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Saietak:

UVOD: Depresija u psihijatriji pokriva veliko podru¢je mentalne patologije i predstavlja jedan od
najsloZzenijih medicinskih problema savremene medicine, uti¢e na zdravlje pojedinca, ali i probleme
drustva u cjelini. Mirtazapin je atipi¢ni antidepresiv sa alfa-2 adrenergi¢kim antagonizmom i blokiraju¢im
djelovanjem na serotonin 5-HT2 i 5-HT3 receptore, tako da ima minimalno neZeljeno djelovanje.

CILJ): U grupi pacijenata sa dijagnostikovanom depresijom ispitivano je djelovanje mirtazapina i
pojavljivanje nezeljenih efekata.

METODE: Mirtazapin je primjenjivan 8 sedmica kod 22 pacijenta (12 Zena i 10 muskaraca), u dnevnim
dozama od 15 do 45 mg. Nivo depresivnosti je mjeren Hamilton skalom za procjenu depresije (Hamilton
Depression Rating Scale, HAMD). Pacijenati koji su testirani ovom skalom bili su sa rekurentnim
depresivnim poremecajem, bipolarnim afektivnim poremecajem i organskim afektivnim poremecajem. Na
pocetku lije¢enja minimalni zbir bio je 17 prema HAMD-21 (Hamiltonova skala za procjenu depresivnosti
sa 21 stavkom) i ocjena veéa od 2 na stavei | HAMD-21. Djelovanje mirtazapina je praceno sedmic¢no
pomocu HAMD-21.

REZULTATI: Manji zbir HAMD-21 uocen je ve¢ nakon prve sedmice lijeCenja i taj pad je nastavljen, da
bi nakon 6 sedmica lijeCenja individualni HAMD-21 zbir bio izmedu 8 i 14. Nakon 8 sedmica lije¢enja
individualni zbir HAMD-21 je bio izmedu 5 i 11 i kod veéine ispitanika 50% manji od onog na pocetku.
Samo kod jednog ispitanika primjecena je pospanost, a kod druga 2 porast tjelesne mase.

ZAKLJUCAK: Mirtazapin u lije¢enju ispitivanih dijagnostickih kategorija depresije, bez obzira na starost
pacijenata ili postojanje komorbiditeta potvrduje visoku efikasnost ve¢ poslije nedelju dana lijecenja. Sto ga
po uspjesnosti izdvaja iz grupe do sada poznatih antidepresiva. Pacijenti ga podnose dobro, ima brzo
terapijsko djelovanje, nema izraZene interakcije sa drugim psihofarmacima, a neZeljeni efekti blazeg
intenziteta javljaju se kod malog broja pacijenata. Iskustva sa mirtazapinom ukazuju da je to siguran lijek
brzog djelovanja, koji se dobro podnosi.

Kljuéne rijeci: Mirtazapin, Depresija.

UvoD

Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja
serotonona (Selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI) i reverzibilni selektivni
inhibitori monoamin oksidaze (MAO), kao
predstavnici nove generacije antidepresiva
svoje dejstvo usmjeravaju na jedan od
neurotransmiterskih  sistema u  mozgu,
postizuci bolju selektivnost, rjede se javljaju
nezeljena djelovanja i interakcije sa drugim
lijekovima (1,2).

Mirtazapin je snazan antagonist centralnih
alfa-2 adrenergickih auto i heteroreceptora i

