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Antidepresivi (AD) so skupina zdravil z razli~no kemi~no zgradbo in
razli~nimi mehanizmi delovanja, skupen pa imajo antidepresivni u~inek.
Poleg tega ugodno delujejo tudi pri nekaterih drugih motnjah, zlasti anksi-
oznih, ki jih deseta revizija Mednarodne klasifikacije bolezni in sorodnih
zdravstvenih problemov za statisti~ne namene (MKB-10) uvr{~a v skupino
nevrotskih, stresnih in somatoformnih motenj. (1)

Zaradi la`jega pregleda AD obstajajo razli~ne delitve teh zdravil.
Kriteriji, po katerih jih delimo, so navadno kemi~na zgradba, mehanizmi
delovanja in stranski u~inki (2, 3).

Glede na kemi~no zgradbo ( {tevilo obro~ev v strukturni formuli ) AD
lahko delimo na:

- monocikli~ne,
- bicikli~ne,
- tricikli~ne,
- tetracikli~ne.
Glede na mehanizem delovanja je mo`na delitev na:

- selektivne inhibitorje ponovnega privzema noradrenalina (NA) (npr.
maprotilin),

- selektivne inhibitorje ponovnega privzema serotonina (5-HT) (npr.
sertralin, fluoksetin, fluvoksamin),
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- inhibitorje ponovnega privzema NA in 5-HT (npr.klomipramin,
amitriptilin, doksepin, trazodon ),

- AD, ki ve~ajo sintezo NA ( npr. mianserin ),
- AD, ki potencirajo delovanje NA (npr. bupropion, ki pri nas ni registriran). 
Navedeni delitvi ka`eta na heterogenost in kompleksnost skupine

zdravil z antidepresivnim u~inkom. Iz prakti~nih razlogov je zato bolj  upo-
rabna delitev, ki upo{teva razvoj AD na:

- AD prve generacije (npr. tricikli~ni AD, inhibitorji monoaminooksidaze
(IMAO)),

- AD druge in kasnej{ih generacij (npr. tetracikli~ni AD, selektivni inhi-
bitorji ponovnega privzema 5-HT (SSRI), reverzibilni inhibitorji mono-
aminooksidaze A (RIMA).
Enostavnej{a delitev AD, ki do neke mere upo{teva tako mehani-

zme delovanja kot klini~ne ( stranske ) u~inke, je lahko tudi na:
- AD tricikli~nega tipa (TCA),
- SSRI,
- IMAO in RIMA,
- ostale AD.
V Sloveniji registrirani predstavniki teh skupin so prikazani v Tabeli 1(4).

Tabela 1: V Sloveniji registrirani AD

skupina generi~no ime komercialno ime priporo~ene dnevne 
doze za odrasle v mg

AD tricikli~nega amitriptilin Amyzol 50-300
tipa(TCA) doksepin Sinequan 50-300

klomipramin Anafranil 50-200
maprotilin Ladiomil 50-200

selektivni inhibitorji fluoksetin Prozac,Portal 20-80
ponovnega privzema fluvoksamin Avoxin 100-300
serotonina (SSRI) sertralin Zoloft 50-200

reverzibilni inhibitorji moklobemid Aurorix 150-600
monoaminoksidaze A 
(RIMA)

ostali trazodon Devidon 100-600
mianserin Tolvon 30-90
viloksazin Vivalan 150-600
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Tabela 2: Farmakolo{ke lastnosti in mo`ni klini~ni u~inki antidepresivov (6)

