Osoba s dijagnozom psihoze / Persons Diagnosed with Psychosis 115
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SA2ETAK ___ U starijih osoba u klini¢koj praksi potvrduje se pravilo da terapiju antipsihoticima treba zapoéeti u nizim dozama i dozu polako i
postupno povisiti. Takoder, nuZno je dati dovoljno vremena kako bi se klini¢ki u€inak o&itovao i kako bi doslo do pobolj$anja psihi¢kog stanja bolesnika.
NuzZno je misliti na interakcije s lijekovima iz drugih skupina kako bi se ostvario adekvatan uginak terapije te izbjegle nuspojave lijekova kao rezultat
interakcije medu lijekovima. U starijih osoba antipsihotici u nasoj svakodnevnoj klini¢koj praksi pokazali su dobru uginkovitost i osigurali su ukljugivanje
bolesnika i u druge vidove lijeéenja kao $to su socioterapijske i psihoterapijske metode lijegenja.

KLJUCNE RIJECI: antipsihotici, bolesnici, nuspojave, stariji, terapija

SUMMARY__ Clinical practice has confirmed the rule that antipsychotic therapy in the eldery should be administered in lower doses and then
increased slowly and gradually. It is also necessary to allow enough time for the clinical effect to manifest itself so that the patient’s psychological
condition can improve. Furthermore, one must consider the effect of interaction with other groups of drugs in order to achieve adequate therapy results
and avoid side effects as a result of drug interactions. In daily clinical practice, antipsychotic use in elderly patients has shown good effectiveness and

enabled the inclusion of patients in other types of treatment such as sociotherapeutic and psychotherapeutic therapy.
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N Starija Zivotna dob
Starenje oznacujemo kao fizioloSki proces koji

nastupa odmah nakon rodenja. Ono je zajedniCko svim
ljudima, ne moZemo ga zaustaviti, a napreduje razli¢itim
intenzitetom (1). Starija Zivotna dob definirana je prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji te se odnosi na sve ljude
starije od 65 godina. Ta granica kronoloSke dobi odredena
je prema godinama umirovljenja u srednjerazvijenim i
visokorazvijenim zemljama, medutim, u obzir bismo trebali
uzimati bioloSku dob svake pojedine osobe (1).

Problem je Sto stariji bolesnici istovremeno imaju viSe
kroni¢nih bolesti (multimorbiditet) i viSe lijekova u terapiji
(polimedikacija) tako da postoji ve¢a moguénost interakcija
i nuspojava lijekova (2). U starijih osoba lijekovi se sporije
metaboliziraju pa je veca moguénost razvoja nuspojava
na primijenjene lijekove. Starenje je proces koji utjeCe i
na farmakodinamiku i na farmakokinetiku $to znaci da
trebamo paziti i pri izboru lijeka i pri doziranju. U starijih
osoba CeS¢e moramo misliti na hipertenziju, Se¢ernu bolest,
aterosklerozu i dehidraciju, i to osobito ljeti. Uz spomenute
bolesti srednje dobi javljaju se i kroni¢ne neuroloske bolesti
kao Parkinsonova i Alzheimerova bolest, vaskularna
demencija, moZdani udar, oStecenje vida, karcinomi,
osteoporoza i prijelomi, artritis te inkontinencija, $to sve

povecava potrebu za lijekovima (3).

PsihiCki poremecaji u starijihosoba
Depresivni poremecaji, kognitivni poremecaji, demencija,
poremecaji vezani uz uzimanje alkohola te poremecaji vezani
uz druga zdravstvena stanja i lijekovima izazvani poremecaji
najces¢i su psihicki poremecaji u starijih osoba (4).
Demencija ¢e postati sve vidljiviji javnozdravstveni problem
uzrokovan starenjem stanovniStva. U svijetu danas ima viSe
od 50 milijuna ljudi s demencijom, a procjenjuje se da ce
do 2030. broj oboljelih narasti na 65,7 milijuna, odnosno na
115,4 milijuna oboljelih do 2050. (1).

