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drugo mislienje

Antidepresivi - oCajno
rjesenje za ocajne

Lidija Gajski

* U ovome broju donosimo na str.64
intervju s prof. dr. Verom Folnegovi¢ Smalc o
suvremenoj terapiji depresije, u kojem se govori
pretezno opcenito i nacelno. Kako amerikani-
zacija Zivota donosi i u Hrvatsku «epidemiju»
depresivnih stanja, valja ocekivati da ce i u nas
postati moda imati u dZepu uvijek pri ruci pro-
zak, kao $to smo jos nedavno uvijek imali pri
ruci cigaretu (danas pusenje, hvala Bogu, nije
viSe in). Ima sijaset razloga pro et contra anti-
depresiva, no kako smo pretezno obasipani
razlozima pro, neka se ovaj put, u rubrici , Dru-
go misljenje", Cuje nesto i contra.
Pise ga autorica zapaZene knjige
o Lijekovi ili prica o obmani". Stavovi u rubrici
,Drugo misljenje" nisu sluzbeno stanoviste
Komore, koja je izdavac LN-a, a citatelji na te-
melju obaju priloga (Folnegovic i Gajski), koji
su donekle komplementarni, lako mogu stvoriti
vlastiti zakljucak.
Urednik

+Ako postoji pakao na zemlji, naci
Cete ga u srcu melankolicnog Covjeka", rece-
nica je starog engleskog ucenjaka koju psihi-
jatri vole citirati. Njome zapocinje tekst o de-
presiji jednog od nasih vodecih strucnjaka, te
se nastavlja konstatacijom da je depresija
Cetvrti po redu globalni zdravstveni problem.
RijeC je o stvarnoj bolesti koja se mora lijeciti
jer se u protivnom pogorsava i ima znacajnu
smrtnost. Depresija Cesto ostaje neprepoz-
nata, a najcesce zablude su da ce brzo proci
i da se depresivan ¢ovjek moze sam izlijeciti.
Osnovu terapije predstavljaju lijekovi - antide-
presivi. Autor ¢lanka upozorava da njihovo
djelovanje nastupa s latencijom od vise tje-
danaida je jedan od cestih uzroka terapijskog
neuspjeha nedovoljna doza ili prerano pre-
kidanje. U lijecenju moze pomoci biljni prepa-
rat, a svoje mjesto ima i psihoterapija. Bitna
je podrska okoline, pri cemu je najvaznije
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Ako niste depresivni,
nakon ovog teksta
mogli biste postati

pomoci depresivnoj osobi da dobije lijecnicku
pomoc, pratiti uzima li redovito propisanu
terapiju, ohrabrivati je da je ne prekida, te da
zatrazi njezinu korekciju ako nema pobolj-
Sanja; treba uvjeriti bolesnika da ce se uz adek-
vatno lijecenje s vremenom poceti osjecati
znatno bolje.

Tekstovi poput ovog Cesti su u ¢a-
sopisima i rubrikama koje se bave zdravljem,
anaslican nacin o depresiji se govori u radij-
skim i TV emisijama. Dio je to promisljene
kampanje osvjestavanja javnosti, odnosno
promicanja bolesti, koju su za potrebe farma-
ceutske industrije osmislile i na globalnoj
razini provode PR (public relations) agencije.
Kampanja je usmjerena i lije¢nicima. Osim
promidzbe same bolesti, odnosno isticanja
da se radi o vrlo ¢estom, opasnom i nedovolj-
brisati razliku izmedu onoga $to se ranije
nazivalo endogenom, teskom depresijom, i
onoga $to smo oznacavali kao depresivni ili
anksiozno-depresivni sindrom, pod kojim se
podrazumijevao reaktivni, prolazni poremeca;
izazvan dogadajima iz okoline. U tumaceniju
patofiziologije bolesti, afirmiran je i u srediste

pozornosti stavljen neurotransmiter serotonin,
odnosno njegov manjak.

