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Sazetak Psihofarmakoterapija djece i adolescenata radi
svoje specificnosti predstavija posebnu subspecijalizacijsku i
trazi dodatnu edukacij. Predstavija klinicku disciplinu, u kojoj
ima niz nepoznanica, jer je vrlo mali broj dobro organiziranih
klinickih studija proveden na djeci i adolescentima, pa su
iskustva mala. Klinicke studije se obicno provode na osoba-
ma starijim od 18 godina, a djeca u razvoju pokazuju
odredene specificnosti i u farmakodinamici i farmakokinetici,
pa se iskustva s odraslih ne mogu direktno prenositi na
djecu. Tako npr. nuspojave antipsihotika, iako su obicno
slicne onima kod odraslih dobivaju kod djece i adolescenata
vise na znacenju prije svega radi pojacane senzibiliziranosti
kada su djeca u pitanju, kako sa strane djece tako i sa strane
roditelja. Evaluaciju ucinkovitosti se teZe provoditi, jer se
cesto kod iSCezavanja pojedinih simptoma tesSko moZe proci-
Jeniti radi li se o ucinkovitosti lijeka ili povliacenju simptoma
radi sazrijevanja i odrastanja djeteta. Radi ¢estih nuspojava i
nedovoljnog poznavanja mogucih nuspojava u djece i ado-
lescenata treba preferirati nemedikamentozne metode
lijecenja.

Kljucne rijecCi: psihofarmaci, djeca, adolescenti

Kada govorimo o psihofarmakoterapiji kod djece i ado-
lescenata moramo osim dobrog poznavanja pojedinog
lijeka i osobina djeteta i adolescenta voditi raCuna i o
nizu specificnosti vezanih upravo za tu populaciju.Vise
nego kod bilo koje druge dobne skupine kod djece je
vazno poznavanje bioloskih i psiholoskih ¢imbenika i nji-
hovih medusobnih odnosa

Jedna od prvih knjiga koja govori o odnosu bioloSkog
razvoja i utjecaju na psihofarmakoterapiju objavljena je
1987 od Poppera: «Psychiatric Pharmacosciences of
Children and Adolescentsfl (1) u kojoj se izmedu osta-
log navodi da doze psihoaktivhe substance kod djece
trebaju biti vec¢e nego kod odraslih na kilogram tjelesne
tezine. Smatra da su za to odgovorna slijedeca dva
c¢imbenika:

S Ummalry psychopharmacotherapy of children and
adolescents, due to its specificities, is a special subpspe-
cialization and requires additional education. It is a clinical
discipline with numerous unknown issues, because a very
small number of well organized clinical trials have been per-
formed in children and adolescents, and the experiences
are scarce. Clinical trials are usually performed in persons
over 18 years of age, but children in development show cer-
tain specificities in both pharmacodynamics and pharmaco-
kinetics. Thus, the experiences with adults cannot be direct-
ly transferred to children. For example, the side effects of
antipsychotics, although generally similar to those in adults,
in children and adolescents gain more importance primarily
due to increased sensitivity when children are involved, both
in children themselves and in parents. The evaluation of effi-
cacy is hard to perform, because very often when particular
symptoms subside it is difficult to judge whether this occur-
rence is the consequence of drug efficacy or withdrawal of
symptoms connected with the child's maturation and grow-
ing up. Due to frequent side effects and insufficient knowl-
edge on possible side effects in children and adolescents,
non-medication methods of treatment should be preferred.

Key WOrds: psychpharmaca, children, adolescents

- pojacan metabolizam u jetri djece i adolescenata

- pojaCana glomerularna filtracija kod djece u odnosu
na odrasle osobe.

Brojni autori naglaSavaju i znaCaj individualnog razvoja
djeteta i utjecaj istog na farmakodinamiku i far-
makokinetiku (2) lijeka. Teacher i Baldessarini (2) u
poglavlju ranije citirane knjige autora Poppera (1) pod
naslovom Razvojna farmakodinamika govore o razlikama
u farmakodinamici kod djece i mladih adolescenata u
odnosu na odrasle osobe a Sto je posljedica razvojnih
karakteristika u bioloSkom i psiholoSkom smislu te nji-
hovoj eventualnoj disharmoniji.

