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Sazetak Primjena lijiekova u starijoj dobi zahtijeva speci-
ficnu paznju zbog niza fizioloskih promjena povezanih sa
starenjem, ucestalog komorbiditeta i povecane osjetljivosti
na neZeljene reakcije na lijek. Najvazniji cilj farmakoterapije u
starijih osoba s mentalnim poremecajem jest povecanje
kvalitete Zivota i odgadanje nesposobnosti za samostalni
Zivot. Osnovni principi ukljucuju individualno odredivanje
doze, paZzljivu titraciju lijeka kod uvodenja i ukidanja terapije
te kontinuirano pracenje ucinkovitosti lijeka i potencijalnih
neZeljenih reakcija na lijek. Starije osobe cesto uzimaju vise
lijekova za razlicite poremecaje sto povecava rizik od interak-
cije medu lijekovima. Bitan dio racionalne farmakoterapije
Jest i procjena suradljivosti osobe starije dobi. Klinicke studi-
Jje, koje se specificno odnose na lijecenje skupine starijih
osoba s mentalnim poremecajima, donedavno nisu bile
ucestale, najvise iz etickih razloga. Stoga su podaci o
ucinkovitosti lijekova, osobinama djelovanja i nuspojava
katkad limitirani. S obzirom na porast udjela starijih osoba u
opcoj populaciji, raste interes i potreba za evidence-based
saznanjima o lijecenju starijih osoba s mentalnim
poremecajima.

Kljucne rijecCi: psihofarmaci, starija Zivotna dob

Psihofarmakoterapija je okosnica psihijatrijskog tret-
mana u skupini osoba starije Zivotne dobi. Prednost far-
makoterapije jest dostupnost lijekova ovoj skupini paci-
jenata, naviklih na uzimanje lijekova za ostale bolesti.
Nedostaci farmakoterapije u starijoj dobi su ucestalost
nezeljenih reakcija na lijekove, interakcije medu lijekovi-
ma i interakcije lijeka s postoje¢om bolesti (1).

Prema studijama ameriCke populacije, osoba starije
dobi prosje¢no uzima Cetiri lijeka propisana na recept i
dodatna Cetiri lijeka iz slobodne prodaje, dok Sticenik
doma za starije uzima devet lijekova (2). U starijih paci-
jenata, komplikacije zbog same farmakoterapije, vazan
su zdravstveni problem. U osoba dobi od 70 do 79 godi-
na nezelijene su reakcije na lijekove svih vrsta sedam

Summaly Application of drugs in older age requires
specific attention due to a series of physiological changes
connected with ageing, frequent comorbidity and increased
susceptibility to adverse reactions to drugs. The most impor-
tant goals of pharmacotherapy in elderly people with mental
disorders are the improvement of their quality of life and post-
poning the inability for independent life. The basic principles
include individual dosage, careful drug titration at the begin-
ning and ceasing of therapy, as well as the continuous follow-
up of drug efficacy and potential adverse events. Elderly peo-
ple often take several medications for various disorders, what
increases the risk of drug interaction. A substantial part of
rational pharmacotherapy is also the estimation of compli-
ance. Clinical studies specifically dealing with treatment of
elderly persons with mental disorders, have not been frequent
up to now, mostly due to ethical reasons. Thus, the data on
the drug efficacy, characteristics of action and side effects
are sometimes limited. Having in mind the increase of elder-
ly people in general population, there is a growing interest as
well as need for evidence-based knowledge how to treat elder-
ly patients with mental disorders.
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puta EeSée nego u osoba s 20-29 godina. Sestina svih
hospitalizacija pacijenata iznad 70 godina povezana je s
reakcijama u vezi s lijekom. Klinicke studije o djelova-
nju i nuspojavama psihofarmaka u starijoj dobi su nedo-
statne jer donedavno pacijenti starije dobi nisu bili uklju-
Civani u istrazivanja.

Opcenito se smatra da su u lijecenju starijih osoba Ce-
sto dovoljne nize doze lijekova. No, sama za sebe, dob
nije indikacija za modifikaciju doze. U obzir treba uzeti
individualne karakteristike pacijenta, kao Sto je funkcija
kardiovaskularnog i renalnog sustava te geneticke i ste-
¢ene razlike u metabolizmu lijeka ili konstituciji, zajedno
s karakteristikama lijeka (3). Uz racionalnu farmakote-
rapiju vazna je suradnja s pacijentom i njegovom obitelji.
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Nesuradljivost i neuzimanje terapije prema uputama
glavni je problem psihijatrijskih pacijenata, a s dobi taj
problem raste. Zdravstveni problemi vezani uz dob,
ukljuCujuéi ostale bolesti, u kombinaciji s fizioloSkim
promjenama u starosti, povecavaju ucestalost nezelje-
nih reakcija na lijek, a time i nesuradljivost (1).

Farmakokineticke i
Jarmakodinamicke promjene

Adekvatna su istrazivanja farmakokinetike i farmakodi-
namike lijekova u starijih osoba relativno rijetka. U sta-
rijoj dobi promjene farmakokinetickih i farmakodina-
mickih obiljezja lijeka nastaju zbog fizioloskih promjena
vezanih za dob i/ili postojanje ostalih (tjelesnih) pore-
mecaja (3). Opcenito su promijenjeni apsorpcija, distri-
bucija, metabolizam i eliminacija lijeka (ADME). Premda
se zeluCana sekrecija i cirkulacija u crijevima smanjuje
s dobi, vecina studija nije pokazala znacajne razlike u
apsorpciji psihofarmaka. Antacidi mogu smanijiti apsorp-
ciju triciklika. U starijoj se dobi povec¢ava masno tkivo, a
smanjuje relativna koli¢ina vode i miSiéna masa. Kako
se vecina psihofarmaka distribuira u masnom tkivu, vo-
lumen distribucije raste s dobi te rezultira produljenim
poluzivotom i akumulacijom lijeka. S dobi se smanjuje
koncentracija proteina plazme, Sto utjeCe na poviSenu
koncentraciju lijeka u plazmi. Time se povecava ucinko-
vitost, ali i toksi¢nost lijeka. Kod uzimanja viSe lijekova
koji se vezu za proteine plazme i medusobno se potisku-
ju, lijek moze dovesti do nezeljenih reakcija i u uobica-
jenim dozama. Metabolizam lijekova promijenjen je zbog
redukcije jetrene mase i cirkulacije. Studije sugeriraju
da nema jedinstvene promjene sustava citokrom P450
izoenzima tijekom starenja. Na promjene metabolizma
lijeka utjeCu geneticki Cimbenici, kao i interakcije lijeko-
va. Smanjeni renalni klirens utjeCe na eliminaciju meta-
bolita psihofarmaka i litija u starijih pacijenata te moze
do¢i do akumulacije lijeka s nejasnim klinickim poslje-
dicama. Prosjecna se glomerularna filtracija smanjuje za
50% izmedu 20. i 70. godine Zivota. Trecina starijih oso-
ba zadrzava stabilnu renalnu funkciju.

