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SAZETAK

Neprikladno propisivanje lijekova povezano je s povecanim rizikom nastanka nuspojava,
povecanim morbiditetom i mortalitetom te ve¢im obimom koristenja zdravstvene zastite. Osobe starije
zivotne dobi sklonije su razvoju nuspojava zbog promijenjene farmakokinetike i farmakodinamike
lijekova, politerapije i ¢estih komorbiditeta te je razvidno da primjena potencijalno neprikladnih
lijekova (PNL) kod ove dobne skupine povecava rizik od nezeljenih reakcija. Potencijalno neprikladan
lijek predstavlja svaki lijek kod kojeg je rizik nastanka nuspojava veci od potencijalne koristi, osobito
kad istovremeno postoji terapijska alternativa jednake ili bolje uéinkovitosti. Primjena kriterija kojima
se identificiraju lijekovi koje treba izbjegavati u starijoj Zivotnoj dobi, odnosno PNL-ovi, omogucuje
najsveobuhvatniju analizu kakvoce propisivanja.

Cilj istraZivanja: Primarni cilj istrazivanja bio je odrediti u¢estalost PNL-ova kod osoba starije zivotne

dobi pomo¢u Beersovih kriterija, STOPP kriterija i EU(7)-PIM liste. Sekundarni cilj istraZivanja bio je
usporediti utvrdenu ucestalost PNL-ova primjenom svakog od navedenih Kriterija.

Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno opservacijsko istrazivanje na 100 ispitanika koji su u

razdoblju od sije¢nja 2018. do veljace 2020. godine pristupili Farmakoterapijskom savjetovalistu Doma
zdravlja Zagreb Centar. Podaci o ispitanicima dobiveni su detaljnim pregledom medicinske
dokumentacije (povijest bolesti, laboratorijski podaci, medikacijska povijest) i iz razgovora s
pacijentima te su prikupljeni standardni demografski podaci (dob, spol, zivotne navike),
antropometrijski podaci (visina, tjelesna masa, indeks tjelesne mase), podaci o bolestima (broj i vrsta
komorbiditeta, povijest bolesti), medikacijska povijest (receptni, bezreceptni i biljni lijekovi, dodaci
prehrani), nuspojave i alergije. Ukljucujuci kriteriji za sudjelovanje u istrazivanju bili su zivotna dob
od 65 i viSe godina, primjena najmanje jednog lijeka namijenjenog lijeenju kroni¢nih bolesti te
potpisani informirani pristanak. Protokol studije odobren je od strane Etickog povjerenstva Doma
zdravlja Zagreb-Centar te Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog

fakulteta. Potencijalno neprikladni lijekovi odredeni su pomocu sljedecih validiranih kriterija: Beersovi



kriteriji, STOPP kriteriji i EU(7)-PIM lista. Nakon identifikacije i procjene ucestalosti PNL-ova
pomocu sva tri instrumenta, navedeni instrumenti medusobno su bili usporedeni.

Rezultati: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 100 ispitanika s medijanom dobi 74 (65-88) i medijanom
lijekovi s ué¢inkom na srce i krvozilje (C), lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari (A)
i lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav (N). Beersovim kriterijima identificirano je 175 PNL-ova kod
83 ispitanika (19,49%), STOPP kriterijima 184 PNL-ova kod 85 ispitanika (20,49%), dok je EU(7)-
PIM listom identificirano 218 PNL-ova kod 91 ispitanika (24,27%). EU(7)-PIM listom identificirano
je statisti¢ki znacajno vise PNL-ova po pacijentu nego Beersovim kriterijima (P<0.05) te viSe PNL-ova
nego STOPP kriterijima (P>0.05). Uzevsi u obzir sva tri protokola, najée$¢e propisivani PNL-ovi bili
su benzodiazepini koje su slijedili inhibitori protonske pumpe i tramadol.

Zakljuéak: Ovim je istrazivanjem pronadena vrlo visoka prevalencija PNL-ova $to upucuje na nuznost
provodenja mjera kako bi se isti smanjili. EU(7)-PIM listom identificirano je najvise PNL-ova,
statisti¢ki znacajno vise nego Beersovim Kriterijima te vise nego STOPP kriterijima, te je u ovom radu
PNL-ova predstavljaju koristan alat koji moze doprinijeti racionalnijoj primjeni lijekova, smanjenju
troSkova lijeCenja i broja hospitalizacija. lako u¢inkoviti u identifikaciji PNL-ova, protokoli zbog svojih
ogranicenja i nedostataka nikako ne mogu biti jedini nacin identifikacije neprikladnog propisivanja.

Svakako je nuZan individualni pristup lije¢enju i analizi farmakoterapije svakog pojedinog ispitanika.



SUMMARY

Inappropriate drug prescribing is associated with an increased risk of adverse drug reactions
(ADR), morbidity and mortality, and the expanded use of healthcare. The elderly are more susceptible
to ADRs due to age-related pharmacokinetic and pharmacodynamic alterations, multiple comorbidities
accompanied with polypharmacy, and the use of potentially inappropriate medicines (PIM) renders this
age group substantially prone to experiencing ADRs. The term PIM refers to any therapeutic agent
whose risk of an ADR may outweigh their potential benefits, especially when equal or more effective
therapeutic alternatives are available. Applying the criteria that define the drugs that need to be avoided
in the elderly, that is PIMs, allows for the most comprehensive prescribing analysis.

Objectives: Primary aim of this study was to assess the prevalence of PIMs in elderly patients
according to the Beers criteria, STOPP criteria and EU(7)-PIM list. Secondary aim was to compare the
obtained PIM frequency by using each of the aforementioned criteria.

Subjects and methods: A retrospective observational study including 100 patients who were admitted

to the Pharmacotherapy Counselling Unit of the Health Care Center Zagreb — Center from January 2018
till February 2020 was carried out. Patients’ data were retrieved by a careful review of patients’ medical
records (medical history, laboratory data, medication history) and through the interview with the patient,
and standard demographic details (age, gender, life habits), anthropometric data (height, body mass,
body mass index), clinical data (number and type of comorbidity, history of illness), medical history
(prescription, OTC, herbal drugs, food supplements), ADRs and allergies were collected. The patients
were eligible for the participation if they were aged 65 years or more with at least one regular
prescription medication, and signed informed consent. The study protocol was approved by the Ethics
Committee of the Health Care Centre Zagreb-Centre and the Ethics Committee of the UoZ Faculty of
Pharmacy and Biochemistry. Potentially inappropriate medicines were identified using the following

validated criteria: Beers criteria, STOPP criteria and EU(7) -PIM list. After identifying and estimating



the frequency of PIMs by the application of all three instruments, the instruments were compared
against each other.

Results: The study included 100 subjects with the median patient age 74 (65-88) years and the median
number of prescribed medications 11 (2-19). According to ATC classification system, cardiovascular
system drugs (C), alimentary tract and metabolism drugs (A) and nervous system drugs (N) were the
most frequently prescribed. Beers criteria identified 175 PIMs affecting 83 patients (19.49%), STOPP
criteria identified 184 PIMs in 83 patients (20.49%), while the EU(7)-PIM list identified 218 PIMs in
91 patients (24.27%). EU(7)-PIM list identified significantly more PIMs per patient than the Beers
criteria (P<0.05) and more than the STOPP criteria (P>0.05). Considering all three protocols, the most
commonly prescribed PIMs were benzodiazepines followed by proton pump inhibitors and tramadol
Conclusion: A very high PIM prevalence at the primary care level was reported suggesting the urgent
need for actions to reduce them. EU(7)-PIM list identified significantly more PIMs than the Beers
criteria and more than the STOPP criteria, and was found as a more sensitive tool for PIM detection.
The criteria for the PIM identification are a useful tool that can assist a more rational drug use, reduce
treatment costs and the number of hospitalizations. Although effective in identifying PIMs, protocols
due to their limitations and shortcomings can by no means be the only way of determining irrational
prescribing. Hence, an individual approach to the treatment and analysis of pharmacotherapy of each

subject is deemed necessary.
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1. UVOD I PREGLED PODRUC]A ISTRAZIVANJA



1.1. Starija Zivotna dob

Udio starijeg stanovniStva je tijekom posljednjih desetlje¢a u stalnom porastu, posebice u
razvijenim zemljama (1). Prema statistickim podacima iz 2018. godine, osobe starije od 65 godina ¢inile
su 19,4% stanovnistva u Europskoj Uniji, $to je za 2,4% viSe nego 10 godina ranije (2). Prema zadnjem
popisu stanovnistva iz 2011. godine u Republici Hrvatskoj (RH) osobe starije od 65 godina ¢inile su
17,7% ukupnog stanovniStva (3). U Europi, sveukupna zdravstvena zastita koriStena od strane osoba
starijih od 65 godina je u prosjeku 2.3 puta veéa nego za osobe mlade od 65 godina (4). Osobe starije
zivotne dobi Cesto boluju od viSestrukih kroni¢nih bolesti zbog Cega posjecuju brojne lije¢nike
specijaliste te koriste velik broj lijekova. Posljedi¢no, moze doéi do nenamjernog neracionalnog
propisivanja lijekova §to ¢esto rezultira terapijskim problemima koji se odrazavaju poveéanjem trajanja
i intenziteta bolnickog lijeCenja, broja prijema pacijenata u bolnicu i hitnu sluzbu, smrtnosti te
neuspjehom u lijeCenju. Takoder, osobe starije zivotne dobi nedovoljno su zastupljene u klini¢kim
ispitivanjima zbog eti¢kih dvojbi i metodoloskih pote$koca, a poznato je da se njihov odgovor na
lijekove moze znacajno razlikovati od onog kod mladih osoba. Naime, kod pacijenata starije Zivotne
dobi dolazi do brojnih fizioloskih promjena u organizmu koje dovode do promjena u farmakokinetici i

farmakodinamici lijekova ¢ime dodatno raste rizik od nuspojava i interakcija lijekova (5).