FARMAKOLO[KA LASTNOST MO@NI KLINI^NI U^INKI

blokada ponovnega antidepresivni u~inek
privzema noradrenalina tremor

tahikardija
nespe~nost
motnje erekcije in ejakulacije

blokada ponovnega antidepresivni u~inek
privzema serotonina gastrointestinalne motnje

zve~anje ali zmanj{anje anksioznosti
spolne motnje
ekstrapiramidni stranski u~inki

blokada ponovnega privzema izbolj{anje parkinsonizma
dopamina spro`enje psihoze

blokada muskarinskih moten vid
holinergi~nih receptorjev suha usta

sinusna tahikardija
zaprtje
retenca urina
spominske motnje
delirij

blokada a1 adrenergi~nih ortostatska hipotenzija, vrtoglavica
receptorjev refleksna tahikardija

blokada a2 adrenergi~nih priapizem
receptorjev

blokada histaminskih sedacija
receptorjev H1 hipotenzija

ve~anje telesne te`e

blokada dopaminskih ekstrapiramidni stranski u~inki
D2 receptorjev endokrine spremembe

spolne motnje

blokada serotoninskih motnje ejakulacije
receptorjev hipotenzija

prepre~evanje migrenskih glavobolov
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Ena od zna~ilnosti AD je enak kon~ni u~inek ob razli~nih mehanizmih
delovanja. 

AD vplivajo v razli~ni meri na razne nevrotransmiterske sisteme
(serotoninski, noradrenalinski, acetilholinski, histaminski, dopaminski) v
centralnem in perifernem `iv~nem sistemu.  

Z razli~nimi farmakolo{kimi lastnostmi povzro~ajo klini~ne u~inke.
Starej{i AD, npr. TCA, so v svojem delovanju neselektivni. Posledica so
raznovrstni stranski u~inki. Pri AD z bolj selektivnim delovanjem na nevro-
transmiterske sisteme, npr. SSRI, je profil stranskih u~inkov ugodnej{i. 

AD klini~nih efektov ne povzro~ajo le z vplivom na nevrotrans-
miterske sisteme (mehanizem inhibicije ponovnega privzema ali direktni
u~inek na receptorje), pa~ pa nekateri vplivajo tudi neposredno na celi~no
membrano  ali na nekatere encimske sisteme. (5, 6, 7)

Za AD je zna~ilno, da se zdravilni u~inki poka`ejo {ele po dveh do
treh tednih jemanja ob zadostnih odmerkih zdravila. @e bolj zgodaj v pote-
ku zdravljenja se navadno za~nejo pojavljati neza`eleni oziroma stranski
u~inki. Ti imajo pri izbiri AD pogosto odlo~ilno vlogo. Zlasti, ~e so bolj
izra`eni, negativno vplivajo na sprejemanje zdravila s strani pacienta.
Stranski u~inki so neprijetni, predvsem ob predoziranju nekaterih AD (npr.
TCA) pa lahko tudi nevarni. To je {e posebej potrebno upo{tevati pri zdra-
vljenju suicidalnih pacientov. (8)

Indikacije

Osnovna indikacija za oporabo AD so depresivne motnje. U~inkoviti
pa so tudi pri nevrotskih, stresnih in somatoformnih motnjah. V celostni
obravnavi teh motenj predstavljajo AD poleg psihoterapevtskih metod
pomemben del farmakolo{kega zdravljenja zlasti pri pani~ni in obsesivno-
kompulzivni motnji, socialni fobiji, pa tudi generalizirani anksiozni, post-
travmatski stresni in trajni somatoformni bole~inski motnji. (9, 10)
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Tabela 3: Nevrotske, stresne in somatoformne motnje, pri katerih je
zdravljenje z antidepresivi u~inkovito

FOBI^NE ANKSIOZNE MOTNJE
· agorafobija s pani~no motnjo
· socialna fobija

DRUGE ANKSIOZNE MOTNJE
· pani~na motnja
· generalizirana anksiozna motnja
· me{ana anksiozna in depresivna motnja

OBSESIVNO-KOMPULZIVNE MOTNJE

REAKCIJE NA HUD STRES IN PRILAGODITVENE MOTNJE
· posttravmatska stresna motnja

SOMATOFORMNE MOTNJE
· telesno-dismorfi~na motnja
· trajna somatoformna bole~inska motnja

Mehanizmi delovanja antidepresivov pri anksioznih
motnjah

Poleg vplivov okolja, kognitivno-vedenjskih mehanizmov in dednosti z
nastankom anksioznih motenj povezujejo tudi spremembe v noradre-
nalinskem, serotoninskem in GABA sistemu. (11, 12, 13, 14) AD vplivajo
na noradrenalinski in serotoninski sistem.

