i bupropiona bi tre-
bala biti izbjegnuta obzirom da fenotiazini (isto kao i TCA) snizavaju prag epileptickih napa-
daja, a bupropion ima kao nuspojavu moguénost pojave napadaja.

Interakcije s antikolinergicima

Uporaba TCA u kombinaciji s antimuskarinskim lijekovima kao §to su fenotiazini i antipar-
kinskonici aditivnim u¢inkom dovodi do povecanja perifernih 1 centralnih antikolinergickih u-
¢inaka. Ti ucinci uklju¢uju suhocu usta, konstipaciju, zamucenje vida i oSte¢enje pamcenja.
Kod starijih ljudi ¢esto se javljaju i stanja konfuzije, urinarna retencija, ileus te stanje akutnog
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glaukoma. Paroksetin i reboksetin takoder mogu stupiti u interakciju s antikolinergicima uzro-
kujuéi periferne simptome (5).

Interakcije s antikonvulzivima

Antikonvulzivi kao $to su fenitoin, fenobarbiton i karbamazepin su jaki induktori jetrenih CYP
enzima. Indukcijom primarno CYP3A4 enzima utjecu na pove¢anu demetilaciju TCA Sto za
posljedicu ima smanjenje plazmatske koncentracije aktivnog oblika. Da bi se odrzala terapijska
razina TCA u krvi potrebno je povecati dozu u prisustvu antikonvulziva. Takoder je bitno
napomenuti navedenu interakciju izmedu karbamazepina i TCA obzirom da se karbamazepin
Cesto koristi kao stabilizator raspoloZenja pa se kao takav moze kombinirati s TCA. Kombina-
cija SSRI i antikonvulziva zbog razli¢itog u¢inka na CYP enzime daje konfliktne rezultate is-
trazivanja interakcija. Prema jednom istrazivanju karbamazepin smanjuje koncentracije aktiv-
nih oblika u plazmi SSRI, mirtazapina i bupropiona za 25% (98). Svakako potreban je oprez i
mjerenje plazmatske koncentracije karbamazepina pri istodobnoj uporabi s TCA i SSRI .
Interakcije s antiaritmicima

Antiaritmik kinidin se ne bi trebao primjenjivati u kombinaciji s TCA zbog moguceg kardioto-
ksi¢nog aditivnog ucinka radi stabilizacije staniéne membrane. Takoder kinidin je i inhibitor
CYP2D6 enzima §to moze dovesti do povecanja koncentracije TCA u krvi. TCA, SSRI (osim
sertralina), SNRI i trazodon u kombinaciji s ve¢inom antiaritmika pokazuju proaritmogeni uci-
nak ili povecavaju koncentraciju antiaritmika u krvi stoga se ne bi trebali upotrebljavati u sta-
njima aritmije (5).

Interakcije s antihipertenzivima

TCA mogu smanjiti u¢inak centralno djelujucih antihipertenziva kao $to su klonidin i metil-
dopa, najvjerojatnije blokiranjem a2 adrenoreceptora. Blokatori kalcijevih kanala verapamil i
diltiazem su supstrati CYP3A4 enzima te se pokazalo da mogu poveéati bioraspolozivost imi-
pramina. Fluoksetin moze u¢i u klini¢ki znacajne interakcije s blokatorima kalcijevih kanala
verapamilom, diltiazemom i nifedipinom inhibicijom CYP3A4 enzima te posljedi¢nim poveca-
njem plazmatskih koncentracija blokatora kalcijevih kanala. Interakcija moze u pocetku biti
vidljiva stvaranjem perifernih edema te je potrebno pri prvim znakovima interakcije smanjiti
dozu blokatora kalcijevih kanala. SSRI i duloksetin imaju potencijal klini¢ki znacajne interak-
cije s beta blokatorom propranololom i metoprolom inhibicijom CYP2D6 izoenzima, pri cemu
moze do¢i do povecanja plazmatske koncentracije propranolola i metoprolola te posljedi¢ne
bradikardije, smanjenja dijastoli¢kog tlaka pa ¢ak i kardio bloka (99). Trazodon moze uéi u

interakciju s digoksinom pri ¢emu moze povecati koncentraciju digoksina te se ne bi trebao
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istodobno upotrebljavati s tim lijekom. SSRI, SNRI i TCA u kombinaciji sa diureticima, pogo-
tovo diureticima henleove petlje i tiazidnim diureticima mogu dovesti do opasne hiponatrije-
mije. Reboksetin u kombinaciji s diureticima Henleove petlje te tiazidnim diureticima moze
dovesti do hipokalijemije i hipokalcijemije.

Interakcije s oralnim antikoagulansima i NSAID

SSRI, u prvom redu fluoksetin, fluvoksamin i paroksetin, povecavaju plazmatsku koncentraciju
varfarina inhibicijom CYP2C19 te mogu produljiti protrombinsko vrijeme. Citalopram i ser-
tralin imaju mali potencijal interakcija s varfarinom. SSRI primijenjeni u kombinaciji s NSAID
ili acetilsalicilnom kiselinom koji takoder imaju antitrombotsko djelovanje mogu uzrokovati
krvarenje u gastrointestinalnom traktu. Pokazano je da uzimanje SSRI istodobno sa NSAID
viSestruko povecava rizik od krvarenja (100). Uzimanje vortioksetina, vilazodona i trazodona
zajedno sa NSAID i acetilsalicilnom kiselinom moze rezultirati pove¢anjem rizika od krvarenja
u Gl traktu.

Interakcija s antimigrenicima (Triptanima)

Lijekovi koji pojacavaju sertonergic¢ku transmisiju te uzrokuju nakupljanje serotonina u sinap-
tickim pukotinama ulaze u interakciju s triptanima koji svojim vezanjem za serotoninske 5SHT1
receptore uzrokuju pojacanje serotoninskog u¢inka. Takva interakcija je poznata pod nazivom
serotoninski sindrom i moze biti po zivot opasno stanje. U takvu interakciju s triptanima ulaze
MAOI, SSRI i SNRI. SSRI jo$s dodatno farmakokinetickom interakcijom sa triptanima, pri
¢emu inhibicijom CYP2D6, 2C19, 1A2 i 3A4, enzima kojima se metaboliziraju i triptani, mogu
dovesti do povecanja plazmatske koncentracije aktivnog oblika triptana. Svakako kod admini-
stracije ovih lijekova sa triptanima treba odvagati prednosti suzbijanja migrene od Stetne mo-
guce pojave serotoninskog sindroma (5).

