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SAZETAK

Psihofarmakoloski pristup u djecjoj i adolescentnoj psihijatriji

Vlatka Sigur

Psihofarmaci su heterogena skupina lijekova koja svojim djelovanjem mijenjaju mozdanu
funkciju dovode¢i do privremene promjene percepcije, raspoloZenja, svijesti 1 ponasanja.
Najvaznije predstavnike ove skupine lijekova ¢ine psihostimulansi, antipsihotici, antidepresivi,

stabilizatori raspoloZenja, anksiolitici.

Primjena psihofakmaka u pedijatrijskoj dobi ima brojne specifi¢nosti budu¢i da djeca nisu ,,mali
ljudi“ nego populacija sa potpuno razli¢itim stupnjem neurorazvoja 1 razli¢itim
farmakokinetskim i farmakodinamickim svojstvima koji se pritom i znacajno mijenjaju od
dojenacke dobi do srednje i kasne adolescencije. Provodenje kvalitetnih klinickih studija na
djeci je uvijek eticki otezano pa se najceSce poseze za primjenama psihofarmaka ispitanima na
odrasloj populaciji sa adekvatnom regulacijom doze, no zbog ve¢ ranije navedenih bioloskih
razlika pedijatrijska populacija ve¢inom dozivljava veci broj ili intenzitet nuspojava unato¢

dokazanom djelovanju lijeka.

Unato¢ svemu tome, primjena psihofarmaka je u porastu na globalnim razinama, a primijeéen
jeisve veci trend ,,off label* primjene lijekova u pokuSaju individualiziranog lijeCenja pacijenta

1 oslanjanja na empirijski dokazane klini¢ke prakse.

Cilj ovog rada je ukazati na suvremene probleme i1 zapreke uspjesnog 1 sigurnog farmakoloSkog
lijeCenja pacijenata pedijatrijske dobi 1 u preglednom obliku istraZiti suvremene klinicke
trendove 1 smjernice terapijskog medikamentoznog lijeCenja u djecjoj 1 adolescentnoj

psihijatriji, kao i relevantne klinicke studije 1 legislative u ovom subspecijaliziranom podrucju.

Kljucne rijeci: psihofarmaci, djeca, adolescenti, ,,off label*



SUMMARY

Psychopharmacological approach in children and adolescent psychiatry

Vlatka Sigur

Psychopharmaceuticals make up a diverse group of medications which can alter brain functions
resulting in a temporary change in perception, mood, consciousness and behaviour. These are
five main types of psychotropic drugs which are psychostimulants, antipsychotics,
antidepressants, mood stabilizers and anxiolytics.

The use of psychopharmaceutical drugs in pediatric patients is specific since children are not
"little people™ but a population with completely different degrees of neurodevelopment and
different pharmacokinetic and pharmacodynamic properties, which change significantly from
infancy to middle and late adolescence. There are a lot of ethical qualms in conducting quality
clinical studies in children, so the psycopharmaceutic drugs most commonly used in younger
age groups are the ones that have been tested for use on adult patients with adition of adequate
dose regulation. But, due to the previously mentioned biological differences, the pediatric
population experiences a greater number and/or intensity of side effects despite proven drug

effects.

Despite all this, the use of these drugs is on the rise worldwide, and there is also a growing trend
of “off label” use of drugs in an attempt to individualize patient care and rely on empirically

proven clinical practices.

The aim of this paper is to point out current problems and obstacles in successful and safe
pharmacological treatment of pediatric patients and to explore current clinical trends and
guidelines for therapeutic drug use in child and adolescent psychiatry, as well as relevant

clinical studies and legislation in this subspecialized area.

Key words: psychopharmaceuticals, children, adolescents, off label



UvOD

Psihofarmaci su heterogena skupina lijekova koja svojim djelovanjem mijenjaju mozdanu
funkciju dovodeéi do privremene promjene percepcije, raspolozenja, svijesti i ponasanja.
Najvaznije predstavnike ove skupine lijekova ¢ine psihostimulansi, antipsihotici, antidepresivi,

stabilizatori raspolozenja i anksiolitici.

U djec¢joj 1 adolescentnoj dobi primjena farmakoloskog lijeCenja mnogo je specifinija i

kompleksnija i zahtjeva rad psihoterapeuta subspecijaliziranog za pedijatrijsku populaciju.

Primjena psihofakmaka u pedijatrijskoj dobi ima brojne specifi¢nosti buduéi da djeca nisu ,,mali
ljudi* nego populacija sa razli¢itim stupnjevima neurorazvoja i razli¢itim farmakokinetskim i
farmakodinami¢kim svojstvima koji se pritom i znacajno mijenjaju od dojenacke dobi do
srednje 1 kasne adolescencije stoga ucinkovita i sigurna primjena psihofarmaka u ovoj
populaciji zahtjeva od psihijatra opsezno znanje razvojne neuropsihijatrije, razvojne psihologije
I razvojne farmakodinamike i farmakokinetike, njihovo medudjelovanje te utjecaj socijalnih
¢imbenika na bolest i lijjecenje. Stoga, Cesta praksa psihofarmakoloSkog lijecenja djece 1
adolescenata na isti na¢in kao u odrasloj populaciji samo u umanjenim dozama ne moze biti
rjeSenje bududi da temeljni principi djelovanja lijekova nece biti isti. Takva praksa pridonosi
percepciji smanjenog djelovanja psihofarmakologa u djece i adolescenata, povecava broj i

tezinu nuspojava te mistificira cijelo podrucje pedijatrijske psihofarmakologije (1-3).

Drugi problem predstavljaju socioloski faktori koji mogu utjecati na cijeli proces psihijatrijskog
lijeCenja, a samim time i njegovog farmakoloSkog dijela. lako je trenutno u zemljama
zapadnjacke kulture i na socijalnim medijima prisutan trend osvje$¢ivanja mentalnog zdravlja
i poboljsavanja mentalne higijene (,,mental health awareness®), stavovi i javno mnijenje o
psihijatriji i mentalnom zdravlju su joS uvijek cesto puni znanstveno neutemeljenih psiholoskih
¢injenica 1 stereotipa, a nerijetko je prisutan i strah. Na to se nadovezuje i strah od psihofarmaka
za koje se Cesto smatra da mijenjaju osobu ili da osoba na psihofarmakoloskoj terapiji postaje
,»zombie“ bez vlastitog identiteta. Kad tome pridodamo ¢injenicu da su djeca i adolescenti u
socioloskom smislu vunerabilna skupina u svakoj, pa tako i u naSoj populaciji, i sami mozemo
pretpostaviti da ¢e se svaki negativan stav, strah ili zadrSka prema psihijatriji, u ovom slucaju

konkretno psihofarmacima, samo jo$ eksponencijalno pojacati.



Otpor roditelja prema psihofarmacima je Cest i velik problem (1-4). DruStvena mnijenja se
Cesto preslikavaju, bilo to svjesno ili nesvjesno ne samo na roditelje ve¢ i na ljude razlicitih
struka koje su u direktnom svakodnevnom kontaktu s djecom i samim time imaju utjecaj na
roditelje. To ukljucuje profesije kao $to su odgajatelji, ucitelji, socijalni radnici i sli¢no (3).
Cesto navedeni razlozi otpora roditelja prema psihofarmacima su strah od ovisnosti,
nemogucnost prihvacanja djetetove bolesti, misljenje da lijekovi mijenjaju ponasanje u tolikoj
mjeri da ne dopustaju djetetu da razvije vlastiti identitet ili da se djetetu mijenja njegov urodeni
karakter (3,5). Psihijatar je u neugodnoj situaciji kad je njegova ideja lijeenja u konfliktu sa
stavovima roditelja budu¢i da su psihofarmaci osobiti lijekovi po tome $to uvijek moramo imati
pristanak roditelja za njihovu primjenu (2). Takoder u djece, a nesto manje u adolescenata,
roditelji su osobe koje administriraju lijek i1 negativni stavovi o psihofarmacima mogu
uzrokovati pogre$an pristup kao §to su smanjivanje propisane doze lijeka zbog straha od

nuspojava ili prerano ukidanje terapije zbog vlastite percepcije izostanka u¢inka na djetetu (3).

Posljednji veliki problem je otezanost provodenja klinickih ispitivanja na djeci i adolescentima,
posebice djece mlade od 14 godina. Brojne prepreke od strane etickih komisija kao §to su stroge
legislative i komplicirane procedure ispitivanja i odobravanja lijekova za ovu populaciji
demotivira farmaceutske kompanije da ulazu vrijeme i novac u razvitak psihofarmaka za djecu
1 odrasle. Posljedi¢no znac¢ajan broj primjene lijekova u ovoj populaciji je takozvana ,,off-label*

primjena (1,3,6).

PsihofarmakoloSka terapija, osim u hitnim stanjima kao §to su psihoza, nikada nije prva metoda
lijeCenja u pedijatrijskoj populaciji, a i kada se primjenjuje uvijek se kombinira s drugim

terapijskim metodama koja ukljucuje samu pedijatrijsku populaciju kao i njihove roditelje (4).

Nacelno se lijecenje psihofarmacima pocinje s vrlo niskim dozama koje zatim povisujemo do
optimalne terapijske doze (,,Start low, go slow.”) sa preferiranjem doziranja s obzirom na

tjelesnu tezinu (mg/dan/tjelesna masa) (1,2).