Kod osoba starije dobi Cesta je redukcija homeostatskih
mehanizama a klinicke se pojave (hipotenzija, problemi
s gutanjem) mogu pogresSno protumaditi kao nezeljena
pojava lijeka (3).

NeurobioloSke osnove starenja predmet su intenzivnog
proucavanja. Dokazane su znacCajne promjene povezane
sa starenjem u produkciji, metabolizmu i iskoristivosti
neurotransmitera. Udio dopamina u bazalnim ganglijima
moze se smanjiti za 50% do 75. godine, dok su nalazi
promjena sinteze GABE neujednaceni. Vjerojatno su naj-
vecée promjene tijekom starenja u sustavu ekscitatornih
glutaminergickih aminokiselina. Razina monoaminooksi-
daze raste u mozgu i na periferiji te uzrokuje pojacanu
razgradnju serotonina i noradrenalina. Smanjena razina
dopamina i acetilkolina u starijoj dobi uzrokuje vecu
osjetljivost na nuspojave (ekstrapiramidne, antikoliner-
gicke). Disregulacija NO sustava dovodi do promjena

neurotransmisije, povecane neurotoksi¢nosti i indukcije
apoptoze te oStecenja neuroplasticnosti vezane uz fun-
kcije pamcenja. Tijekom starenja mijenja se neuronalni
odgovor i zbog promjene receptora (smanjenje sinapto-
geneze, up-/down regulacije, promjene strukture). Sta-
renje utjeCe i na funkciju neurotropnih faktora (BDNF,
NGF), Sto ima ulogu u apoptozi, koju prati sekundarna
nekroza, kao osnovni mehanizam smrti neurona. Uz
uvjet da zive dovoljno dugo, u svih ljudskih jedinki razvi-
ju se kumulativne neurodegenerativne promjene uzroko-
vane navedenim mehanizmima, uz posljedicna kognitiv-
na ostecenja (3).

Opce smjernice za farmakoterapiju
0soba starije dobi s mentalnim
povemecajem (4)

Povecana osjetljivost na lijekove u starijoj dobi javlja
se zbog promjena farmakokinetike (ADME i vezanje
proteina) i farmakodinamike (promjene neurona,
vezanje na receptore). U osoba starijih od 70 godina
javlja se dva puta viSe nezeljenih reakcija na lijek
nego u osoba ispod 50 godina, npr. posturalna
hipotenzija zbog antipsihotika, dulja sedacija zbog
hipnotika, poveéana osjetljivost na antikolinergicke
nuspojave lijekova i ostalo.

Redukcija jetrenog metabolizma i bubreznog klirensa
djelovat ¢e na usporavanje farmakokinetike lijeka.

Vecina je lijekova visoko lipofilna. U starijoj se dobi
povecava omjer masnog tkiva, Sto povec¢ava akumu-
laciju lijeka. Uz to, smanjeni metabolizam i izluCiva-
nje rezultiraju produljenim poluzivotom lijeka u orga-
nizmu (viSa razina lijeka u krvi - veé¢i ucinak kod jed-
nake doze, ali i veca toksicnost).

U terapiji se preporuca najniza djelotvorna doza lije-
ka. Treba poceti s niskom dozom, uz laganu titraciju
(start low and go slow). Dobro je izbjegavati kombi-
nacije lijekova. Djelovanje lijeka i nuspojave treba
pratiti redovito i ucestalo.

Izbjegavati lijekove sa sedativnim i hipnotskim
ucinkom zbog povecanog rizika od pada. Metaanalize
pokazuju da su psihofarmaci povezani s blagim
povecanjem ucestalosti padova starijih osoba.

Rabiti lijekove samo kada je nuzno, odrediti terapij-
ski cilj, pojednostavniti terapiju, rabiti najnizu
ucinkovitu dozu. Terapiju treba postupno ukinuti ako
izostane jasan odgovor.

Lijekovi u terapiji
anksioznih poremecaja

Anksiozni su poremecaji medu najucestalijim mentalnim
poremecajima u starijoj dobi, a uporaba lijekova s ankso-
litickim djelovanjem pet je puta veca u starijoj populaciji
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u odnosu na opcéu populaciju (5). Zbog nedostatka
klinickih studija u starijih, sve se smjernice baziraju na
studijama mlade populacije ili klinicCkom iskustvu. U
lijeCenju anksioznih poremecaja u tradicionalnoj su upo-
rabi benzodiazepini, triciklicki antidepresivi, inhibitori
MAO, dopaminski antagonisti, barbiturati, antikonvulzivi
i antihistaminici. Noviji su se antidepresivi (SIPPS, SIPP-
NS, antagonisti serotoninskih receptora) nedavno
potvrdili kao prvi izbor u lijeCenju nekih anksioznih pore-
mecaja i mijeSanih anksiozno-depresivnih stanja u mla-
dih. Premda su klinicke studije starijih osoba rjede, kli-
niCka iskustva sugeriraju slicne rezultate i prednosti
novih antidepresiva, pogotovo s obzirom na povoljniji
profil nuspojava. Neki se stariji anksiolitici danas rjede
rabe (barbiturati, meprobamat), uglavnhom kao alternati-
va u rezistentnih pacijenata (6).