Depresija zahvaca 10 — 15 % ukupnog broja starije populacije
te najceSce utjeCe na mentalno zdravlje u kasnijoj dobi.
Depresija ne uzrokuje samo morbiditet nego i mortalitet, te
je prevencija samoubojstava glavni cilj psihijatra u lijeCenju
pacijenata starije dobi (5).

Depresija se u starijoj Zivotnoj dobi fenomenoloSki
moZe razlikovati od depresije u mladoj dobi. Rezultati
objavljenih istrazivanja ulinka dobi na fenomenologiju
depresivnog poremecaja pokazali su da stariji pacijenti s
depresijom u usporedbi s mladim odraslim depresivnim
bolesnicima iskazuju viSe agitacije, hipohondrijaze te opce
kao i gastrointestinalne tjelesne simptome, ali imaju manji
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osjecaj krivnje i gubitak seksualnog interesa (6). Depresija
se Cesto javlja u starijih odraslih ljudi, no treba znati kako
depresija nije uobi¢ajen i normalan nacin starenja. Tako
smrt voljenih osoba, odlazak u mirovinu ili ozbiljna bolest
mogu prouzroCiti osjecaje tuge i anksioznosti te potaknuti
razvoj depresije. Mimica i KuSan Juki¢ odreduju ¢imbenike
rizika u osoba starije dobi upotrebom biopsihosocijalnog
modela koji ukljuuje bioloSke i socijalne ¢imbenike te
psiholoske rizike. Od psiholoSkih rizika autori navode crte
licnosti koje se odraZzavaju kroz nemod, pasivnu ovisnost,
nisko samopoStovanje, osjecaj napustenosti, ambivalenciju
isli¢no (7).

Bipolarni poremecaj je u starijoj Zivotnoj dobi povezan s vise
postoje¢ih komorbiditeta medu kojima se isticu Sederna
bolest tipa 2 te druge kardiovaskularne, endokrinoloske i
respiratorne bolesti (8, 9).

U bolesnika s Alzheimerovom boles¢u i drugim demenci-
jama psihoti¢na i/ili agresivna epizoda relativno je Cesta i
iznosi izmedu 30140 % (10).

Delirij je stanje koje se relativno Cesto opaza u starijih
osoba (iznad 65 godina), a radi se o akutnom poremecaju
paznje u kojem je smanjena sposobnost usmjeravanja,
fokusiranja, odrZavanja i preusmjeravanja paznje i svijesti
sa smanjenom orijentacijom u okoliSu. Delirij se obi¢no
naglo razvije i pogorSava u roku nekoliko sati do nekoliko
dana, a dovodi do dodatnog pogorSanja kao $to je poremecaj
u psihomotornom ponasanju, ciklusu budnosti i spavanja,
deficitu memorije, jezika, percepcije. Osobe tako mogu
imati pogreSna tumacenja stvarnog dogadaja, razliite
iluzije kao i poremecdeno psihomotorno ponasSanje (11).
Ako starija osoba Zivi u primarnoj zajednici, prevalencija je
obicno niska i iznosi 1 do 2 %, medutim, moZe dosegnuti i
14 % u osoba starijih od 85 godina. Obi¢no starije osobe u
deliriju traZe pomo¢ na hitnom prijamu, a u tom se trenutku
dijagnosticira i neka druga tjelesna bolest (12).

Upravo u pitanju delirija u starijih osoba nuZna je suradnja
lije¢nika razli¢itih specijalnosti kako bi terapija i dijagnosti-
ka u takvih bolesnika bila u¢inkovita i brza u smislu ranog
otkrivanja uzroka delirantnog stanja.