1.2. Farmakokineticke promjene

Farmakokineti¢ki procesi opisuju nadin postupanja tijela s lijekom, tj. uklju¢uju procese
apsorpcije lijeka u tijelu i distribucije kroz razlicite segmente u organizmu, metabolizma i eliminacije
lijeka iz tijela. Starenjem uglavnom dolazi do promjena tijekom svih farmakokinetickih faza te
navedene promjene ne ovise samo o pridruzenim bolestima osoba starije Zivotne dobi ve¢ mogu biti

rezultat insuficijencije pojedinih organa.



1.2.1. Apsorpcija

Promjene vezane za apsorpciju ukljucuju sljedece procese u gastrointestinalnom (GlI) sustavu:
e porast pH Zeluca i smanjeno lucenje Zelucane kiseline
e usporavanje praznjenja Zeluca,
e smanjenje protoka krvi kroz unutarnje organe,
e smanjenje motiliteta crijeva te
e smanjenje resorptivne povrsine probavnog sustava ¢ime se smanjuje topljivost i
usporava apsorpcija lijeka (5).
Medutim, utvrdeno je da usprkos smanjenoj apsorpciji, kod zdravog, intaktnog GI bez obzira na dob,

bioraspolozivost se najée$¢e ne mijenja pa spomenute promjene nisu klini¢ki znacajne (6).

1.2.2. Distribucija

Najcesce morfoloSke promjene koje mogu utjecati na distribuciju lijeka u organizmu ukljucuju
smanjenje misi¢éne mase i koli¢ine vode te povecanje razine masnog tkiva $to rezultira poveéanim
volumenom distribucije lipofilnih, a smanjenim volumenom distribucije hidrofilnih lijekova (5).
Uslijed toga dolazi do povecane koncentracije hidrofilnih lijekova poput aminoglikozidnih antibiotika,
teofilina, litija ili digoksina koji se u najvecoj mjeri raspodjeljuju u misi¢no tkivo, pa je njihovu pocetnu
dozu potrebno smanjiti kako bi se izbjegla toksi¢nost. S druge strane, akumulacija lipofilnih lijekova
poput benzodiazepina ili barbiturata u masnom tkivu moze uzrokovati klinicke posljedice poput
razli¢itih kognitivnih poremecaja i demencije (7). Procesom starenja javljaju se i promjene u distribuciji
lijekova koji se vezu na proteine plazme. Smanjuje se koncentracija albumina, dok razina L-1 kiselog
glikoproteina raste pa se kod lijekova s vrlo visokim afinitetom vezanja za albumin poput varfarina,
acetilsalicilne kiseline (ASK) i fenitoina povecava slobodna frakcija lijeka ¢ime se postiZe ja¢i u¢inak

lijeka (8).



1.2.3. Metabolizam

Kod osoba starije zivotne dobi dolazi do smanjenja jetrenog krvotoka i koli¢ine jetrenog tkiva
te aktivnosti citokrom P450 enzima uslijed ¢ega se, zbog smanjenog ucinka prvog prolaska kroz jetru,
bioraspolozivost lijekova moze promijeniti. Koncentracija lijekova koji podlijezu ekstenzivnom
metabolizmu prvog prolaska kroz jetru poput tricikli¢kih antidepresiva ili B-blokatora moze se povecati
uslijed povecane sistemske bioraspoloZivosti te je potrebno smanjenje doze, dok je kod lijekova kojima

je potrebna jetrena aktivacija, poput ACE inhibitora, bioraspolozivost smanjena (9).

1.2.4. Eliminacija

Masa bubrega se od 30. do 80. godine Zivota smanji za 20-25% (Beck, 1998.), dok se
glomerularna filtracija od 40. godine prosje¢no smanjuje za 8mL/min svakih deset godina (Rowe i
sur.,1976.). Budu¢i da kod starijih osoba dolazi do smanjenja miSi¢ne i nemasne tjelesne mase i S tim
vezano smanjene produkcije kreatinina, odredivanje koncentracije kreatinina u serumu nije precizna
metoda odredivanja funkcije bubrega jer ¢esto daje lazne normalne vrijednosti usprkos smanjenoj
glomerularnoj filtraciji (5). U tu svrhu su razvijene razli¢ite metode za pracenje bubrezne funkcije kod
starijih osoba, a naj¢es¢e se u klinickoj praksi koristi procjena brzine glomerularne filtracije (eng.
estimated glomerular filtration rate-eGFR) pomoc¢u Cockcroft-Gaultova jednadzbe, formula prema
prilagodbi prehrane u bubreznim bolestima (eng. Modification of Diet in Renal Disease - MDRD) (6) i
metoda temeljena na cistatinu i kreatininu (eng. Chronic Kidney Disease Epidemiology Colaboration
Equation — CKD-EPI) (10). Varfarin, litij i diuretici primjeri su lijekova kojima je zbog smanjene

funkcije bubrega potrebno razmotriti smanjenje doze kod osoba starije zivotne dobi.



1.3. Farmakodinamicke promjene

Pojam farmakodinamike odnosi se na mehanizam djelovanja lijeka u organizmu tj. interakciju
lijeka s receptorima na ciljnom mjestu. U starijih osoba zbog promjena na razini farmakodinamike koje
ukljucuju razlic¢itu koli¢inu receptora ili koncentraciju lijeka na veznom mjestu, promijenjen afinitet
receptorskih mjesta za lijek, interakciju izmedu lijeka i receptora te promjene u¢inkovitosti mehanizama
(5). Primjer tome je pojacana osjetljivost benzodiazepinskih receptora koja moze rezultirati
produljenom sedacijom ili konfuzijom te receptora varfarina $to moze uzrokovati poja¢ano krvarenje.
S druge strane moze do¢i do smanjenog djelovanja B-agonista i antagonista uslijed smanjene
osjetljivosti na B-adrenergicke receptora te posljedi¢no smanjenog ucinka lijeka. Posebnu pozornost
treba posvetiti primjeni antikolinergi¢kih lijekova kod osoba starije zivotne dobi zbog povecane
osjetljivosti i mogucih nuspojava sredi$njeg Ziv€anog sustava poput konfuzije ili sedacije (6). Primjer
lijekova kod kojih dolazi do promjena na razini farmakodinamike u osoba starije zivotne dobi u vidu

pojacanog ucinka nalazi se u tablici 1 (9).

Tablica 1. Lijekovi kod kojih dolazi do promjene farmakodinamike u osoba starijih od 65 godina

Lijek Pojacani farmakodinamicki uc¢inak
Benzodiazepini Sedacija, posturalna hipotenzija

Opiodi Hipotenzija, analgezija

Varfarin Antikoagulativni u¢inak

Diltiazem, verapamil Akutni antihipertenzivni u¢inak

ACE inhibitori Posturalna hipotenzija, antihipertenzivni u¢inak




1.4. Propisivanje lijekova kod osoba starije Zivotne dobi

Nelson i sur. su 1992. godine definirali pojam heterogenosti kod osoba starije Zivotne dobi kao
interindividualne razlike u zdravlju, bolesti i invaliditetu koje se starenjem povecavaju (11).
Propisivanje lijekova starijim osobama predstavlja jedan od najvaznijih koraka u njihovom lijeGenju i
kvaliteti Zivota. PoboljSanje funkcionalne sposobnosti, smanjenje ili uklanjanje simptoma bolesti kao i
izljeCenje iste glavni su ciljevi u propisivanju lijekova (12). Kompleksnost propisivanja raste zbog
povecanog broja komorbiditeta te farmakokinetickih i farmakodinamickih promjena povezanih sa
starenjem. Dodatno, problem predstavljaju i simptomi usko povezani s dobi poput smanjenja
kognitivnih sposobnosti ili demencije prilikom kojih se ¢esto javlja nemoguénost samostalnog

odlucivanja ili smanjena sposobnost uzimanja lijekova.

1.5. Neprikladno propisivanje lijekova osobama starije Zivotne dobi

Potencijalno neprikladan lijek (PNL) predstavlja svaki lijek kod kojeg je rizik od nastanka
nuspojava veci od potencijalne koristi, osobito kad istovremeno postoji terapijska alternativa jednake
ili bolje u¢inkovitosti (13). Neprikladno propisivanje definira se kao neuspjeh u propisivanju potrebitih
lijekova te se generalno moze podijeliti na: propisivanje vise lijekova nego §to je potrebno (eng.
overprescribing), pogresno propisivanje potrebitog lijeka (eng. misprescribing) ili nepropisivanje
klini¢ki korisnog lijeka (eng. undeprescribing) (14). Neprikladno propisivanje lijekova povezano je s
povecanim morbiditetom i mortalitetom, ve¢im obimom koristenja zdravstvene zastite ¢cime se narusava
kvaliteta Zivota, posebice osoba starije zivotne dobi te povecanim rizikom nastanka nuspojava. Dodatni
rizik od neZeljenog djelovanja lijeka predstavlja Cesta politerapija kod osoba starije zivotne dobi
nerijetko pra¢ena medusobnom interakcijom lijekova ili interakcijom izmedu lijeka i bolesti. Nekoliko
studija navodi odredene lijekove koje je potrebno izbjegavati kod starijih osoba, posebice ako su
jednako ucinkovite, a sigurnije alternative dostupne (13,15). S obzirom na porast udjela stanovnistva
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starije zivotne dobi te povecanu prevalenciju komorbiditeta i posljedi¢nu primjenu velikog broja
lijekova, povecan je i rizik od propisivanja potencijalno neprikladnih lijekova. Tokom godina, razvijeni

su razli€iti kriteriji za identifikaciju PNL-ova.

1.6. Kiriteriji za identifikaciju PNL-ova

Prepoznajuéi potrebu za optimizacijom terapije u pacijenata starije zivotne dobi te Smanjenjem
negativnih posljedica neprikladnog propisivanja lijekova razvijeni su razli¢iti kriteriji za identifikaciju
PNL-ova kod osoba starijih od 65 godina. Prepoznavanje PNL-ova mozZe dovesti do smanjenja
nepotrebnih troskova lijeCenja 1 potencijalnih nuspojava te na taj nacin pozitivno doprinijeti lije¢enju

osoba starije Zivotne dobi (15).