Interakcije s ostalim antidepresivima

Interakcija MAOI 1 TCA je ve¢ odavno poznata. Istodobna uporaba moZze izazvati hipertenziju,
hiperpireksiju, konvulzije pa ¢ak 1 komu, povecanjem bioloskih amina u sinapti¢koj pukotini.
SSRI i SNRI takoder ulaze u interakciju s MAOI u vidu moguceg nastanka serotoninskog sin-
droma. lako novija generacija MAOI — moklobemid pokazuje manji afinitet za takve interakcije,
ipak su opisani slucajevi nastanka po zivot opasnog stanja pri istodobnoj primjeni s citalopra-
mom i klomipraminom (101). Ukoliko se preporuci uzimanje antidepresiva nakon uzimanja i-
reverzibilnog MAOI, treba pro¢i bar 2 tjedna od zadnjeg uzimanja MAOI da bi se zapocelo s
primjenom drugog antidepresiva. Zato treba voditi racuna pri primjeni fluoksetina koji radi ak-
tivnog metabolita ima jako dugo djelovanje 24-96 sati. Prestankom njegove primjene u krvi se

zadrZzava jako dugo i treba cekati bar 2 tjedna nakon prestanka uzimanja da bi se zapocelo s
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primjenom nekih drugih antidepresiva primjerice MAOI ili TCA. SSRI ulaze u klini¢ki zna-
¢ajnu interakciju s TCA pri ¢emu fluoksetin i paroksetin, u prvom redu, jakom inhibicijom
CYP2D6 enzima sprjecavaju demetilaciju TCA te moze do¢i 100-300% povecanja plazmatskih
koncentracija TCA te toksi¢nog ucinka (5,102). Takoder fluvoksamin u¢inkom preko ostalih
CYP enzima moze do 4 puta povecati plazmatske koncentracije amitriptilina, imipramina i
klomipramina (5). Sertralin takoder ulazi u ovu interakciju no puno je manja i nije toliko klini-
¢ki znacajna, medutim zbog genetskog polimorfizma raznih enzima ipak je potreban oprez pri
primjeni sertralina s TCA pogotovo kod starijih i ve¢ slabih osoba. Jedna od klini¢ki vaznih
farmakodinamic¢kih interakcija u koju ulazi istodobna primjena antidepresiva je serotoninski
sindrom. Serotoninski sindrom se moze pojaviti istodobnom primjenom SSRI, MAOI, TCA,
venlafaksina, mirtazapina, vilazodona te triptofana. Takoder bupropion je inhibitor enzima
CYP2D6, te treba paziti kod istodobne primjene sa SNRI, SSRI i TCA koji se metaboliziraju
tim enzimom (5).

Interakcije s ostalim lijekovima i manje klinicki znacajne interakcije

Azolni antifungici (ketokonazol, flukonazol i itrakonazol) su jaki inhibitori CYP3A4, stoga
smanjenjem demetilacije TCA mogu uzrokovati njihovu toksi¢nost, $to je pokazano na prim-
jeru imipramina (5).

Potreban je i oprez pri istodobnoj primjeni SSRI s lijekovima uske terapijske Sirine kao §to su
digoksin, teofilin, astemizol, terfenadin i cisaprid pri ¢emu zbog povecanja plazmatskih kon-
centracija ovih lijekova moze do¢i do toksi¢nosti (5).

Nefazodon je takoder jaki inhibitor CYP3A4 te kao i kod SSRI ne bi trebao biti primijenjen sa
astemizolom, terfenadinom i cisapridom (97).

Bupropion u kombinaciji sa dopaminergic¢kim antiparkinsonicima (levodopom) moze uci u far-
makodinamicku interakciju pri ¢emu se potencira dopaminski ucinak. Pritom moZze do¢i do
uznemirenosti, konfuzije, halucinacija, muénine i povracanja (97).

Treba istaknuti i moguéu hipertenzivnu krizu uzrokovanu interakcijom MAOI i TCA u kombi-
naciji s nazalnim dekongestivima primjerice oralno uzetim presudoefedrinom ili ostalim sim-
patomimeticima (5).

Paroksetin, fluoksetin i bupropion kao jaki inhibitori CYP2D6 enzima mogu smanjiti metabo-
lizam tamoksifena te njegovu pretvorbu u aktivni oblik, stoga bi Zene lijeCene tamoksifenom
trebale izbjegavati istodobnu uporabu s ovim SSRI, dok je ta interakcija s drugim SSRI manje

znacajna (103).

56



Citalopram i escitalopram mogu u¢i u interakciju s omeprazolom pri ¢emu dolazi do inhibicije
metabolizma tih antidepresiva te posljedi¢nog povecanja koncentracije u krvi, §to se moze
sprijeciti smanjenjem koncentracije antidepresiva (5).

Starije varijante MAOI, ireverzibilni MAOI ulaze u interakciju s hranom bogatom tiraminom
pri Cemu nastaju neugodne reakcije hipertenzivne krize: glavobolje, ukocenost vrata, znojenje,

mucnina i povracanje, visoki krvni tlak, aritmije pa ¢ak koma i1 smrt (5).

4.3. INTERAKCIJA ANTIDEPRESIVA | OPIOIDNIH ANALGETIKA | SEROTO-
NINSKI SINDROM

Procjena je da se oko 65% pacijenta sa depresijom zali na neku vrstu boli, takoder jasno je da
jaka bol nosi sa sobom veéu incidenciju depresivnih poremecaja ¢ak do pet puta ve¢u nego kod
stanja bez boli (104). Stoga ne ¢udi da je kombinacija antidepresiva i opijatnih analgetika Cesta
kombinacija pogotovo kod starijih ljudi. Ipak ta kombinacija nije bezazlena te sa sobom nosi
rizike od farmakodinamickih i farmakokinetickih klini¢ki znacajnih interakcija. Serotoninski
sindrom je jedna od opasnijih farmakodinamickih interakcija koja se javlja istodobnom prim-
jenom antidepresiva i opioidnih analgetika. Interesantno je da je prvi slucaj pojave serotonin-

skog sindroma opisan u stru¢noj literaturi nastao kombinacijom MAOI i opioida petidina (105).

4.3.1. Serotoninski sindrom

U pozadini patofizioloSkog mehanizma nastanka serotoninskog sindroma nalazi se aktivacija
serotoninskih SHT2A receptora i sveukupno snazno pojacanje serotonergicke transmisije. To
rezultira perifernim i centralnim simptomima serotoninske hiperstimulacije. Neuromuskularni
simptomi ukljucuju: klonulost misica, hiperrefleksivnost, drhtanje, nekoordinaciju pokreta i mi-
Siénu rigidnost. Kognitivni i simptomi poremecaja ponasanja ukljucuju: konfuziju, hipomaniju,
uznemirenost, dezorijentaciju, letargiju pa ¢ak 1 stanje kome. Autonomni simptomi ukljucuju:
dijareju, visoku temperaturu, tahikardiju, muéninu, povracanje, hipertermiju, prosirene zjenice
i dijaforezu. Postoje brojni kriteriji prema kojima se odreduje pojava stanja serotoninskog sin-
droma. Ti kriteriji uklju¢uju Sternbachove kriterije, Randomski kriterije te HTSC kriterije
(106). Svakako je pokazano da ni jedni Kriteriji nisu superiorniji prema drugima te da je izrazito
teSko postaviti vrlo sigurne kriterije prema kojima se moze to¢no definirati postojanje seroto-
ninskog sindroma. To djelomi¢no lezi u Cinjenici da serotoninski sindrom moze varirati u jacini
od blagih preko srednje jakih do jakih simptoma serotoninske toksi¢nosti. Pritom simptome

jake serotoninske toksi¢nosti nazivamo serotoninska kriza. Svakako je uz dijagnostiku seroto-