,OFF LABEL” PRIMJENA LIJEKOVA U DJECJOJ |
ADOLESCENTNOJ PSIHIJATRUI

,Off label” primjena lijeka oznacava svaku primjenu lijeka koja se koristi izvan odobrene
indikacije za taj lijek, primjena izvan ranga propisane doze, primjena lijeka dulje od propisanog
trajanja primjene, drugaciji nacin primjene lijeka od propisanog, kao i primjena lijeka ispod
minimalne dobi propisanoj od proizvodaca lijeka. lako bi laiku na prvi pogled ovo zvucalo
zastraSujuce ili kao pogresan nesavjestan postupak lije¢nika, Cinjenica je da je ,,off label*
primjena lijekova u dje¢joj i adolescentnoj psihijatriji ¢esta praksa. Takoder vazno je prije svega
reéi da ,,off label* primjena lijeka nije ilegalna niti kontraindicirana praksa. Stovise, Begovac i
suradnici u svojoj knjizi napominju kako se neprimjenjivanje ,,off label* lijekova moze smatrati
neeticnim budu¢i da europski i svjetski trendovi u klinickoj praksi uveliko koriste ovakav
pristup lijeenja te se on moze pozitivno karakterizirati kao ,,individualni pokusaj lijecenja® ili
,lijeCenje u interesu pacijenta‘. (6)

Ovakva primjena medikamenata naj¢esce znaci da lijekovi nisu striktno odobreni za koristenje
u odredenoj populaciji od strane nadlezne agencije za lijekove (Halmed — Hrvatska Agencija
za lijekove i medicinske proizvode, EMA — european medicines agency/ europska agencija za
lijekove, FDA — Food and drug administration/americka agencija za hranu i lijekove ), najéesce
zbog nedostatka znanstvenih istrazivanja i relevantnih medicinskih podataka o sigurnosti
koriStenja, no lijekovi su dugogodisnje koriSteni u empirijskoj terapiji (sigurnost im je ispitana
za drugu indikaciju ili na odraslima) te se uobicajeno nalaze u medunarodnim klinickim
smjernicama za lijecenje pojedinih bolesti 1 stanja.

Trendovi velikog udjela ,,off label primjene lijekova sli¢ni su svugdje u svijetu. Brojne studije
pokazuju kako su ,,off label* primjene lijekova i do 70% (6) Danska studija iz 2016. godine
pokazuje sljedece rezultate za ,,off label* upotrebu po slijede¢im skupinama lijekova: melatonin
100%; antipsihotici 95.6%; benzodiazepini 72.5%; antidepresivi 51.1% te autori navode da su
dobiveni rezultati koreliraju s rezultatima njemacke studije s kojom su radili usporedbe.
Skupina lijekova koja ima najmanju, skoro statisticki irelevantnu ,,off label* primjenu su
psihostimulansi i nestimulativni lijekovi za lijeCenje ADHD-a (7) Potreba za ve¢im brojem
istrazivanja je velika, a to je prepoznala i EMA koja je 2007. godine uvela ,,The Paediatric
Regulation® sa ciljem boljeg razvoja lijekova za pedijatrijsku populaciju. Ovom regulativom se
stimuliraju istraZivanja 1 autorizacije upotrebe lijekova na dje€ijoj populaciji. Glavni

mehanizam provedbe ove regulacije je osnivanje regulatornog tijela (Paediatric Committee -



PDCO) koje organizira vrste studije koje farmaceutske kompanije moraju zadovoljiti u sklopu

takozvanih PIPsa (paediatric investigation plans).

EMA evaluacije primjecuju porast trenda razvoja i dostupnosti pedijatrijskih lijekova putem
svojih planski osmisljenih inicijativa bilo nagradama, bilo legislativno nametnutim obavezama
naspram farmaceutskih proizvodaca.(8)

Istaknula bih i ¢injenicu da se "off label" indikacije mijenjaju s vremenom, da je danas sve vise
lijekova koji su do nedavno imali "off label" indikaciju, a danas su odobreni od strane nadleznih
regulatornih agencija, no i "off label" indikacije se sve vise prosiruju, pa je sukladno tome za
ocekivati kako ¢e se u sljede¢im desetlje¢ima sve vise i viSe psihofarmaka primjenjivati u

pedijatrijskoj populaciji sa sli¢cnim odobrenim indikacijama kao i u odrasloj populaciji.

Kao $to sam ranije spomenula, psihofarmaci su specifi¢na skupina lijekova ¢ak 1 u okvirima
op¢enitog pedijatrijskog lije¢enja po tome da lije¢nik psihijatar treba dobiti suglasnost roditelja
za propisivanje lijeka. U slucaju ,,off label* primjene medikamentozne terapije ova Cinjenica
jos vise dobiva na znacaju. Psihijatar treba biti posebno transparentan s roditeljima i objasniti
zaSto se odlucuje za takav terapijski pristup. Begovac i suradnici preporucuju da roditelji daju

svoj informirani pristanak pri svakoj takvoj terapijskoj proceduri. (6)


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines/paediatric-investigation-plans

FARMAKODINAMIKA | FARMAKOKINETIKA PSIHOFARMAKA
U PEDIJATRIJSKOJ POPULACII

Uvod

Psihofarmakologija je grana farmakologije koja se bavi tvarima i lijekovima koji mijenjaju
mozdanu funkciju i time dovode do privremene promjene percepcije, raspolozenja, svijesti i
ponasanja. Zajednickim imenom ih nazivamo psihofarmacima. Kada govorimo o velikoj
skupini psihofarmaka vazno je naglasiti da se radi o iznimno heterogenoj skupini tvari i lijekova

koji imaju razli¢itu farmakodinamiku i farmakokinetiku.

Farmakodinamika je dio farmakologije koja se bavi prou¢avanjem promjena u organizmu koje
uzrokuje neka tvar ili lijek, odnosno proucava mehanizam djelovanja lijeka i odgovor

organizma na administrirani lijek.

S druge strane, farmakokinetika je dio farmakologije koji proucava $to se dogada s nekom tvari
ili lijekom u organizmu. U farmakokinetska svojstva lijeka spada nacin apsorpcije lijeka,

distribucija u organizmu, metabolizam lijeka i ekskrecija.

Kao Sto sam ve¢ spomenula, psthofarmaci su iznimno heterogena skupina lijekova s razli¢itim
farmakodinamskim i farmakokinetskim svojstvima, a situaciju s koriStenjem lijekova u
pedijatrijskoj populaciji dodatno komplicira c¢injenica da farmakodinamski i posebno
farmakokinetski mehanizmi u pedijatrijskoj populaciji nisu dovoljno razjasnjeni niti dovoljno

istrazeni.

U Republici Hrvatskoj koriste se razlicite skupine psihofarmaka. Broj psihofarmaka koji su
sluzbeno odobreni u lije€enju psihijatrijskih bolesti 1 stanja u pedijatrijskoj populaciji od
Halmed-a, nadlezne regulatorne agencije za Republiku Hrvatsku je godinama u porastu, no
prevalencija ,,off label* uporabe je takoder velika, Sto je u skladu sa europskim i svjetskim

trendovima.



Podjela psihofarmaka

Psihofarmake koje danas koristimo mozemo podijeliti u nekoliko skupina lijekova. To su
anksiolitici (lijekovi koji se koriste u otklanjanju osjecaja straha i napetosti), hipnotici (lijekovi
koji se koriste za lijecenje nesanice), antipsihotici (lijekovi koji se koriste u lijeCenju psihoti¢nih
epizoda i simptoma), antidepresivi (lijekovi koji se koriste u lije¢enju poremecaja snizenog
raspolozenja) i psihostimulansi (lijekovi koji poti¢u funkcioniranje srediSnjeg ziv€anog sustava
i podizu raspolozenje). Svaka od ovih skupina lijekova ima zajednicko §to svojim mehanizmom
djelovanja uzrokuju promjenu u funkcioniranju organizma — npr. kod anksiolitika svaki od
lijekova iz te skupine ima zajednicki krajnji rezultat, a to je otklanjanje osjecaja straha, no
mehanizam kojim dovodi do tog krajnjeg rezultata je razlicit. Zato se kaze da je i

farmakodinamika svakog od tih lijekova razlicita.

Farmakodinamika psihofarmaka

Najcesce psihofarmaci djeluju na specificne proteinske receptore, ionske kanale, membranske
transportere ili enzime u srediSnjem zivéanom sustavu (6). Ovisno 0 mjestu na koje djeluje
odredeni psihofarmak do¢i ¢e 1 do razliitog krajnjeg rezultata. Bitno je za spomenuti u
pedijatrijskoj populaciji da je sredis$nji ziv€ani sustav tkivo koje se brzo razvija 1 sazrijeva, pa
tako neki lijekovi u razli¢itim fazama odrastanja mogu imati i razli¢iti u¢inak te razli¢itu
odobrenu i "off label" indikaciju (6). U naj¢es¢em broju sluc¢ajeva psihofarmaci djeluju na neki
od neurotransmitorskih sustava u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Najznacajniji sustavi su
serotoninegicki, dopaminergic¢ki, noradrenergic¢ki, kolinergicki, glutaminergicki 1

GABAergicki.

Na serotoninegiCki sustav naj¢eSce djeluju psihofarmaci koji se koriste za podizanje
raspolozenja, lijecenje depresije i opsesivno kompulzivnog poremecaja. Upravo je za opsesivno
kompulzivni poremecaj u RH odobreno koristenje fluvoksamina, antidepresiva iz skupine
inhibitora ponovne pohrane serotonina za lije¢enje opsesivnog kompulzivnog poremecaja u

djece starije od 6 godina (9).

Psihofarmaci koji djeluju na dopaminergicki sustav obi¢no pripadaju skupini antipsihotika. U
Hrvatskoj je danas odobreno nekoliko lijekova koji se koriste u razli¢itim indikacijama u

pedijatrijskoj populaciji. Primjeri su haloperidol koji se koristi u lije€enju Tourettovog
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sindroma ili antipsihotici novijih generacija (ziprasidon ili aripiprazol) koji se koriste u lijeCenju
mani¢nih epizoda u bipolarnom afektivnom poremecaju i shizofreniji u maloljetne djece.
Noradrenergicki put ima vaznu ulogu u lijecenju noéne enureze u pedijatrijskoj populaciji. U

Republici Hrvatskoj odobren je lijek amitriptilin koji se koristi u djece starije od 6 godina.