Uporaba antidepresivov pri posameznih motnjah

FOBI^NE MOTNJE

Agorafobija se pogosteje kot samostojna motnja pojavlja v povezavi
s pani~no motnjo. Z uspe{nim zdravljenjem pani~ne motnje (kar je opisa-
no kasneje) se postopno umika tudi agorafobi~na simptomatika. U~inko-
vitej{a je kombinacija farmakoterapije in psihoterapije, predvsem vedenj-
sko-kognitivne. Agorafobija brez napadov panike je redkej{a motnja. V
zdravljenju je u~inkovit psihoterapevtski pristop. (10)
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Psihoterapevtsko zdravljenje je u~inkovito tudi pri specifi~nih fobi-
jah. ^e so specifi~ne fobije povezane s pani~nimi napadi, zdravljenje teh
odpravlja tudi fobi~no simptomatiko. (10)

V obravnavi socialnih fobij je med psihoterapevtskimi metodami uve-
ljavljena zlasti vedenjsko-kognitivna terapija. Poleg te pa je uspe{no tudi
farmakolo{ko zdravljenje. (15) Med AD so uspe{ni predvsem IMAO, zaradi
ugodnej{ega profila stranskih u~inkov pa RIMA (moklobemid). (16, 17)
[tudije ka`ejo tudi na mo`nosti uspe{nega zdravljenja socialnih fobij z AD
iz skupine SSRI (fluvoksamin, fluoksetin in sertralin). (14, 18) TCA so v
zdravljenju socialnih fobij manj u~inkoviti. (10)

Za uspe{no zdravljenje so potrebne tak{ne doze kot pri zdravljenju
depresivnih motenj. Prvi znaki izbolj{anja se poka`ejo po 6 do 8 tednih,
{e izraziteje pa po 16 tednih zdravljenja. Zaradi mo`nosti relapsov je po
umaknitvi simptomov priporo~ljivo vzdr`evalno zdravljenje z AD. (16)

Razen z AD lahko posku{amo terapijo socialnih fobij tudi z anksio-
litiki in beta-blokatorji (propranolol). (10, 15)

PANI^NA MOTNJA

V ve~ini primerov je naju~inkovitej{e farmakolo{ko zdravljenje skupaj
s kognitivno in vedenjsko psihoterapijo. (10) V farmakolo{kem zdravljenju
pani~nih motenj so uspe{ni AD (TCA, SSRI in RIMA) in benzodiazepini.
Zdravimo lahko tudi s kombinacijo obeh zdravil. Z benzodiazepini
delujemo predvsem hitreje na za~etku zdravljenja, kasneje pa postopno
po 8 do 12 tednih preidemo na AD. Tak na~in zdravljenja je koristen tudi
zato, ker se pri mnogih pacientih s pani~no motnjo ob uvedbi AD paradok-
sno pove~a anksioznost. Zato moramo za~enjati zdravljenje z AD zelo
previdno z ni`jimi odmerki kot npr. pri pacientih z depresijo. Tudi dnevne
doze so nekoliko ni`je kot pri zdravljenju drugih motenj. (10, 19, 20)

TCA
Najve~ je podatkov o zdravljenju pani~nih motenj z imipraminom in

klomipraminom. (19, 20, 21, 22) 
Klomipramin je nekoliko bolj u~inkovito zdravilo. (21) Klini~ne izku-

{nje ka`ejo, da je zdravljenje potrebno za~eti z nizkimi odmerki (npr. 10
mg klomipramina dnevno), da se izognemo stranskim u~inkom, predvsem
pretirani stimulaciji pacienta ob za~etku terapije. Dozo po~asi ve~amo,
sprva le po 10 mg vsaka 2 do 3 dneve, nato pa 25 mg dnevno do opti-
malne dnevne doze (150-300 mg).
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V zdravljenju pani~nih motenj se uporabljajo tudi drugi TCA, amitri-
ptilin, doksepin, maprotilin in tudi trazodon, vendar so uspehi z njimi
slab{i. (14, 20)

