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Sazetak

Uvod: Depresija predstavlja jedan od najprevalentnijih
i po svom javno-zdravstvenom uticaju najznacajnijih
mentalnih poremecaja. Efikasnost i bezbednost
aktuelno dostupnih farmakoterapijskih opcija
najceS¢e omogucava postizanje remisije kod
pacijenata, ali se nedovoljno paznje posvecuje
nastavku lecenja. Svrha ovog revijalnog rada je
podsecanje kako psihijatara, tako i lekara opste
medicine na potrebu za kontinuacijom tretmana
nakon postizanja remisije u akutnoj fazi bolesti, a u
cilju prevencije pojave narednih epizoda poremecaja.

Metod: Razmatrane su i prikazane preporuke
i zakljucci najrelevantnijih domacih i stranih
vodica klinicke prakse za le€enje depresije,
kao i rezultati istrazivackih radova koji su

se bavili navedenom problematikom.

Rezultati: Sva dostupna literatura, bas kao i klinicka
praksa, ukazuju na neophodnost kontinuacije
tretmana depresije u trajanju od najmanje 6-9 meseci
nakon postizanja remisije u akutnoj fazi poremecaja,
i to istom vrstom i istom dozom antidepresiva

kako ne bi doslo do skoro izvesnog relapsa.

Nakon toga, neophodno je uzeti u obzir faktore
rizika za rekurenciju u koje se ubrajaju: ve¢i broj
prethodnih epizoda, prethodne psihoticne epizode,
prisustvo komorbidnih mentalnih ili somatskih
poremecaja, prisustvo psihosocijalnih stresora, a
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sve kako bi se odlucilo o duzini trajanja
faze naredne etape le€enja, odnosno
faze odrzavanja, koriS¢enjem terapije
koja je prethodno dovela do remisije.

Zakljucak: Neophodno je kontinuirano
podsecanje psihijatara, lekara op3te
medicine, pacijenata i njihovih porodica

da postizanje remisija nakon akutne
epizode depresije nikako ne omogucava
diskontinuiranje terapije zbog visokog
stepena od rekurentnosti ovog poremecaja.

Klju€ne reci: depresija, antidepresivi,
faza kontinuacije, faza odrzavanja

Uvod

Depresivni poremecaj je zbog svoje ulestalosti i jav-
no-zdravstvenog znacaja u fokusu savremenih psihijatrij-
skih istraZivanja. Poznato je da se op3ta prevalencija de-
presije tokom proteklih decenija kontinuirano povecava'.
Ucestalost depresivnosti se, mereno skalama klinicke pro-
cene, u zemljama Evropske unije procenjuje na preko 6%,
sa variranjem od oko 3,0% u Grckoj do preko 9,0% u Ne-
mackoj2. Najaktuelnije domace istraZivanje je pokazalo da
u Srbiji postoji 5,7% osoba sa depresivno3¢u koja zahteva
neki vid podrske ili tretmana3. Pored velikog broja zahvacée-
nih osoba, vazno je napomenuti da ¢ak 2/3 depresivnih ljudi
zbog simptomatike poremecaja dozivljava znacajnu licnu
patnju, kao i onesposobljenost u pogledu porodi¢ne, radne
i druStvene funkcionalnosti*>. U prilog znacaja ovog pore-
mecaja navodi se i injenica da je vedina ljudi koji su izvrSili
suicid bolovala od depresije®. Verovatnoca da Ce izvrSiti sui-
cid u toku Zivota je pet puta veca kod osoba koje boluju od
depresije, kada se poredi sa populacijom bez psihijatrijskog
poremecaja’. Pored toga, komorbiditet depresije i telesnih
bolesti nosi loSiju prognozu za oba poremecaja. U tom smi-
slu je zanimljiv podatak da kod osoba sa dijabetesom koje
boluju od depresije postoji znacajno vedi rizik za komplikaci-
je u vidu amputacija, slepila i demencije®. Pored toga, istra-
Zivanja pokazuju i da je kod depresivnih pacijenata koji ne
boluju od kardiovaskularnih bolesti relativni rizik za razvoj
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sr€ane bolesti povecan za 200%, u poredenju sa osobama
koje ne boluju od depresije®.

