Arh.farm. 2017;67: 291 — 301 Strucni rad/Professional paper

Antidepresivi: mitovi, ¢injenice i perspektive
Aleksandar Lj. Obradovi¢ i Miroslav M. Savi¢

Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet, Katedra za farmakologiju,
Vojvode Stepe 450, 11221 Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj

Antidepresivi spadaju u lekove koji su u isto vreme najviSe koriS¢eni i kritikovani.
Dugotrajni efekti antidepresiva koji obezbeduju klinicku efikasnost u indikacijama kao §to su
depresija ili anksiozni poremecaji slabo su razjasnjeni. Analiza rezultata klinickih ispitivanja
sugeriSe da antidepresivnom dejstvu ovih lekova, u znatnom obimu, doprinosi placebo efekat.
Precipitacija misli o suicidu predstavlja mogucnost koja se mora temeljno razmotriti prilikom
uvodenja antidepresiva, posebno kod mladih pacijenata. Simptomi diskontinuacije nakon
prekida terapije javljaju se Cesto, i sustinski predstavljaju manifestacije obustave. Visestruke
modifikacije tretmana, a u cilju postizanja remisije i izbegavanja relapsa ili recidiva, zahtevaju
brojni pacijenti, ako ne i vecina njih. Uprkos svemu, ovi lekovi jesu neophodni u klinickoj
praksi, i precizno prilagodavanje tretmana antidepresivima i adjuvantnim lekovima od
neprocenjivog je znacaja u cilju postizanja optimalne efikasnosti sa minimumom nezeljenih
efekata. Dodatno, postoje ocekivanja da bi novi lekovi sa brzim antidepresivnim dejstvom
sli¢nim ketaminu mogli da budu uvedeni u skorijoj buduénosti, ¢cime bi se prevazisao problem
akutnog zbrinjavanja teskih depresija.
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U antidepresive se klasifikuju oni lekovi koji ispoljavaju antidepresivni efekat kao
osnovni element svog farmakoloSkog profila. Tako, psihoaktivne supstance kao Sto su
amfetamin 1 drugi simpatomimetski stimulansi, iako mogu da ispolje izvesne
antidepresivne efekte 1 u skladu s time bili su upotrebljavani i zloupotrebljavani u svrhu
povecanja raspolozenja, ne bi mogli da se smatraju antidepresivnim lekovima (1, 2).

Broj antidepresivnih lekova koji su se nasli u prometu je znatan (ukupno 63
lekovite supstance imaju medunarodni nezaSti¢eni naziv u farmakoterapijskoj klasi
antidepresiva). Klinicka primena ovih lekova je velika i vrlo ¢esto hroni¢na, a Sirinu
potencijala njihovog farmakoloSkog delovanja ilustruje i primena u nizu drugih
indikacija, u kojima se o¢ekuje ispoljavanje pojedinih dodatnih farmakoloskih efekata,
kao $to su anksiolitic¢ki, hipnoticki ili analgeticki efekat. O sistemati¢nosti istrazivanja i
razvoja farmakoterapijske klase antidepresiva svedoc€i i Cinjenica da su, posle ranog
(pedesetih i1 Sezdesestih godina dvadesetog veka) uvodenja triciklicnih antidepresiva i
inhibitora monoaminooksidaze kao antidepresiva prve generacije, u poslednje tri
decenije u Siroku klinicku praksu uvedeni brojni i raznorodni predstavnici druge
generacije antidepresiva (u zagradama su godine odobravanja od strane americke
Agencije za hranu 1 lekove, FDA): fluoksetin (1987), sertralin (1991), paroksetin
(1992), venlafaksin (1993), nefazodon (1994), mirtazapin (1996), bupropion (1996),
citalopram (1998), escitalopram (2002), duloksetin (2002), desvenlafaksin (2008),
trazodon (2010), vilazodon (2011), levomilnacipran (2013), vortioksetin (2013).
Interesantno, nakon pojedinih predstavnika inhibitora monoaminooksidaze, retki su
antidepresivi koji su povuCeni zbog nepovoljnog bezbednosnog profila pri
preporucenom doziranju; takav primer je zimeldin, najstariji selektivni inhibitor
preuzimanja serotonina, povucen brzo nakon uvodenja u klinicku praksu zbog
povezanih sluc¢ajeva Guillain-Barré-ovog sindroma (2, 3).