Zadnji vazan sustav za psihofarmake je GABAergicki sustav. Na taj sustav djeluju lijekovi iz
skupine anksiolitika, prvenstveno benzodiazepini. Danas je u RH diazepam odobren za lijecenje

anksioznosti i nesanice kod djece starije od 6 godina (9).

Ovdje zelim napomenuti kako psihofarmaci koji su odobreni za lije¢enje u djecjoj dobi su
vec¢inom odobreni i za lijeCenje u odrasloj dobi, a farmakodinamska svojstva u pedijatrijskoj i
odrasloj populaciji su ista (10). Medutim, farmakokinetska svojstva su razlicita, stoga je vazno

obratiti paznju na njih prilikom propisivanja lijekova u pedijatrijskoj populaciji.

Farmakokinetika psihofarmaka

Ve¢ sam spomenula da su najvaznija farmakokinetska svojstva nekog lijeka nacin njegove
apsorpcije u organizam, raspodjela aktivne tvari lijeka kroz na$§ organizam, nacin na koji se
lijek metabolizira 1 u konac¢nici nacin na koji se izlu€uje iz organizma. Obzirom da organizam
djeteta fizioloSki drugacije ustrojen od organizma odrasle osobe, za ocekivati je kako ce
farmakokinetska svojstva u pedijatrijskoj populaciji biti drugacija nego u odrasloj populaciji
nego u odraslih osoba (,,Start low, go slow.*). Dotaknut ¢u se nekih od farmakokinetskih
svojstava lijeka koje je bitno poznavati kada dogovorimo o psihofarmakoterapiji u pedijatrijskoj
populaciji.

formulacija lijekova — enteralne formulacije i parenteralne formulacije. Vrlo je vazno
spomenuti kako je u lijeCenju djece nepisano pravilo da je enteralna formulacija prihvatljivija
zato Sto se izbjegava primjena lijeka putem injekcije bilo intramuskularnim, subkutanim ili
intravenskim putem. Parenteralna primjena lijeka stvara svojevrsni stres za dijete, pa se koristi
samo u nuznim situacijama kada nije moguca enteralna primjena ili je od vitalne vaznosti da se
lijek administrira Sto ranije 1 tako ubrza apsorpcija jer je opCenito apsorbcija lijeka brza

parenteralnim putem nego enteralnim putem. Danas se u pedijatrijskoj populaciji prednost daje



enteralnim pripravcima u obliku tekuéih otopina sirupa, oralnih suspenzija ili Sumecih
pripravaka koji se otapaju u vodi, sve s ciljem da psihofarmakoterapija bude prihvatljivija

pedijatrijskoj populaciji.

Jednom kad se psihofarmak apsorbira u organizmu, dolazi do njegove raspodijele po razlicitim
tkivima. Veéina psihofarmaka su liposolubilni pa prolaze kroz krvno-mozdanu barijeru i ulaze
u srediS$nji ziv€ani sustav gdje imaju svoje uc¢inke. Vazno je za napomenuti kako je je bitno
sniziti dozu u pedijatrijskoj psihofarmakologiji upravo zbog brze raspodijele lijeka u dje¢jem
organizmu i brzeg "zasi¢enja" ciljnih receptora, ionskih kanal, transportera ili enzima. Ukoliko

se doza ne snizi, veca je moguénost nastanka Stetnih nuspojava lijekova.

Kod propisivanje psihofarmaka iznimno je vazno dobro znati na¢in na koji se oni metaboliziraju
u organizmu. Kako se ve¢inom radi o liposolubilnim tvarima, njihov metabolizam se u pravilu
odvijau jetri, pa se zbog toga parenteralno administrirani lijekovi brze metaboliziraju. To je jo§
jedan od razloga zaSto se kod djece preferiraju enteralne formulacije lijekova. Metabolizam
psihofarmaka u jetri u najvecem je broju slucajeva posredovan enzimskim sustavom citokrom

P450 (takozvani CYP enzimi).

Lijecenje psihofarmacima u pedijatrijskoj populaciji je sloZzeno, a ovisno o indikaciji moze se
koristiti viSe razli¢itih psihofarmaka u paralelnom, multimodalitetnom lije¢enju. Neki od tih
psihofarmaka mogu ulaziti u medusobne interakcije koje mogu biti pozitivne ili negativne.
Pozitivne interakcije znafe da dva lijeka medusobno pojacavaju ucinak, dok negativne
interakcije znace da dva lijeka medusobno smanjuju ucinak. Kod doziranja psihofarmaka je
bitno popratit CYP enzime kojima se pojedini psihofarmaci metaboliziraju jer se najcesce
interakcije medu lijekovima dogadaju upravo zbog inaktivacije ili pojaane aktivacije CYP
enzima. Zato je u pedijatrijskoj psihofarmakoterapiji jako vazno znati to¢an mehanizam
metaboliziranja pojedinih lijekova kako ne bi doSlo do neZeljenih interakcija u

multimodalitetnoj terapiji.

Vecina psihofarmaka se iz organizma izlucuje putem urina ili fecesa. Vazna "mjerna jedinica"
za izlu€ivanje lijekova iz organizma je poluvrijeme eliminacije lijeka, tzv. t1/2. Ono nam
oznatava vrijeme potrebno da neka tvar izgubi polovicu svoje farmakologke aktivnosti. Sto je
poluvrijeme eliminacije lijeka duZze, to znaci da se lijek duze zadrzava u organizmu, odnosno
da je potrebno rjede doziranje tog lijeka. To bi znacilo da je poluvrijeme eliminacije lijeka bitna
vrijednost kada govorimo o doziranju lijekova u populaciji. Ve¢inom je poluvrijeme eliminacije

lijeka identicno u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji. Ipak, kod doziranja psihofarmaka u



pedijatrijskoj populaciji treba biti oprezan. Stovise, u razli¢itim fazama odrastanja djece isti
psihofarmak se razlic¢ito dozira. Spomenula sam kako su psihofarmaci liposolubilni lijekovi, pa
je tako njihova raspodjela najbrza u dojenackoj dobi kada dolazi do porasta ukupnog udjela
masnog tkiva u organizmu, dok se u pubertetu ukupan udio masnog tkiva u organizmu
smanjuje, pa sukladno tome se smanjuje brzima raspodjele psihofarmaka. S druge strane, CYP
enzimi koji su najaktivniji enzimi u metabolizmu psihofarmaka su gotovo potpuno inaktivni u
vrijeme dojenackog razdoblja, dok vrhunac svoje aktivnosti za vrijeme odrastanja postizu u

doba prije ulaska u pubertet (10,11).

Stoji nepisano pravilo da se lijekovi u djetinjstvu doziraju prema tjelesnoj masi, $to je danas
najispravniji pristup doziranju psihofarmaka kod djece (6). Pritom, vazno je naglasiti da brzi
metabolizam 1 povecana glomerularna filtracija u djece zahtijevaju veci broj miligrama lijeka
po kilogramu (2,3,11). U pedijatrijskoj populaciji jo$ je jedno nepisano pravilo da lijecenje
psihofarmacima krece sa gotovo ispodterapijskim dozama koje se postupno povecavaju.
Pocetna visoka doza lijeka u djece moze biti toksi¢na jer upravo zbog razli¢itih
farmakodinamskih i1 farmakokinetskih faktora djeca na lijekove reagiraju drukcije nego odrasli
(2,3,11). U konacnici se moze zakljuéiti kako je doziranje psihofarmaka u pedijatrijskoj
populaciji iznimno slozeno i1 uvelike ovisi o razdoblju odrastanja djeteta, a slicnost

farmakokinetickog djelovanja odraslima mozemo ocekivati tek kod adolescenata.



PSIHOSTIMULANSI

Uvod

Psihostimulansi su terapija prvog izbora za lije¢enje ADHD-a (attention deficit hyperactivity
disorder). Budu¢i da se kao pocetak djecje psihoterapije ¢esto uzima rad Bradlya iz 1937. koji
prvi opisuje djelovanje amfetamina kod djece s poremecajima ponasanja (3) ovi lijekovi su
jedni od najistrazenijih lijekova od dje¢je psihofarmakologije. U prilog tome neke studije
pokazuju da je ,,0ff label” primjena lijekova u lije¢enju ADHD-a skoro zanemariva u usporedbi

sa ostalim psihofarmacima (7).

Predstavnici

Glavni predstavnici su metilfenidat i razli¢iti derivati amfetamina, kao npr D-amfetamin i L-

amfetamin (6,9).

Mnogi izvori na temelju razli¢itih randomiziranih klini¢kih studija pokazuju kako oba lijeka
imaju skoro priblizan klini¢ki u¢inak u lijeCenju ADHD-a (6,9). U knjizi Lewis Child and
Adolescent Psychiatry proucavano je viSe statisticki znacajnih rezultata vise randomiziranih
studija, koji su usporedivali primjenu brzo- i sporo djelujucih spojeva metilfenidata i
amfetamina s placebom. Signifikantni kratkoro¢ni i dugoro¢ni klini¢ki u¢inak pokazao se s
svim gore navedenim lijekovima s nesto manjim razlikama. Dokle je lije€enje amfetamina
procentualno pokazalo bolji klinicki ucinak, bilo je povezano s neSto ceS€e izrazenim
nuspojavama (9). No detaljnim pretrazivanjem literature pronadjena Cortese S, Adamo N i sur.
pronadena su 133 dvostruko slijepa randomizirana kontrolirana istrazivanja, u kojem su
statisticki signifikantnim rezultatom pokazalo metilfenidat kao lijek izbora kod djece i
adolescenata, a kod odraslih amfetamin (9).