antagonist serotonergic¢kih 5-HT2 1 5-HT3
receptora. To je noradrenergicki i specifi¢ni
serotonergicki  antidepresiv.  (NaSSA).
Pokazuje minimum neZeljenih dejstava, jer
ima nizak afinitet za muskarinske,
holinergicke i dopaminergi¢ke receptore, a
afinitet za H1 histaminske receptore dovodi
do sedacije, Sto se uz vise doze lijeka
djelimi¢no neutraliSe, jer dolazi do poviSenja
noradrenergi¢ne transmisije. Preporucuje se
da pocetna doza bude 15 mg, a efektivna
doza se kre¢e izmedu 15 i 45 mg dnevno, u
jednoj vecernjoj dozi (3.,4).
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Kod pacijenata sa oboljenjima jetre i
bubrega, kao i kod starijih osoba izlu¢ivanje
lijeka je wusporeno, te se preporucuje
smanjena doza. NajceS¢i nezeljeni efekti
terapijom mirtazapinom su: inicijalna
sedacija, iritacija, bolni 1 ukoCeni misiéi.
Mirtazapin je efikasan antidepresiv za
mnoge pacijente sa seksualnom
disfunkcijom uzrokovanom SSRI (5,6,7).
Primjena mirtazapina u toku lije¢enja
depresivnih pacijenata dovodi do uspjesnijeg
1 brzeg terapijskog djelovanja na udruzenu
simptomatologiju  razli¢itih  kategorija
depresivnog poremecaja, uticuci na kvalitet
zivota pacijenta 1 socioekonomsku dobit
drustva u cjelini (8,9).

Statisticke analize pokazuju da svuda u
svijetu postoji svijest 0 ogromnom znacaju
depresije kao oboljenja koje bitno uti¢u na
ukupno zdravlje i funkcionalnost populacije.
Zastupljenost razli¢itih oblika depresije je
velika, a koli¢ina izgubljenog i oduzetog
vremena od profesionalnih i porodi¢nih
aktivnosti je ogromna. Depresija se sve
CeS¢e posmatra kao hroni¢na bolest s
obzirom na to da viSe od 60% osoba koje su
imale prvu depresivnu epizodu ima i naredne
depresivne epizode-rekurentni depresivni
poremecaj. Rizik rekurencije raste na 70%
nakon druge depresivne epizode, a na 90%
nakon trec¢e depresivne epizode. Prevalencija
depresije u opstoj populaciji procjenjuje se
na 2% do 4% (Epidemiologic Catchment
Area study), dok godiSnja prevalencija
iznosi  6,6%. Zivotna  prevalencija
procjenjuje se na 16,2%, i to 7-12% za
muskarce 1 20-25% za Zene (10-12).
Predstavnici nove generacije antidepresiva,
inhibitori ponovnog preuzimanja serotonona
(SSRI) i reverzibilni selektivni inhibitori
MAO, svoje dejstvo usmjeravaju na jedan od
neurotransmiterskih  sistema u mozgu,
postizu¢i  bolju selektivnost djelovanja,
manju pojavu nezeljenih dejstava i manje
javljanje interakcija sa drugim
medikamentima. Konvencionalne meta-
analize su pokazale rezultate efikasnosti
antidepresiva druge generacije. Dr. Cipriani
je sa svojim timom nacinila multiplu meta-
analizu koja uporeduje, te procjenjuje

efikasnost 12 antidepresiva nove generacije
prema velikoj depresivnoj epizodi. Nacinjen
je sistematski pregled 117 randomiziranih
klini¢kih studija (25 928 ispitanika) od 1991.
do 2007.g., koji je usporedivao slijedece
antidepresive u terapijskoj dozi za akutno
lijeCenje unipolarne velike depresivne
epizode kod odraslih: bupropion, citalopram,
duloksetin, escitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin,  milnacipram,  mirtazapin,
paroksetin, reboksetin, sertralin 1
venlafaksin. Glavni ishodi djelotvornosti su
bili omjer pacijenata koji je odgovorio ili
odustao od aplicirane terapije. Mirtazapin je
bio znacajno viSe djelotvoran u odnosu na
duloksetin, fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin i reboksetin.

Mirtazapin je snazni antagonist centralnih 2
alfa-adrenergickih auto 1 heteroreceptora i
antagonist serotonergickih 5-HT2 i 5-HT3
receptora. To je noradrenergicki i specificni
serotonergicki antidepresiv (NaSSA).
Pokazuje minimum neZeljenih dejstava jer
ima nizak afinitet za  muskarinske,
holinergi¢ke i dopaminergicke receptore, a
afinitet za H1 histaminske receptore dovodi
do sedacije, §to se uz vise doze lijeka
djelimi¢no neutralise, jer dolazi do povisenja
noradrenergicne transmisije. Preporucuje se
da pocetna doza bude 15mg, a efektivna
doza se krece izmedu 15 i 45mg dnevno, u
jednoj vecernjoj dozi (11-15).