Depresivne poremecaje karakteriSe depresivno raspolo-
Zenje, gubitak interesovanja i zadovoljstva, Sto je prac¢eno
drugim kognitivnim, bihevioralnim ili neurovegetativnim
simptomima koji znacajno uti€¢u na sposobnost pojedinca
da funkcioniSe. Napominje se i da depresivni poremecaj ne
treba dijagnostikovati kod osoba koje su ikada imale manic-
nu, me3ovitu ili hipomani¢nu epizodu, jer bi to ukazivalo na
dijagnozu bipolarnog poremecaja’®.

NaZalost, strucnjaci u oblasti mentalnog zdravlja su Ce-
sto svedoci Cinjenice da pacijenti prestaju da koriste terapiju
nakon postizanja remisije u akutnoj fazi bolesti, a Sto dovodi
do velikog i znacajnog rizika za nastanak relapsa poreme-
¢aja. Prethodno navedeno moZe biti posledica neznanja o
toku poremecaja, nezeljenih efekata terapije, ali i nedopu-
stivo ¢esto zbog nepotpunog rada medicinskih stru¢njaka.

Cilj
Cilj ovog revijalnog rada je da naglasi potrebu za kon-
tinuacijom adekvatnog antidepresivnog tretmana nakon

akutne faze depresije i postizanja stanja simptomatske remi-
sije, a sve u cilju prevencije recidiva ili relapsa poremecaja.

Metod

Ovaj revijalni rad je sistematski pregled domacih i stra-
nih smernica za leCenje depresivnog poremecaja, kao i ori-
ginalnih istraZivackih radova koji su razmatrali navedenu
problematiku.

Rezultati i diskusija

Akutna faza depresije

Prva ili akutna faza le¢enja depresije podrazumeva uvo-
denje antidepresiva i/ili psihoterapije, u zavisnosti od karak-
teristika epizode i toka poremecaja. Cilj ove faze lecenja koja
prosecno traje 4-12 nedelja je postizanje remisije i povratak
pacijenta na premorbidni nivo funkcionisanja'. S obzirom
na dokazanu efikasnost dostupnih terapijskih opcija akutni
kratkotrajni ishod lecenja depresije je obicno povoljan, pri
¢emu vecina pacijenata pokazuje poboljsanje, dok 20-30%
njih ima parcijalnu remisiju s rezidualnim simptomima.
Rano poboljSanje, definisano kao viSe od 20% redukcije
simptoma na skalama klinicke procene, nakon 2-4 nedelje
korelira sa odgovorom i remisijom nakon 6-12 nedelja. Ne-
postizanje ranog pobljaSanja nakon 2-4 nedelje je takode
prediktor kasnijeg nedovoljnog odgovora na antidepresiv'2.

Depresija se u modernoj psihijatriji posmatra kao reku-
rentni, a ne samo akutni poremecaj, jer se kod najveceg bro-
ja pacijenata opserviraju recidivi i/ili rezidualni simptomi.
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Prethodno navedeno bitno uti€e na planiranje lecenja u
smislu terapijskih ciljeva i algoritama.

Kako bismo razmotrili simptomatiku, klinicki tok i tera-
pijske opcije potrebno je podsetiti se terminologije u vezi sa
depresivnim poremecajem koja se najceSce koristi kako u
istrazivanjima, tako i u praksi''.

Remisija podrazumeva stanje bez depresivnih simpto-
ma. U istraZivanjima se remisija najceS¢e definiSe skorom
manjim od 8 na Hamiltonovoj skali za procenu depresi-
je (HDRS). U klini¢koj praksi remisija bi podrazumevala ne
samo odsustvo depresivnih simptoma, nego i oporavak u
kontekstu svakodnevnog funkcionisanja.

Terapijski odgovor se definiSe kao redukcija od najmanje
50% skora na skali HDRS. Iako se radi o klinicki znacajnom
poboljsanju, kod ovih pacijenata rezidualni simptomi mogu
biti veoma izraZeni i bitno uticati na socijalno i profesional-
no funkcionisanje.