Na osnovu navedenog, moglo bi se ocekivati da su antidepresivi lekovi koji imaju
dobro utemeljenu, Siroko prihvac¢enu i nezamenljivu ulogu u savremenoj terapiji, za
koju bi se moglo re¢i da je po utemeljenosti uporediva sa znac¢ajem nekih drugih Sire
zastupljenih medicinskih protokola, a koji nemaju neposredno vidljive efekte, kao $to su
vakcinacija ili leenje hipertenzije. Medutim, podrobnija analiza ukazuje na pojedine
neobicne Cinjenice ili Cak enigme u vezi sa antidepresivima. Naime, dok su u SAD ovi
lekovi najpropisivanija farmakoterapijska klasa uopSte, a posebno u kategoriji
pacijenata uzrasta 18 do 44 godine (4), istovremeno globalna analiza ukazuje na
izuzetnu neujednacenost zastupljenosti ovih lekova u terapijskoj praksi. Posebno
pobuduju interesovanje podaci da je primena antidepresiva u zemljama kao S§to su
Francuska ili Nemacka na primer, na oko 45%, a Juzna Koreja ili Cile na samo oko
12% primene u SAD (5). Brojni su uzroci koji bi mogli, sa manjim ili ve¢im udelom, da
uticu na ovakav nalaz, polazec¢i od uticaja genetskih i geografskih razlika na osetljivost
na lek u stanjima kod kojih se antidepresivi primenjuju, zatim nekonzistentnosti
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sprovodenja dijagnostickih i terapijskih smernica, nepouzdanosti postizanja terapijskih
efekata ili bojazni samih lekara i farmaceuta od izazivanja ozbiljnih nezeljenih efekata,
zakljucno sa marketinskim pritiskom farmaceutske industrije i socioloskim trendovima
savremenog zivota.

Stoga smo u daljem tekstu pokusali da, u formi pitanja 1 odgovara, obradimo
pojedine farmakoloske dileme vezane za antidepresive, Cije sagledavanje moze da
doprinese racionalnijoj primeni ove, za savremenu farmakoterapiju bez sumnje izuzetno
vazne, klase lekova.

Da li, analogno antipsihoticCkom dejstvu antipsihotika u shizofreniji, postoji
pojedinacno ciljno mesto ¢ija je farmakoloSka manipulacija neophodna za
postizanje antidepresivnog dejstva?

Iz medicinske prakse je poznato da je ¢ak i tipicna klinicka slika depresije vrlo
Cesto profuzno optereéena brojnim preklapanjima simptoma, kako po pitanju njihove
vrste, tako 1 po pitanju vremenske skale njihovog javljanja (6). Ova dinamicka
nestabilnost patoloskog stanja predstavlja 1 jedan od najveéih izazova terapije
antidepresivima i indirektno ukazuje na to da ne postoji molekulski mehanizam koji bi
mogao uniformno da se poveze sa ispoljavanjem antidepresivnog dejstva, kao ni da
izostanak nekog mehanizma nuzno znaci i izostanak antidepresivnog dejstva. Ipak,
akumulirani podaci brojnih istrazivanja ukazuju da, u odredenom stepenu, ovo dejstvo
moze da se pripiSe promeni u aktivnosti neuroloskih mehanizama u vezi sa: inhibicijom
monoaminooksidaze, inhibicijom transportera koji preuzimaju serotonin, noradrenalin i,
u manjoj meri, dopamin, blokadom a2 adrenergickih receptora, kao 1 blokadom vise
tipova receptora za serotonin (medu njima posebno: 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3). Pojedini
predstavnici antidepresiva imaju i dodatna dejstva kojima se pripisuje antidepresivni
potencijal, kao §to su aktivacija receptora za melatonin (agomelatin), ili prividno
paradoksalno, poveéanje aktivnosti transportera za serotonin (tianeptin) (2, 3). Jedan
primer slozenosti molekulskih deSavanja pokrenutih raznorodnim grupama
antidepresiva, moze da ilustruje i aktuelni nalaz da tianeptin, antidepresiv prisutan u
vise evropskih zemalja, pored svog atipi¢nog efekta na serotonin ispoljava i intenzivan
dozno-zavisni efekat aktivacije p opioidnih receptora (7), u toj meri da moze da dovede
i do razvoja tolerancije i izrazenog apstinencijalnog sindroma (8).