Antipsihotici u lijeCenju starijih osoba
Za ponasSajne ili psiholoSke smetnje u demenciji prema
MKB-11 vrijedi pravilo da uz kognitivne poremecaje
karakteristicne za demenciju trenutna Kklini¢ka slika
ukljuCuje znacajne ponaSajne ili psiholoSke smetnje, a
u MKB-11 predvidena je i moguénost dijagnosticiranja
sljede¢ih poremecaja, odnosno simptoma: psihoti¢ni
simptomi kod demencije (sumanutosti ili halucinacije),
simptomi raspoloZenja u demenciji, simptomi anksioznosti
kod demencije, apatija kod demencije, agitacija ili agresija
kod demencije, dezinhibicija kod demencije, lutanje u
demenciji (13).
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U lijeCenju bihevioralnih i psihi¢kih simptoma demencije
upitnaje primjena antipsihotika zbog umjerene i ogranicene
ucinkovitosti i znacajnog rizika razvoja ozbiljnih nuspojava.
Medutim, nedostaju alternativni oblici lijeCenja koji bi
bili sigurniji ili u¢inkovitiji. U velikoj mjeri raspravlja se o
uporabi antipsihotika zbog njihove sigurnosti primjene u
starijih osoba s demencijom (14).

Indikacije i kliniCki u€inci antipsihotika ___
Antipsihotici su lijekovi koji su uc¢inkoviti u lijeCenju bilo
kojega medicinskog ili psihi¢kog stanja koje je povezano sa
psihoti¢nim simptomima ili agresijom. Najvazniji su klinicki
ucinci antipsihotika: antipsihoti¢ni, sedativni, anksioliticki,
antiagresivni, antisuicidalni, antidepresivni, antimanic¢ni i
antiemetski u¢inak. Zbog toliko razliCitih profila klini¢kih
ucinaka, osim u lije€enju raznih psihoti¢nih stanja, koriste
se u lijeCenju i mnogih drugih psihijatrijskih, ali i tjelesnih
poremecaja (15 - 17).

Nuspojave antipsihotika

AKo se Kkoriste s oprezom, antipsihotici su obi¢no dobro
tolerirani, osobito atipi¢ni antipsihotici. Dabiantipsihoti¢ni
ucinak bio evidentan, moZe biti potrebno jedan do dva
tjedna te doze ne bi trebale biti prebrzo povecavane. Obi¢no
su male doze ucinkovite u starijih osoba ako im se da
dovoljno vremena da djeluju (17, 18).

FizioloSke promjene povezane s dobi Cine starije osobe
Postoje¢i podaci ukazuju da su atipi¢ni antipsihotici
barem podjednako ucinkoviti i bolje se podnose od
konvencionalnih. Za starije osobe vaZni neZeljeni ucinci
antipsihotika ukljucuju sedativne, antikolinergicke i
kardiovaskularne ucinke, ekstrapiramidne simptome i
tardivnu diskineziju (19).

Tardivna diskinezija je kroniCan poremecaj pokreta indu-
ciran lijekovima koji ima tendenciju perzistiranja u starijih
osoba lijeCenih antipsihoticima. Tardivna diskinezija moZe
djelovati na starije pacijente i tjelesno i psiholoski, dovodeci
do Cestih padova, poteSkoca kod jedenja i depresije. I atipic-
ni antipsihotici mogu uzrokovati tardivnu diskineziju, ali
postotak je obi¢no znacajno niZi nego kod konvencionalnih
antipsihotika. Upotreba atipi¢nih antipsihotika, osobito u
niZim dozama, moZe pomoci u prevenciji simptoma tardiv-
ne diskinezije u starijih osoba (19 - 21).

Preporuke za primjenu antipsihotika u
starijih osoba

U starijih osoba u klini¢koj praksi potvrduje se pravilo da
terapiju antipsihoticima treba zapoceti u niZim dozama
i dozu polako i postupno povisiti. Takoder, nuzno je dati
dovoljno vremena kako bi se klinicki u¢inak o¢itovao i kako
bi doSlo do poboljSanja psihi¢kog stanja bolesnika. Nuzno je
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TABLICA 1. Preporuke dnevnih doza antipsihotika u starijih osoba