Parcijalni terapijski odgovor podrazumeva redukciju iz-
medu 25 i 50% na skali HDRS. Kod ovih pacijenata Cesto se
savetuje pojaCavanje (augmentacija) zapoCetog tretmana,
posto zamena antidepresiva nosi rizik od gubitka efekata
vec primenjene terapije.

Izostanak odgovora na primenjenu antidepresivnu tera-
piju podrazumeva redukciju skora na skali HDRS za manje
od 25%. Kod ovih pacijenata preporucuje se zamena antide-
presivne terapije.

Rezidualni simptomi mogu obuhvatiti nesanicu, umor,
psihicku i somatsku anksioznost, izrazenu reaktivnost na
psihosocijalne stresore, pesimizam, disforiju, promene li¢-
nosti i bitno uticati na socijalno i profesionalno funkcioni-
sanje, a njihovo prisustvo upucuje na visok stepen rizika od
relapsa ili pojave nove epizode poremecaja.

Oporavak od depresivne epizode podrazumeva odsu-
stvo i neraspoloZenja i redukovanog interesovanja, uz pri-
sustvo ne viSe od tri preostala simptoma velike depresije
tokom tri nedelje.

Relaps predstavlja ponovno javljanje depresivnih simp-
toma u periodu kra¢em od Sest meseci nakon akutnog od-
govora na terapiju i smatra se delom prethodne epizode
depresivnog poremecaja.

Recidiv podrazumeva pojavu depresivnih simptoma na-
kon viSe od Sest meseci od oporavka od prethodne epizode
i odgovarao bi javljanju nove epizode depresivnog pore-
mecaja.

Komplijansa

Mada nedovoljno naglasavano u praksi, jasno je da je
u tretmanu mentalnih poremecaja uspostavljanje tera-
pijske alijanse od sustinskog znacaja. U tom cilju je ne-

ophodna konsultacija sa pacijentom prilikom donoSenja
odluka o njegovom le€enju. Medutim, i pored toga mogu
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se javiti problemi u ovom smislu, a koji mogu biti prouzro-
kovani kako psihopatologijom osnovnog poremecaja, tako
i manjkom znanja ili napora terapeuta. Psihijatar treba da
proceni i prihvati potencijalne barijere za adherencu: nedo-
statak motivacije, ekscesivni pesimizam zbog depresije, ne-
Zeljene efekte terapije, probleme u terapijskom odnosu, kao
i ekonomske ili kulturalne barijere u tretmanu. Pored toga,
psihijatar treba da saraduje i sa porodicom pacijenta kako bi
se minimizirao potencijalni uticaj prethodno navedenih fak-
tora. Kao dodatak, psihijatar treba da podstakne pacijenta
da artikuliSe bilo kakav strah ili zabrinutost u vezi sa tretma-
nom nakon Cega treba dati realnu procenu o ocekivanjima
tokom razli€itih faza tretmana, uklju€ujudéi i procenu duZine
trajanja do odgovora na terapiju i vaznosti adherence za
uspesan tretman i profilaksu'.

Lecenje nakon akutne faze i postizanja remisije

IstraZivanja pokazuju da oko 30% osoba dozZivi relaps to-
kom prve godine nakon postizanja remisije akutne epizode,
dok 70-80% u daljem toku ima jo$ najmanje jednu depre-
sivnu epizodu'®. Postoji i podatak da je broj pacijenata koji
doZive relaps unutar 6 meseci nakon akutne epizode oko
20%, dok se pored toga navodi da se relaps unutar 6 meseci
ocekuje kod ¢ak 85% koji su imali teSku depresivnu epizodu
koja je bolnicki lecena™.