Nepoznavanje navedenih faktora i brojnih drugih razlog
su neopravdano negativnom odnosu profesionalaca
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razlicitih struka prema psihofarmakoterapiji kod djece i
adolescenata. Posebice postoje izrazeni otpori prema
antipsihoticima od strane roditelja i profesionalaca, nez-
dravstvenih djelatnika, koji sudjeluju po razlicitom
osnovu U procesu tretmana djece s psihiCkim
poremecajima. To se Cesto potkrepljuje razlicitim
izvieS¢ima iz medija koji opisuju iznenadne smrti djece i
adolescenata koji su uzimali napr.antipsihotike. Dijelom
su te pojave posljedica nedovoljnog broja provodenja
multicentri¢nih studija klinickog ispitivanja psihofarmaka
kod maloljetnih osoba.Cinjenica je da je provodenje
klinickih studija s novim i nepoznatim djelovanjem u
djece je i eticki i prakticki otezano. EtiCke poteSkocCe proi-
zZlaze iz niza Cinjenica kao npr. davanje informiranog pris-
tanka, procjena sposobnosti djeteta i adolescenta da
razumije opis i znacenje eventualne klinicke studije,
sklonost roditelja za sudjelovanje u djeteta u klinickoj
studiji i slicno. Pitanje ucinkovitosti obicno nije sporno,
jer se uz manje iznimke ucinkoviti lijekovi u odraslih
pokazuju ucinkoviti i u djece uz potrebno izraCunavanje
adekvatnih doza. Daleko je delikatnije pitanje
podnosljivosti i sigurnosti. Naime, lijek koji se moze rel-
ativnoo dobro podnositi u odraslih moze imati niz nuspo-
java u djece. Dakle, uCinkovitost se uglavnom iz rezulta-
ta klinickih studija provedenih na odraslim osobama
moze procjenjivati i za djecju populaciju, ali je ta procje-
na daleko manje sigurna i moguca za sigurnost i
podnosljivost pojedinog lijeka. Posebni problem su
poremecaji, koji se javljaju uglavnom samo kod djece i
adolescenata, kao Sto je napr. ADHD, autizam itd. Prob-
lem psihigarmakoterapije u djece i adolescenata proi-
zlazi i iz spoznaje, da se veci broj djece s psihickim
poremecajima i stanjima ne moZze lijeCiti medikamenti-
ma, pa su manje ili viSe neopravdani pokusSaji doveli do
spoznaje 0 "neucinkovitosti" lijekova u lijecenju djece.
Primjer koji to najbolje potvrduje je pokuSaj medikamen-
toznog "lijeCenja" retardirane djece. Cesto puta lijeénici
u najboljoj Zelji da roditeljima daju bar malo nade u
poboljSanje stanja njihovog djeteta "pokuSaju" lijeciti
odredene poremecaje i stanja, a bez dovoljnog objasnja-
vanja roditeljima, Sto obiCno rezultira negativnim po-
sljedicama i negativnim stavom prema psihofarmacima
opcéenito.

Potrebno je demistificirati psihofarmakoterapij kod
djece a posebno nepovoljni ¢imbenik u procesu demisi-
tifkacije je eti¢ki problem istrazivanja-studija ispitivanja
novih psihofarmaka u djec¢joj dobi, gdje su istrazivaci
suoCeni s jedne strane sa vrlo strogim propisima i
zakonima koji obvezuju etiCka povjerenstva za odobra-
vanje ispitivanja a i nezainteresiranost velikih industrija
da ulozu sredstva za male profite za lijekove Kkoji ¢e se
koristiti u relativno malom broju pacijenata. Rezultat
navedenog najceSce je davanje lijekova bez prethodnih
ispitivanja djeci samo u umanjenim dozama kod ¢ega
se ne vodi racuna o naprijed naznacenom faktoru
vaznosti dinamike razvoja i karakteristika metabolizma
djece kao i bez ispitanih podataka o utjecaju lijeka na
djedji organizam.

Negativnom stavu prema uporabi lijekova u djece pri-
donose i profesionalci koji se bave brigom i odgojem

djece, a koji nisu medicinari i nemaju dovoljnu nao-
brazbu s tog podrucja, kao npr. tete u vrti¢ima, nas-
tavnici i sli¢no, a koji svoj najceScée negativni stav Sire i
na samu djecu i na roditelje.

Bitnu ulogu imaju i roditelji koji su vrlo ¢esto u otporu
prema medikamentoznoj terapiji iz straha od ovisnosti ili
posljedica a Sto je pod utjecajem vrlo ¢esto nepozna-
vanja osnova bolesti, otpora u prihvacanju bolesti kao i
pod utjecajem brojnih drugih kulturalnih i drugih faktora
Roditelji su vrlo znacajni i u procesu davanja lijeka, kako
duzine i adekvatne (to€no propisane) doze Sto je Cesto
nepouzdano i pod utjecajem je vanjskih i unutarnjih otpo-
ra roditelja, a ¢ime mogu dovesti do nedovoljne ucinkovi-
tosti lijeka. Na taj nacin se sti¢e iskustvo o neucinkovi-
tosti lijeka ¢ak i onda kada za odredenu bolest postoji
iskusani i relativno sigurni lijek, ali je bio primjenjivan u
nedovoljnoj dozi. Jedan vrlo znacajan faktor je i utjecaj
dugotrajnog uzimanja terapije na maturaciju i razvoj
djeteta Sto proizlazi dijelom iz nedovoljnog poznavanja
navedenog utjecaja a s druge strane u zavisnosti je od
informacija koje se dobiju od djeteta i adolescenta
tijekom terapije. Te informacije su otezane radi stupnja
razvoja. Zbog toga te informacije Cesto daju odrasle
osobe u djetetovom okruzenju ali prema svojim procje-
nama, interpretacijama i ocekivanjima, pa su cesto
nedovoljno objektive i pouzdane.