Da li je efikasnost koju antidepresivi pokazuju u poredenju sa placebom

klinicki znacajna?

Ocekivanja pacijenata su vazan medijator placebo efekata u klinickim studijama
lekova, i ovaj fenomen je jako zastupljen u sluCaju terapije antidepresivima (9).
Dodatno, ako se uzme u obzir i odredeni stepen pristrasnosti u prezentovanju rezultata
klinickih ispitivanja (u smislu favorizovanja publikovanja pozitivnih rezultata), zapravo
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se pokazuje da je empirijski utvrdena efikasnost lekova manje povoljna nego S$to
sugeriSe publikovana literatura, a ova konstatacija je posebno primenljiva na primeru
antidepresiva, kod kojih su fenomeni placebo, ali i nocebo efekta znacajni i Siroko
klinic¢ki ispitivani i analizirani (10). Analiza 74 randomizovane kontrolisane studije
podnete FDA u registracionoj proceduri vezanoj za antidepresive druge generacije
pokazuje da je u 38 ispitivanja (51,4%), ispitivani lek ispoljio znacajno bolji efekat od
placeba, a u 36 (48,6%) razlika nije bila statisticki znacajna (11). Analiza dobija
dodatnu nijansu znacenja ako se zna da procenjena ucestalost statisticki znacajnog
spontanog poboljsanja u periodu sprovodenja klinickih studija sa ovim lekovima iznosi
oko 20%, placebo znacajno smanjuje simptome kod oko 30% pacijenata, a ucestalost
povoljnog odgovora sa antidepresivima, u toku sprovodenja klini¢ke studije, iznosi oko
50%. Prema tome, lako se moZe zakljuciti da je u klinickom kontekstu potrebno
antidepresivima lec€iti 5 do 6 pacijenata sa simptomima major depresije, kako bi se
postigao dodatni pozitivan odgovor, a koji se ne bi ostvario samim placebom, naravno
ukoliko bi se inertna replika leka zaista i primenjivala, $to u savremenoj svakodnevnoj
praksi nije slucaj (2, 12). Broj pacijenata koje treba leciti da bi se dobio povoljan
klini¢ki efekat (eng. Number needed to treat, NNT) jos je ve¢i kada se analiza ogranici
na primarnu lekarsku praksu, i iznosi izmedu 7 1 8, Sto korespondira sa apsolutnom
razlikom od 13% koja postoji izmedu udela pacijenata koji odgovore na primenjeni
antidepresiv (53%) 1 udela pacijenata koji odgovore na placebo (40%) (13). lako ove
vrednosti potvrduju da samo manjina lecenih pacijenata ima Zeljene efekte
antidepresiva, one ne smeju da se tumace kao nepovoljne per se. Brojne terapijske
intervencije sa dobro utemeljenom primenom imaju NNT vrednosti vece ili znatno vece
nego $to je slu€aj sa klinickom efikasno$¢u antidepresiva. U kardiovaskularnoj medicini
na primer, kao posebno uspesna intervencija istice se kontrola krvnog pritiska u slucaju
vrednosti dijastolnog pritiska >115 mm Hg, koja obezbeduje prevenciju smrtnog ishoda,
infarkta miokarda ili mozdanog udara sa NNT na godiSnjem nivou od 14; s druge
strane, NNT za smanjenje smrtnosti bez obzira na ishod pri primeni statina u primarnoj
prevenciji iznosi 690 (14). Medutim, potrebno je uociti i da praéeni klinic¢ki ishodi
mogu da imaju veoma neujednaceni znacaj za pacijenta, i nisu vezani samo za
definitivne ishode kao §to su prevencija smrti ili izleCenje. Dok se kod antidepresivnog
dejstva klinickim efektom ve¢inom proglaSava smanjenje skora na standardizovanoj
skali procene za 50%, ilustrativan je primer variranja NNT (3, 4, 5 ili 8) u zavisnosti od
toga da li je prilikom 6 nedelja primene iste doze lurasidona kod shizofrenije prag za
proglasenje efekta klinicki znacajnim bio smanjenje skora na skali procene za 20%,
30%, 40% ili 50% (15).
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Koji su argumenti istraZiva¢a koji negiraju klinicku znacajnost razlike
izmedu antidepresiva i placeba?