Nekoliko je znacajnih ¢imbenika vezano za farmakologi-
ju anksioznih stanja starijih osoba, ukljucujué¢i komor-
bidne bolesti, polipragmaziju i fizioloSke promjene po-
vezane sa starenjem. Rizik od neZeljenih pojava na lijek
veci je nego kod mladih. Starije osobe ¢eSce imaju vec
postojece somatske bolesti koje se mogu pogorSati
zbog uzimanja anksiolitika. Neke somatske bolesti mo-
gu maskirati klinicku sliku ili proizvesti anksiozne sim-
ptome. Iz tih je razloga bitna procjena cjelokupnoga
zdravstvenog stanja starijeg pacijenta, kao i ostalih
lijekova koje uzima zbog moguce interakcije. Zbog sma-
njene apsorpcije i vezanja za proteine plazme,
povec¢anog volumena distribucije lipofilnih lijekova,
smanjene jetrene i bubrezne funkcije eliminacija lijeka je
usporena, a metabolizam manje djelotvoran nego u
mladih. Kroni¢ne bubreZne, jetrene ili sréane bolesti
mogu usporiti klirens lijeka (5).

Benzodiazepini

Benzodiazepini su najceSce propisivani lijekovi u starijoj
dobi, koji ostaju i glavni lijekovi izbora za akutne simp-
tome anksioznih poremecaja, a lijek su izbora za gene-
ralizirani anksiozni poremecaj (1). Studije pokazuju ucin-
kovitost benzodiazepina u panichom i opsesivno-kom-
pulzivnom poremecaju. Starije su osobe opcenito osje-
tljivje na terapijsko i toksicko djelovanje benzodiaze-
pina. Preporucuju se nize doze, jer doze preporucene u
mladih mogu u starijin izazvati toksicki ucCinak. Ova
skupina lijekova je djelotvorna zbog brzog djelovanja i
relativno blagog ucinka na kardiovaskularni status.

Potencijalne komplikacije dugotrajne uporabe benzodi-
azepina u starijih su dnevna pospanost, kognitivhe sme-
tnje i konfuznost, poremecaj psihomotorike i rizik od pada
(i ozljeda), depresija, paradoksalne reakcije, amnesticki
sindrom, respiratorni problemi, zlouporaba i ovisnost te
apstinencijski sindrom. Iz tih razloga, uporaba benzodi-
azepina, dulje od nekoliko tjedana, nije proporucljiva (7).

Odluka o tipu benzodiazepina ovisi o poluzivotu, po-
tenciji i metabolickom putu. Benzodiazepini s dugim
poluzivotom mogu se akumulirati (diazepam, flurazepam,
klordiazepoksid). Zato su za starije osobe pogodniji

benzodiazepini s kra¢im poluZzivotom (lorazepam, oksa-
zepam, temazepam). lako svi benzodiazepini imaju
slicno djelovanje, oni s vec¢om potentnoscu, kao klon-
azepam i alprazolam, lijek su izbora u panicnom
poremecaju. Benzodiazepini s nizom potentnoscu izazi-
vaju jaku sedaciju u terapijskim dozama (9). Klonazepam
se preporucuje i u opsesivno-kompulzivnom poremecaju.

Terapija odrzavanja beznodiazepinima u lijeCenju anksi-
oznih poremecaja jest diskutabilna zbog potencijalnih
komplikacija dugotrajne uporabe. Svejedno, stariji paci-
jenti koji uzimaju benzodiazepine dulje vrijeme (viSe od 6
mjeseci) nisu rijetki u svakodnevnoj praksi. S obzirom na
to da su noviji antidepresivi pokazali ucinkovitost u an-
ksioznim poremecajima, trebalo bi procijeniti potrebu
promjene terapije s benzodiazepina na antidepresiv.
Benzodiazepine treba postupno ukidati radi izbjegavanja
apstinencijskih simptoma. S druge strane, zbog odgode-
nog terapijskog ucinka antidepresiva, u prvih nekoliko
tjedana paralelna uporaba benzodiazepina moze
povoljno djelovati na intenzivne anksiozne simptome.

Za panicni poremecaj s jakom anticipacijskom anksio-
znosScu, preporucuje se alprazolam 0,25 mg tri puta na
dan uz titraciju do terapijske doze. Klonazepam je jed-
nako potentan, ali ima dulji poluzivot. Starijim anksioz-
nim pacijentima moze se dati 0,25 mg klonazepama dva
puta na dan, uz opreznu titraciju. Nakon nekoliko tjeda-
na, preporucuje se postupno ukidanje benzodiazepina, a
pacijent mozZe nastaviti uzimati antidepresiv. Benzodi-
azepini imaju srednji uc€inak na anksioznost i agitaciju
povezanu s demencijom, no mogu uzrokovati sedaciju,
kognitivno pogorsanje i ataksiju te paradoksalnu dezin-
hibiciju i agitaciju (5).

Normalne se doze oksazepama za odrasle mogu rabiti
jer nema ocitih Kklinicki signifikantnih farmakokinetickih
promjena u starijih. Moze nastati minimalna akumulaci-
ja, u odnosu na diazepam. Oksazepam se smatra lije-
kom izbora kod starijih. Preporucuju se nize doze diaze-
pama u starijih, zbog varijabilnih reakcija. Diazepam vec
od 2,5 mg moze uzrokovati znaCajno oStecenje pam-
¢enja, redukciju psihomotorike i sedaciju kod starijih.
Dozu lorazepama, i kao hipnotika i anksiolitika, treba vje-
rojatno lagano sniziti. PreporuCuju se i nize doze alpra-
zolama (poluzivot moze biti duzi kod starijih muskaraca,
ali ne u zZena).

Ostali lijekovi u terapiji
anksioznih porvemecaja

Meprobamat, kao anksiolitik, sedativ i hipnotik te u tera-
piji delirantnih stanja, nije terapija prvog izbora zbog nus-
pojava. U rezistentnim slucCajevima potrebna je pazljiva
titracija i nize doze za starije osobe (400-800 mg/dan).

BB-adrenergicki blokatori (propranolol, atenolol) mogu se
rabiti u terapiji anksioznih poremecaja. Na njih se jed-
nako odnosi preporuka nize doze i paZzljive titracije, zbog
ucestalijin nuspojava (8).
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Lijekovi u terapiji nesanice

Opcenito, preporuke u vezi s farmakoterapijom nesanice
u starijih pacijenata ukljucuju uporabu reducirane doze
lijekova. Preporucena doza jest pola doze od doze za
mlade pacijente. Izbor lijekova s djelovanjem na spava-
nje, benzodiazepina (preporuke vidjeti gore) ili ostalih,
ovisi o tipu nesanice. Brzodjelujuci lijekovi su korisni za
uvodenje u san. Kratkodjelujuci i srednjedjelujuci lijekovi
preporucuju se za odrzavanje sna. Treba uzeti u obzir i
mogucénost interakcije s ostalim lijekovima. Konsenzus
za lijeCenje nesanice u pacijenata s demencijom joS nije
postignut (9).