Konacno, postavlja se pitanje rezultata lijeCenja: da li je
poboljSanje posljedica terapije ili bi do njega doslo i bez
terapije s obzirom da i razvojna faza nosi svoje promi-
jene i ima svoje utjecaje.

Vazno je dakle naglasiti da je djeCja psihofarmakoterapi-
ja vrlo kompleksno podrucje jer mora viSe nego u bilo
kojoj drugoj skupini ukljucivati poznavanje bioloskih i psi-
holoskih ¢imbenika, karakteristika svake faze razvoja,
utjecaj bioloSkih promjena na psihicko stanje i
funkcioniranje, poznavati Sto je posljedica lijeka a Sto
dinamike razvoja. Kod toga se ne smije zanemariti
Cinjenicu da je jedan velik broj psihickih poremecaja kod
djece joS nedovoljno definiran u nozoloSkom smislu. To
utjeCe i na nas odabir terapije a istovremeno ne smije
se zanemariti niti utjecaj i stavove okoline jer dijete ne
moze samo donositi odluke.

Stimulatori Zivianog sustava

Jos 1937. godine je Bradley je opisao djelovanje amfet-
amin sulfata na poremecaje ponasanja kod djece te se
njegov rad vrlo Cesto citira kao pocetak djecje psihofar-
makologije kao posebne discipline. Potom su slijedile
studije koje su istrazivale utjecaj metilfenidata na ado-
lescente i djecu sa ADHD poremecajem (4, 5). Ako gov-
ori o stimulatorima Zivéanog sustava valja naglasiti da
su istrazivanja usmjeravana na ispitivanje reduciranja
agresivnog ponasanja, nemira i problema koncentracije
uglavnom djece sa dijagnozom ADHD poremecaja (ranije
dijagnosticiranih kao MCD - Minimal Cerebral Disorder.
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Prema istrazivanjima Green-a 1995. oko 75% djece sa
ADHD poremecajem pokazuje pozitivne reakcije na to
lijeCenje. Najcesci psihostimulansi uz ve¢ spomenuti
metilfenidat su deksedrin i pemolin, a primjenjuju se u
lijeCenju ADHD i narkolepsiji.

Postoje kontradiktorna izvjeS¢éa o djelovanju na tik i
Tourettov sindrom. Dobre rezultate opisuju Gadow,
Nolan, Sverd (6), a Lowe i Sharpiro (7, 8) opisuju
pogorSanje klinicke slike. Kontraindikacije su psihoticna
stanja, pervazivni razvojni poremecaji, granicni
poremecaji licnosti, te pacijenti koji u anamnezi imaju
pozitivno uzimanje sredstava ovisnosti. Ako se daju
zajedno s inhibitorima monoaminooksidaze (iMAO) i tri-
ciklickim antidepresivima (TCA) stimulatori srediSnjeg
7ivéanog sustava (SZS) pojacavaju djelovanje benzodi-
azepina i antihistaminika, a litijeve soli inhibiraju njiho-
vo djelovanje.

NajCeS¢e popratne pojave kod primjene psihofarmaka
kod djece i adolescenata su: nesanica, anoreksija,
mucnine, bolovi u abdomenu, razdrazljivost i tahikardija.

NajceSce primijenjivani lijekovi su:
e metilfenidat - daje se u djece iznad 6 godina u dozi

0,3-0,7 mg po kg, zapocCinje se s 5 mg 1-2 puta na
dan i postupno povecava, maksimalna doza je 60 mg,

e dekstroamfetamin - ve¢ u dobi iznad 3 godine u dozi
od 0,15 - 0,5 mg po kg, zapocCinje se sa 2,5 mg na
dan, djeca iznad 6 godina pocinju sa 5 mg na dan,
maksimalna doza je 40 mg dnevno.

Antipsihotici

Vazno je naglasiti da ako je moguce trebalo bi kod male
djece izbjegavati davanje antipsihotika. Istrazivanja su
se uglavnom odnosila na djecu stariju od 8 godina iako
postoje studije i za mladu djecu/ Riveraq, Calimlin)
Vazno je naglasiti znacaj mogucih nepozeljnih interak-

cija kod djece i adolescenata, posebno u slucaju prim-
jene drugih depresora SZS kao $to su sedativi i hipnoti-
ci (benzodiazepini), antihistaminici, barbiturati i alkohol
Sto je poznato i iz odrasle psihofarmakologije ali kod
djece to dobiva joS viSe na znacenju.