1.6.1. Beersovi kriteriji

Jedni od najcesce koristenih kriterija u identifikaciji PNL-ova su Beersovi Kriteriji, prvi puta
objavljeni 1991. godine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) (16). Razvijeni su od grupe
eksperata iz podruéja gerijatrijske medicine, psihijatrije i farmakologije, a povod razvoju bio je
nedostatak valjanih smjernica za detekciju neprikladne uporabe lijekova u domovima za starije osobe.
Prvi kriteriji odnosili su se isklju¢ivo na neprikladnu primjenu lijekova u domovima, ukljucivali su
korisnike starije od 65 godina te su obuhvacali popis od 30 razli¢itih potencijalno neprikladnih lijekova.
Uz svaki lijek stajalo je izvjeS¢e koje je sugeriralo treba li lijek potpuno izbjegavati, koristiti kroz kraci
period ili primijeniti ovisno o dozi, ucestalosti doziranja ili eventualno pridruZenoj bolesti pacijenta.
Tijekom godina kriteriji su pet puta nadogradivani s ciljem bolje primjenjivosti odnosno uvrstavanja
novih lijekova ili isklju¢ivanja onih koji vise nisu u klini¢koj primjeni. Glavne promjene iz 1997. godine
Cinile su uklju¢ivanje svih osoba starijih od 65 godina, bez obzira na njihovo mjesto boravka te podjela

neprikladnih lijekova u dvije skupine: ovisne o dijagnozi/stanju i neovisne o dijagnozi/stanju (17).
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Lijekovi koje je potrebno primjenjivati s oprezom dodani su kao treca skupia 2012. godine (18), a
znatnije promjene dozivjeli su 2015. godine kada su integrirane dvije dodatne skupine: potencijalno
neprikladne lijek-lijek interakcije i lijekovi koje je potrebno izbjegavati ili im ovisno o bubreznoj
funkciji prilagoditi dozu (19). Zadnja verzija Beersovih kriterija, koriStena u ovoj studiji, azurirana je
2019. godine od strane Americkog gerijatrijskog drustva (American Geriatrics Society-AGS) (20). Neke
od uoéljivih novih smjernica su ukljuéivanje rivaroksabana u tablicu lijekova koje je potrebno koristiti
S oprezom zbog povecanog rizika od krvarenja iz GI sustava kod dugotrajne primjene u usporedbi s
varfarinom i drugim oralnim antikoagulansima te izbjegavanje istodobne primjene varfarina s
ciprofloksacinom, makrolidnim antibioticima (osim azitromicina) i sulfametoksazol-trimetoprimom,

takoder zbog povecanog rizika od krvarenja.

PNL-ovi su podijeljeni u sljedece skupine:

lijekovi neovisni o dijagnozi/stanju

lijekovi ovisni o dijagnozi/stanju

lijekovi koje je potrebno primjenjivati s oprezom

lijekovi koje treba potpuno izbjegavati ili im prilagoditi dozu ovisno o funkciji bubrega

potencijalne klini¢ki znacajne lijek-lijek interakcije koje je potrebno izbjegavati.

Beersovi kriteriji vrlo su Cesto na meti kritika zbog velikog broja lijekova prisutnih samo u

SAD-u te nemoguc¢nosti primjene na europskom trzistu lijekova. Primjerice, od prve tri skupine lijekova

dijagnozi/stanju, u Hrvatskoj je registrirano svega 4 od ukupno 25 navedenih lijekova. Od ta 4, samo 2

su u kontinuiranom prometu u RH.



1.6.2. STOPP kriteriji

Nedostaci dotad objavljenih Beersovih i IPET (eng. Improved Prescribing in the Elderly Tool)
kriterija, poput nedostatne povezanosti PNL-ova s nezeljenim Stetnim dogadajima te ¢injenice da isti
nedovoljno adresiraju lijekove dostupne na europskom trzistu, doveli su do razvoja treceg probirnog
alata za identifikaciju neprikladnog propisivanja, STOPP kriterija (eng. Screening Tool of Older
People’s Prescriptions) (15,21). Objavljeni su 2008. godine od strane irskih znanstvenika
(O"Mahony,Gallagher) te su povezani s godinu dana ranije objavljenim START kriterijima (eng.
propisivanje lijekova. Unaprijedeni su 2014. godine nakon sustavnog pregleda literature i dva kruga

Delphi metode u kojoj je sudjelovalo 19 struénjaka gerijatrijske farmakologije iz 13 europskih zemalja

(STOPP/START version 2) (22).
Ukupno sadrze 114 kriterija — 80 STOPP i 34 START te su PNL-ovi podijeljeni u sljedece kategorije:

e lijekovi s djelovanjem na odredeni organski sustav (kardiovaskularni sustav,
antitrombotici/antikoagulansi, sredi$nji ziv€ani sustav i psihotropne tvari, mokraéni sustav
(prilagodba doze kod smanjene bubrezne funkcije), gastrointestinalni, respiratorni,
misSi¢no-kostani, urogenitalni i endokrini sustav)

e lijekovi koji predvidivo povecavaju rizik od padova

e analgetici

e antimuskarinski/antikolinergicki lijekovi

e implicitna pravila za lijekove koji su propisani bez odredene indikacije ili preporucenog

trajanja te dupliciranje terapije (posebna kategorija) (22).

Zarazliku od prve skupine Beersovih kriterija i nize spomenute EU(7)-PIM liste, primjena STOPP
kriterija zahtijeva dostupnost informacija o laboratorijskim nalazima i drugim klini¢kim informacijama
pacijenta te su ti kriteriji posebno dizajnirani za identifikaciju PNL-ova u klini¢koj praksi.
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lako razvijeni u Europi, njihova je prednost ukljucivanje i americ¢kih lijekova te moguénost
koristenja diljem cijelog svijeta, organiziranost lijekova prema organskim sustavima uz kratka
objasnjenja u kojima se to¢no navodi zasto je svaki lijek potencijalno neprikladan. Kao i kod Beersovih
kriterija, jedna od glavnih mana je nedostatak preporuka o sigurnijim alternativama lijekova koji su

oznadeni ako PNL-ovi.

1.6.3. EU(7)-PIM lista

Tako su STOPP/START Kkriteriji usmjereni na europsko trziSte, ne pokrivaju trziste lijekova
nekoliko europskih zemalja. Stoga je 2015. objavljen najnoviji kriterij za detekciju PNL-ova,
EU(7)-PIM lista (23) koja se temelji na njemackoj PRISCUS listi te ostalim listama PNL-ova iz
SAD-a, Kanade i Francuske. Primarni cilj EU(7)-PIM liste bio je razvoj kriterija primjenjivih na sedam
europskih zemalja koji bi se kasnije mogli koristiti u klini¢koj praksi i u ostalim europskim zemljama.
Razvojni proces sastojao se od dvije faze Delphi procesa te su u kona¢nici kao PNL-ovi navedene 282
kemijske supstance iz 34 terapijske skupine. Osim navedenih PNL-ova, EU(7)-PIM lista sadrzi i druge
komponente: glavni razlog navodenja PNL-a (naj¢esS¢e njegovu nuspojavu), preporuku za prilagodbu
doze i prikladniju terapijsku alternativu, $to predstavlja prednost u usporedbi s Beersovim i STOPP
kriterijima.

Kao §to je ranije navedeno, EU(7)-PIM lista proizasla je iz nekoliko europskih nacionalnih
studija te je ukljucivala PNL-ove dostupne samo u tim zemljama. Slijedom navedenog, primjenjivost
EU(7)-PIM liste internacionalno je ogranicena.

Budu¢i da svaki od kriterija ima odredene prednosti i nedostatke, njihovom usporedbom moze
se dobiti uvid u veci broj PNL-o0va, usporediti ih te utvrditi kojim se kriterijem moZe definirati najvise

trziste lijekova.
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1.7. Pregled dosadasnjih istraZivanja

Tijekom godina razvijeni su razli¢iti protokoli za identifikaciju potencijalno neprikladnog
propisivanja koji definiraju lijekove koje valja izbjegavati u starijoj zivotnoj dobi omoguéujuéi pritom
najsveobuhvatniju analizu kakvoce propisivanja. Brojne studije provedene u Europi i SAD-u Koristile
su kriterije za odredivanje PNL-ova u svrhu analize kvalitete propisivanja lijekova te su potvrdile visoku
prevalenciju PNL-ova (24,25). Na uzorku od 597 hospitaliziranih pacijenata provedena je prospektivna
opservacijska studija koja je za cilj imala odrediti udio PNL-ova pomoc¢u Beersovih kriterija kao i
povezanost neprikladnog propisivanja s nezeljenim $tetnim dogadajima (24). Rezultati istrazivanja su
pokazali da je 32% pacijenata primjenjivalo barem jedan PNL od kojih je gotovo pola imalo nuspojavu
zbog primjene PNL-a. Sliéni rezultati dobiveni su jednogodi$njim presje¢nim retrospektivnim
istrazivanjem provedenim u klini¢koj bolnici Xiangya Hospital, Central South University na 1874
ambulantnih pacijenata u kojem je udio PNL-ova, odreden Beersovim Kriterijima, iznosio 35%, pri
¢emu je najucestaliji PNL bio alprazolam (25). Ne$to je vi$i udio potencijalno neprikladnog
propisivanja pronaden trogodiSnjim longitudinalnim retrospektivnim istrazivanjem, provedenim na
38229 pacijenata u ambulantama obiteljske medicine, koje je u definiranju PNL-ova koristilo STOPP
kriterije. Naime, identificirana stopa PNL-ova iznosila je od 45,3% (2012.) do 51,0% (2015.) te su
najpropisivaniji PNL-ovi bili inhibitori protonske pumpe (26,9%) i benzodiazepini (19,1%) (26).
Wauters i sur. su testiraju¢i EU(7)-PIM listu pokazali da postotak pacijenata s najmanje jednim PNL-
om iznosi 72.8%, s lorazepamom (10.7%) kao najée$ce propisivanim PNL-om i inhibitorima protonske
pumpe (17,3%) kao najceS¢e propisivanom skupinom PNL-ova (27). Nadalje, u jednogodi$njoj
retrospektivnoj studiji koja je ukljucivala 431625 pacijenata, korisnika obveznog zdravstvenog
osiguranja u Litvi, Grina i sur. su pronasli da je udio pacijenata s najmanje jednim PNL-om prema
Beersovim kriterijima 25,9%, a prema EU(7)-PIM listi 57,2%, dok je najucestaliji PNL prema oba
kriterija bio lorazepam (28). Dodatno, u prospektivnom istrazivanju provedenom u KBC Dubrava na