U zadnjih par desetlje¢ima biljeZi se znacajan rast broja novih formulacija metilfenidata i
amfetamina, ukljucujuci oralne i transdermalne prepravke. Kako se istovremeno biljezi i rast
broja dijagnosticirane djece s ADHD-om, pogotovo u adolescenata, raste i zabrinutost za

zloupotrebu ovih pripravaka (13).
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Mehanizam djelovanja

Mehanizmi djelovanja ova dva lijeka su slicna, ali ne ista. Metilfenidat potice
otpustanje pohranjenog dopamina te blokira ponovnu prohranu dopamina i noradrenalina na
presinapti¢kim dopaminskim receptorima. Naime, amfetamin isto blokira pohranu dopamina i
noradrenalina, ali uz to selektivno promovira otpustanje novosintetiziranog dopamina na
presinapsama. Upravo ovo djelovanje bi moglo biti razlog moguceg boljeg ishoda pri lije¢enju
s amfetaminima (6,9).

lako su farmakokineticki poluzivoti amfetamina 1 meilfenidata jako razliciti,
farmakodinamski su pak jako sli¢ni (6). Brzo otpustaju¢i metilfenidat i derivati L- i D-
amfetamin pokazuju bihevioralne efekte 30 do 60 minuta nakon ingestije, vrh koncentracije u
krvi izmedu 90-150 minute, dokle se klinicki uc¢inak mozZe uoditi i do 3 sata nakon samog
uzimanje. Brzodjeluju¢i amfetanim ima nesto kasniji pocetak djelovanja te sami klinicki u€inak
¢ak do 7 sati nakon ingestije (9). Uz mehanizam brzog otpustanja, na europskom trzistu postoje
i metilfenidat i derivati amfetamina s odgodenim otpustanjem, kao $to su Ritalin SR ili Concerta
ER (komercijalni nazivi) u razli¢itim dostupnim dozama (6,9).

Naime, potrebno je naglasiti da je svakom pacijentu potrebno individualno pristupiti, narocito
jer se farmakokinetika mijenja kroz zivot te nije ista u male djece, pubertetu, ranoj, odnosno
kasnoj adolescenciji. Uz to ne smijemo zaboraviti na genetsku komponentu koja sigurno ima
utjecaja na individualno reagiranje na lijekove (2).

Prilikom uvodenja bilo kojeg lijeka kod djece, posebno psihostimulansa, potrebno je poceti s
najniZzom dozom, te je polagano, ovisno o djelovanju i eventualnim nuspojavama, povecavati
do Zeljenom klinickog ucinka. Dubravka Kocijan Hercigonja i sur. (3) preporucuju kod djece
iznad 6 godina poceti s 0,3-0,7 mg/kg metilfenidata, odnosno 5 mg 1-3 puta na dan, maksimalno
do 60 mg/dan, a kod djece ve¢ od 3 godine s 0,15-0,5 mg/kg dekstroamfentamina, §to znaci s
2,5 mg 1-2 puta na dan, maksimalno do 40 mg/dan. Kako bi minimalizirali rebound efekt,
preporucuju se tri doze metilfenidata na dan, s tim da zadnja bude upola manja od prve dvije
(9). Zbog nesto duljeg djelovanja amfetamina dovoljne su dvije doze na dan. Manje doze su se
pokazale kao bolje za poboljsanje kognitivnih stavki, dokle pak vece za bihevioralne simptome
AHDH-a (9).

U Hrvatskoj je odobren samo dugodjeluju¢i metilfenidat (Concerta ER) (6), dokle je puno Siri
spektar lijekova i formulacija odobren u Americi od Ameri¢ke agencije za hranu u lijekove,

kao npr. prva i druga generacija sporo djelujuc¢eg metilfenidata, D- i L-amfetamina.
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Nuspojave

Obzirom da je metilfenidat jedan od najpropisivanijih lijekova za lije¢enje ADHD-a, svako
dugotrajno psihotropno lijeCenje djeteta izaziva sumnju na moguce Stetne neurolosSke i
eventualno psihijatrijske posljedice (14).

Kao najcesce nuspojave psihostimulansa navode se pak mucnina, bolovi u trbuhu, smanjen rast,
smanjen apetit, nesanica i poremecaji spavanje, dokle pak neSto rjede glavobolja, tikovi,
poviseni krvi tlak, tahikardija te izuzetno rijetko iznenadna sr¢ana smrt (6,9).

Kvantitativna analiza longitudinalnih studija od Faraone SV, Biederman J i sur. pokazala je da
lijecenje psihostimulansima statisti¢ki znacajno negativno utjece na visinu i tezinu. Kvalitativna
analiza je pak pokazala da deficit rasta ovisi o dozi lijeka, kako metilfenidata, tako i
amfetamina. Sami prestanak terapija moze dovesti do normalizacije visine i tezine (15).
Upravo iz ovog razloga je izuzetno vazna redovita kontrola visine i tezine kod sve djece s
kroni¢nom terapijom psihostimulansima, kako bi se na vrijeme uocila stagnacija rasta djece.
Nerijetko djeca s ADHD-om imaju ili nesanicu ili pak neku vrstu poremecaja spavanja, te se ne
moze uvijek pripisati nuspojavama. U manjoj studiji Davidsona F, Rigneya G i Rusaka B i sur.
na 50 novo dijagnosticirane jos nelijecene djece pokazali su da psihostimulansi imaju statisticki
signifikantno pozitivan utjecaj na djecu koja su prije uzimanje terapije imala nesanicu ili
poremecaj spavanja. Uz to se uz osnovne znacajke spavanja mogu predvidjeti povecane
nuspojave poremecaja spavanja uz lijeCenje (16).

Rezultati viSe studija i meta analiza pokazuju da terapijom psihostimulansima moZze do¢i do
pojave tikova ili do pogorSanja postojecih tik-poremeéaja (9,17,18).

lako rijetko, neka djeca i adolescenti imaju kardiovaskularne nuspojave tijekom lijecenja s
psihostimulansima. 1z tog razloga je jako vaZzno monitoriranje krvnog tlaka 1 frekvencije srca
prije uvodenja same terapije. Hennissen L, Bakker MJ i sur. su sistemati¢kim pregledom
literature iz 18 klini¢kih ispitivanja pokazali statisticki signifikantni utjecaj metilfenidata na

sistolicki tlak, te utjecaj amfetamin na sistolicki i dijastolicki tlak, kao i na frekvenciju srca (19).
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NESTIMULATIVNI LIJEKOVI ZA LIJECENJE ADHD-A

Uvod

Druga novija opcija koja nam stoji na raspolaganju su nestimulativni lijekovi za lijeCenje
ADHD-a. U ovoj skupini lijekova nalaze se amoksetin, bupropion, klonidin i guanfacin.

Nazalost niti jedan od ovih lijekova nije odobren za uporabu u Hrvatskoj.

Predstavnici

Atomoksetin

Atomoksetin je selektivni NA inhibitor ponovne pohrane noradrenalina koji je odobrena 2002.
u Americi od Americke agencije za hranu i lijekove kao lijek za ADHD- Od tada do danas
odobrena je skoro u 100 zemalja svijeta (20). U Hrvatskoj je bio odobren do nedavno, ali od
2017. ga ne mozemo vise naci na nasem trzistu (6).

Poluzivot (T1/2) je oko 4 sata, §to znaci da se mora uzimati dva puta na dan. Dnevna doza je
0,8-1,2 mg/kg (9), s tim da se uvijek pocinje s najnizom dozom te se postepeno titrira, ovisno
0 djelovanju. Smanjen rast, nesanica, kao 1 zlouporaba lijeka manja je nego u
psihostimulansima, dokle su kardiovaskularne nuspojave izrazenije. Zbog povisenog
sistolickog i dijastolickog tlaka, kao i frekvencije srca je statisticki signifikantno povisen rizik
za kardiovaskularne komplikacije (19-21). lzuzetno rijetke nuspojave pri lijeCenju s
atomoksetinom su hepatitis i suicidalnost (3,9,20).

Komercijalni naziv lijeka je Strattera.
Bupropion

Bupropion je inhibitor ponovne pohrane dopamina i noradrenalina te predstavlja jedan od
obecavajucih lijekova u lijecenju ADHD-a kod djece, a i odraslih. Zbog nedostatka dovoljno
velikih randomiziranih studija s lije¢enjem bupropinom djece s ADHD-om su nam podaci 0
ucinkovitosti samog djelovanja za sada izuzetno ograni¢eni. Ng QX u svom preglednom radu

predstavlja obecavajuce informacije o pozitivnom djelovanju bupropiona pri lije¢enju ADHD-
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a kod djece (22). NajCeS¢e nuspojave su agitacija, nesanica, mucnina, osip, opstipacija,
povracanje i tremor (9).

U Hrvatskoj nije odobren, a najpoznatiji komercijalni naziv je Wellbutrin.

Klonidin i guanfacin

Klonidin i quanfacin su selektivni alfa-2 adrenergicki agonisti koji se ve¢ dva desetljeca koriste
za lijeCenje ADHD-a 1 tikova, iako su od strane Americke agencije za hranu 1 lijekove (FDA)
bila odobrena samo za lijeCenje arterijske hipertenzije. Od prije par godine su dugooptustajuce
forme oba lijeka od FDA odobrena za lijecenje ADHD-a kod djece (9). Metaanaliza od 12
randomiziranih kontroliranih studija pokazuje da monoterapija alfa-2 agonistima statisticki
signifikantno ublazava simptome hiperaktivnosti i smanjenje paznje kod djece s ADHD-om
(23). Zbog ogranicenih podataka iz klini¢kih studija o uéinkovitosti i doziranju lijeka, potrebno
je posebno pripaziti na moguce nuspojave, kao Sto su umor, somnolencija, iritabilnost,
hipotenzija, bradikardija te eventualno produljenje QTc-a. 1z tog razloga je je kardiovaskularno

monitoriranje potrebno provoditi prije te na tjednoj bazi nakon uvodenja terapije.
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ANTIPSIHOTICI