Nakon akutne faze le€enja i uspostavljanja stanja remisi-
je nastupa period u kom je terapijski cilj sprecavanje relapsa
i recidiva. Domace smernice i smernice Americke psihija-
trijske asocijacije post-akutni tretman depresije razdvajaju
na fazu kontinuacije, koja ima za cilj spre€avanje relapsa
i fazu odrzavanja, koja ima za cilj prevenciju novih epizoda
depresije' 4. Sa druge strane, kanadske i smernice Svetske
federacije udruZenja za bioloSku psihijatriju, prethodno na-
vedene dve faze post-akutnog lecenja depresije (kontinu-
aciju i odrzavanje) nazivaju zajednickim imenom - fazom
odrzavanja' '®. Bez obzira na nazive faza tretmana, princip
u le€enju depresivnog poremecaja je da se ukoliko je paci-
jent povoljno odreagovao na primenjenu farmakoterapiju,
nastavlja sa istim medikamentima u istoj dozi i u narednom
periodu. Preporuka je da ¢ak i pacijenti nakon prve epizode
nekomplikovane depresije koji pokazu zadovoljavajuci od-
govor na terapiju treba i nadalje da primaju punu terapij-
sku dozu antidepresiva joS bar 6-9 meseci nakon postizanja
pune remisije. Nakon toga, pacijenti koji imaju faktore rizika
za rekurenciju treba da nastave farmakoterapijski tretman
bar jos 2 godine ili viSe' 415,

U Tabeli 1 navedeni su najznacajniji faktori rizika za re-
laps/rekurenciju.

Prethodno navedni princip ima uporiSte u dokazima
da postoji znacajan rizik od relapsa/rekurencije kada se
antidepresivi obustave unutar 6 meseci'”. U istrazivanji-
ma se navodi da je 33-56% pacijenata koji nisu nastavili
tretman nakon simptomatske remisije relapsiralo. Istovre-
meno je relapsiralo samo 7-26% pacijenata koji su nasta-
vili da koriste antidepresive'. Novi dokazi podrZavaju ovu
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preporuku za terapijom odrzavanja u smislu da savremena
istrazivanja pronalaze znacajan benefit ove faze, u odnosu
na placebo™. Medutim, €ak i pored adekvatnog tretmana
odrzavanja, farmakoterapija se ne moze smatrati sigurno

Tabela 1. Faktori rizika za relaps/rekurenciju

Faktori rizika za relaps/rekurenciju depresivne epizode
Prethodne frekventne, rekurentne epizode

Prethodne teSke epizode (psihoticne, suicidalnost)

Prethodne hronicne epizode

Prisustvo komorbidnog psihijatrijskog ili somatskog oboljenja

Prisustvo rezidualnih simptoma

Prethodne teraporezistentne epizode
Psihosocijalni stresori

Pocetak poremecaja u mladoj Zivotnoj dobi
DuZe trajanje epizode pre pocetka le€enja
Odsustvo bracnog partnera

Psihijatrijski hereditet

Negativni kognitivni stil

Perzistentni poremecaj spavanja

uspeSnom u prevenciji relapsa i rekurencije koji i dalje po-
stoje kod oko 25% pacijenata®’. Izmedu 50 i 85% pacijenata
¢e imati bar joS jednu epizodu, obi¢no unutar 2-3 godine,
dok je broj epizoda depresije znacajno povezan sa mogu¢-
no3¢u rekurencije, pa se tako rizik povecava za 16% nakon
svake naredne epizode?*2', JoS uvek nije jasno da li su neki
relapsi tokom faze odrzavanja proizvod gubitka terapijske
efikasnosti leka, fenomena koji se naziva tahifilaksom, ali
je sigurno da puno takvih relapsa nastaje u vezi sa neade-
kvatnim profilaktickim efektima medikamenata. Kada re-
lapsi nastanu, klinicari tipicno reaguju koristedi strategije
koje koriste i kod parcijalnih odgovora na tretman, kao Sto
su povecanje doze antidepresiva, promena antidepresiva ili
dodavanje drugog leka ili psihoterapije’.

Diskontinuacija tretmana

Ako faza odrzavanja nije indikovana, stabilni pacijenti
nakon faze kontinuacije mogu biti razmotreni za diskontinu-
aciju tretmana. Odluka da se prekine tretman treba da bude
bazirana na istim faktorima koje smo uzeli u obzir kada smo
odlucivali da li je potreban tretman odrzavanja, ukljuCujudi
verovatnocu rekurencije, frekvencu i teZinu prethodnih epi-
zoda, perzistiranje depresivnih simptoma nakon oporavka,
prisustvo komorbidnih poremecaja, kao i Zelje pacijenta. U
pogledu tajminga, pacijenti ne treba da prekidaju lekove pre