Analiza koja je ukljucila rezultate klinickih ispitivanja 16 antidepresiva u 85
studija sa 23109 pacijenata, sprovedenih izmedu 1987. 1 2013. godine, pokazala je da je,
tokom tri decenije razvoja antidepresiva druge generacije, bio prisutan stalan trend rasta
kako klinickog efekta tretmana placebom (za 6,4%), tako 1 obima odgovora na tretman
antidepresivom (za 6,0%), tako da su apsolutne razlike izmedu aktivnih i kontrolnih
grupa, u proseku, bile sustinski istovetne tokom vremena (16). Medutim, postoji
argumentovana kritika klinickog smisla upravo razlike koja se konsistentno moze dobiti
izmedu leka 1 placeba. Najistaknutiji kritiar, americki psiholog Irving Kirsch, ukazuje
na prividnu paradoksalnost dublje analize rezultata klinickih studija. Naime, klinicki je
prihvac¢eno da, na Hamiltonovoj skali procene, razlika izmedu leka i placeba od 3 poena
1 viSe, pored statistiCke znacajnosti, poseduje i klinicku relevantnost sa aspekta pracenja
toka bolesti. Medutim, razlika koja se dobija izmedu efekta antidepresiva i placeba je
obi¢no manja od 3 poena, i to obi¢no na nivou oko 2 poena (na skali sa maksimalno 51
poenom), s time da su razlike kod pacijenata sa umerenom, i posebno blagom,
depresijom jo$ i manje. U tom smislu, analiza ukazuje na izostanak klinickog znacaja
razlike koju antidepresivni lek obezbeduje u poredenju sa placebo efektom (17, 18).
Ipak, ovakav matematicki ispravan pristup ne prihvata nuznost sagledavanja svakog
leka kao kombinacije farmakoloskog efekta aktivne supstance i1 pratecih placebo i
nocebo dejstava koje sa sobom nosi sam proizvod (najéesce tableta ili kapsula) sa kojim
pacijent stupa u psiholosku interakciju. Ovde je vazno pomenuti i to da je, u okviru
savremenog pogleda na terapiju depresije, veliki broj pacijenata pored farmakoloske
terapije Cesto aktivno ukljucen i u program kognitivno-bihejvioralne, psihoanaliti¢ke i
drugih oblika radne terapije (19, 20), ¢iji rezultati ¢esto znacajno uti¢u, preklapaju se i
menjaju robustnost depresivnog sindroma, u odnosu kako na inicijalne, tako i1 hroni¢ne
odgovore na osnovni medikamentozni tretman.Dodatno, treba imati u vidu da izostanak
znacajnosti u pojedinatnom ispitivanju ne ukazuje nuzno na izostanak efikasnosti
uopsSte, te da svaki antidepresiv, podvrgnut meta-analizi, pokazuje superiornost u
odnosu na placebo (11). Konacno, Cipriani i saradnici su u sistematskom pregledu i
mreznoj meta-analizi koja je ukljucila 522 studije sa 116.477 ucesnika 2018. godine
potvrdili statisticku znacajnost efikasnosti svih ispitivanih antidepresiva u poredenju sa
placebom, s tim da je odnos Sansi za ispoljavanje efikasnosti varirao u Sirokom rasponu
izmedu 2,13 (95%-ni interval poverenja 1,89-2,41) za amitriptilin, 1 1,37 (95%-ni
interval poverenja 1,16-1,63) za reboksetin (21).
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Da li antidepresivi povecavaju rizik od suicidalnih misli, samopovredivanja i
suicida?