57



ninskog sindroma vazna i procjena jacine, obzirom da lijeCenje te oporavak ovisi o tome. Sero-
toninski sindrom moze poceti vrlo brzo ili ¢ak tjednima nakon uzimanja lijekova koji ga uzro-
kuju, ono §to je vazno jest da nece proéi bez intervencije. Nakon uklanjanja lijekova koji ga
uzrokuju iz terapije vazno je suportivno lijeCenje u vidu sniZavanja tjelesne temperature, smi-
rivanje pacijenta naj¢es¢e benzodiazepinima te primjene lijekova koji suprimiraju serotoninski
sustav kao $to je ciproheptadin. Lijekovima inducirani serotoninski sindrom moze nastati inhi-
bicijom ponovne pohrane serotonina ili inhibicijom metabolizma serotonina, pove¢anjem sin-
teze 1 presinapti¢kog otpustanja serotonina i aktivacijom serotoninskih receptora. Serotoninski
sindrom nastao inhibicijom ponovne pohrane serotonina moze nastati uzimanjem SSRI, SNRI,
TCA, bupropiona i opioida (tramadol, dekstrometorfan, petidin i fentanil) te njihovom kombi-
nacijom. Inhibicijom serotoninskog mehanizma djeluju MAOI i triptani pri ¢emu se njihovim
koristenjem ili kombinacijom javljaju slucajevi serotoninske toksi¢nosti ja¢i po simptomima te
mogu ¢ak dovesti i do smrtnih slu¢ajeva (107,108). Najtezi slucajevi serotoninskog sindroma
opisani su prilikom uzimanja MAOI sa SSRI ili SNRI (109). Pritom je postalo jasno da bilo
koja kombinacija MAOI sa antidepresivima, dekstrometrofanom, triptanima, linezolidom ili
petidinom uvelike pojacava rizik od nastanka serotoninskog sindroma. Serotoninski sindrom
jo$ moze nastati uporabom ili kombinacijom lijekova koji poti¢u otpustanje serotonina kao $to
su dihidroergotamin, triptani, opioidi (petidin i fentanil), antidepresivi mirtazapin i trazodon,
buspiron i litij. Vazno je napomenuti da osim kombinacijom serotonergickih lijekova, seroto-
ninski sindrom moze nastati i pri uzimanju samo jednog lijeka sa serotonergi¢kim sposobnos-
tima, medutim serotoninski sindrom se u tom sluéaju najcescée javlja pri uzimanju jako visokih
doza tog lijeka ili prilikom predoziranja. Farmakokineticke interakcije lijekova takoder dovode
do nastanka serotoninskog sindroma (110). U ovu skupinu reakcija je potrebno istaknuti isto-
dobnu primjenu antidepresiva i opioidnih analgetika. SSRI mogu inhibirati metabolizam lije-
kova koji imaju serotonergic¢ko djelovanje inhibicijom CYP enzima u jetri (kao $to su CYP3A4
i CYP2D6) sto dovodi do nakupljanja takvih lijekova u organizmu i porasta razine serotonina.
Takoder $to je doza SSRI veca, jaca je blokada metabolizma serotonergickih lijekova te traje
duze. Interesantno je da u 15% svih predoziranja SSRI antidepresivima dolazi do pojave sero-
toninske toksicnosti (106,111). U slu¢aju uzimanja triptana zajedno s SSRI postoji generalni
stav da iako postoji moguénost nastanka serotoninskog sindroma mali je rizik te se mogu zaje-
dno upotrebljavati (112). Pokazano je da su opioidi kao $to su fentanil, tramadol, dekstrome-
torfan i propoksifen, slabi inhibitori ponovne pohrane serotonina, upleteni u mnoge sluéajeve
prijavljenih serotoninskih toksi¢nosti (113). Morfin i analozi koji nemaju svojstva ponovne po-

hrane serotonina ne pokazuju puno slucajeva pojave serotoninskog sindroma. Tapentadol u
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kombinaciji sa SNRI venlafaksinom takoder moze izazvati serotoninski sindrom iako nije po-
vezan sa mnogo sluéajeva serotonskog sindroma u uporabi sa antidepresivima (114). Kod peti-
dina situacija je mnogo ozbiljnija. Poznati su brojni, pogotovo teski slucajevi pojave seroton-
skog sindroma pri istodobnoj uporabi petidina i MAOI, $tovise pojavila se bojazan da uporaba
petidina u bolnicama u kombinaciji sa serotonergickim lijekovima dovodi u opasnost veliki
broj pacijenta (115). Pritom treba posebno obratiti pozornost na primjenu dugodjeluju¢ih SSRI
sa petidinom. Opisani su slucajevi u kojih oksikodon u kombinaciji sa SSRI sertralinom te
fluvoksaminom pokazuje simptome serotoninske toksi¢nosti kod osoba starije zivotne dobi
(116). Fentanil u obliku flastera, pogotovo ukoliko se poveca doza te brzina zamjene flastera,
moze u kombinaciji sa mirtazapinom te SSRI pogotovo citalopramom, SNRI i bupropionom
dovesti do pojave serotonskog sindroma (117, 118). Takoder, fentanil i tramadol su obiljezeni
kao opioidi uz ¢iju se uporabu najéesc¢e veze serotoninski sindrom. Postoji pretpostavka da od
opioidnih analgetika tramadol u kombinaciji sa potentnim CYP2D6 inhibitorom antidepresi-
vom - paroksetinom najc¢es¢e u kombinaciji ovih skupina lijekova uzrokuje serotoninski sin-
drom (119). Postoje prijavljeni slucajevi serotoninskog sindroma i pri uporabi tramadola i
SNRI, bupropiona, mirtazapina, vilazodona i trazodona (120, 121). Tramadol u kombinaciji
sa antidepresivima Cesto uzrokuje serotoninski sindrom u starijih pacijenata. Vise od polovice
slu¢ajeva serotoninskog sindroma povezanih s primjenom tramadola ukljucuje pacijente starije
od 65 godina (122). Visoke doze tramadola u kombinaciji sa SSRI ili SNRI povecavaju broj
slucajeva serotoninskog sindroma. Dekstrometorfan takoder u pove¢anim dozama u kombina-
ciji sa SSRI moze izazvati serotoninski sindrom. Ipak kako se dekstrometrofan koristi u manjim
dozama u preparatima za prehladu i1 protiv kaslja, do tih interakcija rijetko dolazi bas zbog

manjih doza dekstrometorfana.

5.3.2. Ostale interakcije
Oksikodon se metabolizira CYP2D6 izoenzimom u aktivni metabolit te CYP3A4 izoenzimom

u neaktivni metabolit te bi teoretski jaki inhibitori CYP2D6 kao $to je primjerice paroksetin u
prisutnosti jakih inhibitora CYP3A4 mogli utjecati na u¢inak oksikodona te povecati mogucnost
njegovih nuspojava. Medutim treba pric¢ekati vise studija da bi se mogao dovesti zakljuc¢ak po-
stoji li ovakva klinicki vazna interakcija kako u prisustvu paroksetina tako i u prisustvu drugih
CYP2D6 inhibitora kao $to su bupropion i fluoksetin (123, 124). Sli¢na interakcija je moguca
izmedu hidrokodona i kodeina koji se metaboliziraju CYP2D6 enzimom u aktivni oblik hidro-

morfon i morfin. No zbog manjka klinickih studija na tom polju i nemoguc¢nosti odredivanja
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klini¢kih implikacija takve interakcije ne savjetuje se primjena hidrokodona i kodeina sa inhi-
bitorima CYP2D6. Tramadol se takoder metabolizira CYP2D6 enzimom u aktivne oblike te
CYP3A4 enzimom u neaktivni oblik. Postoje medutim studije koje povezuju uporabu parokse-
tina u kombinaciji s tramadolom pri ¢emu se aktivnost tramadola smanjila. Pri povecanju kon-
centracije paroksetina smanjio se metabolizam pretvorbe tramadola u aktivne metabolite, pri
¢emu se koncentracija aktivnih metabolita smanjila ¢ak za 67% te se smanjila u¢inkovitost li-
jeka (125, 126).
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5. ZAKLJUCAK