Lijek iz skupine sedativa/hipnotika indiciran je za kratko-
trajnu primjenu prolazne nesanice. Dugotrajna uporaba
moze rezultirati ovisnoSéu, smanjenjem djelovanja, ne-
sanicom ovisnom o lijeku te "rebound" nesanicom i
noénim morama kada se lijek ukine (10, 11). U slucaju
nedijagnosticirane apneje u spavanju, hipnotik moze po-
vecati frekvenciju, trajanje i tezinu apnoiCne epizode.
Dnevne nuspojave su poremecaj kognicije, usporena psi-
homotorika i ozljede zbog padova. Treba se drzati pre-
poruke o povremenoj i kratkotrajnoj primjeni.

Za teSkoce usnivanja, ucestalo no¢no budenje i rano ju-
tarnje budenje preporucuju se nitrazepam (do 5 mg),
midazolam (7,5 mg), flurazepam (15 mg). Zolpidem se
preporucuje kod teSkoca usnivanja (5-10 mg).

Produzeni poluzivot i visoka akumulacija nitrazepama
zahtijevaju niZe doze. Stabilna doza moze se dostici za
4-5 dana u starijih. Povecane dnevne kognitivne prom-
jene i nuspojave srediSnjega ziv€anog sustava mogu se
javiti ve¢ kod 5 mg/dan. Studije pokazuju efikasnost 5
mg/dan (snizena doza) zolpidema kao djelotvornog hip-
notika bez stalnog ucinka na pamcenje, psihomotoriku i
dnevnu pospanost (12, 13). U novije se vrijeme vaznost
pridaje alternativnim metodama rjeSavanja nesanice
(higijena sna).

Lijekovi u terapiji
depresivnih poremecaja

Cilj lijeCenja depresije u kasnijoj zivotnoj dobi ukljucuje
smanjenje i nestanak depresivnih simptoma i prevenciju
relapsa bolesti (14, 15). Starije osobe uglavnom povolj-
no reagiraju na terapiju antidepresivima poput mladih,
ali odgovor na terapiju moze biti sporiji, a relapsi ¢esci,
osobito u osoba starijih od 70 godina (5, 16). Kod prom-
jene terapije uocen je sporiji odgovor na alternativni anti-
depresiv (17).

Prednosti triciklickih antidepresiva (amitriptilin, klomi-
pramin) (TCA) jesu efikasnost, predvidljiva kinetika i
jednostavno doziranje. Nedostaci su Ceste nuspojave:
kognitivne promjene, konfuzna stanja, delirij, sedacija,
ortostaza, konstipacija, tahikardija, suhoc¢a usta i reten-
cija urina (5). Zbog promjena u elektrokardiogramu po-
treban je oprez u pacijenata s kardiovaskularnim boles-
tima (18). Triciklicki antidepresivi pojacavaju djelovanje

diuretika, a smanjuju djelovanje oa-adrenergickih ago-
nista. Preporucuje se niza pocetna doza triciklickih anti-
depresiva zbog potencijalnog razvoja kognitivnih i cen-
tralnih antikolinergickih nuspojava. Kod osoba s po-
remecajem jetrene funkcije koncentracije lijeka u se-
rumu i kod standardnih doza mogu biti poviSene.

U primjeni tetraciklickih lijekova jednako se preporucuju
nize pocetne doze (maprolitin, trazodon). Poluzivot tra-
zodona povecan je u starijih muSkaraca, ali ne i u stari-
jih Zena (10).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
podjednako su djelotvorni kao i triciklicni antidepresivi,
uz povoljniji profil nuspojava (19 - 21). Manja u€estalost
nuspojava omogucuje adekvatno doziranje i dugotrajnu
uporabu. SSRI mogu uzrokovati lakSe oblike ortostatske
hipotenzije, kognitivne promjene, antikolinergicke i kar-
diovaskularne nuspojave. Posebno je povoljno Sto se
daju u jednoj dnevnoj dozi, nije potrebno znacajnije pri-
lagodavanje doze i sigurni su pri predoziranju. Nuspojave
SSRI su mucnina, glavobolja, nemir, seksualne dis-
funkcije, nesanica i bradikardija. Klirens i poluzivot ser-
tralina u plazmi moze biti povecan kod starijih osoba do
40%, ali to ne zahtijeva korekciju doze. Fluoksetin i flu-
oksamin ne pokazuju farmakokineticke razlike kod stari-
jih osoba. Preporucuju se nize pocetne doze paroksetina
(10 mg), sertralina (25 mg) i fluoksetina (10 mg) u sta-
rijih osoba. Polagana titracija lijeka smanjuje moguénost
javljanja nezeljenih reakcija. Potreban je oprez zbog
mogucih interakcija s drugim lijekovima (djelovanjem na
citokrom P450 enzimatski sustav) (22 - 24).

Inhibitori monoaminooksidaze (MAOI) djelotvorni su u te-
rapiji depresije, no rijetko se rabe u starijih osoba zbog
nuspojava. Osobito su ucinkoviti u rezistentnih depresija.
Imaju slabe antikolinergicke nuspojave i ne djeluju na
sr¢anu provodljivost. Mogucénosti nepovoljnih interakcija
s hranom smanjuju se edukacijom pacijenata i osoblja.
NezZeljene reakcije su hipo-/hipertenzija te nesanica i
pospanost. Moklobemid (RIMA), premda nije prvi lijek iz-
bora, uCinkovit je i siguran antidepresiv, s vjerojatnim
blagotvornim uc¢inkom na kognitivne funkcije (25).

U starijih je osoba klirens venlafaksina (selektivni inhibitor
ponovne pohrane noradrenalina i serotonina) reduciran za
15%, vjerojatno zbog redukcije renalne funkcije, no ne
smatra se da je nuzna prilagodba doze. Od nuspojava u
starijih je uCestala posturalna hipotenzija (10, 26).