U randomizovanim studijama sprovedenim na populaciji mladih pacijenata (do 25
godina) pokazano je statisticki znacajno (u literaturi obi¢no klasifikovano kao blago)
povecanje rizika od suicidalnih dogadaja u poredenju sa placebom pri primeni
antidepresiva druge generacije; nivo povecanog rizika varira od studije do studije i od
meta-analize do meta-analize, ali je nalaz konzistentan. Rizik je posebno izrazen kod
dece i1 adolescenata (<18 godina). Suicidalni dogadaji imaju tendenciju javljanja rano
tokom tretmana i zato su kod mladih potrebne ucestale kontrole (jednom nedeljno
tokom prve 4 nedelje) 1 zapoc€injanje terapije sa polovinom inicijalne ciljne doze.
Povezanost terapije antidepresivima sa suicidom kod mladih nije zabeleZzena ni u
farmakoepidemioloSkim studijama, S§to se delom povezuje sa Cinjenicom da
randomizovane studije rutinski iskljucuju pacijente sa velikim rizikom od suicida i da
traju mnogo krace od epidemioloskih (22).

Ipak, treba ista¢i da postoje 1 legitimne kritike koje ukazuju na izvesnu
nepouzdanost pradenja ponaSanja povezanih sa suicidalno$¢u u klinickim studijama,
delom i zbog koriS¢enja eufemizama koji mogu da prikriju realno stanje, kao Sto je
kodiranje pokusaja suicida kao ,,emocionalne labilnosti* (23). Ovde je vredno pomenuti
1 jedno epistemolosko razmatranje ovog problema, a u cilju podrS§ke neophodnom
razvoju novih statisti¢kih, analitickih, omics i drugih srodnih modela-protokola, sa
inherentnim kapacitetom za direktnu kontekstualizaciju velikog broja, ¢esto disjunktnih
varijabli, a u cilju postizanja maksimalnog okvira za prikladnu holisti¢ku interpretaciju
dobijenih rezultata. Ovaj pristup bi mogao da ,,otvori“ mnoge skrivene domene u
kontekstu depresivnog sindroma, kao $to je recimo pitanje deficita kognitivnih funkcija,
1 pomogne u boljem tumacenju ne samo patologije, ve¢ i potencijalnih pravaca terapije.

Da li ima specifi¢nih razloga/opravdanja da se simptomi koji se mogu javiti
pri nagloj obustavi antidepresiva oznafavaju terminom sindrom
diskontinuacije, a ne obustave?

Uopsteno, simptomi koji se mogu javiti pri nagloj obustavi antidepresiva jesu
blagi do umereni, ali mogu da budu i1 velikog intenziteta. U svakom slucaju, pre
potpunog prekida primene antidepresiva treba postepeno u duzem periodu smanjivati
dozu, iz dva razloga. Prvo, rizik od manifestovanja simptoma fizicke zavisnosti zavisi
od vise faktora, ukljuCujuci poluvreme eliminacije leka, trajanje terapije, dozu i u
svakom slu¢aju brzinu smanjivanja doze. Drugo, ukoliko je terapija bila u fazi
postepenog obustavljanja i dode do relapsa ili javljanja nove epizode depresije (recidiv),
ponovno uvodenje pune terapijske doze moze da obezbedi brzo postizanje terapijskog
odgovora. Nema farmakoloskog ili bioloskog opravdanja da se simptomi koji se mogu
sresti pri obustavi antidepresiva oznacavaju prividno eufimistickim terminom simptoma
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diskontinuacije: termin je sustinski istovetan terminu obustave i ne bi trebalo unositi
zabunu njegovim kori§¢enjem (24).

u Z znine u z ju vez z i iv u
Sta spada repoznate praznine nan ezano za antidepresive druge
generacije?