U Hrvatskoj i vecini europskih zemalja u porastu je udio stanovnistva starije zivotne dobi. Sta-
renjem dolazi do raznih fizioloskih promjena u organizmu. Pri primjeni lijekova dolazi do broj-
ljudi podlozniji raznim nuspojavama i interakcijama koje u manjoj mjeri pogadaju mlade paci-
jente. Uz sve to, ljudi starije Zivotne dobi su podlozni brojnim bolestima zbog ¢ega je najcesca
medicinska intervencija propisivanje lijekova. Propisivanjem vise lijekova povecava se mo-
gucénost od pojave brojnih nuspojava 1 interakcija, stoga je bitno voditi racuna o pravilnom
propisivanju lijekova u starijoj zivotnoj dobi. U starijoj zivotnoj dobi medu najc¢es¢im psihickim
poremecajima treba izdvojiti demenciju, depresiju i delirij uzrokovan lijekovima ili nekim dru-
gim stanjem. Demencija je kroni¢ni progresivni sindrom ¢iji uzrok mozemo naéi u ostec¢enju
odredenih dijelova mozga (smrti neurona) zbog stanja uzrokovanih vaskularnom boles¢u, raz-
nim endokrinim i imunoloskim bolestima, uzimanjem psihoaktivnih tvari te kombiniranim eti-
ologijama. Pokazano je da brojni lijekovi koji se ¢esto koriste u starijoj populaciji, kao §to su
antiaritmici 1 antihipertenzivi mogu pogorsati simptome demencije. Delirij je ¢est poremecaj
koji moze nastati samostalno ali i u kombinaciji sa demencijom. Pripada skupini poremecaja
svijesti te promjene kognicije. Karakteristika mu je fluktuacija tijekom dana, te prestanak nakon
Sto se otkloni uzrok. Razni lijekovi koji se koriste u starijoj Zivotnoj dobi mogu izazvati delirij.
Oni ukljucuju: anestetike, antikovulzive, antihipertenzive, antiparkinsonike, antikolinergike, a-
nalgetike (i opioidne analgetike) hipnotike i sedative. Depresija je psihicka bolest karakterizi-
rana poremecajem raspolozenja, uz dugotrajnu veliku tugu i gubitak interesa za svakodnevne
zadatke. Brojni lijekovi i stanja mogu uzrokovati i pogorsati simptome depresije. 1z svega je
razvidno da su antidepresivi i opioidni analgetici jedni od ¢esto propisivanih lijekova u starijoj
zivotnoj dobi. Opioidni analgetici se naj¢esce koriste za lijecenje srednje jake do jake boli. U
naj¢esce propisivane opioidne analgetike spadaju: kodein, oksikodon, tramadol, tapentadol,
morfin, petidin/meperidin, hidromorfon, oksimorfon, fentanil, pentazocin i buprenorfin. Propi-
sivanje u Republici Hrvatskoj je strogo regulirano. Slabiji opioidi kao $to je tramadol se jako
¢esto propisuju i za nemaligne boli §to moZe biti problem kod starije populacije u vidu pojave
interakcija i nuspojava. Jaki opioidi se pak sa strahom propisuju i u stanjima u kojima su prijeko
potrebni. Najcesc¢i terapijski problemi koji se javljaju prilikom primjene opioidnih analgetika
su njihova nezeljena djelovanja i interakcije. Naj¢e$¢a nezeljena djelovanja koja se javljaju pri-

likom primjene opioidnih analgetika su: konstipacija, mu¢nina i povracanje, svrbez, somnolen-
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cija, sedacija, psihicki i kognitivni poremecaji, respiratorna depresija, tolerancija, fizicka ovis-
nost, psihicka ovisnost, suhoca usta, urinarna retencija, imunoloske nuspojave, mioklonus i hi-
peralgezija. Kao psihic¢ke nuspojave primjene opioidnih analgetika najcesce se javljaju sedacija,
vrtoglavica i delirij. Opioidni analgetici stupaju u brojne interakcije. Obzirom da se metaboli-
ziraju CYP jetrenim sustavom enzima, ulaze u interakcije s induktorima CYP enzima (antiepi-
leptici i neki antibiotici) te inhibitorima CYP enzima (neki antibiotici, antifungici i inhibitori
proteaza). Ulaze u farmakodinamicku interakciju sa svim depresorima CNS-a (antihistamini-
cima, benzodiazepinima, barbituratima, anesteticima, antipsihoticima i drugim opioidima te al-
koholom). Antikolinergici i antihipertenzivi takoder ulaze u interakcije s opioidnim analgeti-
cima. Opioidni analgetici u kombinaciji sa nekim antidepresivima koji su induktori ili inhibitori
CYP sustava mogu za posljedicu imati poja¢anje nuspojava ili smanjenje u¢inka. Cesto propi-
sivani antidepresivi su: amitriptilin, maprotilin, fluoksetin, fluvoksamin, citalopram, escitalo-
pram, sertralin, reboksetin, venlafaksin, desvenlafaksin, dulokestin, bupropion, moklobemid,
mirtazapin, trazodon, vortioksetin, vilazdon, tianeptin i agomelatin. Ove godine je FDA odo-
brio uporabu novog antidepresiva — esketamina. Cesti problemi primjene antidepresiva u stari-
Joj zivotnoj dobi su nepropisivanje u stanjima u kojima su potrebni, prekomjerno i propisivanje
van indikacije te propisivanje neprimjerenih antidepresiva za stariju Zivotnu dob. Problematika
primjene antidepresiva u starijoj Zivotnoj dobi ukljucuje i njihove nuspojave te interakcije. Naj-
¢es¢e nuspojave ukljucuju: povisen mortalitet, predoziranje (TCA), kardiovaskularne rizike,
rizike od krvarenja (SSRI i SNRI), hiponatrijemiju i nepravilnu sekreciju ADH (SSRI, SNRI i
TCA), seksualnu disfunkciju (SSRI) te rizik od osteoporoze i padova (SSRI i TCA). Antikoli-
nergiCke, ekstrapiramidalne 1 psiholoSke nuspojave ukljuc¢uju urinarnu retenciju, makularnu de-
generaciju, glaukom, poremecaje pamcenja, sedaciju, konfuziju, nesanicu, delirij 1 pogorSanje
psihoti¢nih poremecaja i demencije, a najéesce se javljaju kod primjene antidepresiva sa anti-
kolinergickim u¢inkom. Rizik od pojave delirija je najveci kod bolesnika koji uz depresiju i-
maju i demenciju kao komorbiditet. Interakcije se pojavljuju prilikom istodobne uporabe anti-
depresiva sa benzodiazepinima, antikolinergicima i ostalim depresorima CNS-a u vidu poja-
canja sedacije, te pojave centralnih i perifernih antimuskarinskih uc¢inaka. Antidepresivi ulaze
u interakciju s antikonvulzivima (induktorima CYP enzima), antiaritmicima, antihipertenzi-
vima i antikoagulansima. Interakcija sa triptanima, antidepresivima te opioidnim analgeticima
moze dovesti do po Zivot opasno stanje koje nazivamo serotoninskim sindromom. Serotoninski
sindrom mozZe nastati uporabom samo jednog od navedenih lijekova sa serotonergi¢kim djelo-
vanjem ili kombinacijom dva takva lijeka. Najtezi sluc¢ajevi serotoninskog sindroma se javljaju

prilikom uporabe MAOI sa SSRI ili SNRI. Od opioidnih analgetika petidin, fentanil i tramadol
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najéeSc¢e uzrokuju serotoninski sindrom istodobnom primjenom sa SSRI, SNRI i MAOI. Od
izrazite je vaznosti poznavanje pravilne farmakoterapije antidepresivima i opioidnim analgeti-
cima kod starijih osoba kako bi se izbjegle brojne nuspojave te ponekad po Zivot opasne inte-

rakcije.