CILJ RADA bio je da se ispita efikasnost
lijeka te neZeljene reakcije u lijecenju
depresivnih poremecaja mirtazapinom.

METODOLOGIJA

U Klinici za psihijatriju Klini¢kog centra u
Banjoj Luci, na Odjeljenju za specijalne
psihijatrijske  djelatnosti, ispitivana su
antidepresivna svojstva i nezeljena dejstva
mirtazapina u grupi od 22 pacijenta sa
klinicki  dijagnostikovanim  depresivnim
poremecajem. Ispitivano je 12 Zena i 10
muskaraca, starosti od 25 do 65 godina,
lije¢enth u periodu od 2006. do 2007.
godine.

Nivo depresivnosti je mjeren Hamilton-21
skalom za procjenu depresije (engl.,
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Hamilton Depression Rating Scale, HAMD)
sa 21 stavkom. Ispitivani pacijenti su prema
zbiru HAMD-21 skale i Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti razvrstani u
dijagnosticke kategorije: povratni depresivni
poremecaji  (F33) prema Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti, bipolarni afektivni
poremeéaj (F31) 1 organski afektivni
poremecaji (F06). Osnovni kriterijumi za
ukljuéivanje pacijenata u studiju je bio
minimalni zbir od 17 prema HAMD-21skali
i ocjenom veéom od 2 na stavei |
(depresivno raspoloZenje). Depresivnost je

REZULTATI

procjenjivana pomocu HAMD-21 skale na
pocetku lije¢enja i poslije svake nedelje
lijeCenja (osam nedjelja), tj. na kraju
lije¢enja (za obradu je koristen SPSS-10
statisticki program).

Mirtazapin je primjenjivan 8 sedmica kod 22
pacijenta, bez ograni¢avanja drugih lijekova
u terapiji. Mirtazapin je doziran od 15 do 45
mg dnevno, najées¢e u dnevnoj dozi od 30
mg, jednom uvede.

Majve¢i broj pacijenata imao je rekurentne
depresivne poremecaje (F33).

Grafikon 1. Broj pojedinih depresivnih poremecaja prema polu u ispitivanoj grupi

Ny

F33 F31

Kod 54,54% (N=12) pacijenata muskog i
zenskog pola, bolest je trajala od 0-3
godine, §to je imalo povoljan uticaj na tok
lijeenja.

Nasli smo da je Mirtazapin efikasan
antidepresiv za mnoge pacijente sa SSRI-

m Muskarci |
O Zene
FO6
ma indukovanom seksualnom

disfunkcijom, kao i kod ispitanika sa
komorbiditetnim Posttraumatskim stresnim
poremecajem.

Grafikon 2. Distribucija po godinama trajanja bolesti i polu
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godine trajanja bolesti
Svi  pacijenti  su  dobijali  aditivnu neuroleptike 2 pacijenata  (9,09%) i
psithofarmakolosku terapiju, i1 to anksiolitike hipnotike 2 pacijenta (9,09%). Od svih
14  pacijenata (63,63%), stabilizatore pratecih psihofarmakoloskih medikamenata
raspolozenja 4 pacijenata (18,18%), dominiraju anksiolitici (63,63%).

Grafikon 3. Prateca psihofarmakoloska terapija

Prateca psihofarmakoloska terapija

stabilizatori raspoloZenja
18,18%

hipnotici  9,09%
neuroleptici 9,09% ::

anksiolitici

63,63%
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Izraziti individualni pad skora na HAMD-
21 uocen je ve¢ nakon prve nedelje lijeCenja,
§to ukazuje na brzo ispoljavanje terapijskog
dejstva lijeka (Grafikon 4. p< 0.05 SPSS-10).
Nakon 6 sedmica tretmana, individualni
HAMD-21 skor bio je izmedu 8 i 14 (a
prosjecan 9). Ni jedan ispitanik nije odustao
od tretmana, niti prekinuo tretman.