Brojna pitanja i teme ne mogu biti jasno sagledani kroz dosadaSnje rezultate i
klinicka ispitivanja antidepresiva. U takva pitanju spadaju opsta efikasnost
antidepresiva u tretmanu distimije i subsindromalne depresije; razlike u koristima i
rizicima u podgrupama kao Sto su vrlo stari ili pacijenti sa Cestim internistickim
komorbiditetima; optimalno trajanje tretmana antidepresivima za odrzavanje remisije;
efekti doze primenjenog antidepresiva na rizik od relapsa ili recidiva; izbor
najefikasnijeg antidepresiva druge generacije kod pacijenata koji nisu odgovorili ili nisu
tolerisali lek prvog izbora; efekti kombinovanja antidepresiva u poredenju sa
monoterapijom kod depresije rezistentne na tretman; kako se ishodi terapije razlikuju u
populacijama sa prate¢im simptomima kao $to su anksioznost, insomnija, bol ili zamor;
komparativni rizici sa aspekta retkih ali ozbiljnih nezeljenih efekata kao S$to su
suicidalnost, hiponatrijemija, hepatotoksi¢nost, konvulzije, kardiovaskularni nezeljeni
dogadaji 1 serotoninski sindrom (23, 25).

Da li je ketamin rodonacelnik nove generacije antidepresiva brzog nastupa
dejstva?

Iako smo u uvodu pomenuli da brojne psihoaktivne supstance mogu da ispolje
izvesne antidepresivne efekte, Cesto sa terapijski pozeljnim brzim nastupom (1, 2), u
kontekstu trenutne medicinske prakse Cini se da jedino ketamin pokazuje realan klinicki
potencijal. Od trenutka kada je primecen antidepresivni potencijal ketamina kod
pacijenata (26), ovaj lek je u brojnim animalnim i klinickim studijama pokazao
znacajnu antidepresivnu aktivnost (27, 28), 1 sposobnost da veoma brzo i profuzno
poboljsa ¢ak 1 veoma komplikovanu klinicku sliku depresije. Ovo je od posebnog
znaCaja, jer pored toga Sto je ketamin sa farmakodinamskog aspekta posebno
interesantan za istrazivanje u cilju otkrivanja novih ciljnih mesta u terapiji depresije, on
istovremeno predstavlja 1 novi oblik terapije, sa posebnim znaCajem u slucaju
rezistentne, debilitirajuce forme depresije, za ¢ije leCenje je do sada gotovo jedino na
raspolaganju bila elektrokonvulzivna terapija.

Od posebnog interesa je svakako pitanje o mehanizmu antidepresivnog dejstva
ketamina, koji pokazuje kompleksnu i1 viSedimenzionalnu interakciju sa nekoliko
razli¢itih elemenata glutamatergi¢kog sistema. U pokuSaju da se rastumaci mehanizam
antidepresivnog delovanja ketamina, ali 1 da se otkriju potencijalno nova mesta
terapijske intervencije, vredno je pomenuti vi§e pravaca aktuelnih istrazivanja: u vezi sa
antagonizmom NMDA receptora i kaskadom dogadaja posredovanih azot monoksidom
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kao sekundarnim glasnikom, koji kao krajnji efekat imaju povecano oslobadanje
glutamata; blokadom NMDA receptora na GABA ergickih inter neuronima; aktivacijom
AMPA receptora, i posledi¢no aktivacijom TrkB-Akt-mTOR puta i uticajem na
neurotropnu aktivnost BDNF-a; kao i1 pra¢enjem inhibicije glikogensintazakinaze 3
(GSK-3), posredovane ketaminom, preko ve¢ pomenutog mTOR sistema (3). Treba
ovde pomenuti da 1 drugi, sa aspekta terapije depresije manje pozeljni efekti ketamina, a
u vezi sa njegovom primenom kao disocijativnog anestetika, koriste iste ili vrlo bliske
biohemijske puteve, pa stoga razvoj selektivnijih liganada na bazi mehanizama
ketamina ima poseban znacaj.