63



6. LITERATURA

1. Hrvatski zavod za javno zdravstvo: Hrvatski zdravstveni-statisticki ljetopis za 2017. godinu.
Available at: https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2019/03/L jetopis_2017.pdf. Accessed
August 16, 2019.

2. Makar-Ausperger K. Lijekovi u starijoj dobi. U: Vrhovac B i sur. (ur.) Interna medicina.
Zagreb: Naklada Ljevak; 2008:220-2.

3. Mangoni AA, Jackson SH. Age-related changes in pharmacokinetics and pharmacodyna-
mics: basic principles and practical applications. Br J Clin Pharmacol. 2004;57(1):6-14.

4. Schmucker DL. Liver function and phase | drug metabolism in the elderly: a paradox. Drugs
Aging 2001;18:837-51.

5. Spina E, Scordo MG. Clinically Significant Drug Interactions with Antidepressants in the
Elderly. Drugs Aging. 2002;19(4):299-320.

6. Aymanns C, Keller F, Maus S, Hartmann B, Czock D. Review on pharmacokinetics and
pharmacodynamics and the aging kidney. Clin Am Soc Nephrol 2010;5:314-27.

7. Klarin I, Wimo A, Fastbom J. The association of inappropriate drug use with hospitalization
and mortality: a population based study of the very old. Drugs Aging 2005;22:69-82.

8. Beers Criteria Medication List. Available at: https://dcri.org/beers-criteria-medication-list/ .
Accessed August 16, 2019.

9. Renom-Guiteras A, Meyer G, Thiirmann PA. The EU(7)-PIM list: a list of potentially inap-
propriate medications for older people consented by experts from seven European coun-
tries. Eur J Clin Pharmacol. 2015;71(7):861-75.

10. O'Mahony D, O'Sullivan D, Byrne S, O'Connor MN, Ryan C, Gallagher P. STOPP/START
criteria for potentially inappropriate prescribing in older people: version 2. Age Ageing.
2014;44(2):213-18.

11. WHO: Mental health of older adults. Available at: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/mental-health-of-older-adults/. Accessed August 16, 2019.
12. Skoog I. Psychiatric Disorders in the Elderly. Can J Psychiatry 2011;56(7),387-97.

13. HZJZ: Mentalni poremecaji u RH, Zagreb 2018. Avalilable at: https://www.hzjz.hr/perio-
dicne-publikacije/39269/ . Accessed August 16, 20109.

14. MSD priru¢nik dijagnostike i terapije: demencija. Available at: http://www.msd-priruc-
nici.placebo.hr/msd-prirucnik/neurologija/delirij-i-demencija/demencija) . Accessed August
16, 20109.

15. Marvanova M. Drug-induced cognitive impairment: Effect of cardiovascular agents. Ment
Health Clin. 2016 Jun 29;6(4):201-06.

16. Svjetska zdravstvena organizacija. Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih
problema. 2. Izdanje, deseta revizija. Zagreb: Medicinska naklada; 2012.

17. Ownby RL, Crocco E, Acevedo A, John V, Loewenstein D. Depression and risk for Alzhe-
imer disease: systematic review, meta-analysis, and metaregression analysis. Arch Gen Psychi-
atry. 2006;63(5):530-38.

18. Folnegovi¢-Smalc V. Dijagnosticki i statisti¢ki priruénik za dusevne poremecéaje (DSM-4).
4. izdanje. Jastrebarsko: Naklada slap; 1996.

64


https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2019/03/Ljetopis_2017.pdf
https://dcri.org/beers-criteria-medication-list/
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/mental-health-of-older-adults/
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/mental-health-of-older-adults/
https://www.hzjz.hr/periodicne-publikacije/39269/
https://www.hzjz.hr/periodicne-publikacije/39269/
http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/neurologija/delirij-i-demencija/demencija)
http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/neurologija/delirij-i-demencija/demencija)
http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/neurologija/delirij-i-demencija/demencija)

19. Inouye SK, Charpentier PA. Precipitating factors for delirium in hospitalized elderly per-
sons: predictive model and interrelationship with baseline vulnerability. JAMA 1996;275
(11):852-7.

20. Francis J. Delirium in older patients. J Am Geriatr Soc 1992;40(8):829-38.

21. Francis J. A half-century of delirium research: time to close the gap. J Am Geriatr Soc 1995;
43:585-6 .

22. Tune LE, Bylsma FW. Benzodiazepine-induced and anticholinergic- induced delirium in
the elderly. Int Psychogeriatr 1991;3:397-408.

23. Ravena-Springer R, Dolberg OT, Hirshmann S, Grunhaus L. Delirium in elderly patients
treated with risperidone: a report of three cases. J Clin Psychopharmacol 1998;18:171-2.

24. Marcantonio ER, Juarez G, Goldman L, Mangione CM, Ludwig LE, Lind L, et al. The
relationship  of postoperative  delirium  with  psychoactive medications. JAMA
1994;272(19):1518-22.

25. Moore AR, OKeeffe ST. Drug-Induced Cognitive Impairment in the Elderly. Drugs Aging.
1999;15(1):15-28.

26. Gray SL, Lai KV, Larson EB. Drug-Induced Cognition Disorders in the Elderly. Drug Saf.
1999;21(2):101-22.

27. Rang H, Ritter J, Flower R, Henderson G, Dale M. Rang and Dale's pharmacology. Edin-
burgh: Elsevier, Churchill Livingston; 2016.

28. Mimica Matanovi¢ S. Farmakokinetika i farmakodinamika analgetika. Medicus [Internet].
2014;(1 Fenomen boli):31-46. Available at: https://hrcak.srce.hr/122391. Accessed:
03.09.20109.

29. Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED): Kodeinfosfat Alkaloid 30 mg
tablete, sazetak opisa svojstava lijeka 21.12.2016.; Available at: http://www.halmed.hr/upl/li-
jekovi/SPC/SPC_UP-1-530-09-15-02-405.pdf . Accessed August 16, 20109.

30. Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED): Targinact 20 mg/10 mg tablete s
produljenim oslobadanjem 04.02.2016.; Available at: http://www.halmed.hr/upl/lije-
kovi/SPC/SPC_UP-1-530-09-15-02-427-430-12422.pdf . Accessed August 16, 2019.

31. Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED): Lumidol 50 mg tvrde kapsule
27.02.2018.; http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-1-530-09-17-02-43.pdf. Acces-
sed August 16, 2019.

32. Singh DR, Nag K, Shetti AN, Krishnaveni N. Tapentadol hydrochloride: A novel analgesic.
Saudi J Anaesth. 2013;7(3):322-26.

33. Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED): Sevredol 10 mg filmom oblozene
tablete, 24.08.2018.; http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-1-530-09-16-02-32-
33.pdf. Accessed August 16, 2019.

34. Cherny N. I. Opioid Analgesics. Drugs. 1996;51(5):713-37.

35. Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED): Durogesic 50 mikrograma/sat
transdermalni flaster, 15.02.2017.; http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-1-530-09-
16-02-137-141-13409.pdf. Accessed August 16, 20109.

36. Davis MP. Twelve Reasons for Considering Buprenorphine as a Frontline Analgesic in the
Management of Pain. J Community Support Oncol 2012;10(6):209-109.