ANTIPSIHOTIK PREPORUCENA DNEVNA DOZA

do 200 mg uz vrlo opreznu titraciju, s poéetnom dozom od 6,25 mg; maksimalna dnevna doza u

aripiprazol 2 —10 mg; preporucuje se potetna doza od 2 mg
haloperidol 1-3mg

klozapin osoba s Parkinsonovom bolesc¢u: 100 mg

kvetiapin 25-150 mg

olanzapin 2,5 =10 mg; preporucuje se pocetna doza od 2,5 mg
risperidon 1-2 mg; preporucuje se pocetna doza od 2 x 0,25 mg

misliti na interakcije s lijekovima iz drugih skupina kako bi
se ostvario adekvatan ucinak terapije te izbjegle nuspojave
lijekova kao rezultat interakcije medu lijekovima. U naSoj
svakodnevnoj Kklini¢koj praksi antipsihotici su u starijih
osoba pokazali dobru ucinkovitost i osigurali ukljucivanje
bolesnika i u druge vidove lijeCenja kroz socioterapijske i
psihoterapijske metode lijecenja.

Medu antipsihoticima u starijih osoba preporucuje se
kao prvi korak primjena risperidona (tablica 1.). Razlog je
tome §to je to jedini odobreni antipsihotik u ovoj indikaciji
od strane EMA-e (22, 23). Prema podacima iz literature
pored risperidona u starijih osoba dolazi u obzir i primjena
olanzapina, aripiprazola ili kvetiapina (22).

Pri primjeni antipsihotika u starijih osoba posebno je
vazno voditi ra¢una o opéem stanju osobe te 0 mogucéim
nuspojavama antipsihotika. Kod risperidona su ceSce
ekstrapiramidne nuspojave, a kod kvetiapina ceSce se javlja
sedacija (19). Haloperidol bi trebao biti prvi lijek izbora u
lijeCenju delirija u starijih osoba, ali ne bi trebao biti prvi, a ni
drugi izbor antipsihotika u lijeCenju poremecaja ponasanja
u osoba oboljelih od neurokognitivnih poremecaja.
Antikolinergicki u¢inak posebno je zabrinjavajuéi u osoba
koje oteZzano mokre, opstipirane su, imaju suha usta,
zamucen vid te imaju sréanu bolest (23).

Takoder, u starijihn osoba zbog slabije pokretljivosti,
metaboli¢kog sindroma te stvaranja antitijela na Cimbenike
antikoagulantnog ucinka primjena antipsihotika povecava
C¢ak dvostruko rizik od venske tromboembolije (23).
Pneumonije su ¢eSce takoder u osoba starije Zivotne dobi
koje u terapiji uzimaju antipsihotike (24).

U lijeCenju osoba s neurokognitivnim poremecajima ne
preporucuje se primjena dugodjelujucih antipsihotika (24).
Za sve antipsihotike preporucuje se smanjenje doze u
starijih osoba. Kod risperidona preporuka za dnevnu dozu u
starijih osoba je 1 do 2 mg. Na pocetku lijeCenja preporucuje
se zapoceti s 0,5 mg risperidona te postupno povisiti dozu
do 1 odnosno 2 mg dnevno. Za aripiprazol preporucena
je poCetna doza od 2 mg, a maksimalna dnevna doza u
starijih osoba 2 do 10 mg. Vezano uz olanzapin preporucuje

se u starijih osoba zapoceti terapiju s 2,5 mg, te postupno
dozu povisiti maksimalno do 10 mg dnevno. Kvetiapin se u
starijih osoba preporucuje davati u dnevnoj dozi od 25 do
150 mg. Kod terapije klozapinom potrebno je titrirati dozu
vrlo postupno i oprezno s preporukom pocetne doze od 6,25
mg do maksimalne dnevne doze do 200 mg. Promazin se u
bolnic¢kim uvjetima moZe primijeniti u dozi od 400 do 1000
mg (25).

Pravilno postavljanje indikacije za primjenu antipsihotika
od iznimne je vaZnosti i uvijek je potrebno uzeti u obzir
da je korist primjene antipsihotika vecéa od rizika njihove
primjene. U starijih osoba primjenjuje se trecina do najviSe
polovine uobicajene pocetne doze u odraslih bolesnika.
Posebno je vazno polagano titrirati klozapin i kvetiapin jer
se tek nakon duljeg uzimanja lijeka razvija tolerancija na
sedativni i hipotenzivni uc¢inak ovih lijekova.