uzorku od 276 pacijenata usporedivan je udio potencijalno neprikladnog propisivanja koristenjem
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STOPP kriterija, EU(7)-PIM liste i hrvatskog sveobuhvatnog protokola te je pronadeno da su STOPP
kriteriji identificirali znacajno vise PNL-ova (69%) u odnosu na ostale dvije vrste kriterija (66,7%
EU(7)-PIM lista; 37% hrvatski sveobuhvatni protokol). Najucestaliji PNL-ovis takoder su bili
benzodiazepini  (EU(7)-PIM:18,1%, STOPP:16,8%, sveobuhvatni protokol:33,6%), praceni
inhibitorima protonske pumpe i tramadolom (29). Analizom terapije bolni¢kih pacijenata pomocu
Beersovih, STOPP i Chinese kriterija pronaden je visok udio potencijalno neprikladnog propisivanja u
Beijing Chao-Yang bolnici. Postotak pacijenata s najmanje jednim PNL-om prema Beersovim
kriterijima iznosio je 58.1%, prema STOPP kriterijima 44% dok je prema Chinese Kriterijima iznosio
80,2% (30). U vectini studija vidljivo je da su inhibitori protonske pumpe (26,27,29,30) i benzodiazepini

jedni od najucestalije propisivanih PNL-ova (25-29).

1.8. Primjenjivost kriterija za otkrivanje potencijalno neprikladnih lije-

kova i njihov znacaj u klini¢koj praksi

Politerapija koju definiramo kao istovremeno koristenje 4 ili viSe lijeka te visoko rizi¢no
propisivanje lijekova vrlo su Cesta pojava kod osoba starije Zivotne dobi. Jedan od nacina postizanja
odgovarajué¢ih klini¢kih ishoda ukljucuje i redukciju koristenja PNL-ova. U tu svrhu razvijeni su
razli¢iti kriteriji medu kojima su eksplicitni protokoli za identifikaciju potencijalno neprikladnih
lijekova koristeni u ovom radu: Beersovi kriteriji, STOPP kriteriji i EU(7)-PIM lista. Navedeni
protokoli u Sirokoj su primjeni diljem svijetu, medutim jo$ uvijek je dvojbena njihova primjenjivost i
znacajnost u klinickoj praksi. Istrazivanje hrvatskih autorica iz 2014. analiziralo je povezanost primjene
PNL-ova s posljedi¢nim prijemima u bolnicu koriste¢i Beersove Kriterije i sveobuhvatni protokol (eng.
comprehensive protocol) (31). Utvrdeno je da su nuspojave PNL-ova identificirane pomoc¢u Beersovih
kriterija u 54% slucajeva bile uzrok hospitalizacije pacijenata. Longitudinalna studija iz 2020.
provedena na 671 ispitaniku ispitivala je povezanost potencijalno neprikladnog propisivanja i
povecanog rizika hospitalizacija i smrtnosti. STOPP kriteriji koriSteni su u identifikaciji PNL-ova te su

ispitanici praceni U razdoblju od tri godine. U slucajevima kada je bio propisan jedan ili vise PNL-ova
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utvrdena je povezanost s povecanim rizikom hospitalizacija i smrtnosti (32). Hamilton i sur.
usporedivali su PNL-ove identificirane pomocu Beersovih i STOPP kriterija i njihovu povezanost s
hospitalizacijama te su ustvrdili da PNL-ovi identificirani pomo¢u STOPP kriterija mogu znacajnije
doprinijeti smanjenju hospitalizacija od Beersovih kriterija (33). Valja napomenuti da je ova studija
radena 2011. te je koriStena verzija Beersovih kriterija iz 2003., koja je kasnije dozivjela znacajna
prosirenja i promjene (u ovom radu koriStena verzija 2019.). Istrazivanje iz 2019. proucavalo je
povezanost krhkosti osoba starije zivotne dobi s PNL-ovima identificiranim pomocu Beersovih kriterija
(verzija 2015.) i EU(7)-PIM liste (34). Rezultati su pokazali statisticki znacajnu povezanost PNL-ova
otkrivenih pomocu Beersovih kriterija, iz kategorije ,lijekovi koje je potrebno izbjegavati kod
pacijenata koji boluju od demencije ili kognitivnog poremecaja“ i krhkosti dok kod PNL-ova
identificiranih pomo¢u EU(7)-PIM nije pronadena spomenuta korelacija. Iz svega navedenog moZzemo
zakljuditi da su studije provedene tijekom godina i u razli¢itim zemljama dale opre¢ne rezultate. Kriteriji
se stalno unaprjeduju uvrstavajuéi nove lijekove 1 iskljuCujuéi stare te uvodeci nove uvjete za
identifikaciju PNL-ova $to se dobro moZe vidjeti iz najnovije verzije Beersovih kriterija (20). lako su
rezultati razli¢itih studija povezanosti PNL-ova s ishodima (hospitalizacija, staratka nemoc¢) pokazali
nehomogenost u prevladavanju odredenog kriterija, u vecini sluc¢ajevima klini¢ka znacajnost je bila
utvrdena. Stoga, iz navedenog proizlazi da protokoli mogu pomoc¢i u klinickoj praksi u smjeru
smanjenja negativnih ishoda, no da je i nedvojbena potreba za individualnim pristupom svakom

pacijentu ponaosob.
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2.

CIL] ISTRAZIVANJA
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Primarni cilj istrazivanja bio je odrediti ucestalost PNL-ova kod osoba starije zivotne dobi
pomocu Beersovih kriterija, STOPP kriterija i EU(7)-PIM liste. Sekundarni cilj istrazivanja bio je

usporediti utvrdenu ucestalost PNL-ova primjenom svakog od navedenih Kriterija.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici

Provedeno je retrospektivno opservacijsko istrazivanje temeljeno na medicinskoj
dokumentaciji 100 ispitanika u dobi od 65 i vise godina starosti koji su u razdoblju od sije¢nja 2018. do
veljace 2020. godine pristupili Farmakoterapijskom savjetovalistu Doma zdravlja Zagreb-Centar
(DZZzC). Uvidom u medicinsku dokumentaciju (povijest bolesti, laboratorijski podaci, medikacijska
povijest), prikupljeni su sociodemografski podaci (dob, spol, Zivotne navike), antropometrijski podaci
(visina, tjelesna masa, indeks tjelesne mase), podaci o bolestima (broj i vrsta komorbiditeta, povijest
bolesti), medikacijska povijest (receptni, bezreceptni i biljni lijekovi, dodaci prehrani), nuspojave i
alergije. Ukljucujuci kriteriji za sudjelovanje u istrazivanju bili su Zivotna dob od 65 i viSe godina,
primjena najmanje jednog lijeka namijenjenog lije¢enju kroni¢nih bolesti i odobrenje Etickog
povjerenstva Doma zdravlja Zagreb-Centar te Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalnog rada

Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

3.2. Protokol

Potencijalno neprikladni lijekovi odredeni su pomo¢u validiranih kriterija: Beersovih kriterija,
STOPP kriterija i EU(7)-PIM liste. Nakon identifikacije i procjene ucestalosti PNL-0va pomocu sva tri

instrumenta, navedeni instrumenti medusobno su usporedeni.
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3.3.  Kriteriji za identifikaciju PNL-ova

Beersovi kriteriji

Potencijalno neprikladni lijekovi su podijeljeni u sljedeCe kategorije: lijekovi neovisni o
dijagnozi/stanju, lijekovi ovisni o dijagnozi/stanju, lijekovi koje je potrebno primjenjivati s oprezom,
lijekovi kod kojih je potrebno prilagoditi dozu ili potpuno izbjegavati ovisno o bubreznoj funkciji te

klini¢ki znacajne lijek-lijek interakcije (20).
STOPP Kkriteriji

Podjela PNL-ova temelji se na sljede¢im kriterijima: lijekovi svrstani prema organskom sustavu
na koji djeluju (kardiovaskularni sustav, antitrombotici/antikoagulansi, sredi$nji Ziv€ani sustav i
psihotropne tvari, mokraéni sustav (prilagodba doze kod smanjene bubrezne funkcije),
gastrointestinalni, respiratorni, misi¢no-kostani, urogenitalni i endokrini sustav), lijekovi koji
predvidivo povecavaju rizik od padova, analgetici, antimuskarinski/antikolinergicki lijekovi. Posebnu
kategoriju ¢ine implicitna pravila za lijekove koji su propisani bez odredene indikacije ili preporuc¢enog

trajanja te dupliciranje terapije (22).
EU(7)-PIM lista

Potencijalno neprikladni lijekovi su podijeljeni u dvije kategorije: neovisni o dijagnozi
(kategorija A) i ovisni o dijagnozi i/ili odredenom komorbiditetu (kategorija B). EU(7)-PIM lista sadrzi

podatke vezane uz prilagodbu doze ili terapijsku alternativu (23).
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3.4. Statisticka obrada i analiza podataka

Za provodenje svih statistickih analiza koriSten je statisticki programa SPSS, verzije 25.0 (SPSS
Inc, Chicago, SAD). U opisu sociodemografskih karakteristika ispitanika koriStene su metode
standardne deskriptivne statistike. Numericki parametri prikazani su kao srednja vrijednost, standardno
odstupanje, medijan i interkvartilni raspon. Kategoricki podaci prikazani su kao udio i postotak.
Razdioba podataka u odnosu na normalnu razdiobu analizirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom
koji je pokazao odstupanja od normalne distribucije (P<0,05), medutim iz histogramskog prikaza bilo
je vidljivo da navedeno odstupanje nije znacajno. U skladu s tim, usporedno su napravljena
parameterijska i neparametrijska statisticka analiza ¢iji su rezultati ukazali na istovjetnost. Iz navedenog
razloga, odlucili smo u analizi rezultata koristiti parametrijske testove, koji imaju ve¢u snagu od
neparametrijskih (35) te je broj otkrivenih PNL-ova po pacijentu usporeden izmedu triju protokola
pomocu analize varijance ponovljenih mjerenja (ANOVA). Fisher's LSD post-hoc testovi koristeni su
za utvrdivanje razlike izmedu svakog para protokola. Rezultati su okarakterizirani kao statisticki

znacajni ukoliko je P<0,05.
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REZULTATI
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4.1. Sociodemografski podaci

Istrazivanje je obuhvacéalo 100 ispitanika od kojih je 34 osoba bilo muskog i 66 osoba Zenskog
spola. Raspon dobi iznosio je od 65-88 godina s medijanom 74. Sociodemografski podaci o ispitanicima

prikazani su u tablici 2.