65


https://hrcak.srce.hr/122391
http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-I-530-09-15-02-405.pdf
http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-I-530-09-15-02-405.pdf
http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-I-530-09-15-02-427-430-12422.pdf
http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-I-530-09-15-02-427-430-12422.pdf
http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-I-530-09-17-02-43.pdf
http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-I-530-09-16-02-32-33.pdf
http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-I-530-09-16-02-32-33.pdf
http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-I-530-09-16-02-137-141-13409.pdf
http://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-I-530-09-16-02-137-141-13409.pdf

37. Racagni G, Popoli M. The pharmacological properties of antidepressants.
Int Clin Psychopharmacol. 2010;25(3):117-31.

38. Leonard BE. SSRI differntiation: Pharmacology and pharmacokinetics.
Hum Psychopharmacol. 1995;10(3):149-58.

39. Hajos M, Fleishaker JC, Filipiak-Reisner JK, Brown MT, Wong EHF. The Selective Nore-
pinephrine Reuptake Inhibitor Antidepressant Reboxetine: Pharmacological and Clinical Pro-
file. CNS Drug Reviews. 2006;10(1):23-44.

40. Shelton RC. Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors. Handb Exp Pharmacol.
2019;250:145-80.

41. Stahl SM, Pradko JF, Haight BR, Modell JG, Rockett CB, Learned-Coughlin S. A Review
of the Neuropharmacology of Bupropion, a Dual Norepinephrine and Dopamine Reuptake In-
hibitor. Prim Care Companion J Clin Psychiatry. 2004;6(4):159-66.

42. Schwasinger-Schmidt TE, Macaluso M. Other Antidepressants. Handb Exp Pharmacol.
2019;250:325-55.

43. Yamada M, Yasuhara H. Clinical Pharmacology of MAO Inhibitors. Safety and Future.
Adv Neurotoxicol. 2004;25(1-2),215-21.

44. D’Agostino A, English C, Rey J. Vortioxetine (Brintellix): a new serotonergic antidepres-
sant. P T. 2015;40(1):36-40.

45. Hellerstein DJ, Flaxer J. Vilazodone for the treatment of major depressive disorder: an evi-
dence-based review of its place in therapy. Core Evid. 2015 Apr 20;10:49-62.

46. Pierz KA, Thase ME. A review of vilazodone, serotonin, and major depressive disorder.
Prim Care Companion CNS Disord. 2014;16(1):PCC.13r01554.

47. Brink C, Harvey B, Brand L. Tianeptine: A Novel Atypical Antidepressant that May Pro-
vide New Insights into the Biomolecular Basis of Depression. Recent Pat CNS Drug Discov.
2006;1(1):29-41.

48. Green B. Focus on agomelatine. Curr Med Res Opin. 2011;27(4):745-49.

49. Wilkinson ST, Sanacora G. A new generation of antidepressants: an update on the pharma-
ceutical pipeline for novel and rapid-acting therapeutics in mood disorders based on gluta-
mate/GABA neurotransmitter systems. Drug Discov Today. 2019 Feb;24(2):606-15.

50. Moore RA, McQuay HJ. Prevalence of opioid adverse events in chronic non-malignant
pain: systematic review of randomised trials of oral opioids. Arthritis Res Ther.
2005;7(5):R1046-51.

51. Tassinari D, Sartori S, Tamburini E, Scarpi E, Raffaeli W, Tombesi P, et al. Adverse effects
of transdermal opiates treating moderate-severe cancer pain in comparison to long-acting
morphine: a meta-analysis and systematic review of the literature. J Palliat Med.
2008;11(3):492-501.

52. Cherny N, Ripamonti C, Pereira J, Davis C, Fallon M, McQuay H, et al. Strategies to ma-
nage the adverse effects of oral morphine: an evidence-based report. J Clin Oncol. 2001;19(9):
2542-54.

53. Bruera E, Franco JJ, Maltoni M, Watanabe S, Suarez-Almazor M. Changing pattern of agi-
tated impaired mental status in patients with advanced cancer: association with cognitive mo-
nitoring, hydration, and opioid rotation. J Pain Symptom Manage. 1995;10(4):287-91.

66



54. Drexel H, Dzien A, Spiegel RW, Lang AH, Breier C, Abbrederis K, et al. Treatment of
severe cancer pain by low-dose continuous subcutaneous morphine. Pain. 1989;36(2):169-76.

55. Fong HK, Sands LP, Leung JM. The role of postoperative analgesia in delirium and cogni-
tive decline in elderly patients: a systematic review. Anesth Analg. 2006;102(4):1255-66.

56. Swart LM, van der Zanden V, Spies PE, de Rooij SE, van Munster BC. The Comparative
Risk of Delirium with Different Opioids: A Systematic Review. Drugs Aging. 2017 34(6):437—
43.

57. Tsutaoka BT, Ho RY, Fung SM, Kearney TE. Comparative Toxicity of Tapentadol and
Tramadol Utilizing Data Reported to the National Poison Data System. Ann Pharmacother.
2015;49(12),1311-16.

58. Benyamin R, Trescot AM, Datta S, Buenaventura R, Adlaka R, Sehgal N, et al. Opioid
complications and side effects. Pain Physician. 2008 Mar;11(2):105-20.

59. Mao J, Sung B, Ji RR, Lim G. Neuronal apoptosis associated with morphine tolerance:
Evidence for an opioid-induced neurotoxic mechanism. J Neurosci. 2002;22:7650-61.

60. Ho T, Vrabec JT, Burton AW. Hydrocodone use and sensorineural hearing loss, Pain Physi-
cian. 2007;10(3):467-72.

61. Labianca R, Sarzi-Puttini P, Zuccaro SM, Cherubino P, Vellucci R, Fornasari D. Adverse
Effects Associated with Non-opioid and Opioid Treatment in Patients with Chronic Pain.
Clin Drug Investig. 2012;32:53-63.

62. Smith HS, Peppin JF. Toward a systematic approach to opioid rotation. J Pain Res. 2014
Oct 17;7:589-608.

63. Feng XQ, Zhu LL, Zhou Q. Opioid analgesics-related pharmacokinetic drug interactions:
from the perspectives of evidence based on randomized controlled trials and clinical risk ma-
nagement. J Pain Res. 2017;10:1225-39.

64. Mattila MJ. Alcohol and drug interactions. Ann Med. 1990;22(5):363-9.

65. Liston HL, Markowitz JS. Opioid Drug-Drug Interactions: A Review. J Pharm Pract.
1998;11(5):325-41.

66.Know pain educational program: Acute pain frequently asked questions. Available at:
https://www.knowpaineducationalprogram.com/sites/default/files/acute_pain_frequently a-
sked questions.pdf. Accessed August 16, 2019.

67. Scott K, Lawrence RM, Duggal A, Darwin C, Brooks E, Christodoulou G. Prescribing pat-
terns for psychotic and behavioural symptoms in dementia: a national survey. Psychiatr Bull.
2002;26(8):288-90.

68. Alamo C, Lépez-Muiioz F, Garcia-Garcia P. Treatment of depression in elderly: the chal-
lenge to success. Int J Clin Psychiaty Ment Health. 2014;10:77-88

69. McCue RE. Using tricyclic antidepressants in the elderly. Clin Geriatr Med. 1992
May;8(2):323-34.

70. Volz HP, Gleiter CH. Monoamine Oxidase Inhibitors. Drugs Aging. 1998;13(5):341-55.

71. Schulz R, Drayer RA, Rollman BL. Depression as a risk factor for non-suicide mortality in
the elderly. Biological Psychiatry. 2002;52(3):205-25.

72. Ishister GK, Bowe SJ, Dawson A, Whyte IM. Relative toxicity of selective serotonin reup-
take inhibitors (SSRIs) in overdose. J Toxicol Clin Toxicol. 2004;42(3):277-85.