Prema podacima iz literature nakon 4 mjeseca primjene
antipsihotika preporucuje se postupno ukidanje primjene
lijeka u terapiji. Prerano ukidanje antipsihotika u terapiji
moZe dovesti do pogorSanja psihickog stanja bolesnika
te je potreban oprez (25). Takoder, u starijih osoba pri
primjeni antipsihotika u terapiji potrebno je pratiti vitalne
funkcije, po potrebi potrebno je kontrolirati koncentraciju
antipsihotika u krvi. Pritom treba imati na umu da su
referentne vrijednosti za koncentraciju antipsihotika u krvi
izraZene za odraslu populaciju pa ponekad moZe izgledati
da je starija osoba subdozirana.

Pri pojavi delirija u osoba starije dobi osnovno je lijeCenje
usmjereno na uzrok delirantnog stanja. Lijekovi znatno
pridonose lijeCenju delirija, premda mogu biti i ¢imbenici
rizika za njegov razvoj (26). Stoga u bolesnika koji su visoko
vulnerabilni za delirij, kao S§to su osobe s demencijom i
koegzistirajuéim zdravstvenim stanjima, moZe doc¢i do
razvoja delirija i kod relativno benignih razloga kao Sto
je promjena jedne doze lijeka za spavanje (27). Rizicni
¢imbenici za razvoj delirija su i oSteéenja mozga prije pojave
delirantne epizode. To se odnosi na cerebrovaskularnu
bolest i njezine posljedice (cerebrovaskularni inzult),
demenciju, tumore i kraniocerebralnu traumu. Demencijaje
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mocan predisponirajudi faktor za razvoj delirija i Cesto dolazi
kao komorbiditet s delirijem u starijih osoba (27). Delirij kao
akutna dekompenzacija psihiCkog stanja zahtijeva hitno
i intenzivno lijeCenje te je vrlo vazno razlikovati delirij
superponiran na demenciju od simptoma same demencije.
Pacijent u deliriju postane iznenada smeten, dezorijentiran,
psihomotorno uznemiren (rjede usporen), poremecena je
percepcija, misljenje, emocije, ciklus budnost-spavanje (28).
Delirij je najCeS¢a komplikacija koja se javlja u starijih osoba
nakon operacijskih zahvata, s incidencijom od 15 % do 25
% nakon velikih elektivnih kirur§kih zahvata i 50 % nakon
visokorizi¢nih KkirurS§kih zahvata (ortopedske operacije
zamjene kuka, kardiokirurSske operacije) (29). U klini¢koj
slici delirija razlikuju se tri podskupine: hiperaktivna,
hipoaktivna i mjeSovita. Bolesnici s hiperaktivnim oblikom
najCeS¢e iskazuju agresivnost, agitaciju, halucinacije i
pojaCanu psihomotornu aktivnost. Hipoaktivni oblik
karakteriziran je letargijom, smanjenom psihomotornom
aktivnoSéu i odgovorom na vanjske podraZaje (29). Za
klinic¢ku sliku delirija karakteristi¢na je promjena svijesti,
kao i promjena svjesnosti sebe i okolnoga prostora. Nakon
promjene svijesti slijedi nepaznja i dekoncentracija tijekom
razgovora. UoCava se da je poremeceno kratkoroCno i
dugoro¢no pamcdenje, kao i razumijevanje i orijentacija.
Cesto se u Kklini¢koj slici vidi oteZan govor te izgovor i
pronalazak rije¢i. Uocljiva je poremecena percepcijai mogu
biti prisutne halucinacije u kasnim satima, a u bolesnika
s delirijem mogu se javiti paranoidne ideje i persekutorne
sumanutosti. Uocljive su promjene i u podrucju spavanja
koje se moZe promijeniti, pa tako bolesnici spavaju danju,
a nocu su budni (28, 29). Psihomotorna je aktivnost
sniZzena ili poviSena, pri ¢emu se razlikuju hipoaktivni,
hiperaktivni i mijeSani oblici. Alteracije u misaonu procesu
iskazuju se potesko¢ama u jeziku, inkoherentnim govorom
i poteSkocama u pronalasku ili izgovoru rije¢i. U pacijenta
s delirijem ponekad se vide smetnje percepcije i mogu
kulminirati klinicCkom slikom psihoti¢ne dekompenzacije
stanja, pradene vidnim halucinacijama, Kkoje imaju
tendenciju da se ¢eSce javljaju u kasnim poslijepodnevnim
odnosno ranovecernjim satima i no¢u, kao i paranoidnim i
persekutornim sumanutostima. Delirantnibolesnicicestose
ne ponasaju prikladno za neko mjesto ili situaciju. Takoder,
ne znaju prikladno komunicirati, toCnije besmisleno i
nepovezano govore, nerazumljiv im je govor i ostalo. Za
lijeCenje osoba s delirijem najCeSce se koristi haloperidol i to
u niskim dozama. Pored haloperidola za lijeCenje delirija u
starijih osoba koriste seirisperidonte olanzapin. Pri primjeni
haloperidola u terapiji preporucuje se davanje malih doza
nekoliko puta dnevno. Preporucuju se dnevne doze do 2 mg
jer je pojava EPS-a u toj dozi manje Cesta. Prema podacima
iz literature haloperidol u dozi od 2 mg dnevno ne dovodi do
produZenja QTc intervala u osoba starijih od 70 godina (25).
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Terapijski u¢inak antipsihotika u bolesnika s delirijem moze
odrazavati specificni antidelirantni ucinak posredovan
djelovanjem na ravnotezu dopamina i acetilkolina (26). I
ovdje vrijedi pravilo da se lijeCenje provodi §to nizim dozama
i tijekom kracega vremenskog perioda.

