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1. UVOD

1.1. Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je multifaktorijalna bolest ¢ija je prevalencija u svijetu u
stalnom porastu. Neki od vodecih uzroka ovog rastuéeg trenda su progresivno starenje
stanovni$tva, rast incidencije Secerne bolesti i arterijske hipertenzije, prekomjerno koristenje
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) te izloZenost brojnim toksinima u okolisu. U 2017.
godini bilo je 697,5 milijuna oboljelih od KBB u svim stadijima ove bolesti, Sto govori da je
globalna prevalencija 9,1 %. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), KBB
trenutno se svrstava medu deset najceS¢ih uzroka smrti (www.who.com). U Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD) je oko 35,5 milijuna oboljelih, §to govori da vise od 1 u 7 odraslih
stanovnika pati od ove kroni¢ne bolesti (U.S. Department of Health and Human Services,
2023.). Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplataciju procjenjuje da je broj oboljelih
od KBB u Hrvatskoj ve¢i od tristo tisuca stanovnika, Sto je oko 9 % ukupne populacije.
Objavljeno je kako je 2019. godine u svijetu od ove bolesti umrlo 1,43 milijuna stanovnika.
Ova bolest u najve¢oj mjeri pogada stariju populaciju, a ¢eS¢e obolijevaju Zene, odredene rasne
manjine i osobe koje ve¢ pate od odredene dijagnoze poput hipertenzije i SeCerne bolesti tipa 2.
Veliki broj oboljelih 1 umrlih od KBB-a pokazuju da bi trebalo nastojati poboljSati zdravstvenu
skrb ovim pacijentima, kao i nacine za prevenciju pogorSanja njihovih stanja, a sve u svrhu

poboljsanja kvalitete zivota bolesnika i smanjenja velikih zdravstvenih troskova.

KBB predstavlja stanje karakterizirano progresivnim smanjenjem funkcije bubrega kod kojeg
je procjenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR)
niza od 60 ml/min/1,73m?, i to u trajanju od minimalno 3 mjeseca (Vaidya i sur., 2022). Cesto
je u lijeenju pacijenata u zavrSnom stadiju KBB-a jedina terapijska opcija dijaliza i
transplantacija bubrega. Nadalje, ova bolest je karakteristicna po tome da u velikom broju
slu¢ajeva nema popratnih simptoma $to predstavlja dodatni zdravstveni izazov u lije¢enju. Cak
9 od 10 bolesnika s KBB uopcée ne zna da pati od ove bolesti. Jedna od mogucih posljedica
KBB-a je nakupljanje uremijskih toksina. KBB razvija se postepeno te moze uzrokovati
simptome kao Sto su umor, zaduha, kognitivne smetnje, smanjeni apetit, suha koZa i svrbez,
gréenje miSica, nokturija te edemi (National Kidney Foundation, 2020). Brzina glomerularne
filtracije je najcesSce koriStena metoda za procjenu bubreZzne funkcije, a opisuje protok filtrirane

tekucine kroz nefrone bubrega u jedinici vremena. Mjeri se 1 izraZzava kao klirens razli¢itih tvari



koji se filtiraju, a najcesée je to serumski kreatinin (Webster i sur., 2017). Postoje razlicite
formule prema kojima se procjenjuje GFR, a u upotrebi su najzastupljeniji MDRD i CKD-EPI
formula kod kojih se uzimaju vrijednosti kreatinina u serumu. Ove formule ne uzimaju u obzir
tjelesnu tezinu pa nisu vjerodostojne kod pretilih bolesnika. Tada se za izraCun uzima
Salazarova metoda (Jug, 2021). Vrijednosti kreatinina u krvi vjeran su pokazatelj bubrezne
funkcije. Kreatinin je protein koji nastaje kao nusprodukt razgradnje kreatinin-fosfata tijekom
misi¢ne razgradnje. Klju¢na uloga bubrega je filtriranje i izbacivanje kreatinina putem mokrace,
a kada je funkcija bubrega oslabljena, bit ¢e i sporija GFR ¢ime ¢e proporcionalno rasti
koncentracija kreatinina u krvi. Zdravstveni djelatnici se u praksi sluze KDIGO (engl. Kidney
Disease Improving Global Outcome) klasifikacijom KBB koja je prikazana u Tablici 1. Prema
posljednjim smjernicama za dijagnozu KBB-a potrebno je da eGFR bude manji od 60
ml/min/1,73m?, a kao zavr$ni stadij bolesti uzima se vrijednost eGFR-a < 15 ml/min/1,73m>.
Opcije koje imaju bolesnici sa zavrSnim stadijem KBB su dijaliza ili transplatacija bubrega.
Prema podacima Hrvatskog registra nadomjeStanja bubrezne funkcije (HRNBF),
najzastupljenija metoda kod bolesnika kojima se nadomjeSta bubrezna funkcija, NBF
incidentnih bolesnika u 2020. godini bila je hemodijaliza (81,9 %), a potom hemodijafiltracija
(12 %) 1 peritonejska dijaliza (6,1 %) (www. https://www.hdndt.org/registar-nadomjestanja).