67


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benyamin%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18443635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trescot%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18443635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Datta%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18443635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buenaventura%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18443635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adlaka%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18443635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sehgal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18443635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18443635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17525781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vrabec%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17525781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burton%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17525781
https://www.knowpaineducationalprogram.com/sites/default/files/acute_pain_frequently_asked%20questions.pdf
https://www.knowpaineducationalprogram.com/sites/default/files/acute_pain_frequently_asked%20questions.pdf

73. Castro VM, Clements CC, Murphy SN, Gainer VS, Fava M, Weilburg JB, et al. QT interval
and antidepressant use: a cross sectional study of electronic health records. BMJ (Clinical rese-
arch ed.). 2013 Jan 29;346:f288.

74. Frank C. Pharmacologic treatment of depression in the elderly. Can Fam Physician.
2014;60(2):121-26.
75. Coupland C, Hill T, Morriss R, Moore M, Arthur A, Hippisley-Cox J. Antidepressant use

and risk of cardiovascular outcomes in people aged 20 to 64: cohort study using primary care
database. BMJ. 2016;352:i1350.

76. Taylor D. Antidepressant drugs and cardiovascular pathology: a clinical overview of effec-
tiveness and safety. Acta Psychiatr Scand. 2008;118(6):434-42.

77. Trifird G, Dieleman J, Sen EF, Gambassi G, Sturkenboom MC. Risk of Ischemic Stroke
Associated With Antidepressant Drug Use in Elderly Persons. J Clin Psychopharmacol.
2012;30(3):252-58.

78. Alamo C, Lopez-Muioz F, Garcia-Garcia P, Garcia-Ramos S. Risk-benefit analysis of an-
tidepressant drug treatment in the elderly. Psychogeriatrics. 2014;14(4):261-68.

79. De Abajo FJ. Effects of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors on Platelet Function. Drugs
Aging. 2011;28(5):345-67.

80. Clegg A, Young JB. Which medications to avoid in people at risk of delirium: a systematic
review. Age Ageing. 2011 Jan;40(1):23-9.

81. Chew ML, Mulsant BH, Pollock BG, Lehman ME, Greenspan A, Mahmoud RA, et al.
Anticholinergic activity of 107 medications commonly used by older adults. J Am Geriatr Soc.
2008 Jul;56(7):1333-41.

82. Grohmann R, Strobel C, Riither E, Dirschedl P, Helmchen H, Hippius H, et al. Adverse
psychic reactions to psychotropic drugs: a report from the AMUP study. Pharmacopsychiatry.
1993;3:84-93.

83. Branconnier RJ, Cole JO. Effects of acute administration of trazadone and amitryptiline on
cognition, cardiovascular function and salivation in the normal geriatric subject. J Clin
Psychopharmacol. 1986;1(6):825-28

84. Argyropoulos SV, Wilson SJ. Sleep disturbances in depression and the effects of antide-
pressants. Int Rev Psychiatry. 2005;17(4):237-45.

85. Lee CW, Lin CL, Sung FC, Liang JA, Kao CH. Antidepressant treatment and risk of de-
mentia: a population-based, retrospective case-control study. J Clin Psychiatry. 2016
Jan;77(1):117-22.

86. Lee CW, Lin CL, Lin PY, Thielke S, Su KP, Kao CH. Antidepressants and risk of dementia
in migraine patients: A population-based case-control study. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry. 2017;77:83-9.

87. Mannesse CK, Jansen PA, Van Marum RJ, Sival RC, Kok RM, Haffmans PM, et al. Cha-
racteristics, prevalence, risk factors, and underlying mechanism of hyponatremia in elderly pa-
tients treated with antidepressants: A cross-sectional study. Maturitas. 2013;76(4):357—63.

88. Movig KL, Leufkens HG, Lenderink AW, van den Akker VG, Hodiamont PP, Goldschmidt
HM, et al. Association between antidepressant drug use and hyponatraemia: a case-control
study. Br J Clin Pharmacol. 2002 Apr;53(4):363-9.

68



89. Reichenpfader U, Gartlehner G, Morgan LC, Greenblatt A, Nussbaumer B, Hansen RA, et
al. Sexual dysfunction associated with second-generation antidepressants in patients with major
depressive disorder: results from a systematic review with network meta analysis. Drug Saf.
2014;37(1):19-31.

90. Cizza G, Primma S, Coyle M, Gourgiotis L, Csako G. Depression and osteoporosis: a rese-
arch synthesis with meta-analysis. Horm Metab Res. 2010;42(7):467-82.

91. Verdel BM, Souverein PC, Egberts TC, van Staa TP, Leufkens HG, de Vries F. Use of
antidepressant drugs and risk of osteoporotic and non-osteoporotic fractures. Bone.
2010;47(3):604-9.

92. Hartikainen S, Lonnroos E, Louhivuori K. Medication as a risk factor for falls: critical sys-
tematic review. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007;62(10):1172-81.

93. Buffum MD, Buffum JC. Treating depression in the elderly: An update on antidepressants.
Geriatr Nurs. 2005;26(3):138-142.

94. Hoffelt C, Gross T. A review of significant pharmacokinetic drug interactions with antide-
pressants and their management. Ment Health Clin 2016;6(1):35-41

95. Daniel WA, Syrek M, Haduch A, W¢jcikowski J. Pharmacokinetics and metabolism of
thioridazine during co-administration of tricyclic antidepressants. Br J Pharmacol. 2000
Sep;131(2):287-95.

96. Singh H, Dubin WR, Kaur S. Drug interactions affecting clozapine levels. J Psychiatr Int
Care. 2013;11(01):52-65.

97. Spina E, Leon J. Clinically relevant interactions between new antidepressants and second-
generation antipsychotics. Expert Opin Drug Metab. 2014;10(5):721-46.

98. lItaliano D, Spina E, de Leon J. Pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions
between antiepileptics and antidepressants. Expert Opin Drug Metab Toxicol.
2014;10(11):1457-89.

99. Preskorn SH, Greenblatt DJ, Flockhart D, Luo Y, Perloff ES, Harmatz JS, et al. Comparison
of duloxetine, escitalopram, and sertraline effects on cytochrome P450 2D6 function in healthy
volunteers. J Clin Psychopharmacol. 2007 Feb;27(1):28-34.

100. De Abajo FJ, Rodriguez LA, Montero D. Association between selective serotonin reuptake
inhibitors and upper gastrointestinal bleeding: population based case-control study. Br Med J.
1999;319:1106-9.

101. Neuvonen P, Pohjola-Sintonen S, Tacke U, Vuori E. Five fatal cases of serotonin syn-
drome after moclobemide-citalopram or moclobemide-clomipramine overdoses. Lancet.
1993;342(8884):1419.

102. Leucht S, Hackl HJ, Steimer W, Angersbach D, Zimmer R. Effect of adjunctive paroxetine
on serum levels and side-effects of tricyclic antidepressants in depressive inpatients.
Psychopharmacology. 2000;147(4):378-83.

103. Kelly CM, Juurlink DN, Gomes T, Duong-Hua M, Pritchard KI, Austin PC, et al. Selective
serotonin reuptake inhibitors and breast cancer mortality in women receiving tamoxifen: a po-
pulation based cohort study. BMJ. 2010;340:¢693.

104. Bair MJ, Robinson RL, Katon W, Kroenke K. Depression and pain comorbidity: a litera-
ture review. Arch Intern Med. 2003;163(20):2433-45.

69



105. Mitchell RS. Fatal toxic encephalitis occurring during iproniazid therapy in pulmonary
tuberculosis. Ann Intern Med. 1955;42(2):417-24.

106. Dunkley EJ, Isbister GK, Sibbritt D. The Hunter Serotonin Toxicity Criteria: simple and
accurate diagnostic decision rules for serotonin toxicity. QJM. 2003;96:635-42.