Uvod

Antipsihotici ili neuroleptici su skupina lijekova koji se primarno koriste u lijeenju psihoti¢nih
poremecaja poput shizofrenije, ali imaju svoju primjenu i u lijeCenju drugih psihijatrijskih
stanja poput autizma, ADHD-a, bipolarnog afektivnog poremecaja (BAP-a) i drugih (6,24).
Vazno je napomenuti znacaj tocnog dijagnosticiranja ovakvih poremecaja kako bi mogli
primijeniti najbolju dostupnu terapiju i izbjegli postavljanje netocne dijagnoze s obzirom da
veéina slucajeva s psihoti¢nim elementima u ovoj dobi ali i kod odraslih ne ispunjava kriterije
psihijatrijske bolesti (25). Kada govorimo o primjeni antipsihotika u dje¢joj i adolescentnoj
dobi jos uvijek postoji odredena kontroverza, s obzirom na nuspojave te ¢injenicu da je oteZano
istrazivanje radi eti¢kih razloga, odnosno vulnerabilnosti skupine o kojoj se radi, stoga veéina
danasnjih spoznaja dolazi iz studija na odrasloj populaciji (3). Unato¢ tome, u posljednjim
desetlje¢ima doslo je do znacajnog porasta primjene antipsihotika u cijelom svijetu pa tako i u
Republici Hrvatskoj, upravo u djecjoj i adolescentnoj dobi (6,26). Antipsihotike dijelimo u
dvije skupine, prva generacija ili tzv tipi¢ni antipsihotici i druga generacija ili tzv atipi¢ni
antipsihotici. Brojne studije usporeduje ove dvije skupine lijekova, njithove prednosti i
nedostatke 1 potencijalne dugoro¢ne posljedice. Zbog nedostatka istraZivanja ne preporucuje se
primjena antipsihotika kod djece mlade od 5 godina, a ukoliko se primjenjuje onda je to ,,off
label* primjena. Takoder se kod djece i1 adolescenata ne preporucuje primjena dugodjelujucih

antipsihotika (27).

Tipicni antipsihotici (predstavnici)

Tipi¢ni antipsihotici se jo§ nazivaju i prvom generacijom antipsihotika, te djeluju kao
antagonisti D2 dopaminskih receptora. Klorpromazin je predstavnik, otkriven 1951 godine te
se koristio u lijeenju shizofrenije. Dijelimo ih u nekoliko skupina prema biokemijskom
sastavu: fenotijazini (klorpromazin, flufenazin, tioridazin), tioksanteni (tiotiksen),
dibenzoksazepini (loksapin), dihidroindoli (molindon), butirofenoni (haloperidol, droperidol),
difenilbutilpiperidini (pimozid), benzamidi (sulpirid, amisulprid), benzizoksazol (risperidon)
(24,28).
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Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) je odobrila primjenu sljedec¢ih antipsihotika prve

generacije u djecjoj | adolescentnoj dobi za navedene indikacije i dob (9)
Klorpromazin

Indiciran je u terapiji teskih poremecaja ponasSanja s izrazitom agresijom, eksplozivnim
ponasanjem te hiperaktivnosti s pretjeranom motori¢kom aktivno$¢u u dobi od 1-12 godina.
Moze se davati peroralno ili intramuskularno. S pojavom novijih antipsihotika znacajno opada

njegova primjena (9).
Molindon

Indiciran je u lijecenju rano nastale shizofrenije,te se moze davati u dobi od 12 godina na dalje
(9).

Haloperidol

Prema FDA-u indiciran je u lijeCenju shizofrenije, hiperaktivnosti, psihoze 1 Touretteovog
sindroma u dobi od 3 godine na dalje. U usporedbi s nisko potentnim antipsihoticima puno
¢esce uzrokuje ekstrapiramidalne simptome, ali manje sedira. Nize doze od onih koji se
primijenjuju u akutnoj psihozi se primjenjuju kod lijeCenja tikova i poremecaja ponasanja

autisti¢nih pacijenata (9).
Perfenazin | Tioridazin

Indicirani u lije¢enju shizofrenije od 12 godine na dalje (9).

U Republici Hrvatskoj od predstavnika tipiénih antipsihotika indicirana je primjena
Haloperidola u dobi od 13-17 godina kod shizofrenije, 6-17 godina kod poremecaja ponasanja
| 10-17 godina kod Tourettovog sindroma. (6)

Atipi¢ni antipsihotici (predstavnici)
Atipi¢ni antipsihotici se jo§ nazivaju i drugom generacijom antipsihotika, te djeluju kao

antagonisti D2 dopaminskih i serotoninskih receptora. Americka agencija za hranu i lijekove je

odobrila 12 atipi¢nih antipsihotika od 2016. godine : risperidon, olanzapin, kvetiapin,
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ziprasidon, aripiprazol, paliperidon, asenapin, lurasidon, iloperidon, kariprazin, brekspiprazol i

klozapin (9)
Risperidon

Prema FDA-u indiciran je u lije€enju iritabilnosti kod autisticne djece u dobi od 5 godina na
dalje, mani¢nih epizoda BAP-a u dobi od 10 godine na dalje i shizofrenije u dobi od 13 godine
na dalje (9).

Aripiprazol

Prema FDA-u indiciran je u lijeCenju iritabilnosti kod autisticne djece u dobi od 6 godina na
dalje, mani¢nih epizoda BAP-a u dobi od 10 godine na dalje i shizofrenije u dobi od 13 godine
na dalje (9).

Kvetiapin

Prema FDA-u indiciran je u lijeCenju mani¢nih epizoda BAP-a od 10 godine na dalje i

shizofrenije u dobi od 13 godine na dalje (9).
Olanzapin

Prema FDA-u indiciran je u lije¢enju manicnih ali i depresivnih epizoda BAP-a od 10 godine

na dalje i shizofrenije u dobi od 13 godine na dalje (9).
Paliperidon i Asenapin

Indicirani su u dobi 10 godina na dalje, Paliperidon za shizofreniju, a Asenapin za manicne

epizode u bipolarnom poremecaju (4).

U Republici Hrvatskoj od atipi¢nih antipsihotika indicirana je primjena: Risperidona
kratkotrajno kod agresije pri intelektualnim tesko¢ama od 6. Godine I u poremecajima
ponasanja adolescenata, Aripiprazola kod shizofrenije od 15 godine I mani¢ne ili mjeSovite
episode BAP-a od 13. Godine, Paliperidona kod shizofenije od 15 godine, Klozapina kod

refrakterne shizofrenije od 16. godine.

Dodatni lijekovi odobreni od strane Halmeda, ali ne i FDA-a jesu: sulpirid ¢ija je primjena
indicirana od 14. godine za lijeCenje anksioznih I depresivnih poremecaja 1 shizofrenije i

biperiden koji se koristi u lijeenju ekstrapiramidalnih nuspojava antipsihotika (1).
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Indikacije za primjenu

Shizofrenija u djecjoj dobi

Najvaznije se pokazalo rano prepoznavanje i lijeCenje prve psihoticne epizode, te se krece s
primjenom antipsihotika odmah, a zatim s drugim nefarmakoloskim metodama lijecenja, za
razliku od vecine drugih psihijatrijskih stanja u djecjoj i adolescentnoj dobi gdje je redoslijed
obrnut. Lijek izbora je risperidon, predstavnik atipi¢nih antipsihotika, dok se od predstavnika
tipi¢nih antipsihotika primijenjuje haloperidol u odredenim indikacijama. Kod rezistentnih
slucajeva se preporucuje primjena klozapina uz praéenje laboratorijskih nalaza jer moze
uzrokovati kardiovaskularne nuspojave i agranulocitozu. Takoder se smatra ucinkovitijem
kontinuirano lijeciti pacijente kako bi se prevenirao relaps u odnosu na intermitentno lijecenje
pri svakoj psihoti¢noj epizodi, te ih se nakon prve epizode lijeci minimalno 2 godine, a ukoliko
je vise faza onda 5 godina. Uz farmakolosko lijeCenje, veliku vaznost u lije¢enju imaju
psihoterapijske suportivne mjere, bihevioralne terapija, edukacija obitelji, socioterapija i

integrirani pristup lijeCenju (2,6).

BAP

Bipolarni afektivni poremecaj karakteriziran je promjenama raspoloZzenja 0dnosno izmjenama
epizoda manije, hipomanije, depresije i mijeSanih simptoma. Sve se ¢esce prepoznaje u djecjoj
i adolescentnoj dobi. Naj¢es¢i mani¢ni Simptom u djecjoj dobi je iritabilnost, a kod adolescenata
hiperaktivnost. Ucestali su i psihijatrijski komorbiditeti. Rana pojava simptoma BAP-a je
povezano s tezom klinickom slikom 1 vi§im stopama suicida (29). Americka agencija za hranu
I lijekove preporucuje lije¢enje mani¢nih epizoda kod djece i adolescenata s aripiprazolom,
kvetiapinom, risperidonom, olanzapinom, a depresivnih kombinacijom olanzapina i fluoksetina
(9,29). Kirino i suradnici su istrazivali primjenu aripiprazola u dje¢joj i adolescentnoj dobi za
lijeCenje BAP-a te zakljucili da je njegova primjena u ovoj dobi sigurna jer se dobro podnosi,
ucinkovitost je jednaka kao kod ostalih antipsihotika, a pokazuje nizu stopu nuspojava tipi¢no
uocenih kod drugih antipsihotika poput sedacije, povecanja tjelesne tezine, hiperprolaktinemije

I ekstrapiramidalnih simptoma (30).

Ostale indikacije za lije¢enje antipsihoticima su autizam, ADHD i delirij.
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Nuspojave

S obzirom na porast propisivanja antipsihotika u djec¢joj dobi u posljednjem desetljecu brojna
istraZivanja su napravljena o efikasnosti ali i nuspojavama. Prednost pri koriSteljnju atipi¢nih
predstavnika nad tipi¢nima uzrokovano je smanjenjem rizika od odredenih nuspojava koje su
Ceste kod tipi¢nih antipsihotika kao $to su ekstrapiramidalni simptomi, ali se ne smiju
zanemariti nuspojave koje su Ceste kod atipicnih antipsihotika poput povecanog rizika
debljanju, metabolickim poremecajima, kardiovaskularnim bolestima i dijabetesu tipa 2. Pri
odabiru vrste antipsihotika moraju se uzeti u obzir brojni faktori poput obiteljske anamneze,
klinickog pregleda, psihijatrijske evaluacije, socijalnog funkcioniranja, laboratorijskih nalaza,
efikasnost lijeka, tolerancija, farmakokinetika i farmakodinamika, ali najvise na izbor

antipsihotika djeluje profil nuspojava (6,24,31).