Iako su u meduvremenu razvijeni ligandi poput Ro 25-6981 (29), koji su u znatnoj
meri liSeni psihomimetickog efekta koji prati ketamin i1 njemu sli¢ne supstance, ostaje
pitanje u kom stepenu je efekat ketamina Cisto antidepresivni, u klasiénom smislu te
reéi, a u kojoj meri je zapravo, u farmakoloskom smislu, stimulantni. Cini se da kako
god se odlu¢imo da definiSemo ove efekte, i shodno studijama koje ¢e se tek raditi u
kontekstu drugih srodnih i liganada sa sli€énim efektom, bi¢e nuzne odredene promene u
tumacenju pojma ,antidepresivno®, ali i u pristupu samoj terapiji depresije. Na ovo
upozorava ¢injenica da, iako ketamin nije na listi antidepresiva koji se mogu koristiti
rutinski u klini¢koj praksi, broj lokacija na kojima se moze dobiti off-label terapija
ketaminom ekspanzivno raste (30).

U zakljucku, antidepresivi spadaju u one farmakoterapijske klase koje imaju
ogroman znac¢aj i uticaj na savremenog coveka, ali sa otvorenim pitanjima vezanim za
racionalnost njihovog koriS¢enja. Jedno od novijih jeste i ono o mogucoj bioloskoj
povezanosti koincidencije velikih stopa porasta koriS¢enja antidepresiva i ucestalosti
gojaznosti u zemljama zapadnog drustva (31). Pravi pravac ispitivanja ove hipoteze i
brojnih drugih dilema jeste konzistentan rad na translacijskim istrazivanjima koja mogu
da povezu preklinicku i1 klinicku stranu znanja (25). Ovaj pravac podrazumeva i
povecanje broja i obima transparentnih klini¢kih istrazivanja cije finansiranje,
sprovodenje 1/ili publikovanje ne zavise od profitnih interesa, ve¢ samo i iskljuc¢ivo od
jasno prepoznatih zdravstvenih potreba savremenog coveka s jedne, i naucno-
istrazivackih principa s druge strane. Ova istraZivanja bi morala da obuhvate 1 do sada
nedostajuc¢e dizajne dugotrajnog pracenja svih pacijenata, a ne samo onih koji su u
inicijalnoj fazi pod dejstvom terapije postigli remisiju (23).
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Antidepressants: myths, facts and perspectives
Aleksandar Lj. Obradovi¢ and Miroslav M. Savi¢

University of Belgrade - Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacology,
Vojvode Stepe 450, 11221 Belgrade, Serbia

Summary

Antidepressants are one of the most widely used and criticized drug classes. Long-term
effects leading to clinical efficacy of antidepressants in indications such as depression or anxiety
disorders are poorly understood. The analysis of clinical trials suggests that, to a substantial
degree, listening to antidepressants means hearing placebo. The precipitation of suicidal
ideation is a possibility that needs to be considered when introducing antidepressants, especially
in young patients. The discontinuation symptoms following cessation of treatment emerge
frequently, and essentially are manifestations of withdrawal. Many, if not most, patients require
multiple modifications in treatment in order to reach remission and avoid relapse or recurrence.
However, these drugs are needed in clinical practice, and it is of paramount importance to
precisely tailor treatment with antidepressants and adjunctivedrugs to achieve optimal efficacy
with minimal adverse effects. There are also hopes that novel drugs with rapid ketamine-like
antidepressant actions may be introduced in the near future, thus solving the issue of acute
management of severe depressions.

Keywords: mechanism of action; placebo effect; suicidality; discontinuation
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