Podaci 0 transplatacijama bubrega nisu dostupni.

Tablica 1. Klasifikacija stupnja ostecenja bubrezne funkcije prema KDIGO

Stupanj Opis e¢GFR (ml/min/1,73m?)
G1 Normalni ili pove¢ani eGFR | > 90
G2 Blago snizen eGFR 60 — 89
G3a Blago do umjereno sniZzen @ 45 —159
eGFR
G3b Umjereno do teSko snizen 30—44
eGFR
G4 Tesko snizen eGFR 15-29
G5 Zavrsni stupanj <15



1.1.1. Druge bolesti povezane s kroni¢nom bubreZnom bolesti i komplikacije

Razli¢ite bolesti i stanja koja zahvacaju bubrege mogu biti posljedica nastanka KBB, pogotovo
kada bolest veé¢ dugo traje. Seéerna bolest (u 45 % sludajeva) i arterijska hipertenzija (u 30 %
slu¢ajeva) dva su uvjerljivo najées¢a uzroka razvoja KBB-a (Mihié i sur., 2021). Se¢erna bolest
dovodi do razvoja dijabeticke nefropatije, stanja u kojemu dolazi do povecanja bubreznih
glomerula i posljedi¢no povecanog propustanja albumina i drugih proteina u mokracéu. S druge
strane, loSe lijeCena i1 nekontrolirana arterijska hipertenzija dovodi do stanja poznatog kao
hipertenzivna nefroangioskleroza gdje su osteCene male bubreZne zile 1 kanali¢i, glomeruli te
izvanstanicna bubreZzna tekucina S§to za posljedicu ima progresivno slabljenje bubrezne
funkcije. Rjedi uzroci razvoja KBB su genetski uvjetovane bolesti (npr. medularna cisticna
bolest, tuberozna skleroza), primarne glomerularne bolesti (npr. IgA nefropatija, membranska
nefropatija), sekundarne glomerularne bolesti (npr. autoimune bolesti 1 bolesti skladiStenja),
intersticijske bolesti (npr. tubulointersticijski nefritis, nefrokalcinoza, kroni¢ni pijelonefritis),
bolesti renalnih arterija (npr. ANCA vaskulitis, renovaskularna bolest) te opstruktivne uropatije

(Mihi¢ i sur., 2021).

Uz KBB javljaju se i brojne druge komplikacije koje pogadaju razli¢ite organske sustave:
poremecaji u ravnotezi elektrolita, krvnozilne komplikacije, gastrointestinalne komplikacije,
komplikacije vezane uz metabolizam kostiju, poremecaji na kozi te hormonske i neuroloske
komplikacije (Bello 1 sur., 2017). Komplikacije se obi¢no javljaju u tre¢em i Cetvrtom stadiju
bolesti. Medu naj¢es¢im komplikacijama svakako su poremecaji elektrolita i acidobazne
ravnoteze: hipo/hipernatrijemija, hiperkalijemija, hiperfosfatemija, hipokalcijemija te
metaboli¢ka acidoza koja se javlja kada je eGFR < 10 ml/min/1,73m?. Najopasniji poreme¢aj
od navedenih je hiperkalijemija koja moZe izazivati maligne sréane aritmije, stoga je izrazito
vazna kontrola kalija, a preporuke su smanjenje unosa kalija (maksimalno 2g/dnevno), ukidanje
ili prilagodba doza onih lijekova koji bi mogli pogorsati stanje te primjena diuretika Henleove
petlie (Mihi¢ i sur., 2021). Medu najucestalijim komplikacijama je i1 anemija koja se javlja
prvenstveno kao posljedica smanjenog izlu€ivanja eritropoetina, esencijalnog hormona u
proizvodnji crvenih krvnih stanica. Lijecenje anemije kod bolesnika s KBB zasniva se na
primjeni rekombinirajucih eritropoetina (epoetin, darbepoetin), a s lijeCenjem se krece kada je
serumska koncentracija hemoglobina niza od 90 g/l. Kao naj¢eS¢a nuspojava ovakve terapije
javlja se arterijska hipertenzija, a specijalist donosi odluku hoée li se smanjiti doza

primijenjenoga lijeka ili ¢e se pojacati antihipertenzivna terapija. Cilj lijeCenja je posti¢i



koncentraciju hemoglobina izmedu 100 i 120 g/l. Za vrijeme provodenja terapije nuzno je
redovito mjerenje krvnog tlaka te pracenje vrijednosti hemoglobina svakih 2 do 4 tjedna. Druge
ucestale komplikacije koje se mogu razviti u sklopu KBB su hipoalbuminemija, ubrzana
ateroskleroza, sréano zatajenje, sekundarni hiperparatireoidizam i bubrezna osteodistrofija