Nuspojave se mogu kategorizirati prema receptorima koje odredeni antipsihotici blokiraju. D2
dopaminske receptore blokiraju antipsihotici prve generacije te je taj uinak asociran s
ekstrapiramidalnim simptomima koji se ocituju ranom diskinezijom, akatizijom i
parkinsonizmima. Lije¢e se primjenom antikolinergika (biperiden) ili promjenom antipsihotika.
Antipsihotici prve generacije takoder blokiraju H1 histaminske receptore §to uzrokuje sedaciju
(ovaj ucinak je najizraZeniji kod Klorpromazina). Blokiranje Alfa adrenergickih receptora moze
uzrokovati ortostatsku hipertenziju na po¢etku terapije. Druge nuspojave koje mogu nastati jesu
prolaktinemija, galaktoreja, amenoreja, izrazito rijetko leukopenija i trombocitopenija (28).
Novija generacija antipsihotika ima prednost u terapiji jer je manja ucestalost navedenih
nuspojava. Istrazivanja su pokazala da je kod primjene atipi¢nih antipsihotika povecan rizik od
porasta tjelesne mase kod odraslih, ali su djeca osjetljivija na metabolicke abnormalnosti 1
sklonija debljanju od odraslih (24). Uz navedeni rizik od porasta tjelesne mase poznato je da
antipsihotici utjeCu na metabolizam glukoze, krvni tlak, razinu triglicerida i kolesterola $to sve
dovodi do metabolickog sindroma koji u konac¢nici povecava rizik za razvoj kardiovaskularnih
bolesti i Secerne bolesti tipa 2. [z tog razloga se danas kod uvodenja u terapiju svakom pacijentu
uzme osobna i obiteljska anamneza, odredi tjelesna tezina i visina, koncentracija glukoze i
lipida u krvi, omjer struka te krvni tlak (28,32). Krause i suradnici su napravili meta analizu 28
randomiziranih klinickih ispitivanja objavljenih izmedu 1967. i 2017. godine koja su
usporedivala efikasnost antipsihotika promatraju¢i prvenstveno poboljSanje simptoma, ali i
nuspojave, socijalno funkcioniranje, kvalitetu zivota i odgovor na lijeCenje. Ova meta analiza

je sveukupno ukljucila 3003 pacijenata srednje dobi 14.41 godina, dok ih je 58% bilo muskog
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spola. Gotovo svi antipsihotici su se pokazali ucinkovitijima od placeba, osim ziprasidona koji
nije pokazao efikasnost. Klozapin se pokazao najucinkovitijim od svih drugih analiziranih
antipsihotika. Kada su se gledale nuspojave, najmanji rizik od debljanja su pokazali molindon,
lurasidon i ziprasidon, dok su najveé¢i rizik od debljanja pokazali klozapin, kvetiapin i
olanzapin. Vecina antipsihotika je pokazala odredenu razinu sedacije. Risperidon, haloperidol,

paliperidon i olanzapin su bili u najvisoj mjeri asocirani s hiperprolaktinemijom (33).

Od svih navedenih nuspojava najopasnije i najhitnije stanje je neurolepticki maligni sindrom
koji rijetko nastaje kao posljedica primjene antipsihotika u dje¢joj dobi. Karakteriziran je
trijasom simptoma: hiperpireksijom, muskularnom rigidnosti i poremeéenim psihickim
stanjem. Postoji mogucénost multisistemskog zatajenja i smrtnog ishoda, stoga se lijeCenje

provodi najéesce na pedijatrijskim odjelima intenzivne skrbi. ((6,34))

Dugodjelujuci antipsihotici

Dugodjeluju¢i antipsihotici su formulacija antipsihotika koja se ¢esto koristi u lijeCenju odraslih
pacijenata koji boluju prvenstveno od shizofrenije ali i drugih psihijatrijskih bolesti kako bi se
poboljsao terapijski odgovor i krajnji ishod lije¢enja kod nesuradljivih pacijenata. Primjenjuju
se u obliku intramuskularne injekcije svakih 2 tjedna do nekoliko mjeseci (35). Prema
smjernicama za lijeCenje shizofrenije I drugih psihoti¢nih poremecaja u Hrvatskoj u
dugodjeluju¢em obliku se primijenjuju: Aripriprazol, Flufenazin, Haloperidol, Olanzapin,

Paliperidon, Risperidon i Zuklopentiksol (36).

Dok se kod odraslih ucestalo primjenjuju dugodjelujuéi antipsihotici, kod djece 1 adolescenata
se jos uvijek ne preporucuje rutinska primjena. Ukoliko se u terapijskom planu odlu¢i na ovu
vrstu terapije, to je ,,off label primjena (6). Prema sveobuhvatnom istrazivanju Lytle i
suradnika koje je obuhvatilo objavljena izvjeS¢a na temu dugodjeluju¢ih antipsihotika
primijenjenih kod pacijenata mladih od 18 godina izmedu 1971.1 2015. godine zakljucili su da
je podnosljivost, sigurnost i djelotvornost dugodjeluju¢ih antipsihotika sliéna kao i kod
peroralnih antipsihotika. Najces¢e zabiljezene nuspojave jesu ekstrapiramidalni simptomi,
pojacani apetit, sedacija, debljanje, poviSene razine prolaktina i galaktoreja. Medutim, analizom
literature primijetili su jednu prednost pred peroralnom terapijom, a to je bolji rezultat u
lijeCenju problemati¢nih slucajeva koji nisu skloni uzimanju peroralne terapije 1 posljedi¢no

tome su loSe regulirani. Ove spoznaje se poklapaju s indikacijom postavljenom od strane
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Americke Akademije za djeCju 1 adolescentnu psihijatriju za primjenu dugodjelujucéih
antipsihotika kod adolescenata s shizofrenijom i kroni¢nim simptomima koji se ne pridrzavaju
propisanog lijecenja (27). Radi nedostatka istrazivanja na ovu temu,u Republici Hrvatskoj,kao
1 u ostatku Europe se ne preporucuje primjena dugodjelujucih antipsihotika u djece i

adolescenata.
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ANTIDEPRESIVI

Uvod

Antidepresivi su raznolika skupina lijekova koji su se u odraslih pokazali u€inkovitim u
lijeenju ne samo depresije, ve¢ i raznih drugih poremecaja kao $to su opsesivno kompulzivni
poremecaj (OKP), anksiozni poremecaji te posttraumatski stresni poremecaj (PTSP). Medutim,
podaci o ucinkovitosti i sigurnosti primjene ove skupine lijekova u djece 1 adolescenata i1 dalje
su nejasni. Najveca zabrinutost koriStenju antidepresiva je primije¢eno povecéanje suicidalnosti
kod pacijenata lijeCenim antidepresivima. Ipak, nelijeCeni depresivni poremecaj sa sobom
takoder nosi veliki rizik od suicida stoga mnoge studije i metanalize, predlazu da prednosti
uporabe antidepresiva kod djece i adolescenata nadilaze potencijalne rizike. Unatoc¢
prednostima antidepresivne farmakoterapije, nakon pocetka terapije antidepresivima u djece i

adolescenata preporucaju se Ceste kontrole i nadziranje suicidalnih misli i intencija. (4,6,9,37)

Podjela i predstavnici

Antidepresive moZemo klasificirati na temelju njihovog: 1) mehanizma djelovanja (selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), neselektivni inhibitori ponovne pohrane
monoamina i inhibitori monoaminooksidaze tipa A), zatim 2) kemijske strukture (tricikli¢ki

amini (TCA)) te 3) ostale, nove antidepresive (bupropion, trazodon, mirtazapin i dr.).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS, SSRI)

U monoaminskoj hipotezi o depresiji, serotonin i njegov manjak smatraju se uzrokom depresije
te shodno tome, inhibicija ponovne pohrane serotonina povecava koncentraciju serotonina u
aksonskoj pukotini 1 blagotvorno utjece na simptome depresije. Za razliku od drugih skupina
antidepresiva, SSRI imaju mali utjecaj na druge neurotransmitere poput dopamina i
noradrenalina. Posljedi¢no, SSRI imaju manje nuspojava od inhibitora monoamin oksidaze 1
triciklickih antidepresiva zbog ograni¢enog djelovanja na adrenergicke, kolinergicke 1

histaminergicke receptore (38).
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Od ovih lijekova, na trziStu su trenutno dostupni fluoksetin, sertralin, paroksetin,
fluvoksamin, citalopram i escitalopram. Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila
je samo dva lijeka, fluoksetin i escitalopram, za lijeCenje depresije u djece i adolescenata.
Fluoksetin je odobren za koriStenje u pacijenata starijih od 8 godina, a escitalopram u starijih
od 12 godina (39). Najznacajniji predstavnik ove skupine je fluoksetin kao lijek prvog izbora u
lijecenju depresije u djece i adolescenata. Taj lijek ima najduze vrijeme eliminacije te s time
nosi najnizi rizik od suicidalnosti, a i skracuje vrijeme odgode pocetka djelovanja antidepresiva.
LijeCenje ovom skupinom lijekova u djece pocinje s najnizom dozom koja se postupno
povecava. Istrazivanje Hetrick et al. iz 2012. godine pokazalo je samo umjerenu ucinkovitost
antidepresiva u lijeCenju depresije u toj skupini pacijenata, a pojavila se zabrinutost zbog
povecanja suicidalnosti kod pacijenata na istrazivanim antidepresivima u usporedbi s placebom.
Ipak, nelijeceni depresivni poremecaj sa sobom takoder nosi veliki rizik od suicida te s toga
ovo istrazivanje, a i mnoge druge studije i metanalize, predlazu fluoksetin, selektivni inhibitor
ponovne pohrane serotonina (SIPPS), kao lijek prvog izbora u lije¢enju depresivnog

poremecaja u djece i adolescenata (4,6,9,37,40).