Popratne pojave slicne su popratnim pojavama odraslih
ali s obzirom na fazu razvoja i odnos okoline prema
djetetu dobivaju daleko vise na znagenju. Ceste nuspo-
jave na antipsihotike kod djece i adolescenata su:
agranulocitoza, extrapiramidna simptomatika, razliCite
alergijske reakcije, reakcije autonomnog Ziv€anog sis-
tema, endokrinoloSke pojave Sto je posebno znac¢ajno za
adolescente u pubertetu, metaboliCki poremecaji i sl.

Kao i kod odraslih indikacija za antupsihotike su razlicita
psihoticna stanja. Medutim kod djece i adolescenata
upotrebljavaju se i kod poremecaja u ponasanju gdje
dominira agresija, eksplozivnost, hiperaktivnost,
oscilacije raspolozenja, poremecaji odnosa a neki od
njih se upotrebljavaju kod stanja anksioznosti posebice
generalizirane anksioznosti te kod djece kod vrlo cestih
poremecaja kao Sto su fobiCna stanja te opsesivno kom-
pulzivnih poremecaja.

Najcesce primijenjivani antipsihotici kod djece i ado-
lescenata su: klorpromazin, tioridazin, haloperidol, flufe-
nazin pimozid i risperidon (Risset, PLIVA).

Antidepresivni lijekovi

Kako je razliCita simptomatologija koju nalazimo kod
djece vrlo Cesto zamaskirana depresija to su antidepre-
sivi vrlo efikasni kod velikog broja djecjih psihickih
poremecaja od poremecaja u ponasanju, strahova, sep-
aracionih problema,problema komunikacije, ucenja i sl.
0d antidepresiva kod djece se upotrebljavaju imipramin,

klomipramin (Anafranil, PLIVA), fluoksetin, citalopram
(10, 11) i litijeve soli.

doza

dob nacin primjene
antipsihotici:
klorpromazin > 6 mjeseci peroralno

do 12 godina rektalno

intramuskularno

0,25 mg/kg
1 mg/kg svakih 6-8 sati
0,50 mg/kg

max. doza kod djece < 5 godina ili < 22 kg 40 mg na dan

0,5 mg/kg

max. doza 3 mg na kg uz oprezno titriranje, adolescenti max. 800 mg na dan

tioridazin > 2 godine peroralno
haloperidol > 2 godine peroralno
flufenazin > 12 godina peroralno
pimozid > 12 godina peroralno
risperidon > 12 godina peroralno
antidepresivi

imipramin > 12 godina peroralno
klomipramin > 10 godina peroralno
fluoksetin adolescenti peroralno

0,005 - 0,075 mg/kg na dan (nepsihoticni)
0,15 mg/kg na dan (psihoticni)

2,5 - 10 mg na dan, svakih 6 - 8 sati
0,5 mg na dan
1 -2 mg 2 puta na dan

30 - 40 mg na dan (0,5 mg/kg)
25 mg na dan (3 mg/kg)
10 mg na dan
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Poremecaj Lijekovi prve linije

ADHD stimulansi
(metilfenidat,
deksamfetamin)
Depresije SSRI-i (sertralin,
fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin, escitalopram)

Opsesivno-kompulzivni SSRI-i
poremecaj (OCD)

Tourette-ov sindrom haloperidol

Psihoze novi antipsihotici
risperidon (Risset, PLIVA)

U djecjoj i adolescentnoj psihijatriji upotrebljavaju se i
lijekovi iz drugih farnmakoloSkih skupina a djeluju kao
stabilizatori ponasanja kao npr. klonazepam, Na-val-
proat, carbomazepin i sl. Cija je prednost da uglavnom
nemaju dobna ograniCenja i imaju manje faktora za
iskljuCivanje, prije svega radi njihove primjene kao
antiepileptika. Naime, epileptici su lijekovi za koje se i u
djece smatra, da ih je nepohodno promjenjivati upravo
radi njihove ucinkovitosti ali i radi relativno jednostavne
evaluacije ucinkovitosti. Zbog toga su klinicka iskustva s
antiepilepticima relativno velika, pa se poznavanje njei-
hove sigurnosti i podnosljivosti u djece moze prenijeti u
slucajevima primjene kod djece u drugim indikacijama.

Napominjemo, da su nabrojeni samo neki lijekovi iz
pojedinih skupina za detaljni opis svih u nas prisutnih
lijekova trebalo bi uCiniti prirucnik koji bi bio koristan
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