Navedene aktivnosti imale su za
posljedicu da je u razdoblju od tek desetak
godina, klinicki problem razmjerno ogranice-
nog znacaja prerastao u globalnu epidemiju,
a u nekim sredinama poput SAD-a od njega
je stvorena neka vrsta pomodne, cak i prestiz-
ne bolesti. Iza spomenute kampanie stajali su
proizvodaci novostvorene klase antidepresiva
- selektivnih inhibitora ponovne pohrane sero-
tonina (SSRI). U SAD-u, gdje je 1987. registri-
ran prvi pripravak iz te skupine - fluoksetin,
u kratkom su se razdoblju ovi lijekovi popeli
na vrh ljestvice najpropisivanijih. Uzimanje
antidepresiva postalo je ne samo drustveno
prihvatljivo, ve¢, u danasnjem svijetu punom
stresa i frustracije, gotovo neophodno, na neki
nacin i popularno. Zbog velike potrosnje fluo-
ksetina Amerikanci su dobili epitet Prozac-
nacije. Isti se trend prosirio diljem razvijenog
svijeta. Antidepresivi, nekad davani samo za
jedno stanje - teSku depresiju, danas imaju i
do dvanaest indikacija (paroksetin), koje izme-
du ostalog ukljucuju obuzeto prisilni poreme-
caj, panicni poremecaj, socijalnu fobiju, de-
presivno-anksiozni poremecaj, PTSP, bulimiju
i premenstruacijski disforicni poremecaj. Pri
tom su SSRI prakticki istisnuli stariju, jednako
djelotvornu, ali znatno jeftiniju skupinu
triciklickih antidepresiva.

Pa kakva je djelotvornost antide-
presiva SSRI klase koje prema preporukama
klinickih smjernica i strucnih autoriteta Siroko
propisujemo, kako za ublazavanje simptoma
depresije, tako za prevenciju relapsa bolesti,
a premda to nije sluzbena indikacija, stvorena
jei predodzba da mogu zastititi od samouboj-
stva.

Ako krenemo od ,, ¢vrstih" klinickih
ishoda, a takav je svakako suicid, niti za SSR,
niti za triciklicke antidepresive nema dokaza
da smanjuju stopu samoubojstva. Analiza
americkog psihijatra Arifa Khana i suradnika
iz 2003. godine, koja je ukljucila klinicke
pokuse s vise od 48 000 bolesnika s depresiv-
nim poremecajem iz baze podataka FDA, a
ona se smatra pouzdanijom od drugih jer
sadrZi i neobjavljena istraZivanja, nije pokazala
razliku u stopi suicida izmedu skupine na SSR,
skupine na drugim antidepresivima i skupine
na placebu. Do istog zakljucka dosla su i eu-
ropska istraZivanja. Takoder nema znanstvene
osnove za stavove nekih psihijatara koji pad
stope samoubojstava u nekim zapadnim zem-
llama povezuju s rastu¢om uporabom antide-
presiva.

Kad je rijec o ublazavanju simpto-
ma depresije, ucinkovitost lijekova evaluira se
uz pomoc standardiziranih upitnika, odnosno
ljestvica procjene depresije. Brojna istraZivanja
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na tu temu objedinili su sustavni pregledi efi-
kasnosti najpopularnijih antidepresiva koje je
2002.i2008. objavio Irving Kirsch sa surad-
nicima. | tu su analizirani klinicki pokusi pri-
loZeni zahtjevima za registraciju regulacijskoj
agenciji FDA, a u potonjoj studiji primijenjeni
su kriteriji poznatog britanskog instituta za
kvalitetu u klinickoj medicini NICE. U prvoj
meta-analizi, koja je ukljucila bolesnike s
tezom slikom depresije, SSRI su bili oko 20%
bolji od placeba, $to je po misljenju istrazivaca
i strucnjaka FDA proglaseno razlikom od upit-
nog klinickog znacaja. Druga analiza pokazala
je da su antidepresivi nedjelotvorni, odnosno
bezvrijedni u svim slucajevima depresije osim
onih najtezih. ,Uzevsi u obzir ove podatke,
¢ini se da je malo dokaza koji podupiru propi-
sivanje antidepresiva bilo kome, osim najteze
depresivnim bolesnicima", stoji u izvjestaju
te studije. Najnoviju i najsveobuhvatniju ana-
lizu u¢inkovitosti antidepresiva naci cemo u
ove godine objavljenom prikazu Edmunda
Pigotta i suradnika, koji je uz ranije sustavne
preglede ukljucio i do sada najvecu studiju s
antidepresivima STAR*D. Nalaz je, u smislu
marginalnog efekta lijekova bio toliko pora-
zan, da su si autori ¢lanka dozvolili ironiju
(,bilo bi dobro ponovo razmotriti termin
"depresija rezistentna na terapiju" kad je rije¢
o bolesnicima koji ne reagiraju na lijecenje.
Ne bi li bilo bolje usmjeriti paznju na to $to
ne valja s nasim lijecenjem?"). U zakljucku su
zatraZili reviziju aktualnih preporuka i standar-
da za lijecenje depresije.