Najvecu ucinkovitost u lije¢enju umjerenog do teSkog depresivnog poremecaja u pedijatrijskih
pacijenata pokazala je kombinacija fluoksetina i kognitivno bihevioralne terapije (KBT) ili

monoterapija fluoksetinom, dok KBT sama nije imala vecu uc¢inkovitost od placeba (6,37,41).

Sto se ti¢e ostalih poremecaja, AACD preporuéa kombinacijsko lije¢enje SSRI i kognitivno
bihevioralne terapije za djecu i adolescente od 6 do 18 godina oboljele od socijalne
anksioznosti, generaliziranog anksioznog poremecaja, separacijske anksioznosti te pani¢nog

poremecaja (42).

SIPPS su se pokazali ucinkoviti u lijeCenju OKP-a u djece i adolescenata, s tim da se
kombinacija s KBT-om pokazala uéinkovitijom od monoterapije. Podaci o ucinkovitosti
primjene antidepresiva u lijjeCenju kompulzija u djece oboljele od poremecaja autisti¢nog

spektra razlikuju se od autora do autora sa nejasnim zaklju¢cima (9).

Dok je pozitivan utjecaj SSRI kao skupine nepobitan, razlika medu pojedinim predstavnicima
skupine ostaje nejasna, primarno zbog malog broja randomiziranih studija i malog broja
ispitanika na kojem su provedene. Tako odabir pojedinog lijeka diktira primarno

farmakodinamika i farmakokinetika, podnosljivost te cijena (40).
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Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotninina i noradrenalina (SNRI):

Selektivne inhibitore ponovne pohrane serotinina i noradrenalina karakterizira mijeSana
inhibicija pohrane serotonina i noradrenalina iz sinapti¢ke pukotine. Venlafaksin takoder blago
inhibira ponovnu pohranu dopamina (43). Ovi lijekovi su venlafaksin, duloksetin, milnacipran
te trazodon.

Duloksetin je trenutno jedini predstavnik skupine odobren za lijeCenje anksioznih poremecaja,
to¢nije, generaliziranog anksioznog poremecaja u djece i adolescenata 7-17g (42). Medutim
neke klinicke studije nisu pokazale superiornost duloksetina nad placebom u lijecenju depresije
u djece i adolescenata. Iako dokazano efikasna terapijska opcija u lijeCenju depresivnih
poremecaja u odraslih, venlafaksin nije pokazao ucinak u lijeCenju depresije u djece 1

adolescenata (44).

Tricikli¢ki antidepresivi (TCA)

Triciklicki antidepresivi djeluju na priblizno pet razli¢itih neurotransmiterskih putova.
Inhibicija ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina iz sinapti¢ke pukotine je
najvjerojatnije zasluzna za njihov antidepresivni ucinak (45). Varijacije raznih kemijskih
struktura lijekova unutar skupine doprinose koli¢ini nuspojava i njihovoj raznolikosti unutar

skupine (46). Ovi lijekovi ukljucuju amitriptilin, imipramin, Klomipramin i dezipramin.

Istrazivanja su pokazala da je ova skupina lijekova neucinkovita u lijecenju depresije u djece,
osobito u onih predpubertetske dobi (9,47). Paralelna usporedba klomipramina s fluoksetinom
pokazala je da je fluoksetin bolja opcija (48). Losija sigurnost i gore nuspojave tricikli¢kih
antidepresiva u odnosu na SIPPS-¢ rezultiralo je relativno rijetkom upotrebom u lijeCenju

anksioznih 1 depresivnih poremecaja djece 1 adolescenata.

TCA jos uvijek imaju ulogu u lije¢enju ADHD-a i OKP-a u djece koja su se pokazala otporna

na druge linije lijecenja.

Ostali antidepresivi

Od ove skupine lijekova treba izdvojiti mirtazapin, antagonist alfa-2 receptora. U odraslih se
prepisuje u lijeCenju anksiozne depresije sa nesanicom, a u pedijatrijskoj populaciji njegova je

primjena slabo istrazena (9).
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Nuspojave

SIPPS

Djeca i adolescenti generalno dobro podnose lijeCenje. Vecina nuspojava nastupa tokom prvih
tjedana lijecenja te ukljucuje suhocu usta, mucninu, proljev, Zgaravicu, glavobolju, nesvjesticu,
vividne snove, primjene apetita i tjelesne tezine, umor, razdrazljivost, tremor, bruksizam (42).
te bihevioralna aktivacija koja ukljuuje motoricku nemir, nesanicu te impulzivno i agresivno
ponasanje. Bihevioralna aktivacija pokuSava se izbje¢i sa niskodoznim pocetkom primjene

lijeka te postupnim povecavanjem doze (9).

Najkontroverznija nuspojava SIPPS-a u pedijatrijskoj populaciji je pojava suicidalnosti. 2004.
godine ¢ak je izdana i preporuka FDA o opasnostima antideprsiva koji mogu potaknuti
autoagresivnost i samom time suicidalnost. Medutim, brojne nove studije su potvrdile da
uspjesnost lije¢enja antidepresivima nadmasuje rizik suicidalnosti. Takoder, istrazivanja su
pokazala da ne dolazi i do povecane pojave izvrSenih suicida (3,4,37,39,49). Usprkos niskom
riziku, monitoriranje suicidalnog ponaSanja se preporuca tokom prvih mjeseci lije€enja i nakon

prilagodba doze (3,4,6,9,42).

TCA

Triciklici su skupina lijekova €ije su nuspojave uglavnom vezane uz njihov antikolinergicki
ucinak. To ukljucuje sedaciju, vrtoglavicu, suha usta, poja¢ano znojenje, dobivanje na tezini,
urinarnu retenciju, agitaciju i tremor. Takoder, TCA utjecu na produzenje QT intervala ovisno
o dozi te takoder snizavaju prag za epilepticke napadaje. Da bi se to izbjeglo, potrebna je velika

kontrola doze lijeka te mogucih interakcija sa drugim lijekovima (9,42,47).
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STABILIZATORI RASPOLOZENJA

Uvod

Stabilizatori raspolozenja tvore kemijski vrlo raznoliku skupinu lijekova koji se koriste u
lijeenju akutne manije i kao terapija odrzavanja bipolarnog afektivnog poremecaja (BAP).
Glavni predstavnik ove skupine je litij, jedini stabilizator raspoloZenja koji je odobren od
Americke agencije za hranu i lijekove (FDA) za terapiju akutne manije 1 terapiju odrzavanja
BAP-a u mladoj populaciji (stariji od 12 godina). Uz terapiju BAP-a, stabilizatori raspolozenja
u pedijatrijskoj se populaciji Cesto koriste i za kontrolu agresivnog ponaSanja i jake

emocionalne nestabilnosti (9).

Uz litij, stabilizatori raspolozenja su i valproat, karbamazepin, lamotrigin, okskarbazepin i
topiramat. Takoder, istraZivanja su pokazala da je nekolicina atipi¢nih antipsihotika uc¢inkovita
u tretmanu manije, mijeSanih epizoda i u terapiji odrzavanja BAP-a. Stovise, pokazalo se da je
risperidon ucinkovitiji u terapiji tih stanja od litija 1 valproata, ali studije navode i da je
pedijatrijska populacija osjetljivija na negativne ucinke antipsihotika te preporucaju oprez u
prepisivanju te Ceste opservacije (50,51). Kao rezultat tih istrazivanja, stabilizatori raspoloZenja
uglavnom se koriste u kombiniranoj terapiji sa atipicnim antipsihoticima za akutnu maniju,

mijesane epizode ili kao terapija odrZzavanja BAP-a.

Predstavnici

Litij

Cini se da je glavni mehanizam djelovanja litija inhibicija signalnih puteva fosfatidilinozitola i
protein kinaze C (9). Prvo istrazivanje o ucinku litija u usporedbi s placebom u djece i
adolescenata sa raznim dijagnozama bipolarnog poremecaja proveli su Geller i sur. 1998.
godine. lako se litij povezao sa poboljSanjem opcéenitog funkcioniranja tih pacijenata, nije bilo
razlike u u€inku na simptome manije i depresije u usporedbi sa placebom (52). Od kako su
ranije spomenute studije (50,51) dokazale da je risperidon uc¢inkovitiji od litija za lijeCenje
manije u pedijatrijskih pacijenata, atipi¢ni antipsihotici su prva linija lije€enja tih pacijenata, a

litij se koristi u kombinaciji s njima. Litij se takoder moZe prepisati za simptome psihomotornog
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nemira, agresije i autoagresije u pedijatrijskih pacijenata koji su otporni na druge metode
lijeCenja (2). Zbog njegove toksi¢nosti i uskog terapijskog indeksa potrebne su ¢este opservacije

pacijenata na ovom lijeku.

Valproat

Indikacije za primjenu valproata su poremecaji ponasanja, impulzivna agresija i eksplozivni
poremecaji ponasanja. Manje je dokaza o u€inkovitosti primjene ovog lijeka kao monoterapije
u djece i adolescenata sa akutnom manijom ili dijagnozom BAP-a, ali u kombinaciji sa

atipi¢nim antipsihoticima odgovor na terapiju je do 80% (9).

Karbamazepin

Karbamazepin je antikovulziv, u odraslih koriSten za razne neuroloSke i psihijatrijske
indikacije. U djece 1 adolescenata nekolicina studija proucavaju njegov uc¢inak na BAP, agresiju
i ADHD otporan na terapiju. Studija Weisler i sur. iz 2006. godine potvrdila je da su kapsule
karbamazepina sa produzenim otpustanjem ucinkovita terapija akutne manije i mijeSanih
epizoda u pedijstrijskih pacijenata sa BAP tip 1 (53). Ipak, zbog manjka istrazivanja, a i
interakcija karbamazepina sa drugim lijekovima i njegovih brojnih nuspojava, taj lijek smatra
se stabilizatorom raspolozenja trece linije u djece 1 adolescenata. Koristan je tek kao alternativa
lijeenju u pacijenata koji imaju teSke nuspojave na litiju, valproatu ili atipicnim

antipsihoticima.