Reboksetin (selektivni inhibitor ponovne pohrane nora-
drenalina) ne izaziva nuspojave u starijih ljudi znacajnije
nego kod mladih, iako ima nekih dokaza o povisenoj razi-
ni lijeka u plazmi u nekih starijih osoba. Opisani su
slucajevi tahikardije i odgodeno smanjenje razine kalija.
Starije osobe slabije konstitucije trebaju vjerojatno nizu
dozu lijeka (10).

Podaci studija o tianeptinu sugeriraju da bi mogao imati
dodatno povoljan u¢inak u pacijenata starije dobi u li-
jecenju depresije, osobito s pridruzenom anksioznoSéu.
NajéeSce nuspojave su mucnina, konstipacija, ab-
dominalna bol, glavobolja, vrtoglavica i promjena sna.
Antikolinergicki ucinci su rjedi nego kod triciklika. Dozu
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lijeka treba smanijiti kod starijih pacijenata i pacijenata
s poremeéenom renalnom funkcijom (10, 27).

Lijecenje psihoticne depresije u starijoj Zivotnoj dobi uklju-
Cuje kombinaciju antidepresiva i antipsihotika. Depresija
sa psihoti¢nim simptomima (deluzije, halucinacije) Cest je
uzrok suicida starijih osoba. U nekim sluCajevima, starije
osobe tesko podnose kombiniranu terapiju (5).

UCestalo obiljezje depresije kod starijin osoba jest
komorbiditet s tjelesnim bolestima. Antidepresivi su
ucinkoviti u terapiji depresije koja se javlja uz inzult (28),
Parkinsonovu bolest, Alzheimerovu bolest, tumore,
infarkt miokarda, kroni¢nu opstruktivhu pluénu bolest,
artritis i druge bolesti. Sve su ¢eS¢i anegdotalni izvje-
Staji o uporabi psihostimulansa poput metilfenidata za
kratkoroCni tretman depresivnih simptoma u pacijenata
s izrazenom tjelesnom bolesti (10).

U lijeCenju depresije s kognitivnim promjenama treba znati
da kognitivne promjene mogu biti posljedica same depre-
sije i/ili drugih stanja. Kognitivnhe promjene u starijin osoba
mogu biti reakcija na antikolinergicki ucinak lijekova. U tim
se sluCajevima preporucuju antidepresivi sa slabo izraze-
nim antikolinergickim ucinkom, poput SSRI (29).

Stabilizator: raspoloZenja

LijeCenje bipolarnog poremecaja u starijih osoba jed-
nako je tretmanu mladih osoba. Potrebno je obratiti
pozornost na moguce neuroloSke uzroke te stanja uzro-
kovana lijekovima i drugim tjelesnim bolestima. Litij je i
dalje lijek prvog izbora u lijeCenju manije kod starijih
osoba, premda neki struénjaci prednost daju valproatu.
Stariji pacijenti trebaju 30-60% nizu dozu litija za posti-
zanje adekvatne koncentracije u plazmi, zbog smanjene
glomerularne filtracije. Snizenje pocCetne doze moze
reducirati nuspojave (delirij i poremecaj funkcija malog
mozga). Litj moze inducirati tremor te pogorsati ili
dovesti do iatrogene Parkinsonove bolesti. Litij moze
pogorSati kognitivno funkcioniranje te uzrokovati sinus-
atrijalni blok, osobito u kombinaciji s R-adrenergickim
antagonistima. Razinu litija u plazmi mogu povisiti tiazid-
ski antidiuretici i nesteroidni antireumatici (10).

Antikonvulzivi su u€inkoviti u terapiji manije u starijoj do-
bi (30). Malobrojna istrazivanja u pacijenata starije dobi
navode prednosti antikonvulziva kod rizika od toksi-
¢nosti litija i onih terapijski rezistentnih na litij. Pri izboru
antikonvulziva kod pacijenata starije dobi pozeljno je iz-
bjegavati lijekove koji se izluCuju putem bubrega (gaba-
pentin). Antikonvulzivi koji se metaboliziraju preko jetre,
poput valproata, karbamazepina i lamotrigina, podlozniji
su genskim razli¢itostima, a manje dobi pacijenta. Po-
spanost i sedacija, Ceste nuspojave valproata i karba-
mazepina, vezane su uz dozu lijeka. Pacijenti se adapti-
raju na pospanost, pri ¢emu pomaze polagano povisi-
vanje doze lijeka. Glavne nuspojave valproata su gas-
trointestinalne smetnje i ataksija, a karbamazepina
ataksija i konfuzija. Rjede, karbamazepin moze uzroko-
vati hiponatriemiju. Karbamazepin djeluje na sréanu
provodljivost i moZe potencirati postojecu sr¢anu bolest.

U priblizno 0,4% pacijenata koji uzimaju valproat i 2%
pacijenata koji uzimaju karbamazepin razvije se
leukopenija. Razvoj leukopenije najcesdi je tijekom prvih
dvaju tjedana tretmana. Periodicka kontrola krvne slike
je preporucena, osobito u ranim fazama lijeCenja. Prije
lijeCenja karbamazepinom i valproatom potrebno je
uciniti jetrene i hematoloske testove. Valja kontrolirati
razinu karbamazepina u krvi (31).

Poluzivot fenobarbitala u plazmi produzen je kod starijih
osoba zbog smanjenog metabolizma te se doza mora
sniziti. Fenitoin moze uzrokovati teze nuspojave i tok-
si¢nost kod starijih osoba, osobito kod onih s hipoalbu-
minemijom i bubreznim bolestima. Redukcija doze feni-
toina od gotovo 20% i paZljivo monitoriranje Cesto je
nuzno u osoba starijih od 60 godina (32).