U osoba s Parkinsonovom boleS¢u lijecenje delirija provodi
se niskim dozama kvetiapina ili klozapina (26).

U osoba starije Zivotne dobi u lijeCenju mani¢ne epizode
najviSe istraZivanja ima za primjenu Kkvetiapina, potom
aripiprazola te manje za risperidon i klozapin (25).
Klozapin, kvetiapin i aripiprazol primjenjuju se u starijih
osoba s Parkinsonovom bole$¢u (25). Primjena ostalih
antipsihotika u ovoj populaciji bolesnika ne smatra se
dobrom klini¢kom praksom.

U starijih osoba vrlo je teSko provesti monoterapiju te u
ovoj skupini bolesnika uvijek moramo misliti na interakcije
antipsihotika s lijekovima iz drugih skupina. Pri primjeni
lijekova s antikolinergi¢kim uc¢inkom kao §to su klozapin,
olanzapin, kvetiapin, promazin, zbog masivne blokade
muskarinskih M receptora dolazi do perifernih i centralnih
antikolinergi¢kih nuspojava u vidu smetenosti, progresije do
antikolinergickog delirija (24, 25, 30). Lijekovi koji produZuju
QTc interval kao $to su antipsihotici i antidepresivi, zbog
oStecenja protoka kalija i blokade natrijevih kanala mogu
dovesti do hipokalijemije, hipomagnezemije, kongestivnoga
sréanog zatajenja, bradikardije. Kombinacija blokatora
alfa-1 adrenergickih receptora (fenotijazini, klozapin,
kvetiapin, trazodon) i antihipertenziva te diuretika moze
dovesti do sréanog zatajenja, dehidracije, hipovolemije,
cerebrovaskularne bolesti (24).

Zakljucak

Kako bi se smanjio rizik od neZeljenih ucinaka lijekova u
osoba starije Zivotne dobi, lije¢nik bi trebao razmisliti o
primjeni nemedikamentozne terapije, raspraviti ciljeve
lijeCenja s bolesnikom i njegovom obitelji ili osobom od
povjerenja, dokumentirati indikaciju za svaki novi lijek,
voditi racuna o farmakokinetici i farmakodinamici u starijih
osoba, uzeti u obzir interakcije lijekova, zapoceti s niskom
dozom lijeka, biljeZiti nuspojave lijekova te dati jasne upute
o lijekovima i njihovim nazivima.
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