Lamotrigin, topiramat i gabapentin

Ovi stabilizatori raspoloZenja ne preporucaju se kao terapija u djece i adolescenata zbog niske
ucinkovitosti 1 jakih nuspojava. Gabapentin, lijek koji se vrlo dobro podnosi u odraslih, u djece

izaziva agresivno ponasanje i pogorsanje hiperaktivnosti (9).
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Nuspojave

Litij

Ceste nuspojave litija su umor, muénina, proljev, bolovi u trbuhu, tremor, ataksija i dobivanje
na tezini. Rizik od glomerularnog oste¢enja s dugotrajnim uzimanjem litija je minimalan, ali
polidipsija i poliurija Ceste su pojave zbog litijevog utjecaja na tubularnu reapsorpciju. Litij
moze biti toksican Cak i u normalnim serumskim razinama. Simptomi toksi¢nosti ukljucuju
mucninu, proljev, teSkoce s koncentracijom i misi¢nu slabost. Toksi¢nost moze biti potaknuta
dehidracijom, tako da je vrlo vazna edukacija djece 1 njihovih roditelja o dovoljnom unosu

tekucine.
Valproat

Nuspojave valproata takoder su uglavnom gastrointestinalne prirode, a mogu jo§ ukljuéivati i
pojacanje apetita, dobivanje na tezini, vrtoglavicu i kognitivno zatupljivanje. Valproat je
takoder teratogen pa je u adolescentica prije propisivanja tog lijeka potreban negativan test na

trudnocu i poc€etak pouzdane kontracepcijske metode.
Karbamazepin

Karbamazepin od nuspojava moZe uzrokovati sedaciju, gastrointestinalne probleme i osip.

Leukopenija je takoder Cesta pojava, ali rijetko progredira u agranulocitozu (9).
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ANKSIOLITICI

Uvod

Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) nema odobren niti jedan anksiolitik za lije¢enje
anksioznih poremecaja (osim OKP-a) u djece i adolescenata. U toj populaciji savjetuje se
primjena kombinirane terapije SIPPS-a i KBT-a (kognitivno bihevioralne terapije) za lijecenje
anksioznih poremecaja. Uloga benzodiazepina u lijecenju anksioznih poremecaja djece i

adolescenata je ogranic¢ena.

Ipak, od anksiolitika mogu se primijeniti benzodiazepini, najéesée u akutnim, hitnim stanjima.
Savjetuje se da njihova primjena bude kratkotrajna i samo kao dodatak drugim vrstama lijekova

i psihoterapiji zbog moguceg razvoja tolerancije (6).

Benzodiazepini

Mehanizam djelovanja

Benzodiazepini su pozitivni alosteri¢ki modulatori receptora za gama amino butiri¢nu kiselinu
(GABA-A). GABA-A je najucestaliji receptor za neurotransmitere u srediSnjem zivéanom
sustavu, pogotovo u korteksu 1 limbi¢kom sustavu. GABA je intrinzi¢ki inhibitorna molekula

te interakcija GABA-e s receptorom smanjuje ekscitabilnost neurona (54).
Predstavnici

Begovac i suradnici kao moguce predstavnike spominju alprazolam, bromazepam, lorazepam,

oksazepam, klonazepam i diazepam (6).

Efikasnost benzodiazepina- alprazolama i klonazepama, u pedijatrijskoj populacije evaluirana
je u 2 randomizirana klinicka ispitivanje. U djece s generaliziranim anksioznim poremecajem,
dobi od 8-17 godina (srednja dob: 12.6 godina, N=30), nije uocena statisti¢ki znacajna razlika
u klinickim ishodima u pacijenata lijecenih alprazolamom u odnosu na kontrolnu skupinu (55).
Takoder, klonazepam u djece u dobi 7-13 godina (N=15) s dijagnozom socijalne fobije nije
pokazao statisticki zna¢ajnu prednost u odnosu na placebo (56). Vazno je napomenuti da, iako
metodoloski ispravne i informativne, obje su studije provedene na izuzetno malom uzorku te

su daljnja istrazivanja na ve¢oj populaciji od interesa prije donoSenja kona¢nih zakljucaka.
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Nebenzodiazepinski anksiolitici

Nebenzodiazepinski anksiolitik buspiron svoje djelovanje primarno ostvaruje kao snazan
parcijalni agonist za serotononski SHTla receptor. Kauzalni odnos izmedu parcijalnog
agonizma na SHT1a i klinicke anksiolize je nejasan (57). Buspiron je odobren za lijeCenje
generaliziranog anksioznog poremecaja u odraslih. Prikazi slucajeva i anegdotalna razina
dokaza sugerira potencijalnu efikasnost buspirona u djece i adolescenata oboljelih od
anksioznih poremecaja (58-60). Kako bi adekvatno odgovorili na ovu klini¢ku dvojbu, Strawn
et al. evaluirali su rezultate neobjavljenih klinickih studija. Iako dobro toleriran, buspiron nije

pokazao znac¢ajnu klinicku korist u odnosu na placebo (61).
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LIJEKOVI ZA LIJECENJE ENUREZE

Enureza se dijeli na primarnu i sekundarnu, te na dnevnu i no¢nu. Vazno je naglasiti da se
dijagnoza ne postavlja prije 5. godine zivota, te da je vazno iskljuciti druge moguce uzroke.
Primarna enureza podrazumijeva da dijete nikada nije postiglo kontinenciju, a sekundarna da
je postiglo i bilo kontinentno barem 1 godinu, zatim ponovno inkontinentno. Lijeci se
primarno psihoterapijski, ali je sve ucestalija primjena farmakoterapije. Psihoterapija je kod
primarne efektna u 20% slucajeva, a kod sekundarne je efektnija, pogotovo kada je rije¢ o
traumatskom dogadaju koji je prethodio enurezi. Lijekovi koji su odobreni u Hrvatskoj prema
Halmedu jesu dezmopresin i amitriptilin (6,9). Americ¢ka agencija za hranu i lijekove (FDA)

je odobrila za ovu indikaciju dezmopresin i imipramin (62).

Predstavnici

Dezmopresin

Ovo je prvi lijek izbora u lijecenju enureze i analog je antidiuretskom hormonu (ADH) koji
djeluje na principu smanjenja proizvodnje urina. Na trzi$tu postoji u dva oblika, peroralno i
sublingvalno. Postoji i nazalni sprej ali je njegova uporaba ukinuta radi visokog rizika od
razvoja hiponatrijemije i posljedi¢nih epilepti¢nih napadaja (62,63). Lottmann | suradnici su
napravili randomiziranu studiju koja je usporedila primjenu dezmopresina peroralno u obliku
tableta i u sublingvalnom obliku. U istrazivanje su ukljucili 221 pacijenta u dobi izmedu 5 I
15 godina koji su ve¢ uzimali dezmopresin peroralno koje su randomizirali 1:1 Davali su
polovici sublingvalnu formulaciju, a drugoj polovici nastavili s peroralnom terapijom, te
kasnije proveli upitnik o preferencijama. Zakljuéili su da je efikasnost podjednaka, ali su
pacijenti ve¢inom (56% njih) preferirali sublingvalnu formulaciju nad peroralnim tabletama i
to je bilo znacajnije statisticki kod djece mlade od 12 godina (64). Dezmopresin se dobro
tolerira i relativno je siguran. Rijetka nuspojava je hiponatrijemija i posljedi¢ni epilepti¢ni
preporuc¢a smanjenje unosa tekuéine na do 200ml najkasnije do sat vremena prije spavanja |

bez unosa tekuéine sve do jutra.
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Amitriptilin

Predstavnik je triciklickih antidepresiva registriran u Republici Hrvatskoj za lijeCenje enureze.

Djeluje na principu antikolinergi¢kog ucinka, na temelju kojega proizlaze najces¢e nuspojave

poput suhoce usta, gastrointestinalnih simptoma i promjena u ponasanju. Rijede, ali teze

nuspojave su aritmije, a u najgorem slucaju smrtni ishod (65).
Imipiramin

Predstavnik je tricikli¢kih antidepresiva registriran od strane Americke agencije za hranu i

lijekove (FDA) za lijeenje enureze. Imipiramin se od Sezdesetih godina koristio u lijecenju
nocne enureze, ali je s pojavom dezmopresina smanjeno njegovo istrazivanje i propisivanje.
Neke studije predlazu da bi se uzrok smanjene efikasnosti mogao naci u subdoziranju, jer su

pocetne doze niZe a vecina pacijenata reagira na nesto vise doze (65).
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ZAKLJUCAK

Psihofarmakolosko lijeGenje djece i adolescenata je kompleksno podruéje koje zahtjeva
opsezno znanje faza razvoja djeteta u neuroloSskom i famakodinamickom i farmakokinetickom
smislu kao i psiholoske karakteristike svake faze razvoja koju moraju obavljati psihijatri

subspecijalizirani za lijeCenje djece 1 adolescenata.

Psihofarmaci za lijecenje djece i adolescenata su malobrojniji i nedovoljno istrazeni u odnosu
na dostupnu psihofarmakologiju za odraslu populaciju. Iako je sve vise istrazivanja koja
potvrduju u€inkovitost raznih skupina psihofarmaka, jo$ uvijek nema dovoljno dostupnih opcija

lijekova pa je bitno velik dio primjene lijekova ,,off label*.

Psihofarmakolo§ko lije¢enje nikad nije prva opcija lijeCenja u dje¢joj i adolescentnoj psihijatriji
osim u iznimno hitnim sluéajevima i uvijek se kombinira sa drugim terapijskim oblicima

lijecenja.
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