Lijekovi u terapiji
psihoticnih poremecaja

Lijecenje psihoticnih poremecaja osoba starije dobi jed-
nako je lijeCenju mladih osoba, uz neke bitne preporuke.
Osobe starije Zivotne dobi razli¢ito reagiraju na terapiju
antipsihoticima, osjetljivije su na nuspojave a ¢esto ima-
ju komorbidne zdravstvene probleme, Sto pridonosi rizi-
Ku od razvoja interakcija s drugim lijekovima. Antipsiho-
tici se Cesto propisuju u starijoj dobi u razli¢itim kliniCkim
situacijama. Prema nekim izvjeStajima, najmanje 30%
Sticenika doma za starije uzima antipsihotik, ¢esto bez
jasnog psihijatrijskog simptoma ili dijagnoze te uz ogra-
niceno pracenje djelovanja lijeka. Kako su kontrolirane
klinicke studije gerijatrijske populacije rijetke - strategije
doziranja, profil nuspojava, prediktori klinickog odgovora,
profilaktiCka uporaba, terapija odrzavanja i nezeljene
reakcije na dugotrajnu terapiju antipsihoticima - nisu pre-
cizno utvrdene. Indikacije za primjenu antipsihotika u
starijoj dobi zahtijevaju jasnu identifikaciju ciljanih simp-
toma i njihovo pazljivo pracenje (33).

Interpretacija rezultata postojecih klinickih studija o
antipsihoticima u starijoj dobi otezana je zbog neuspje-
ha studija da se usredotoCe na klinicki jasne sindrome
te zbog visokih odgovora na placebo.

Individualne farmakokineticke i farmakodinamicke prom-
jene povezane sa starenjem imaju znacajan utjecaj na
odnos doze antipsihotika i klinickog odgovora. Smanjeno
vezanje za proteine plazme, smanjen metabolizam jetre
te promjene u gustoéi neuroreceptora i koncentracije
neurotransmitera povecavaju djelotvornost antipsihoti-
ka. Studije pokazuju da je koncentracija antipsihotika u
plazmi kod pacijenata iznad 60 godina 2 do 3 puta viSa
nego u mladih koji uzimaju jednaku dozu lijeka, iako se
sve studije u tom ne slazu. Vrijeme reakcije na antipsi-
hotik dulje je nego u mladih osoba (5).

Kod doziranja antipsihotika opéenito se preporucuje nis-
ka inicijalna doza antipsihotika, uz pazljivu titraciju pri povi-
Senju doze. Podaci o prethodnom uzimanju antipsihotika i
individualni kliniCki odgovor te osjetljivost na nezeljene
reakcije najvazniji su u izboru antipsihotika. Preporucuje
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se izbjegavanje niskopotentnih antipsihotika i kombi-
nacija antipsihotika. Vecina starijin pacijenata dobro
podnosi oralne doze antipsihotika jedanput na dan. Kod
nekih ¢e se pacijenata razviti manje nezeljenih reakcija
na lijek ako visSekratno uzimaju nize doze (nizi vrSak kon-
centracije u krvi). Zbog individualnih razlika u klinickom
odgovoru na antipsihotik potrebno je kontinuirano
pracenje djelovanja lijeka i prilagodavanje doze. Neke
promjene, kao poboljSanje sna, mogu se ocekivati u
nekoliko dana. Djelovanje na deluzije i poremecaj
misSljenja moze se ocekivati nakon 6 do 8 tjedana (34).

Deluzije, halucinacije i poremecaj misljenja u sklopu po-
stojece shizofrenije mogu biti manjeg intenziteta u paci-
jenata iznad 65 godina pa ¢e potrebna doza antipsihoti-
ka biti najcesce niza nego u mladih. Ako su dominantni
negativni simptomi, indiciran je atipic¢ni antipsihotik.
Prema nekim studijama, kod starijih je pacijenata rizik
od relapsa bolesti manji no, kako prediktori relapsa nisu
utvrdeni, preporuCa se pracenje. Jednake su preporuke
za shizofreniju s kasnim pocetkom (15% pacijenata ima
prvu epizodu nakon 45. godine) te sumanuti poremecaj.
U poremecaju raspoloZenja sa psihotiénim simptomima
preporucuje se kratkotrajna primjena antipsihotika do
remisije psihoticnih simptoma, a primarna je terapija
antidepresivima ili stabilizatorima raspolozenja (35).

Otprilike 30 do 40% pacijenata s Alzheimerovom i osta-
lim demencijama ima deluzije i/ili halucinacije, a naj-
manje 25% pokazuje agresivno ili agitirano ponasanje
(36, 37). Deluzije kod starijih povoljno reagiraju na anti-
psihotike u niskim do srednjim dozama. Oko dvije
trecine agitiranih pacijenata reagira na antipsihotike,
iako odgovor moze biti skroman, a neki pacijenti uopce
ne reagiraju. Smatra se da nema znacajnih razlika medu
razli¢itim antipsihoticima u djelovanju na te simptome.
Kod pacijenata s delirijem potrebna je pazljiva procjena
cjelokupnog stanja, ukljuéujuci neuroloski status i labora-
torijske pretrage. Antipsihotici se, u delirantnim stanjima,

Tablica 1. Antipsihotici (3)

Antipsihotik Terapijski raspon u starijih
mg/dan

klorpromazin 10-300

tioridazin 10-300

flufenazin 0.5-5

haloperidol 0.5-5

klozapin 12.5-200

risperidon 0.5-5

olanzapin 2.5-20

kvetiapin 25-250

rabe samo kada je nuzno, jer imaju ogranicen ucinak,
izazivaju visoku ucestalost nuspojava te mogu pridonijeti
daljnjem razvoju mentalnih promjena i maskirati klinicku
sliku. Premda se rabe u terapiji agitiranih i agresivnih
stanja, benzodiazepini imaju znacajne nuspojave i mogu
dovesti do paradoksalnog pogorSanja. Katkad se daju 3-
adrenergicki antagonisti (propranolol), buspiron i tra-
zodon.

Atipi¢ni antipsihotici imaju povoljniji profil nuspojava te
djelovanje na serotoninergicki sustav pa bi mogli imati i
vaznu ulogu u lije€enju psihoti¢nih i agresivnih stanja i
u starijih osoba (38). lako je klinicko iskustvo u lijecenju
starijih osoba atipicnim antipsihoticima u porastu,
potrebne su daljnje kontrolirane kliniCke studije gerija-
trijske populacije, ukljucujuéi osobe s komorbiditetom
(npr. tjelesne bolesti).

Optimalan raspon doziranja antipsihotika je Sirok pa je
potrebna pazljiva individualna procjena (tablica 1). Pre-
poruke se odnose na lijekove s antipsihotickim uéinkom
koji su najéesSce navode u klinickim studijama starijih
osoba s mentalnim poremecajima.