Nakon 8 sedmica tretmana, individualni
HAMD-21 skor bio je kod vec¢ine ispitanika
50% manji od onoga na pocetku. Uoceno je
znaCajno smanjivanje depresivnosti od
pocetka do kraja opserviranog tretmana u
svim dijagnostickim grupama pacijenata, a
najviSe u grupi rekurentni depresivni
poremecayj.

Grafikon 4. Redukcija depresivnosti tokom lijecenja
(prosjeéna vrijednost HAMD)

p<0.05

5 6 7 8

Nedjelje lijecenja

Nezeljeno djelovanje je primjeceno kod 3
ispitanika (pospanost kod jednog i porast
tielesne mase kod dva ispitanika).
Simptomi seksualne disfunkcije nisu se
pojavili ni kod jednog ispitanika.

DISKUSIJA

Novi antidepresivi razli¢itih
farmakoloskih karakteristika, sa vecom
specificnos¢u antidepresivnog djelovanja,
brzim pofetkom i uz manje neZeljenih
efekata predstavljeni su  posljednjih
nekoliko godina, u koje izmedu ostalih
spada i mirtazapin.

Brojne studije istrazuju  kvalitet
farmakoterapije depresivnih osoba te
praéenje procesa lijeCenja kao 1 nezeljene
efekte lijekova (NRL). Medu njima

posebno se ispituju i  seksualne
disfunkcionalnosti kao jedan od segmenata
NRL (1,2,7,8). U Klinici za psihijatriju,
Klinickog centra u Banjoj Luci, na
odjeljenju za specijalne psihijatrijske
djelatnosti  sprovedeno je istrazivanje
antidepresivnog svojstva kod depresivnih
pacijenata koji uzimaju mirtazapin te
ispitivana eventualna javljanja nezeljenih
efekata u toku lijeCenju. Nasa iskustva
govore da primjena mirtazapina u toku
lije¢enja depresivnih pacijenata dovodi do
efikasnijeg i brzeg terapijskog djelovanja
na udruzenu simptomatologiju razli¢itih
dijagnostickih  kategorija  depresivnog
poremecaja, utiCuci time 1 na poboljSanje
kvaliteta Zivota pacijenta.
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Zbog nezeljenih efekata koji se javljaju
nakon upotrebe antidepresiva, javlja se
otpor prema dugotrajnom lijeenju
efikasnim dozama lijeka 1 onemoguéena je
procjena poboljsanja afektivne dimenzije
poremecaja, na S§ta dodatno utice 1
subjektivni dozivljaj pacijenta.

Depresija pogorSava tok somatskih
oboljenja te negativnho utice na stopu
morbiditeta 1 mortaliteta tih bolesti,
znacajno smanjuje kvalitet Zivota, ometa
socijalne komunikacije, smanjuje radnu
produktivnost ili trajno oStecuje radne
sposobnosti. Kroz vise kontrolisanih
klinickih studija do sada dokazana je
efikasnost  mirtazapina u  lijecenju
depresije, te wublazavanju depresivnog
raspolozenja, pobolj$anju anksioznosti,
somatizacionih poremecaja i poremecaja
spavanja  (3,6,11,12). NaSa studija
pokazuje kod ispitanika izraziti pad skora
na HAMD-21 veé¢ nakon prve sedmice
tretmana. Taj trend je nastavljen, dok je
nakon 6 sedmica tretmana individualni
HAMD-21 skor kod ispitanika bio izmedu
8 1 14, te se taj trend nastavio i nakon 8
sedmica tretmana 1 bio je izmedu 5 1 11.
Nakon 8 sedmica tretmana, individualni
HAMD-21 skor bio je kod veéine
ispitanika 50% manji od onoga na pocetku.
Dobijeni rezultati u naSem istrazivanju su u
saglasnosti sa radovima koji su ispitivali
efikasnost mirtazapina (6,9,12).

Rezultat predstavlja poboljSanje, tj.
redukciju depresivnih simptoma, koje je
statisticki signifikantno (P< 0.05 SPSS-10)., te
je evidentan visok terapijski efekat za sve
dijagnosticke kategorije koje su ispitivane,
nakon 8 sedmica, a najviSe za rekurentni
depresivni poremecaj, koji je bio i najvise
zastupljen kod pacijenata ukljucenih u
istraZivanje.