SSRI
[tudije, zlasti s fluvoksaminom, pa tudi s fluoksetinom  in sertra-

linom, dokazujejo, da so AD iz skupine SSRI u~inkovita zdravila za pani~ne
motnje. (10, 14, 20, 23) Njihov profil stranskih u~inkov je sicer ugodnej{i
kot pri TCA, vendar moramo terapijo pani~nih motenj tudi z njimi izvajati
previdno, z nizkimi za~etnimi odmerki in postopnim ve~anjem doze zaradi
pove~ane mo`nosti pretirane stimulacije pacientov s pani~no motnjo.
Za~etna dnevna doza fluoksetina naj bi bila 2 do 4 mg. (10)

RIMA
Tudi z moklobemidom lahko pri~akujemo uspeh pri zdravljenju pani-

~nih motenj. (17)

Zdravljenje z AD naj bi pri pani~ni motnji trajalo vsaj 8 do 12 tednov,
preden se poka`ejo ugodni u~inki. ^e se to ne zgodi kljub zadostnim dozam
zdravila, najprej zamenjamo AD s predstavnikom iz druge skupine. Kasneje
lahko posku{amo s kombinacijami razli~nih zdravil, npr. TCA in SSRI, TCA z
benzodiazepinom ali TCA in litijevega karbonata. Opisani so tudi uspe{ni
poskusi zdravljenja s karbamazepinom, valproatom in verapamilom. (10)

Poleg omenjenih medikamentov se v obravnavi pani~nih motenj
uporabljajo tudi beta-adrenergi~ni blokatorji (propranolol, atenolol). Koristni
so pri odpravljanju perifernih telesnih simptomov, ki so pogosto sestavni
del pani~ne motnje, niso pa u~inkoviti v zdravljenju pani~nih motenj. (9, 24)

Ko je simptomatika ob rednem jemanju optimalnih doz AD odsotna
vsaj 3 do 4 mesece, lahko previdno sku{amo v dalj{em obdobju zni`ati
dozo AD na najmanj{i {e u~inkoviti odmerek in naprej izvajati zdravljenje
{e vsaj 8 do 12 mesecev, ker je sicer ve~ja mo`nost relapsa. (10, 19)

Dolgoro~na obravnava pani~ne motnje je optimalna, ~e farmakolo{ko
zdravljenje dopolnimo s psihoterapevtskimi ukrepi, zlasti vednjsko-kogni-
tivno terapijo. (25) 

GENERALIZIRANA ANKSIOZNA MOTNJA

Najbolj{a je kombinirana metoda zdravljenja s psihoterapijo in
zdravili. Osnovni farmakolo{ki pristop pri zdravljenju te motnje je z
benzodiazepini in buspironom. Pri okrog 30% pacientov ta terapija ni
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uspe{na. (10) V teh primerih je indicirano zdravljenje z AD, zlasti s TCA in
trazodonom. Za AD se odlo~amo tudi zaradi dolgotrajnej{ega poteka
motnje in s tem ve~je mo`nosti razvoja tolerance in odvisnosti od benzo-
diazepinov. Benzodiazepini delujejo bolj na somatske faktorje anksioz-
nosti, AD pa na psihi~ne. (26) Koristni so tudi beta-adrenergi~ni blokatorji
(propranolol). (27)

ME[ANA ANKSIOZNA IN DEPRESIVNA MOTNJA 

Tudi tu imamo mo`nost psihoterapevtskega in farmakolo{kega
zdravljenja. Izbiramo med anksiolitiki, AD in kombinacijo obeh. Med AD so
uporabni preparati iz skupine SSRI in TCA. (10)