Tablica 2. Sociodemografske karakteristike ispitanika

N
Muski 34
SPOL
Zenski 66
Medijan (raspon) 74 (65-88)
65-70 34
71-75 34
DOB
76-80 19
80-85 9
85+ 4
NSS 4
SSS 43
STUPANJ OBRAZOVANJA  VSS 17
VSS 25
Missing dana 11
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Najveci postotak ispitanika bio je srednje struéne spreme (43%), zatim visoke (25%) i vise

struéne spreme (17%) dok je najmanji postotak bio nize stru¢ne spreme (4%) (slika 1).

STRUCNA SPREMA ISPITANIKA

<

mNSS m®SSS mVSS = VSS = Nepoznato

Slika 1. Stru¢na sprema ispitanika

4.2. Propisani lijekovi i dijagnoze

Medijan lijekova koje su ispitanici koristili je iznosio 11 (raspon 2-19). Slika 2. prikazuje

raspodjelu ispitanika prema broju koristenih lijekova. Politerapija je zabiljezena u 96% ispitanika.
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Slika 2. Broj koristenih lijekova po ispitaniku



Ukupan broj koristenih lijekova iznosio je 898. Raspodijeljeni su u skupine sukladno ,,Anatomsko-

terapijsko-kemijskoj klasifikaciji (ATK) lijekova prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji. Najcesce

koristeni lijekovi bili su iz skupine C, lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje, potom skupine A,

lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari te skupine N, lijekovi s djelovanjem na zivéani

sustav. Raspodijela svih propisanih lijekova prema ATK klasifikaciji prikazana je u tablici 3.

Tablica 3. Raspodjela propisanih lijekova prema ATK klasifikaciji

ATK
A Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari
B Lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe
C Lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje
D Lijekovi s djelovanjem na kozu
G Lijekovi s djelovanjem na mokra¢ni sustav i spolni hormoni
H Lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim lu¢enjem
J Lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija
L Lijekovi za lijeCenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori
M Lijekovi s djelovanjem na kostano-misi¢ni sustav
N Lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav
R Lijekovi s djelovanjem na sustav di$nih organa
S Lijekovi s djelovanjem na osjetila
\Y Razlicito

N (%)
166 (18,5)
73(8,1)
373 (41,5)
4(0,4)

23 (2,6)
18 (2,0)
3(0,3)
3(0,3)

40 (4,5)
144 (16,0)
35 (3,9)
15 (1,7)

1(0,1)

Najcesce koristeni lijekovi iz skupine C bili su blokatori B-adrenergickih receptora te lijekovi s

djelovanjem na renin-angiotenzinski sustav. Od lijekova s djelovanjem na probavni sustav i mijenu

tvari najzastupljeniji su bili pripravci za lijeCenje Secerne bolesti te inhibitori protonske pumpe dok su
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https://mediately.co/hr/atcs/A/lijekovi-s-djelovanjem-na-probavni-sustav-i-mijenu-tvari
https://mediately.co/hr/atcs/B/lijekovi-s-djelovanjem-na-krv-i-krvotvorne-organe
https://mediately.co/hr/atcs/C/lijekovi-s-djelovanjem-na-srce-i-krvožilje
https://mediately.co/hr/atcs/D/lijekovi-s-djelovanjem-na-kožu
https://mediately.co/hr/atcs/G/lijekovi-s-djelovanjem-na-mokraćni-sustav-i-spolni-hormoni
https://mediately.co/hr/atcs/H/lijekovi-s-djelovanjem-na-sustav-žlijezda-s-unutarnjim-lučenjem-izuzev-spolnih-hormona
https://mediately.co/hr/atcs/J/lijekovi-za-liječenje-sustavnih-infekcija-izuzev-infekcija-uzrokovanih-parazitima
https://mediately.co/hr/atcs/L/lijekovi-za-liječenje-zloćudnih-bolesti-i-imunomodulatori
https://mediately.co/hr/atcs/M/lijekovi-s-djelovanjem-na-koštano-mišićni-sustav
https://mediately.co/hr/atcs/N/lijekovi-s-djelovanjem-na-živčani-sustav
https://mediately.co/hr/atcs/R/lijekovi-s-djelovanjem-na-sustav-dišnih-organa
https://mediately.co/hr/atcs/S/lijekovi-s-djelovanjem-na-osjetila
https://mediately.co/hr/atcs/V/različito
https://mediately.co/hr/atcs/V/različito

najéeSée propisivani lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav bili benzodiazepini (diazepam,

oksazepam, alprazolam, bromazepam, lorazepam i klonazepam) (tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela propisanih lijekova u farmakolosko-terapijske podgrupe te glavne terapijske
grupe iz najzastupljenijih glavnih ATK skupina (C, A i N)

ATK N
C Lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje 373
~ CO07  Blokatori B-adrenergickih receptora 75
C09 Pripravci koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav 73
C10 Lijekovi koji umanjuju razinu masnoéa u krvi 62
Cco3 Diuretici 49
C01 | Pripravci s ué¢inkom na srce 45
Cco2 Lijekovi s djelovanjem na poviseni krvni tlak 36
co8 Inhibitori kalcija 33
A Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari 166
Al10 Pripravci za lijeCenje SeCerne bolesti 59
A02 Antacidi, lijekovi za lijecenje ulkusne bolesti, lijekovi s djelovanjem na 47
peristaltiku
All  Vitamini 34
Al2 Nadomjesci minerala 16
A06  Laksativi 5
A03 Spazmolitici i antikolinergici 3
A05 Lijekovi s djelovanjem na zu¢ i jetreno tkivo 1
A07 Lijekovi za suzbijanje proljeva, lijekovi za lijecenje upalnih stanja probavnog 1
sustava i lijekovi s antiinfektivnim djelovanjem u probavnom sustavu
N Lijekovi s djelovanjem na Zivéani sustav 144
NO05 Psiholeptici 73
NO2 | Analgetici 34
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https://mediately.co/hr/atcs/C/lijekovi-s-djelovanjem-na-srce-i-krvožilje
https://mediately.co/hr/atcs/C07/blokatori-betaadrenergičkih-receptora
https://mediately.co/hr/atcs/C09/pripravci-koji-djeluju-na-renin-angiotenzinski-sustav
https://mediately.co/hr/atcs/C10/lijekovi-koji-umanjuju-razinu-masnoća-u-krvi
https://mediately.co/hr/atcs/C03/diuretici
https://mediately.co/hr/atcs/C01/pripravci-s-učinkom-na-srce
https://mediately.co/hr/atcs/C02/lijekovi-s-djelovanjem-na-povišeni-krvni-tlak
https://mediately.co/hr/atcs/C08/inhibitori-kalcija
https://mediately.co/hr/atcs/A/lijekovi-s-djelovanjem-na-probavni-sustav-i-mijenu-tvari
https://mediately.co/hr/atcs/A10/pripravci-za-liječenje-šećerne-bolesti-antidijabetici
https://mediately.co/hr/atcs/A02/antacidi-lijekovi-za-liječenje-ulkusne-bolesti-lijekovi-s-djelovanjem-na-peristaltiku
https://mediately.co/hr/atcs/A02/antacidi-lijekovi-za-liječenje-ulkusne-bolesti-lijekovi-s-djelovanjem-na-peristaltiku
https://mediately.co/hr/atcs/A11/vitamini
https://mediately.co/hr/atcs/A12/nadomjesci-minerala
https://mediately.co/hr/atcs/A06/laksativi
https://mediately.co/hr/atcs/A03/spasmolitici-i-antikolinergici
https://mediately.co/hr/atcs/A05/lijekovi-s-djelovanjem-na-žuč-i-jetreno-tkivo
https://mediately.co/hr/atcs/A07/lijekovi-za-suzbijanje-proljeva-lijekovi-za-liječenje-upalnih-stanja-probavnog-sustava-i-lijekovi-s-antiinfektivnim-djelovanjem-u-probavnom-sustavu
https://mediately.co/hr/atcs/A07/lijekovi-za-suzbijanje-proljeva-lijekovi-za-liječenje-upalnih-stanja-probavnog-sustava-i-lijekovi-s-antiinfektivnim-djelovanjem-u-probavnom-sustavu
https://mediately.co/hr/atcs/N/lijekovi-s-djelovanjem-na-živčani-sustav
https://mediately.co/hr/atcs/N05/psiholeptici
https://mediately.co/hr/atcs/N02/analgetici

NO06 Psihoanaleptici 23

NO03 Lijekovi za lijecenje epilepsije 5

NO4 Lijekovi za lijecenje Parkinsonove bolesti 5

Ukupan broj dijagnoza svih ispitanika iznosio je 558. Medijan dijagnoza iznosio je 5 (1-15), od
kojih su najéeS¢e dijagnoze bile vezane uz bolesti krvozilnog sustava, endokrine, nutricijske i
metabolicke bolesti, bolesti genitalno-urinarnog sustava te mentalne poremecaje i poremecaje
ponasanja. Tablica 5. prikazuje najcesce dijagnoze prema Medunarodnoj Klasifikaciji bolesti i srodnih

zdravstvenih problema Svjetske zdravstvene organizacije (MKB).