Za fenotiazine je preporucena polovina do tre¢ine doze
na razvoj ekstrapiramidnih nuspojava. Koncentracija tio-
ridazina u krvi dva je puta viSa nego u mladih, uz
uCestalu ortostatsku hipotenziju i suha usta. Klorpro-
mazin, osim u vrlo niskim dozama, treba izbjegavati.

Za butirofenone se preporucuju nize pocetne doze zbog
povecanog intenziteta nuspojava, koje ukljucuju presedi-
ranost, hipotenziju i respiratornu depresiju, te ekstrapi-
ramidne nuspojave. Za lijeCenje agitacije daju se viso-
kopotentni antipsihotici u niskim (haloperidol 1 do 2 mg
na dan) ili vrlo niskim dozama (haloperidol 0,25 do 0,5
mg na dan). NezZeljene reakcije javljaju se na doze
haloperiodola iznad 2 mg na dan. Potrebna je znacajno
niza koncentracija antipsihotika za kontrolu agitacije
nego kod lijeCenja shizofrenije.

Nuspojave - nema, + srednje, +++ jace

antikolinergicke ekstrapiramidne hipotenzija
+++ + +++

+++ + +++

+ +++ +

+ +++ +

+++ - +++

+ + +

++ - +

+ - +
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Klozapin je u€inkovit ve¢ u niskim dozama (12,5 do 100
mg na dan). Potrebna je pazljiva titracija i monitoriranje.
Nuspojave, sve do nepodnosljivosti lijeka, mogu se javi-
ti ve¢ pri niskim dozama. PojaCan oprez zbog agranulo-
citoze.

Risperidon (Risset, PLIVA) dobre je djelotvornosti i
podnosljivosti uz pazljivu titraciju od 0.5 mg (dva puta na
dan ili manje) do 2 - 3 mg na dan. Parcijalno se meta-
bolizira u aktivni metabolit, a nize su doze potrebne
samo ako postoji jetreno oStecenje (39).

Olanzapin je dobre djelotvornosti i podnosljivosti. Rutin-
ski nije nuzna niza pocetna doza olanzapina od 5
mg/dan. Kod nekih je pacijenata potrebna zbog 50%
dulje srednje eliminacije poluZivota, a klirens je lagano
smanjen u zdravih starijih pacijenata. Mogu se javiti pro-
lazna sedacija i somnolencija.

Kvetiapin ima dobru podnosljivost i Kklinicku djelo-
tvornost, a uobiCajene su nuspojave su somnolencija,
vrtoglavica i posturalna hipotenzija te ortostatska
hipotenzija. PoCetna je doza 25 mg/dan, a povisuje se
25-50 mg/dan jer je srednji klirens kvetiapina kod sta-
rijih pacijenata 30-50% nizi nego u mladih (40).

Depo preparati (haloperidol, flufenazin) mogu biti uspje-
Sni u terapiji odrzavanja u shizofreniji, pogotovo u sluca-
jevima nesuradnje sa starijim pacijentom. Niza inicijalna
doza i paZljiva titracija nuzne su zbog povecane intra-
muskularne apsorpcije i produljenog klirensa (5, 10,
41).

NeZeljene reakcije na antipsibotike

Stariji pacijenti ¢eS¢e imaju nuspojave na antipsihotike
od mladih (tablica 2), a najosjetljiviji su na antikolinergi-
Ccke nuspojave, hipotenziju i ekstrapiramidne nuspojave
te imaju povecan rizik od tardivne diskinezije, Sto se
objasnjava promjenama u neurotransmisiji i reduciranim
homeostatskim mehanizmima. Neki atipi¢ni antipsihoti-
ci mogu biti jednako djelotvorni uz manje nuspojava
nego dopaminski antagonisti, ali su iskustva u lijeCenju
starijih osoba jo$ nedovoljna, pogotovo kod osoba s
komorbidnim zdravstvenim problemima (28).

Tablica 2. NajvazZnije nuspojave antipsihotika u starijoj dobi (3)

Antikolinergicke nuspojave

Zbog ucestalog uzimanja viSe lijekova zajedno i mogu-
¢nosti interakcija nuzna je revizija lijekova koje osoba
starije dobi uzima (42). FarmakokinetiCke promjene
povecCavaju intenzitet nezeljenih pojava koji se sumira.
Pretjerana sedacija, hipotenzija i ekstrapiramidni sin-
drom oCekuju se u prvim danima terapije, dok se rigiditet
i poremecaiji drzanja o¢ekuju unutar 6 tjedana.
Antikolinergicki kognitivni simptomi mogu zamutiti
klinicku sliku i dodatno pogorsati postojeci kognitivni de-
ficit.

U starijih osoba ¢eSée se razvijaju akutne ekstrapira-
midne nuspojave, pogotovo tremor. Postojanje rigidnosti
ili tremora prije antipsihoticke medikacije pove¢ava mo-
gucnost razvoja jatrogenog parkinsonizma. Opcenito se
smatra da se ekstrapiramidni simptomi razviju u do 80%
pacijenata na antipsihotickoj terapiji, a mogu se javiti i
nakon nekoliko mjeseci terapije odrzavanja. Akutni eks-
trapiramidni simptomi uglavhom se ne javljaju na terapi-
ju atipicnim antipsihoticima. Akatizija se ¢esto moze po-
greSno zamijeniti agitacijom u dementne osobe. Starija
je dob najvazniji rizicni ¢imbenik za razvoj tardivne dis-
kinezije. Nedavna studija o kumulativnoj incidenciji poka-
zuje da se tardivna diskinezija u pacijenata nakon 45.
godine Zivota javlja u 26% nakon prve godine lijeCenja,
52% nakon druge godine lijeCenja i 60% nakon trece
godine lijeCenja tipicnim antipsihoticima. U starijih paci-
jenata razvija se tardivna diskinezija brze nego u mladih,
a klinicka se slika rjede povlaci. lako se ne ocekuje da
atipiéni antipsihotici uzrokuju tardivnu diskineziju,
potrebne su longitudinalne studije. U starijih osoba, po-
gotovo onih s tjelesnom slaboséu i/ili konkurentnom bo-
leSéu koji uzimaju tipicne antipsihotike, moze se razviti
maligni neurolepti¢ki sindrom, s potencijalnim fatalnim
ishodom. Glavne kardiovaskularne nuspojave na antipsi-
hotike u starijih su hipotenzija i tahikardija. Ortostatska
hipotenzija povecava rizik od pada i ozljeda.