OBSESIVNO-KOMPULZIVNA MOTNJA

Glede na to, da je pojav obsesivno-kompulzivne motnje (OKM) v veli-
ki meri pogojen z biolo{kimi faktorji, je pri~akovati u~inkovitost farmako-
lo{kega zdravljenja. Uspe{na je obravnava, v kateri kombiniramo farma-
kolo{ki pristop z vedenjsko terapijo. (10, 25)

Klomipramin je standardno zdravilo za OKM. Zdravljenje za~nemo s
25 mg dnevno in postopno vi{amo odmerek do 300 mg dnevno. (10, 28)
Prevladujo~i mehanizem delovanja pri tem AD je inhibicija ponovnega
privzema serotonina. Tako delujejo tudi AD iz skupine SSRI (fluvoksamin,
fluoksetin, sertralin). Tudi ta zdravila so u~inkovita v zdravljenju OKM (14,
29, 30) in skupaj s klomipraminom predstavljajo zdravila prvega izbora v
zdravljenju te motnje. AD je navadno potrebno dajati 8 do 16 tednov, da
se pojavijo u~inki. Tudi pri tej motnji je terapija navadno dolgotrajnej{a in
uspehi bolj{i z dodatno vedenjsko terapijo.

^e je terapija z enim od navedenih AD neuspe{na, lahko zamenjamo
AD z drugim serotoninskim ali IMAO. Uspeh lahko dose`emo v~asih s
kombinacijo AD in litija, benzodiazepinov, buspirona ali nevroleptikov.
Znani so tudi uspe{ni poskusi zdravljenja trdovratnih OKM z elektro-
konvulzivno terapijo in kirur{kimi posegi (cingulotomija). (10, 31)

STRESNE MOTNJE

AD so u~inkoviti pri zdravljenju posttravmatske stresne motnje.
Opisana je uspe{na uporaba TCA (amitriptilin, imipramin), SSRI in IMAO v
dozah, kot se sicer uporabljajo pri zdravljenju depresivnih motenj. Z AD
zdravimo vsaj eno leto.
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Poleg teh so znani tudi ugodni u~inki karbamazepina, litija, benzo-
diazepinov in beta-blokatorjev.(32)

Zdravljenje akutne stresne motnje je simptomatsko, uspe{ni so
benzodiazepini.(10)

Pri prilagoditveni motnji je osnovna metoda zdravljenja psihote-
rapija.(10) Vedenjsko-kognitivna terapija je uspe{na tudi v obravnavi prej
na{tetih motenj.

SOMATOFORMNE IN DISOCIATIVNE MOTNJE

Za to skupino motenj je indicirana psihoterapevtska obravnava,
zdravljenje z AD pa takrat, kadar so pridru`ene {e druge psihiatri~ne mot-
nje, pri katerih je uporaba AD indicirana. Pogosto je pridru`ena anksiozna
ali depresivna motnja.

Telesno-dismorfi~na motnja, ki spada v skupino somatoformnih
motenj, predstavlja indikacijo za uporabo AD kot samostojna motnja.
Opisano je uspe{no zdravljenje s TCA, IMAO in zlasti SSRI, s katerimi naj
bi dosegli zmanj{anje izra`enosti simptomatike pri 50% pacientov. (10)

Zdravljenje z AD pa je lahko uspe{no tudi pri trajni somatoformni
bole~inski motnji. Uporabni so TCA (amitriptilin, doksepin, klomipramin),
SSRI in trazodon. Pozitivni u~inek pri zmanj{anju bole~in je dose`en bodi-
si z antidepresivnim delovanjem ali pa z direktnim analgeti~nim delovan-
jem (s stimulacijo eferentnih inhibitornih bole~inskih poti, kjer je soudele-
`en serotonin). (10, 33)

V celostni obravnavi nevrotskih, stresnih in somatoformnih motenj
predstavljajo AD poleg psihoterapevtskih metod pomemben del farma-
kolo{kega zdravljenja, zlasti pri pani~ni in obsesivno-kompulzivni motnji,
socialni fobiji, pa tudi generalizirani anksiozni, posttravmatski stresni in
trajni somatoformni bole~inski motnji.
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