Tablica 5. Najcesc¢e dijagnoze prema MKB-u

Bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava 100-199 N
110 Esencijalna (primarna) hipertenzija 88
148 Fibrilacija atrija 19
150 Insuficijencija srca 11

Endokrine, nutricijske i metaboli¢ke bolesti E00-E90

Ell Dijabetes melitus neovisan o inzulinu 28

E78 Hiperlipidemija 24
Bolesti genitalno-urinarnog sustava N0O0-N99

N40 Hiperplazija prostate 16

N18 Kroni¢no bubrezno zatajenje 12
Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja F00-F99

F41 Anksiozni poremecaj 14
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https://mediately.co/hr/atcs/N06/psihoanaleptici
https://mediately.co/hr/atcs/N03/lijekovi-za-liječenje-epilepsije
https://mediately.co/hr/atcs/N04/lijekovi-za-liječenje-parkinsonove-bolesti
https://mediately.co/hr/icd/N00-N99/bolesti-genitalno-urinarnog-sustava
https://mediately.co/hr/icd/N00-N99/bolesti-genitalno-urinarnog-sustava

4.3. Potencijalno neprikladni lijekovi

Potencijalno neprikladni lijekovi odredeni pomoc¢u Beersovih kriterija, STOPP kriterija i

EU(7)-PIM liste iznosili su redom 19,49% (175/898), 20,49% (184/898) i 24,27% (218/898).
Korelacijom je utvrdeno da su ispitanici koji koriste veci broj lijekova imali i vise PNL-ova (Beersovi
kriteriji, P<0,001, STOPP kriteriji, P<0,001, EU(7)-PIM lista, P<0,001).
Beersovim i STOPP kriterijima pronadeni su vrlo sli¢ni rezultati. Prema Beersovim kriterijima kod 83
pacijenata utvrdeno je 175 PNL-ova, dok su STOPP kriteriji brojili 184 PNL-ova kod 85 ispitanika.
EU(7)-PIM listom pronaden je 218 PNL kod 91 ispitanika. Sveukupno, prema Beersovim Kriterijima
kod 32% ispitanika utvrden je jedan PNL, dva PNL-a imalo je 25% ispitanika dok je tri PNL-a imalo
15% ispitanika. Cetiri ili vise PNL-ova utvrdeno je kod 11% ispitanika. STOPP kriteriji utvrdili su
jedan PNL kod 29%, dva PNL takoder kod 29%, tri PNL-a kod 15% te &etiri ili vise PNL-ova kod 12%
ispitanika. Kona¢no, EU(7)-PIM lista utvrdila je jedan PNL u 26%, dva PNL-a u 29%, tri PNL-a u 21%
te Cetiri ili viSe PNL-ova u 15% ispitanika (tablica 6).

Uzevsi u obzir sve koriStene protokole, 96% ispitanika imalo je propisan barem jedan PNL.

Tablica 6. Broj ispitanika koji su u terapiji imali propisan PNL

PNL (N) Beersovi kriteriji STOPP kriteriji EU(7)-PIM lista
0 17 15 9
1 32 29 26
2 25 29 29
3 15 15 21
4 ili vise 11 12 15

Uzevsi u obzir sva tri protokola, najées¢i PNL-ovi su bili benzodiazepini, a potom inhibitori
protonske pumpe te tramadol (tablica 7).
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Tablica 7. Tri najcesca lijeka/skupine lijekova identificirani kao PNL uzevsi u obzir sva tri kriterija

Beersovi kriteriji STOPP kriteriji EU(7)-PIM lista
Benzodiazepini 62 69 55
IPP 41 28 28
Tramadol (samiliu 16 13 16
kombinaciji)

Jednosmjernom ANOVOM provedena je usporedba rezultata triju protokola te je Fisher's LSD
post hoc test pokazao statistic¢ki znacajnu razliku izmedu Beersovih kriterija i EU(7)-PIM liste (P<0,05);

broj PNL-ova odreden pomoc¢u EU(7)-PIM liste bio je statisti¢ki veéi.

4.3.1. Beersovi kriteriji

Beersovi kriteriji identificirali su ukupno 175 PNL-ova kod 83 ispitanika. U prvoj kategoriji
PNL-ova neovisnih o dijagnozi ili stanju otkrivena su 131 PNL-a. Najve¢i postotak ¢inili su
benzodiazepini (47,3%), potom inhibitori protonske pumpe (IPP) (31,3%) te NSAR-i (10,7%). U tablici
8. prikazani su svi odredeni PNL-ovi neovisni o dijagnozi ili stanju poredani prema organskom sustavu

na koji djeluju te lijekovi protiv bolova.
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Tablica 8. Beersovi kriteriji — PNL-ovi neovisni o dijagnozi/stanju

Kardiovaskularni sustav

Doksazosin 2 2

Amiodaron 3 0

Sredis$nji Ziv¢ani sustav

Paroksetin 1 1
Kvetiapin 2 2
Benzodiazepini 62 62
Zolpidem 5 5

Endokrini sustav

Glimepirid 1 1

Gastrointestinalni sustav

IPP 41 26

Lijekovi protiv bolova

NSAR 14 13

Najcesce propisivani benzodiazepin bio je diazepam kojeg su slijedili oksazepam i alprazolam.
Pantoprazol je bio uvjerljivo najces¢i PNL od IPP-ova, dok je ketoprofen bio najces¢i NSAR (tablica

9).

28



Tablica 9. Beersovi kriteriji — benzodiazepini, IPP i NSAR kao PNL-ovi

Benzodiazepini N
Diazepam 32
Oksazepam 13
Alprazolam 10
Lorazepam 4
Klonazepam 3

Inhibitori protonske pumpe

Pantoprazol 37
Esomeprazol 2
Lansoprazol 1
Rabeprazol 1
NSAR

Ketoprofen 6
Ibuprofen 4
Piroksikam 2
Naproksen 1
Diklofenak 1

Drugu kategoriju Beersovih kriterija ¢inili su PNL-ovi ovisni o dijagnozi ili stanju. Verapamil
i ibuprofen definirani su kao PNL-ovi kod zatajenja srca, dok su benzodiazepini i antipsihotici utvrdeni
kao PNL-ovi kod ispitanika s dijagnosticiranom demencijom. Solifenacin je zbog svojih
antikolinergickih svojstava identificiran kao PNL kod muskaraca koji boluju od benigne hiperplazije

prostate (tablica 10).
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Tablica 10. Beersovi kriteriji — PNL-ovi ovisni o dijagnozi/stanju

PNL (N) - prema

preporuci o potpunom
PNL PNL (N) izbjegavanju ili

prilagodbi doze
Kardiovaskularni sustav

Zatajenje srca

Verapamil 1 1

Ibuprofen 1 1
SrediSnji Zivéani sustav

Demencija ili kognitivni poremecaj

Benzodiazepini 2 2

Antipsihotici 1 1

Mokracéni sustav
Benigna hiperplazija prostate

Antikolinergici — solifenacin 4 4

Lijekovi koje je potrebno Koristiti s oprezom ¢inili su trecu kategoriju PNL-ova. Najcesce
utvrdeni PNL-ovi bili su opiodni analgetik tramadol, propisan kod 16 ispitanika te ASK koristena kao
mjera primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti, propisana kod 13 ispitanika. Detaljni popis PNL-

ova koje je potrebno Koristiti s oprezom prikazan je u tablici 11.
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Tablica 11. Beersovi kriteriji — PNL-ovi koje je potrebno koristiti s oprezom

PNL (N) - prema
preporuci o potpunom
PNL N izbjegavanju ili prila-
godbi doze
ASK 13 7
Dabigatran 4 2
Rivaroksaban 5 2
Antipsihotici — kvetiapin 2 0
Mirtazapin 4 0
SSRI 0
Escitalopram 2
Sertralin 3
Tricikli¢ki antidepresivi — maprotilin 1 0
Tramadol 16 0

U skupini lijekova koje treba potpuno izbjegavati ili im prilagoditi dozu ovisno o funkciji

bubrega te kod lijekova s jakim antikolinergi¢kim svojstvima nije identificiran niti jedan PNL.

Posebnu kategoriju u Beersovim kriterijima ¢ine potencijalno klinicki znacajne lijek-lijek
interakcije koje je potrebno izbjegavati te ju u najveéoj mjeri bila zastupljena interakcija opioidnog

analgetika tramadola i benzodiazepina koja je ¢inila 58,8% svih identificiranih interakcija (tablica 12).
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Tablica 12. Beersovi kriteriji - potencijalno klinicki znacajne lijek-lijek interakcije

PNL (N) - prema
preporuci o potpunom
PNL PNL (N) izbjegavanju ili
prilagodbi doze
Opioidi — benzodiazepini 10 10
Opiodi - gabapentin/pregabalin 1 1
Kombinacija 3 ili vie antidepresiva, antipsihotika, 3 3
benzodiazepina ili opioida
VarfarintNSAR 3 1

4.3.2. STOPP kriteriji

Prema STOPP kriterijima kod 85 ispitanika utvrdeno je 184 PNL-ova. U prvoj kategoriji PNL-
ova, lijekovi koji su propisani bez odredene indikacije, otkrivena su 23 PNL-a medu kojima su najéesce
koristeni ASK, benzodiazepini, pantoprazol i izosorbid dinitrat. Inhibitori protonske pumpe najve¢im
su dijelom ¢inili lijekove koristene dulje od preporucenog trajanja dok je duplikacija terapije pretezito
bila istovremeno koriStenje dva benzodiazepina. Podjela PNL-ova prema organskim sustavima otkrila
je diuretike indapamid i hidroklorotiazid kod ispitanika koji u anamnezi imaju giht kao najées¢e PNL-
ove s djelovanjem na kardiovaskularni sustav, dok su ASK i varfarin bili najzastupljeniji u skupini
antitrombotika/antikoagulansa gdje su koristeni istovremeno s NSAR-om ili kod ispitanika s
benzodiazepini koji koristeni dulje od 4 tjedna mogu uzrokovati produljenu sedaciju ili konfuziju,
ujedno i najées¢i PNL-ovi prema STOPP kriterijima. Nesteroidni protuupalni antireumatici piroksikam,
ketoprofen i celekoksib identificirani kao PNL-ovi zbog svog potencijalno $tetnog u¢inka na bubreznu
funkciju u starijih s vrijednosti eGFR manjom od 50 mL/min/1.73 m2. Dva ispitanika s ulkusom u

povijesti bolesti imala su propisan IPP u maksimalnoj dozi dulje od 8 tjedana, dok su troje ispitanika s
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glaukomom u terapiji imali antikolinergik. Ibuprofen je bio najkoriSteniji PNL za osteoartritis u
slu¢ajevima kada paracetamol nije zapocet kao inicijalna terapija analgezije, dok je trospij klorid jedini
identificiran PNL s djelovanjem na mokraéni sustav koji svojim antikolinergi¢nim svojstvima moze
dovesti do retencije urina kod kroni¢ne hiperplazije prostate. U slu¢aju endokrinog sustava, glimepirid
i bisoprolol kori$teni su kod ispitanika s pove¢anim rizikom ili ve¢ poznatim epizodama hipoglikemije.
Ukupno 69 benzodiazepina s postotkom ve¢im od 90% identificirani su kao lijekovi koji predvidivo
povecavaju rizik od padova zbog moguceg sedativnog uéinka, dok je tramadol bio najées¢i PNL kod
pacijenata koji istovremeno ne Kkoriste laksativ. Prikaz svih identificiranih PNL-ova pomo¢u STOPP

kriterija prikazan je u tablici 13.