Interakcize s drugim lijekovima

Interakcije s drugim lijekovima ovise o rasponu farmakoki-
netickog djelovanja, genetickom polimorfizmu enzimskih
sustava i metaboliCkim putovima. Inhibitorne interakcije
mogu sniziti klirens antipsihotika 50%, dok indukcija

Kognitivne promjene (poremecaji paznje i pamcenja), poremecaj ponasanja, delirij, suha usta,

zamagljen pogled, konstipacija, retencija urina, tahikardija, egzacerbacija glaukoma uskog kuta

Akutni ekstrapiramidni sindrom
Tardivni poremec¢aji pokreta
Kardiovaskularne nuspojave

Ostale nuspojave

Rigidnost, bradikinezija, tremor, distonija, akatizija
Tardivna diskinezija, tardivna distonija, tardivna akatizija
Hipotenzija, tahikardija, promjena EKG-a (nespecificne promjene T-vala, povisen QT-interval)

Sedacija, pad, kognitivne promjene, povisena koncentracija prolaktina, seksualna disfunkcija,

povecanje tezine, neuroleptiCki maligni sindrom, povecanje jetrenih enzima, Zutica, hipona-
triemija, epilepticki napad, fotosenzitivnost, retinopatija, agranulocitoza, nazalna kongestija
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enzimskih sustava moze podvostruciti klirens. Moze se
javiti uCinak dodatne medikacije, pa je npr. poviSena
koncentracija triciklika u krvi ako se uzimaju zajedno s
antipsihoticima (tablica 3).

Lijekovi za demenciju

Trenutne terapijske opcije za Alzheimerovu demenciju
ukljuéuju inhibitore kolinesteraze takrin i donepezil, te us-
koro rivastigmin i galantamin. Zbog hepatotoksi¢nosti,
terapija takrinom zahtijeva monitoriranje jetrenih funkcija.
Terapija donepezilom ne dovodi do problema specificnih
za stariju dob. Terapija rivastigminom zahtijeva paZzljivu
titraciju radi izbjegavanja nuspojava. Kolinergicki agonisti
nisu pokazali uCinkovitost, a razvijaju se novi lijekovi koji
djeluju na kolinergicki sustav. lako se antioksidanti,
selegilin, protuupalni lijekovi i estrogeni reklamiraju u
cijelom svijetu, nisu indicirani za demenciju niti su po-
kazali specificno djelovanje na kogniciju te je zasada nji-
hovo djelovanje u tim indikacijama nedovoljno dokazano.
lako ni jedan trenutacno dostupan lijek nije dramati¢no
popravio kognitivna oStecenja u Alzheimerovoj demenciji,
svi su klini¢ki rezultati znacajni. UCinkovitost i nuspojave

Tablica 3. Interakcije antipsihotika s ostalim psibofarmacima (3)

tih lijekova u ostalim tipovima demencije treba tek
pokazati.

Zakljucak

Farmakoterapija mentalnih poremecaja u osoba starije
Zivotne dobi ima znacCajne prednosti, ali i nedostatke.
Sumarni ucinak fizioloSkih promjena u starenju, komor-
biditeta i uzimanje viSe vrsta lijekova zajedno, moze
djelovati na promjenu farmakodinamike i farmakokine-
tike lijekova te povecanu osjetljivost na nezeljene reak-
cije na lijek. Jos nedovoljni broj klinickih studija, problem
heterogenosti skupine i mjeSovitost klinickih slika
upucuju na potrebu daljnjih istrazivanja i stvaranja jasni-
jeg konsenzusa strucénjaka o uporabi psihofarmaka u
starijih osoba. Osnovna je smjernica individualno dozi-
ranje lijeka prema cjelokupnom statusu osobe starije
dobi (mentalnom i tjelesnom), a Cesto se preporucuju
nize doze psihofarmaka (od doza za mlade) i za akutna
stanja i terapiju odrzavanja. Titracija doze kod uvodenja
lijeka, prilagodavanja doze i ukidanja lijeka treba biti
postupna. Potrebno je kontinuirano i ucestalo pracenje
klinickog u€inka lijeka, pojave nezeljenih reakcija na lijek

Lijek Utjecaj na metabolizam ili klini¢ki u¢inak

SIPPS, TCA, MAO

benzodiazepini, barbiturati

poviSena koncentracija u krvi zbog smanjenog metabolizma

pojacana sedacija i rizik od padova, moguca hipotenzija

litij pojacan ekstrapiramidni sindrom

pojacan rizik od delirija

pojacan rizik od malignoga neurolepti¢kog sindroma

antikolinergici

karbamazepin

karbamazepin, fenitoin, fenobarbital

antacidi

cimetidin

usporena gastrointestinalna resorpcija

pojacana hepatotoksicnost klozapina

snizen nivo u krvi zbog pojaCanog metabolizma (manje izrazeno za olanzapin i risperidon)
usporena gastrointestinalna apsorpcija

poviSena koncentracija u krvi zbog reduciranog metabolizma

smanjena gastrointestinalna apsorpcija

eritromicin, kloramfenikol

propranolol
hipotenzija
opioidi
etanol povecana sedacija
pusenje

poviSena koncentracija u krvi zbog reduciranog metabolizma

poviSena koncentracija u krvi zbog reduciranog metabolizma

povecana sedacija i hipotenzija

reducirana koncentracija u krvi zbog pojacanog metabolizma
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i suradljivosti pacijenta. Osim farmakoterapije, u lije-
c¢enje osoba starije dobi s mentalnim poremecajem
treba ukljuciti ostale intervencije - savjetovanje i potporu
pacijenta i obitelji, psihosocijalnu terapiju i ostale inter-
vencije. Glavni zadatak lijeCenja starijih osoba s mental-
nim poremecajem jest poboljSanje kvalitete Zivota i pro-
duljenje sposobnosti za samostalan Zivot.

(Napomena: S obzirom na nedostatnost evidence-based
konsenzusa na cjelokupnom podrucju psihofarmakote-
rapije u starijih osoba s mentalnim poremecajima, u
tekstu su navedene opcéenite preporuke prema dostup-
noj literaturi).
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