(Mihi¢ i sur., 2021).

1.2.  Starija Zivotna dob i primjena lijekova

Starenje predstavlja proces u kojemu dolazi do niza promjena na trima temeljnim razinama —
molekularnim, stani¢nim i tkivnim (Amarya 1 sur., 2018). Neke od promjena koje dolaze sa
staro$¢u su povecana apoptoza (programirana stanicna smrt), smanjena regulacija mehanizama
medu stanicama i organima te opcenito smanjena homeostaza. Prema definiciji SZO u stariju
zivotnu dob spadaju sve osobe starije od 65 godina. Nadalje, SZO dijeli starost u tri kategorije:
raniju, srednju i duboku starost. U raniju starost spadaju osobe izmedu 65 i1 74 godina, srednju
starost osobe izmedu 75 1 84 godine 1, kona¢no, u duboku starost spadaju svi stariji od 85

godina.

Brojne studije su pokazale kako svjetsko stanovniStvo kontinuirano stari, a ovaj trend je
posebno izrazen u razvijenijim zemljama. Prema podacima istrazivanja iz 2022. koje provodi
World Population Prospects pod okriljem Ujedinjenih Naroda, predvida se kako ¢e do 2050.
godine svaka Sesta osoba biti starija od 65 godina (16 % ukupne populacije), dok je u 2022.
svaka deseta osoba bila starija od 65 godina (10 % ukupne populacije). Takoder, pretpostavke
su da ¢e do 2050. dvostruko viSe biti starijih od 65 godina nego djece mlade od 5 godina.
Nadalje, ocekuje se da ¢e se broj starijih od 80 godina utrostruciti — od 157 milijuna koliko ih
je bilo u2022. do 459 milijuna u 2050. godini. Republika Hrvatska spada medu najstarije zemlje
na svijetu, a zanimljiv je podatak da je Hrvatska jedina zemlja na svijetu koja ima viSe od 20 %
mladeg starackog stanovniStva (osobe izmedu 60 i1 74 godina) (Eurostat, 2023). Prema
posljednjim podacima iz 2022. godine, prosjecna starost ukupnog stanovniStva Republike
Hrvatske iznosila je 44,3 godine, a udio stanovnistva starije Zivotne dobi (> 65 godina) iznosio
je visokih 22,6 % (DrZavni zavod za statistiku, 2022). Zbog uzlaznog trenda demografskog
starenja i sve duzeg Zivotnog vijeka stanovniStva sve su vece potrebe za specificnom klinickom
skrbi starijih pacijenata u cilju unaprjedenja kvalitete Zivota i1 povecanja sigurnosti pacijenta

(Popek i1 Rodin, 2018).



Kako covjek godinama stari, tako se pocinje suocavati s velikim brojem promjena strukturalne
i funkcionalne prirode, a one se javljaju u gotovo svim organskim sustavima. Tako dolazi do
smanjenja elasti¢nosti srca i uskladenosti rada aorte i velikih arterija, Sto za posljedicu ima
poviSeni sistoli¢ki arterijski tlak, povecani otpor kod ejekcije lijevog ventrikula i istodobnu
hipertrofiju lijevog ventrikula uz intersticijalnu pluénu fibrozu. Bubrezna funkcija s godinama
slabi, te se procjenjuje da nakon navrSene 40. godine Zivota je niza za 10 ml/min za svakih 10
godina (Popovi¢ i sur., 2016). Nadalje, smanjeno je lu¢enje klorovodi¢ne kiseline i pepsina u
zelucu Sto za posljedicu ima poviSeni pH u zelu€anoj sredini. Niza je aktivnost peristaltike
crijeva, a u jetri je smanjen volumen i cirkulacija krvi. Neke od tjelesnih promjena su smanjenje
tjelesne tezine te propadanje koStano-miSi¢ne mase uz povecanje postotka masnog tkiva.
Poznato je kako starenjem i kognitivne funkcije propadaju, a nerijetko se u starijoj zivotnoj

dobi javlja demencija te druge neuroloske bolesti (Mangoni i Jackson, 2004).