Istrazujuci dugorocne ucinke anti-
depresiva, koji se mjere ucestaloscu relapsa
ili kvalitetom kontinuiranog odgovora na te-
rapiju, znanstvenici su dosli do slicnih rezulta-
ta kao za kratkorocne, iskljucujuci time mo-
gucnost da su efekti antidepresiva veci tije-
kom duljeg uzimanja. Istrazivaci studije
STAR*D ukazuju da bi dugotrajno uzimanje
antidepresiva moglo cak pogorsati tijek
depresije, a upozoravaju i na nuspojave poput
dijabetesa.

Depresija se smatra cimbenikom
rizika za nastanak i prognozu koronarne bo-
lesti. Medutim, u pokusima i opservacijskim
istraZivanjima antidepresivi nisu smanjili koro-
narni morbiditet i mortalitet. Prema tome,
sugestiju da bi ih u koronarnih bolesnika tre-
balo primjenjivati, a nju cemo nacii u Europ-
skim smjernicama za prevenciju kardiovas-
kularnih bolesti, trebalo bi zanemariti.

lako u literaturi ima meta-analiza,
preglednih ¢lanaka i smjernica koje nalaze da
su SSRI ucinkoviti i korisni lijekovi, teZina do-
kaza i uvjerljivost na drugoj je strani. O tome
svjedoci ¢injenica da spomenuti ugledni in-
stitut NICE u blazim depresijama ne preporu-
¢uje primjenu antidepresiva, da autori
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sustavnog pregleda iz najcjenjenije baze
podataka Cochrane Collaboration smatraju
da su efekti antidepresiva precijenjeni, a uvod-
nicari British Medical Journal-a uzimaju u obzir
mogucnost da SSRI ne djeluju mnogo bolje
od placeba. U svakom slucaju, ako i imaju u-
¢inka, on je, kako pokazuju istrazivanja, ekvi-
valentan onome puno jeftinijih triciklickih
antidepresiva, a usporedive su i nuspojave,
barem kad je rije¢ o novoj generaciji ovih pre-
parata, jos uvijek znacajno jeftinijoj od SSRI.

Ono $to su, povrh neucinkovitosti,
primijetili svi objektivni evaluatori antidepre-
siva, velike su metodoloske slabosti istrazi-
vanja s ovim lijekovima. To njihovu ionako
skromnu djelotvornost dodatno dovodi u
pitanje. Americki psihijatar Peter Breggin,
autor knjige , Talking back to Prozac" iz 1994.
godine, te irski psihijatar i psihofarmakolog
David Healy ¢ija je knjiga , Let them eat Pro-
zac" objavljena 2004. godine, otkrivaju Citav
niz nevjerojatnih manipulacija u klinickim
pokusima s fluoksetinom. Iz istrazivanja su,
primjerice, isklju¢ivani suicidalni i hospita-
lizirani bolesnici, te oni starije dobi i djeca.

Suicid uopce nije postavljan kao pi-
tanje, odnosno ishod studija, kao niti izljece-
nje bolesti, kako se ne bi, tvrdi Breggin, otkrilo
da lijekovi u tom smislu ne djeluju. U testiranju
su primjenjivani postupci koji su povecavali
ucinak preparata, primjerice tzv. wash-out, a
blinding je Cesto bio neadekvatan. Pokusi su
trajali tek nekoliko tjedana, a istrazivanije je
prekinulo nedopustivo mnogo ispitanika, pa
je, usuprotnosti s tvrdnjom proizvodaca da
je uistrazivanjima sudjelovalo 11 000 ispita-
nika, fluoksetin primjereno testiran na njih
svega 286 (!). Dokazana je i snazna publika-
cijska pristranost; velik broj studija s negativ-
nim nalazom nije objavljen. Cinjenica da je
fluoksetin uopce odobren za trziste tesko je
shvatljiva jer velika vecina pokusa koji su pre-
zentirani regulacijskoj agenciji (FDA) nije us-
pjela demonstrirati njegovu prednost nad pla-
cebom. Objasnjenje zasto se, i na koji nacin
to ipak dogodilo, naci cemo u knijizi Johna Vi-
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rapena ,Nuspojava: smrt', nedavno objavlje-
noj i u nas. Autor knjige desetljecima je radio
za farmaceutsku industriju, a u kompaniji Eli
Lilly, proizvodacu fluoksetina, bio je glavni di-
rektor za Svedsku. Sam sebe nazivajuci ,struc-
njakom za psihotropne lijekove i podmici-
vanje", medu gomilom prljavog rublja iznosi
i pricu o tome kako je, u ozra¢ju apsolutne
nesklonosti registraciji fluoksetina u Svedskoj,
podmitio tamosnjeg klju¢nog psihijatra.