Tablica 13. PNL prema STOPP kriterijima

PNL PNL (N)
A — Indikacija lijeka

Al — Lijekovi propisani bez odredene indikacije

Benzodiazepini 5
ASK 6
Izosorbid dinitrat 5
Pantoprazol 4
Amiodaron 1
Loratadin 1
Atorvastatin 1
Ukupno 23

A2 — Lijekovi propisani dulje od preporucenog trajanja

Inhibitori protonske pumpe 28
Amiodaron 1
Klopidogrel 1
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Loratadin 1
Propafenon 1
Ukupno 32
A3 — Dupliciranje terapije

ISMN/ISDN -1

Furosemid/torasemid — 1 2
Piroksikam/ketoprofen -1 1
Diazepam/oksazepam -1

Diazepam/alprazolam/lorazepam -2

Diazepam/alprazolam -1

Diazepam/bromazepam -1 8
Alprazolam/lorazepam -1

Oksazepam/alprazolam -1

Oksazepam/bromazepam — 1

Ukupno 11

Indapamid 4
Hidrokloritiazid 4
Moksonidin 3
Ostali (verapamil, perindopril, ramipril, 6
metildigoksin, B -blokator, amiodaron — svi

po 1)

Ukupno 17




ASK 4
Varfarin 4
Dabigatran 2
Ukupno 10

Benzodiazepini 63
Ostali (donepezil-2, solifenacin-1) 3
Ukupno 66

IPP

Piroksikam 2
Ketoprofen 2
Celekoksib 1
Ukupno 5

Ukupno

Umeklidinij 1
Ipratropij 1
Indikaterol/glikopironij 1
Ukupno 3

NSAR
Ibuprofen 4
Ketoprofen 2
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Trospij

Piroksikam 2
Diklofenak 1
Celekoksib 1
Ukupno 10

Ukupno

Glimepirid 1
Bisoprolol 1
Ukupno 2

Benzodiazepini 69
Zolpidem 5
Amlodipin 1
Ukupno 75

Dva ili vise lijeka s
antimuskarinskim/antikolinergickim
svojstvima

Tramadol 15
Fentanil 1
Ukupno 16
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4.3.3. EU(7)-PIM lista

Usporedujuéi sva tri protokola, EU(7)-PIM listom identificiran je najveéi broj PNL-ova, 218
kod 91 ispitanika. Kao i kod preostalih protokola, najpropisivaniji PNL-ovi bili su benzodiazepini
predvodeni diazepamom koje su slijedili pripravci za lijeCenje peptickog ulkusa i gastroezofagealne
refluksne bolesti (GERB) s glavnim predstavnikom pantoprazolom koji uslijed primjene dulje od 8
tjedana povecavaju rizik od infekcije bakterijom Clostridium difficile i od prijeloma kuka. Centralni
antiadrenergik moksonidin bio je PNL kod jednakog broja ispitanika budu¢i da njegovo koristenje moze
dovesti do ortostatske hipotenzije, bradikardije, sinkope ili nuspojava vezanih uz SZS. Samo dva
ispitanika manje imali su propisani tramadol, opiodni analgetik ¢ijim se koristenjem kod starijih osoba
povecava rizik od mucnine, vrtoglavice i konfuzije. Prva 4 spomenuta lijeka/skupine lijekova
obuhvacali su 57% svih identificiranih PNL-ova pomoc¢u EU(7)-PIM liste. Prikaz svih propisanih PNL-

ova prikazan je u tablici 14.

Tablica 14. PNL-ovi prema EU(7)-PIM listi

PNL (N) -
prema
ATK N preporuci o
potpunom
izbjegavaniju ili
prilagodbi doze
A Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i
mijenu tvari
e Ranitidin 4 1
e |IPP 28 26
» pantoprazol 24
A02B
> esomeprazol 2
> rabeprazol 1
> lansoprazol 1
AO0BA e  Kontaktni laksativi 4 4
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> bisakodil

» sena glikozidi

e Oralni antidijabetici

> glimepirid
Al10B » pioglitazon,
> sitagliptin
» vildagliptin
B Lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe
e Antitrombotici
» Dabigatran
BO1A
» Rivaroksaban
» Apiksaban
C Lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje
CO1A e  Metildigoksin
Cco1B e Propafenon
e Amiodaron
CO1E e Trimetazidin
CO02A e Moksonidin
co2C e Doksazosin
e Urapidil
C03D e Spironolakton
CO7A e Sotalol
C08D e  Verapamil
G Lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav i
spolni hormoni
e Solifenacin
G04B
e Trospij klorid
M Lijekovi s djelovanjem na koStano-misi¢ni sustav
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e Diklofenak 1 1
e  Piroksikam 2 1
e lbuprofen 1 1
MO1A
e Naproksen 4 4
e Ketoprofen 6 6
e Celekoksib 1 1
MO03B e Baklofen 1 1
MO4A e Kolhicin 1 1
N Lijekovi s djelovanjem na Zivcéani sustay
NO2A e Tramadol 16 0
NO3A e Klonazepam 3 3
e Anksiolitici (benzodiazepini) 52 45
» Diazepam 32
NO5B > Lorazepam 3
» Bromazepam 7
» Alprazolam 10
NO5C e Zolpidem 5 3
e Antidepresivi 5 5
» Maprotilin 1
NO6A »  Paroksetin 1
> Bupropion 2
» Venlafaksin 1
N06B e Piracetam 1 1
R Lijekovi s djelovanjem na sustav diSnih organa
RO3D e Teofilin 1 1
RO5D e Kodein 1 1

39



https://mediately.co/hr/atcs/N/lijekovi-s-djelovanjem-na-živčani-sustav
https://mediately.co/hr/atcs/R/lijekovi-s-djelovanjem-na-sustav-dišnih-organa

5.

RASPRAVA

40



5.1. Sociodemografski podaci

Ukupan broj od 100 ispitanika starijih od 65 godine obuhvacao je 66% osoba Zenskog spola i
34% osoba muskog spola §to se otprilike slaze s podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo kod
kojeg je udio Zena iznosio 61%, dok je udio muskaraca starijih od 65 godina bio 39% (28).

Podaci o potrosnji lijekova Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
iz 2019. godine takoder se podudaraju s podacima dobivenim ovim istraZivanjem. Prve Cetiri
najkoristenije skupine lijekova (ATK klasifikacija) prema podacima HALMED-a ¢inili su lijekovi iz C
kategorije, lijekovi iz A kategorije, lijekovi iz N kategorije te lijekovi iz B kategorije lijekova sto se

podudara s rezultatima dobivenim ovim ispitivanjem (www.halmed.hr).

5.2. Potencijalno neprikladni lijekovi

Prema studiji iz 2013. neZeljeni $tetni dogadaji poput hospitalizacije ili nuspojava vezanih uz
primjenu PNL-ova pojavljuju se u 15% ili viSe osoba starije Zivotne dobi te se mogu sprijeciti u ¢ak do
50% slucajeva (37). S tim u vezi javlja se vaznost koriStenja razli¢itih alata kojima bi se identificirali
PNL-ovi te izbjegle sve moguce Stetne posljedice i unaprijedila kvaliteta zivota pacijenta.

Ova studija jedna je od prvih, ako ne i prva, koja je medusobno usporedivala tri Kriterija:
Beersove kriterije (azuriranu verziju iz 2019. godine), STOPP kriterije i EU(7)-PIM listu. Postotak
ispitanika koji je imao viSe od jednog PNL-a propisanog u terapiji iznosio je 83%, 85% i 91% za
Beersove kriterije, STOPP kriterije i EU(7)-PIM listu, za svako posebno.

Monteiro i sur. su 2020. godine takoder usporedili navedene kriterije, pri ¢emu su upotrijebili
Beersove kriterije iz 2015. (38) te su pomoc¢u STOPP kriterija identificirali postotak ispitanika s jednim
ili vise PNL-om (85.5%) jednak onome u nasoj studiji. Suprotno nasem istrazivanju, rezultati dobiveni

pomoc¢u EU(7)-PIM liste i Beersovih kriterija iznosili su redom 64.4% i 56.6 $to je zna¢ajno manje od
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broja PNL-ova identificiranih nasim istrazivanjem. Usporedivo s naSim istrazivanjem, prema svim
kriterijima najpropisivaniji PNL-ovi bili su benzodiazepini.