Galenika Medical Journal, 2022; 1(3):29-33. _



praznika, znacajnih ili stresnih dogadaja. Najvedi rizik za re-
laps postoji u prva 2 meseca nakon diskontinuacije tretma-
na. Kada se ukida farmakoterapija neophodno je redukovati
dozu tokom bar nekoliko nedelja, jer takvo smanjenje doze
omogucava detekciju eventualnih simptoma dok pacijen-
ti joS uvek koriste lek, kada je mogucée vratiti se na punu
dozu leka u slucaju potrebe?. U periodu smanjenja doze
antidepresiva koji se naziva i periodom visoke vulnerabilno-
sti sprovodi se sistematska procena simptoma, neZeljenih
efekata, adherence i funkcionalnog statusa pacijenata. Ako
redukcija doze rezultuje povratkom simptoma, antidepresiv
treba vratiti na osnovnu dozu bar joS tokom sledecih 6 me-
seci pre novog pokusaja diskontinuacije®.

Znacaj postepenog smanjenja doze antidepresiva ogle-
da se i u minimiziranju incidence sindroma diskontinuacije.
Simptomatika sindroma diskontinuacije (simptomi sli¢ni

Zakljucak

gripu, insomnija, mucnina, nestabilnost, uznemirenost),
kada se antidepresivi naglo ukinu, moZe nastupiti kod do
40% pacijenata. Potrebno je temeljno razmotriti eventualno
postojanje sindroma diskontinuacije jer se njegovi simpto-
mi, koji mogu ukljuditi poremecaj raspoloZenja, energije,
spavanja i apetita, mogu zameniti za simptome relapsa
depresije.

Simptomatika depresije koja nastupi nakon diskontinua-
cije antidepresivne terapije treba da bude shvaéena kao na-
redna epizoda poremecaja, kada treba ordinirati adekvatnu
terapiju za akutnu fazu, a koja je pracena fazom kontinua-
cije i eventualno fazom odrzavanja. U ovom slucaju prepo-
ru€uje se reinstaliranje tretmana na koji je pacijent dobro
odreagovao tokom prethodne akutne faze?.

Znacaj depresivnog poremecaja proistice iz njegove ucestalosti i znacajnih negativnih posledica
na kvalitet Zivota pacijenata. Aktuelni vodidi i klinicka praksa istiCu da je nakon akutne faze leCenja,

neophodno nastaviti tretman kroz fazu kontinuacije i eventualno fazu odrZavanja, Sto znacajno
redukuje mogucénost relapsa i rekurenciju simptoma. U cilju unapredenja zdravlja i konsekventnog
kvaliteta Zivota neophodno je kontinuirano insistirati na edukaciji pacijenata, njihovih terapijskih
saradnika, izabranih lekara, ali i psihijatara, u pogledu pravovremenog i adekvatnog tretmana

depresije.

Abstract

Introduction: Depression is one of the most prevalent and, in terms of its public health impact, the most significant

mental disorders. The effectiveness and safety of the currently available pharmacotherapeutical options most often

make it possible to achieve remission in patients, but insufficient attention is paid to the continuation of treatment.

The purpose of this review is to remind both psychiatrists and general practitioners about the need to continue

treatment after achieving remission in the acute phase of depression, in order to prevent the occurrence of relapse or

reccurence of the disorder.

Method: The recommendations and conclusions of the most relevant domestic and foreign clinical practice guidelines

for the treatment of depression, as well as experimental works that dealt with the aforementioned issues, were

discussed and presented.

Results: All available literature, as well as clinical practice, indicate the necessity of continuing the treatment of

depression for at least 6-9 months after achieving remission in the acute phase of the disorder, with the same type and
the same dose of antidepressants in order to avoid an almost certain relapse. After that, it is necessary to take into
account risk factors for recurrence, which include: greater number of previous episodes, previous psychotic episodes,
the presence of comorbid mental or somatic disorders, psychosocial stressors, all in order to decide the length of the
next stage of the treatment, maintenance phase, using therapy that previously led to remission.
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Conclusion: It is necessary to continuously remind psychiatrists, general practicioners, patients and their families that
achieving remissions after an acute episode of depression does not allow treatment discontinuation due to the high
degree of recurrence in this disorder.

Keywords: depression, antidepressants, continuation phase, maintenance phase
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