Fluoksetin je, ponegdje uz otpore
(njemacka regulacijska agencija), ipak ubrzo
odobren Sirom svijeta. Za njim su slijedili drugi
pripravci SSRI klase, na temelju sli¢nih
istrazivanja i ,dokaza" o efikasnosti (tvrtka
GlaxoSmithKline kasnije je kaznjena zbog
skrivanja pokusa s negativnim nalazima za
paroksetin).

Uzevsi u obzir upitne pokazatelje
ucinkovitosti antidepresiva, namece se pitanje
zasto se ti pripravci toliko propisuju. Jedan od
odgovora, odnosno razloga je u tome da se
naprosto koristi njihov placebo efekt. Nekoliko
pojava govori tome u prilog. Kad se u studija-
ma primijeni placebo s nuspojavama, razlika
izmedu antidepresiva i placeba nestaje. S po-
vecanjem doze lijeka ne dobiva se veci ucinak,
$to govori protiv kemijskog, a u prilog psiho-
loskom efektu. U skladu s placebo ucinkom
bilo bi i zapazanje da stopa opcenitog te-
kom godina raste. Buduci da se sastav lijekova
nije bitno promijenio, moguce je da se to do-
godilo zbog Sirenja informacija o cudesnom
ucinku novih antidepresiva.

Ako se djelovanje antidepresiva
doista vecinom moZe svesti na placebo, treba
ipak priznati da je i taj ucinak vrijedan, da anti-
depresivi time ne gube svoja ljekovita obiljeZja
i da ih treba primjenjivati. Problem je, me-
dutim, u tome da postoji mnogo jeftiniji place-
bo. To je gospina trava, ali i druge jeftine sup-
stancije koje se mogu pripremiti na nacin da
im je cijena znacajno niza od SSRI.

Ipak, nije sve u vezi s antidepre-
sivima placebo. Teze depresivni bolesnici od
ovih pripravaka, ¢ini se, imaju i objektivnu ko-
rist. A postoje i bolesnici koji su od njih doziv-
jeli objektivnu stetu.

Jos od pocetka devedesetih godina
javljaju se istrazivanja, kao i anegdotalni po-
daci koji antidepresive povezuiju s ozbiljnim
nuspojavama. Breggin i Healy u svojim su knji-
gama i na drugim mjestima, u prvom redu na
sudu, uvjerljivo izlozili ta istrazivanja, kao i
uZasne price Zrtava onoga sto se jos uvijek pri-
kazuje kao cudotvorno efikasno lijecenje. Fluo-
ksetin, a to je pokazano i za paroksetin, u rijet-
kim slucajevima moze stvoriti izraziti nemir,
agresivnost ili autoagresivnost. U slucaju kad
je primjena masovna, rijetko postaje znacajno;
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u SAD-u se Zrtve samoubojstava i ubojstava
koja se povezuju s antidepresivima broje u ti-
sucama. Cinjenica da u relevantnim znanstve-
nim studijama nema porasta suicida, kao i ¢i-
njenica da jo$ nijedna zrtva nije dobila sudski
proces protiv proizvodaca, ne umanijuje uvjer-
ljivost price o nali¢ju antidepresiva. Istrazi-
vanja gotovo u cijelosti financiraju proizvo-
dadi antidepresiva i kao takva izvedena i inter-
pretirana pristrano - ispitanici koji su reagirali
agitacijom iskljuceni su kao non-responderi,
vecina ispitanika uz fluoksetin je uzimala i
sedativ, ,statisticki izvjestaji se dotjeruju dok
se smrti uzrokovane nuspojavama u njima vise
ne mogu naci" (John Virapen). Osim toga,
klinicki je pokus slabo osjetljiv za otkrivanje
nuspojava; on biljeZi samo grubu Stetu, dok
mu rijetke stvari lako promaknu. Sto se pak
tice sudskih postupaka, kompanije ih svim
sredstvima nastoje sprijeciti jer su okrivljujuce
presude za njih pogubne. Stoga tuziteljima
nude golem novac u izvansudskoj nagodbi,
a ovi to, svjesni da su $anse da dobiju postu-
pak minimalne (tvrtke korumpiraju pravosu-
de), gotovo bez iznimke prihvacaju. O nuspo-
javama antidepresiva ne zna se i stoga $to psi-
hijatri o tome Sute, ili jos gore, kad se uznemi-
rujuce informacije pojave, umanjuju i zataska-
vaju problem. Nasi su se psihijatri 2005. i
2008. dva puta pozurili u svim medijima os-
poriti i demantirati istraZivanja koja su pove-
zala antidepresive i samoubojstva. ,Nastavite
uzimati antidepresive, ne prekidajte terapiju",
porucivali su s malih ekrana.