NajceS¢i nezeljeni efekti terapijom

mirtazapinom su: inicijalna sedacija,
iritacija, bolni 1  ukoCeni  miSic¢i.
Ispoljavanja nezeljenih efekata mirtazapina
je rijetko notirano i to u formi povecanja
tjelesne teZine, te pospanosti, Sto je takode
u saglasnosti sa ranijim ispitivanjima
(1,8,9,10).
Takode smo potvrdili da je Mirtazapin
efikasan antidepresiv za mnoge pacijente
sa SSRI-ma indukovanom seksualnom
disfunkcijom, kao i kod ispitanika sa
komorbiditetnim PTSP-em (2.4).

Na osnovu sveukupnih  rezultata
zakljuCujemo da je mirtazapin efikasan
lijek u lije¢enju depresivnih pacijenata (Sto
su pokazali rezultati Hamilton skale
znac¢ajnim smanjenjem skora nakon 6 i 8
sedmica). Tokom tretmana nisu zabiljeZeni
nezeljeni efekti u smislu  seksualnih
disfunkcija niti kod jednog od nasih
pacijenata §to je nadeno i u ranijim
istrazivanjima (1,2,4.,8).

ZAKLJUCAK

Mirtazapin ~ u  lijeCenju  ispitivanih
dijagnostickih kategorija depresije, bez
obzira na starost pacijenata ili postojanje
komorbiditeta potvrduje visoku efikasnost
ve¢ poslije nedelju dana lijec¢enja, Sto ga po
uspje$nosti izdvaja iz grupe do sada
poznatih  antidepresiva.  Pacijenti ga
podnose dobro, ima brzo terapijsko
djelovanje, nema izrazene interakcije sa
drugim psihofarmacima, a nezeljeni efekti
blazeg intenziteta javljaju se kod malog
broja pacijenata. Iskustva sa mirtazapinom
ukazuju da je to siguran lijek brzog
djelovanja, koji se dobro podnosi.
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Abstract

INTRODUCTION: Depression in psychiatry covers a vast area of mental pathology and presents one of the most
complex problems in contemporary medicine. Depression affects health of an individual as well as the problems
of the society as a whole. Mirtazapin is a non-typical antidepressant with alpha-2 adrenergic antagonism and the
blockade of serotonin 5-HT2 and 5-HT3 receptors, and therefore has the least side effects. AIM: In the group of
patients diagnosed with depression, the activity of mirtazapin and its side effects were examined. METHODS:
Mirtazapin was taken by 22 patients (12 women and 10 men) for 8 weeks in daily dosages between 15 and 45
mg. The Hamilton Depression Rating Scale-HAMD was used to rate the level of depression. According to this
scale, the patients were included groups with recurring depressive disorder, bipolar affective disorder and
organic affective disorder.

RESULTS: At the beginning of treatment, the minimum sum was 17 according to the HAMD-21 (Hamilton
Depression Rating Scale with 21 questions), and the mark was bigger than 2 on question | HAMD-21. The
Mirtazapin effects were followed up on a weekly basis with the HAMD-21. The lesser sum of HAMD-21 was
noticeable only after the first week of treatment and its decrease continued. However, after a six-week-treatment,
the individual HAMD-21 sum was between 8 and 14. After an eight-week-treatment, the individual HAMD-21
sum was between 5 and 11, and in the majority of examinees it was 50% lower from the beginning one.
Drowsiness was noticeable in only 1 examinee, and in the other 2, the weight increase was evident,
CONCLUSIONS: When treating all diagnostic categories of depression, regardless of the patient's age or
presence of comorbidity, Mirtazapin has proved to be efficient only after a one-week treatment, therefore making
it more successful than the other antidepressants used so far.

Patients endure it well, it has a fast therapeutic activity, does not have strongly manifested interaction with other
psychopharmatics, and low-intensity side effects might appear in few patients. Experiences with Mirtazapin
show that it is a safe medicine of fast activity that is well endured.
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