Meta-analiza provedena u Kanadi analizirala je rezultate 62 studije koje su istrazivale primjenu
PNL-ova u hospitaliziranih i ambulantnih pacijenata pomoc¢u Beersovih kriterija, STOPP kriterija ili
njihove medusobne usporedbe (39). Rezultati su pokazali veci broj ispitanika s jednim ili vise PNL-om
primjenom Beersovih kriterija (60.5%, 46.8%) nego STOPP kriterija (42.4%, 33.9%). Suprotni rezultati
dobiveni su u studiji provedenoj u Spanjolskoj u ambulantnih pacijenata gdje su STOPP kriteriji
identificirali ve¢i postotak pacijenata koji su u terapiji imali jedan ili visSe PNL nego Beersovi kriteriji
(73.9% vs. 63.2%) (40). Iz navedenog mozemo uociti kako rezultati uvelike ovise o zdravstvenom
sustavu u okviru kojeg se istrazivanje provodi te ispitanicima na kojima se provodi. U vecini istraZivanja
provedenih u Europi koristenjem Beersovih i STOPP kriterija, ve¢i broj PNL-ova je identificiran
pomocu STOPP kriterija (38,40). Sli¢no objavljenim studijama, STOPP kriterijima identificiran je veéi
broj PNL-ova nego Beersovim kriterijima iz ¢ega mozemo zakljuditi da su na razini Europe STOPP
kriteriji bolji alat u otkrivanju PNL-ova, prvenstveno zbog integracije lijekova s europskog trzista.

Usporedbom EU(7)-PIM liste i Beersovih kriterija iz 2015., istrazivanjem provedenim na razini
primarne zdravstvene zastite u Brazilu pronadeno je da su Beersovim kriterijima identificirani PNL-ovi
kod 53.7% ispitanika, a EU(7)-PIM listom 63.4% (41). Isto je podudarno s rezultatima dobivenim nasim
istrazivanjem U kojima je EU(7)-PIM listom identificirano statisti¢ki znacajno vise PNL-ova u odnosu
na Beersove kriterije. Najzastupljeniji PNL-ovi bili su inhibitori protonske pumpe, benzodiazepini i
glibenklamid a kao $to smo ranije naveli, benzodiazepini i inhibitori protonske pumpe bili su
najzastupljeniji PNL-ovi i u nasoj studiji. Slian rezultat dobiven je i studijom provedenom u Litvi
kojom je proucavana prevalencija PNL-ova pomo¢u EU(7)-PIM liste i Beersovih kriterija iz 2003. i
2015.godine tijekom jedne godine. EU(7)-PIM listom identificiran je statisticki znacajno ve¢i postotak
ispitanika s jednim ili vise PNL-om od obje verzije Beersovih kriterija te je usporedivo s nasim
rezultatima taj postotak iznosio 77.1% (28). Medu najucestalijim PNL-ovima bili su takoder

benzodiazepini te lijekovi s djelovanjem na kardiovaskularni sustav.
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Visok postotak ispitanika s jednim ili viSe PNL-om moze se objasniti Cinjenicom da je
istrazivanje provedeno na ispitanicima koji, samim time §to su pristupili Farmakoterapijskom
savjetovaliStu Doma zdravlja Zagreb Centar, su imali visok stupanj terapijskih problema zbog
neracionalne farmakoterapije. To je jedan od razloga zbog kojih je identificiran ve¢i broj PNL-ova nego

u vedini ostalih istrazivanja.

5.3. Metodoloske poteskoce

Sa svakim od koristenih kriterija u identifikaciji PNL-ova bilo je odredenih poteskoca pri cemu
ih je kod Beersovih kriterija bilo najvise. Naime, u nekim od kategorija PNL-ova u okviru Beersovih
kriterija nisu bili specificirani sami lijekovi §to predstavlja ogranienje u primjeni. Primjerice, u
popisa pojedinih lijekova §to otezava koristenje kriterija te proSiruje broj identificiranih PNL-ova s
obzirom da se navode svi antipsihotici s trzista RH. Kategorija lijekovi koje je potrebno koristiti s
oprezom navodi diuretike kao PNL-ova bez dodatne specifikacije pojedinih diuretika $to bi se moglo
protumaciti kao da su svi diuretici PNL-ovi. Na taj nacin identificirali bi 79 diuretika kao PNL-ove,
ukljucujuéi one koji se koriste u monoterapiji kao i u kombinacijama s drugim lijekovima, bez obzira
na uredno stanje natrija i kalija u krvi te njihovu neophodnu primjenu u lijeenju hipertenzije, edema
ili nekog drugog zdravstvenog stanja. Po nasem misljenju navodenje svih diuretika kao PNL-ova ne bi
imalo stru¢no uporiste, tako da diuretici nisu okarakterizirani kao PNL-ovi u naSoj studiji. Sljede¢i
primjer predstavljaju benzodiazepini koji ¢ine gotovo 50% identificiranih PNL-ova iz prve kategorije
Beersovih kriterija. Naime, uz njihovo navodenje u kriterijima stoji samo napomena ,,izbjegavati* bez
preporuka o prilagodbi doze ili duljini primjene. Prema opisanom, svaki ispitanik koji je u terapiji imao
benzodiazepin, premda koristen samo u kratkom periodu, bio je identificiran kao PNL. Nadalje, jedan

od vrlo koriStenih benzodiazepina u RH, bromazepam, nije naveden u Beersovim Kriterijima kao PNL.
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Pregledom baza podataka razvidno je da jo§ nema publikacija koje su u identifikaciji PNL-ova
koristile Beersove kriterije iz 2019. godine te je stoga jedina moguca usporedba s istraZivanjima koja
su kao alat koristila Beersove kriterije iz 2015. U vezi s tim, smatramo kako ¢e istrazivanja s najnovijom
verzijom ovih kriterija rezultirati znatno veé¢im postotkom PNL-ova od ranijih verzija zbog ve¢ prije
navedenih razloga.

Prednosti EU(7)-PIM liste su navodenje svakog lijeka, a ne samo skupine lijekova te
objasnjenje zasto je odredeni lijek potencijalno neprikladan uz predlaganje eventualne alternative. No
medutim, odredeni su lijekovi za koje znamo da neovisno o dozi mogu izazvati nuspojave, bili
svrstavani u PNL-ove prema dozi. Primjer takvog lijeka je oksazepam koji se identificira kao PNL tek
u dozi iznad 60 mg/dan, dok primijenjen u bilo kojoj nizoj dozi prema navedenom protokolu ne spada
identifikaciji PNL-ova u odnosu na ostala dva.

lako su identificirali nesto manji broj PNL-ova od EU(7)-PIM liste, smatramo da su STOPP
otkrivanju PNL-ova. Odlikuju se prakti¢no$¢u primjene zbog raspodijele lijekova prema organskim
sustavima koja omogucuje brzu identifikaciju PNL-ova te navodenjem lijek-bolesti interakcija,
duplikacija terapije i opravdanosti indikacije pojedinog lijeka. Dodatno, vrlo su osjetljivi Kkriteriji koji
za razliku od preostala dva u obzir uzimaju spol ispitanika, eGFR te komorbiditete, ¢cimbenike koji
predstavljaju vazan dio identifikacije PNL-ova, a pogotovo neprikladnog propisivanja terapije kod
osoba starije zivotne dobi.

od Beersovih kriterija te da je s njima jednostavnije raditi u klinickoj praksi.
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5.4. Ogranienja studije

Dobiveni rezultati se ne mogu direktno usporediti s rezultatima studija provedenih na
hospitaliziranim bolesnicima ili $ticenicima starackih domova buduc¢i da je studija provedena na razini
primarne zdravstvene zaStite. No medutim, budu¢i da su podaci prikupljani u okviru
Farmakoterapijskog savjetovali§ta DZZC kojem su pristupali bolesnici iz opée populacije, dobiven je
jedan realan presjek terapije i neprikladnog propisivanja usporediv sa svim skupinama bolesnika.
Dodatno ogranicenje studije bio je i relativno malen broj sudionika te su potrebne daljnje studije na
ve¢em uzorku Kao i pracenje u duljem vremenskom razdoblju. Takoder, smatramo da je od velike
vaznosti utvrditi povezanost identificiranih PNL-ova i nezeljenih Stetnih dogadaja kako bi se dobio uvid

0 utjecaju PNL-ova na nepovoljne klini¢ke ishode.

lako imaju brojne nedostatke, smatramo da su kriteriji za identifikaciju PNL-ova vrlo koristan
alat u detekciji neprikladnog propisivanja kod osoba starije Zivotne dobi kako za javne ljekarnike tako
i za bolni¢ke ljekarnike. Svakako je neophodna njihova primjena uz struno znanje i intervencije
farmaceuta te suradnju farmaceuta i lije¢nika. Ovakav oblik istrazivanja omogucuje usvajanje brojnih
novih znanja kroz primjenu kriterija u praksi te predstavlja vrlo koristan alat za racionalnije
propisivanje i izdavanje lijekova koji bi potencijalno mogli predstavljati opasnost za osobe starije

Zivotne dobi.
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6.

ZAKLJUCCI
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Pojavnost PNL-ova identificirana u ovom istrazivanju pomoc¢u Beersovih Kriterija, EU(7)-PIM
liste i STOPP kriterija vrlo je visoka. Kod 96% ispitanika, uzevsi u obzir sva tri protokola,
identificiran je barem jedan PNL.

EU(7)-PIM lista identificirala je najveci broj PNL-ova, ve¢i od STOPP kriterija te statisti¢ki
znacajno veci od Beersovih kriterija.

Prema sva tri protokola, benzodiazepini su bili najpropisivaniji PNL-ovi. Navedeni lijekovi su
i u ljekarni¢koj praksi prepoznati kao ucestalo koriSteni kod osoba starije Zivotne dobi Koji
uslijed dugotrajnog koriStenja predstavljaju opasnost od razvoja ovisnosti i posljedi¢nih
padova.

Uzevsi u obzir interakcije lijekova prema Beersovim kriterijima, najée$ca je bila interakcija
benzodiazepina s opiodima koja je ¢inila 58,8% svih identificiranih interakcija.

Primjena kriterija za identifikaciju PNL-ova predstavlja koristan alat u klini¢koj praksi kojim
se mogu identificirati PNL-ovi ili moguée opasne interakcije i samim time postici racionalnija
primjena lijekova, smanjenje troskova lijeCenja te broja hospitalizacija.

lako ucinkoviti u identifikaciji PNL-ova, protokoli zbog svojih ograni¢enja i nedostataka
nikako ne mogu biti jedini nacin identifikacije PNL-ova ili potencijalno neprikladnih
interakcija, ve¢ je nuZan individualni pristup lijeCenju i analizi farmakoterapije svakog

ispitanika ponaosob od strane zdravstvenih stru¢njaka.
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