Kolikogod pristrana i insuficijentna
da dokazu povecanje samoubojstava, znan-
stvena su istrazivanja ipak demonstrirala po-
rast sucidalnih misli i ponasanja, poglavito u
djece i mladih do 25 godina na antidepre-
sivima - fluoksetinu, sertalinu, paroksetinu,
citalopramu i drugima, a i u odraslih u slucaju
paroksetina. Na temelju toga FDA je 2004.
izdala upozorenje, kasnije dopunjavano, u ko-
jem potvrduje spomenutu vezu, te od pro-
izvodaca traZi ukljucivanje te informacije u
uputu o lijeku, a od propisivaca i bolesnika
oprez.

John Virapen svjedoci da su odgo-
vorni ljudi u kompaniji Eli Lilly jo$ od 1978.
znali za vezu fluoksetina i samoubojstva i da
do dan-danas rade na zataskavanju tog pro-
blema. To nije nista novo; mnogo se puta po-
kazalo da su farmaceutske tvrtke spremne Ste-
titi bolesnicima radi vlastita profita. Ne ¢ude
onda niti drugi njihovi neeticni postupci i pro-
jekti - lazno prikazivanje patofiziologije bo-
lesti, primjerice. Znanost financirana od pro-
izvodaca antidepresiva svela je tumacenje
depresije na manjak serotonina u mozgu (i
onda ponudila SSRI za korekciju tog ne-
dostatka). No valja znati da je serotonin tek
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jedan od stotina neurotransmitera i neuromo-
dulatora koji su kompleksno medusobno po-
vezani. Fokusiranje samo na serotonin znaci
grubu simplifikaciju fiziologije negativnog
raspolozenja. Niti u jednom mentalnom po-
remecaju nije utvrden manjak serotonina, eks-
perimenti s njegovom deplecijom nisu rezul-
tirali depresivnim raspolozenjem, a oni koji
su proizveli njegov porast nisu smanjili de-
presiju. Protiv serotoninske teorije i hipoteze
da SSRlispravljaju kemijsku neravnotezu u
mozgu govori i ¢injenica da antidepresivi koji
djeluju preko razli¢itih mehanizama imaju
jednak ucinak, da se dobiva isti intenzitet od-
govora u razlicitih pacijenata i da efekt SSRI
ne ovisi o dozi. Ipak, serotoninska teorija i da-
lje se tumaci lijecnicima i studentima. A tu su
i nove obecavajuce hipoteze i spoznaje poput
one koja rusi stoljetni mit o tome da se Zivéane
stanice ne mogu obnavljati. Cini se da je rege-
neracija neurona ipak moguca - uz pomoc
antidepresiva.

Kriticari suvremene medicine de-
presiju danas uzimaju kao primjer fenomena
medikalizacije. S jedne strane, podrugje te bo-
lesti silno se prosirilo na nacin da je obuhvatilo
stanja ranije oznacavana anksioznoscu i neu-
rozom, te ukljucilo svakidasnje, prolazne i bla-

icasso (Edith)
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ze psihoemocionalne smetnje. Na taj je nacin
uzurpirano podrucje zdravlja i izbrisana jasna
granica izmedu normalnog i patoloskog. S
druge strane, problemi koji su nerijetko osob-
ni, meduljudski i drustveni, pretvoreni su u
patofizioloske. Nezadovoljstvo i jad preve-
deni su u klinicke entitete i ucinjeni podlozni-
ma primjeni kratkoro¢nih tehnickih rjesenja
poput savjetovanja i uzimanja tableta. U nji-
hovoj pozadini, barem u blazim oblicima,
najcesce su ipak teske okolnosti Zivota. Pro-
glasavanje depresije jednim od vodecih zdrav-
stvenih problema, kao $to je to ucinila SZO,
ima smisla samo ako iza toga slijede akcije us-
mijerene smanjenju siromastva i drustvenih
razlika, te unaprjedenju ljudskih prava. U pro-
tivnom, radi se o ozbiljnom iskrivljenju koje
odvlaci pozornost od stvarnih uzroka ljudske
nesrece i ocaja, ne rjesava problem i odgovara
tek vlastodricima i stru¢nom establiSmentu.
A lijecnike onemogucuje ili ogranicava da,
okrenuvsi se prema politicarima, zatraze
promjene koje istinski i stvarno vode dobrobiti
njihovih bolesnika.
Literatura na zahtjev kod autora:
lidija-gajski@zg.t-com.hr

P ROSINATC 2010