107. Gillman PK. A review of serotonin toxicity data: Implications for the mechanisms of an-
tidepressant drug action. Biol Psychiatry. 2006;59:1046-51.

108. Vuori E, Henry JA, Ojanpera I, Nieminen R, Savolainen T, Wabhlsten P, et al. Death fol-
lowing ingestion of MDMA (ecstasy) and moclobemide. Addiction. 2003;98:365-8.

109. Sun-Edelstein C, Tepper SJ, Shapiro RE. Drug-induced serotonin syndrome: a review.
Expert Opin Drug Saf. 2008;7(5):587-96.

110. Volpi-Abadie J, Kaye AM, Kaye AD. Serotonin syndrome. Ochsner J. 2013;13(4):533-
40.

111. Isbister GK, Buckley NA. The payhophysiology of serotonin to toxicity in animals and
humans. Implications for diagnosis andntreatment. Clin Neuropharmacol. 2005;28:205-14.

112. Evans RW, Tepper SJ, Shapiro RE, Sun-Edelstein C, Tietjen GE. The FDA Alert on Se-
rotonin Syndrome With Use of Triptans Combined With Selective Serotonin Reuptake Inhibi-
tors or Selective Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors: American Headache Society
Position Paper. J Oral Facial Pain Headache. 2010;50:1089-99.

113. Gillman PK. Monoamine oxidase inhibitors, opioid analgesics and serotonin toxicity. Br
J Anaesth. 2005;95:434-41.

114. Mancano MA. ISMP adverse drug reactions: serotonin syndrome with concomitant use of
tapentadol and venlafaxine. Hosp Pharm. 2013;48(7):542-49.

115. Weiner AL. Meperidine as a potential cause of serotonin syndrome in the emergency de-
partment. Acad Emerg Med. 1999;6:56-8.

116. Karunatilake H, Buckley NA. Serotonin syndrome induced by fluvoxamine and oxyco-
done. Ann Pharmacother. 2006;40:155-7.

117. Rastogi R, Swarm RA, Patel TA. Case scenario: opioid association with serotonin syn-
drome: implications to the practitioners. Anesthesiology. 2011;115:1291-8.

118. Gollapudy S, Kumar V, Dhamee MS. A case of serotonin syndrome precipitated by fen-
tanyl and ondansetron in a patient receiving paroxetine, duloxetine, and bupropion. J Clin A-
nesth. 2012;24:251-2.

119. Abadie D, Rousseau V, Logerot S, Cottin J, Montastruc JL, Montastruc F. Serotonin syn-
drome: analysis of cases registered in the French Pharmacovigilance Database. J Clin
Psychopharmacol. 2015;35:382-8.

120. Houlihan DJ. Serotonin syndrome resulting from coadministrationof tramadol, venla-
faxine, and mirtazapine. Ann Pharmacother. 2004;38:411-3.

121. Falls BA, Gurrera RJ. Serotonin syndrome in a patient on tramadol, bupropion, trazodone,
and oxycodone. Psychosomatics. 2014;55:305-9.

122. Park SH, Wackernah RC, Stimmel GL. Serotonin Syndrome. J Pharm Pract.
2013;27(1),71-8.

70



123. Kummer O, Hammann F, Moser C, Schaller O, Drewe J, Krahenbuhl S. Effect of the
inhibition of CYP3A4 or CYP2D6 on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of oxyco-
done. Eur J Clin Pharmacol. 2011;67(1):63-71.

124. Gronlund J, Saari TI, Hagelberg NM, Neuvonen PJ, Laine K, Olkkola KT. Effect of inhi-
bition of cytochrome P450 enzymes 2D6 and 3A4 on the pharmacokinetics of intravenous
oxycodone: a randomized, three-phase, crossover, placebo-controlled study. Clin Drug Inve-
stig. 2011;31(3):143-53.

125. Nielsen AG, Pedersen RS, Noehr-Jensen L, Damkier P, Brosen K. Two separate dose-
dependent effects of paroxetine: mydriasis and inhibition of tramadol’s O-demethylation via
CYP2De6. Eur J Clin Pharmacol. 2010;66(7):655-60.

126. Laugesen S, Enggaard TP, Pedersen RS, Sindrup SH, Bresen K. Paroxetine, a cytochrome
P450 2D6 inhibitor, diminishes the stereoselective O-demethylation and reduces the hypoalge-
sic effect of tramadol. Clin Pharmacol Ther. 2005;77(4):312-23.

71



7. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

UN — Ujedinjeni narodi

pH vrijednost — (lat. potentia hydrogenii) — mjera kiselosti/luznatosti otopina

Eu(7)- PIM lista (eng. European union potentially inappropriate medication list) - potencijalno
neprikladni lijekovi prema listi europske unije

STOPP kriteriji — (eng. screening tool of older persons’ potentially inappropriate prescriptions)
— lista potencijalno neprikladnih lijekova za primjenu u starijoj populaciji.

START kriteriji — (eng. screening tool to alert doctors to right (i.e. indicated, appropriate) trea-
tment) — lista prikladnih lijekova za primjenu u starijoj populaciji

CNS — (eng. central nervous system) — sredis$nji ziv€ani sustav

EEG — elektroencefalografija

GABA - (eng. gamma-aminobutyric acid) — gama-aminomasla¢na Kiselina

CYP enzimi - (eng. Cytokrom P450) — citokrom P450 metabolicki enzimi

UGT enzimi — (eng. Uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase) - uridin difosfat glukuronil
transferaza enzimi

M3G - morfin-3- glukuronid

5-HT - 5-hidroksitriptamin (serotonin)

TCA — triciklicki antidepresivi

SSRI - (eng. Selective serotonin reuptake inhibitor) - selektivni inhibitor ponovne pohrane se-
rotonina

NRI — (eng. norepinephrine reuptake inhibitor) — selektivni inhibitor ponovne pohrane norad-
renalina

ADHD - (eng. attention deficit hiperactivity disorder) - poremeéaj pozornosti s hiperaktivnosc¢u
SNRI - (eng. serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor) - inhibitor ponovne pohrane seroto-
nina i noradrenalina

MAO enzim — (eng. monoamine oxidase enzyme) — enzim monoaminoksidaza

MAOI - (eng. monoamine oxidase inhibitor) - inhibitor monoaminoksidaze

NDRI — (eng. norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor) - inhibitor ponovne pohrane nora-
drenalina i dopamina

NASSA — (eng. noradrenergic and specific serotonergic antidepressant) - noradrenergicki i spe-

cifiéni serotonergicki antidepresiv
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SARI - (eng. serotonin antagonist and reuptake inhibitor) - serotoninski antagonist i inhibitor
ponovne serotonina

SMS — (eng. serotonin modulator and stimulator) - serotoninski modulator i stimulator

SPARI — (eng. serotonin partial agonist/reuptake inhibitor) - parcijalni agonist serotoninskih
receptora i inhibitor ponovne pohrane serotonina

NMDA - N-metil-D-aspartat

AMPA — (eng. alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid ) - alfaamino-3-hid-
roksi-5-metil-izoksazolpropionska kiselina

BDNF — (eng. brain-derived neurotrophic factor) - neurotofni mozdani faktor

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

NK stanice — (eng. natural killer cells) — stanice ubojice, stanice imunosnog sustava

ADH — antidiuretski hormon

P-gp — P-glikoprotein

NSAID — (eng. non-steroidal anti-inflammatory drugs) — nesteroidni protuupalni lijekovi

GI- trakt — gastrointestinalni trakt

FDA — (eng. Food and Drug Administration) - Ameri¢ka Agencija za hranu i lijekove
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