Iz navedenih razloga, uvelike je izmijenjena farmakokinetika i farmakodinamika lijekova kod
osoba starije Zivotne dobi. Promjene uvjetovane starenjem vazno je poznavati kod donoSenja
odluka vezanih uz odabir u propisivanju odredenih lijekova i pravilnog doziranja istih lijekova.
Farmakokinetika proucava §to se dogada s lijekom u organizmu nakon njegove primjene i
obuhvaca apsorpciju, distribuciju, metabolizam i1 eliminaciju. U fazi distribucije vazno je uociti
razliku izmedu hidrofilnih 1 lipofilnih lijekova. Hidrofilni lijekovi kod starijih imaju manji
volumen distribucije Sto rezultira njihovim povecanim razinama u serumu (npr. gentamicin,
digoksin, alkohol, teofilin). Primjena takvih lijekova nosi sa sobom povecani rizik od nuspojava
pa je pravilno doziranje od velike vaznosti. S druge strane, farmakodinamika proucava ucinke
koje lijek ima na organizam, a ukljucuje receptorska vezanja, u¢inke nakon vezanja i pojedine

kemijske interakcije.

1.3.  Politerapija

Politerapija predstavlja istovremenu primjenu 5 ili viSe lijekova. Politerapija je najceSce
zastupljena upravo kod osoba starije zivotne dobi s obzirom da oni u prosjeku boluju od veceg
broja bolesti nego mlada populacija te su u njihovoj anamnezi naj¢eS¢e prisutne razliCite
kroni¢ne bolesti koje za sobom povlace druge pratece bolesti (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-
Palcevski, 2011). Prema istrazivanjima Americkog Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (engl.
Centers for disease control and prevention, CDC), jedna tre¢ina ukupnog broja pacijenata u
dobi izmedu 60 1 70 godina uzima 5 ili viSe lijekova u svojoj terapiji. NajceSce su to
hipolipemici, antihipertenzivi te drugi lijekovi u lije¢enju kardiovaskularnih bolesti i

5



antidijabetici. Politerapija povec¢ava rizik od interakcije lijekova i nastanka nuspojava. Cesto se
nuspojave ne prepoznaju kao takve, ve¢ ih se tretira kao novu bolest uz posljedi¢no propisivanje
dodatnih lijekova. Tako broj lijekova u terapiji bolesnika raste, dolazi do propisivacke kaskade
i u konacnici - razvoja polipragmazije (Gurwitz i sur.,, 2003). Ovaj termin oznacava
neracionalno propisivanje i koristenje lijekova koje dovodi do naruSavanja kvalitete Zivota
bolesnika, a s druge strane predstavlja i teret zdravstvenom sustavu u smislu porasta troSkova

lijecenja. Politerapija moze uzrokovati slabiju adherenciju i prestanak uzimanja lijekova.

Istrazivanja su pokazala kako ¢e pacijenti koji koriste 5 lijekova u svojoj terapiji, u prosjeku
razviti jedan klini¢ki znacajan farmakoterapijski problem. Kako se broj lijekova u terapiji
povecava, jasno je da se i rizici njihove primjene povecavaju (Hoel i sur., 2020). Studija
provedena u Engleskoj na 5213 sudionika, pokazala je da je rizik od padova kod starijih
bolesnika za 21 % vec¢i kod onih koji su uzimali 4 ili viSe lijekova u terapiji u odnosu na
pacijente s manjim brojem lijekova (Dhalwani 1 sur., 2017). Meta analize koje ukljucuju 47
razli¢itih studija jasno pokazuju kako i rizik smrtnosti progresivno raste s povecanjem broja

propisanih lijekova (Leelakanok, 2017).
1.4. Depreskripcija i kroni¢na bubrezna bolest

Depreskripcija je planiran i nadziran postupak koji ima za cilj smanjiti dozu ili izostaviti
lijekove Cija primjena za pacijenta ima veci rizik od koristi. Svrha procesa depreskripcije je
smanjiti potencijalni rizik/Stetu od neprikladnih ili nepotrebnih lijekova uz istodobno
poboljsanje kvalitete Zivota pacijenta (Whittaker i Fink, 2017). Depreskripcija se mora odvijati
uz struan nadzor i kontrolu pacijenta nakon provedenih intervencija. Ovaj sistematizirani
postupak je u posljednjem desetlje¢u zadobio veliku paznju zdravstvene zajednice kao strategija

za rjeSavanje odredenih problema politerapije.

Biljezi se sve veci broj pacijenata s KBB-om. Kod pacijenata s KBB, politerapija je cesto
neizostavna. Bubrezno zatajenje za sobom uglavnom nosi niz drugih komorbiditeta koji se onda
lijece zasebno, a to sve vodi u konacnici do propisivanja velikog broja lijekova (Liacos i sur.,
2020). Prema istrazivanju koje su proveli Whittaker i1 Fink, (2017) utvrdeno je da je kod 71
pacijenta od 171 ispitivanih (41 %) s KBB-om prisutan barem 1 od 80 potencijalnih lijekova
kandidata za depreskripciju. Svi pacijenti su bili stariji od 65 godina te u prosjeku imali viSe od
10 lijekova u terapiji. Lije¢nici su prihvatili 59 % predloZenih intervencija, $to je za posljedicu

imalo izostavljanje 40 lijekova u 35 pacijenata. Provedeni protokol se pokazao uspjeSnim u 78



% slucajeva sto je pokazatelj da su ovi lijekovi prikladno i1 uéinkovito izostavljeni, kao da je i
potreba za depreskripcijom u bolesnika s KBB-om od iznimne vaznosti (Whittaker i Fink,

2017).

Najcesce se postupak depreskripcije provodi kod pacijenata starije zivotne dobi. Razlog tomu

1.5. Potencijalno neprikladni lijekovi

Potencijalno neprikladni lijekovi (PNL) su lijekovi ¢ija bi se primjena trebala ograni€iti u
starijih osoba zbog visokog rizika od neZeljenih Stetnih dogadaja ili zbog nedovoljno dokaza o
njihovim koristima kada postoje sigurnije 1 u¢inkovitije alternative (Fick 1 sur., 2003). Za
utvrdivanje PNL-ova dostupni su razli¢iti kriteriji. Medu njima najcesce koriSteni su Beersovi
kriteriji. Beersovi kriteriji razvijeni su za trziSte SAD-a te ih je Cesto tesko primijeniti izvan
americkog farmaceutskog trziSta. Za europsko farmaceutsko trziste prikladnija je EU(7)-PIM
(engl. The European Union Potentially Inappropriate Medications) lista. Objavljena je 2015.
godine, a nastala je suradnjom stru¢njaka iz 7 drzava Europe: Estonije, Finske, Francuske,
Nizozemske, Njemacke, Spanjolske i Svedske. Osim popisa PNL-ova, ova lista nudi savjete o
prilagodavanju doze pojedinih lijekova, kao 1 0 mogucim terapijskim alternativama (Renom-
Guiteras 1 sur., 2015). Moze posluziti zdravstvenim radnicima kao svojevrsni vodi€ prilikom
donoSenja odluka o lijeCenju starijih pacijenata. EU(7)-PIM lista zasnovana je na njemackoj
PRISCUS listi PNL razvijenoj 2010. godine, kao i drugim listama PNL razvijenim u SAD-u,
Kanadi i Francuskoj. Njezina prednost je u tome Sto su prilikom razvoja same liste obuhvaceni
gotovo svi lijekovi koje moZzemo pronaci na trziStima drzava ¢lanica Europske Unije. Tako
ranije spomenuta njemacka PRISCUS lista sadrzi 83 PNL, od kojih se 12 uop¢e ne nalazi na
trziStu lijekova Francuske, SAD-a 1 Kanade. S druge strane, na listama potonjih zemalja nalazi
se 123 PNL kojih nema na njemackoj PRISCUS listi, a razlog je taj Sto ith sedamdeset uopce ne
postoji na njemackom trziStu, dok ostatak nije gotovo nikada u upotrebi (Renom-Guiteras 1 sur.,
2015). To je uvelike otezavalo djelovanje zdravstvenih radnika u ostalim europskim zemljama
prilikom koriStenja smjernica za lijeCenje bolesnika starije Zivotne dobi pa se lako mozZe
zakljuciti od kolike je vaznosti upravo bio razvoj EU(7)-PIM liste. Ogranic¢enje ove liste je Sto
ne moze biti direktna zamjena za individualan pristup lije€enja starijih bolesnika. Kod
individualnog pristupa u obzir se moraju uzeti i drugi vazni parametri kao Sto su ciljevi terapije,

individualni odgovori na propisanu terapiju te samo stanje pacijenta i njegovi prioriteti. Treba



takoder istaknuti kako je ovo ograni¢enje primjenjivo i na prethodno razvijene liste PNL-ova

(Piacido i sur., 2022).

Objavljena su mnoga istrazivanja koja su koristila EU(7)-PIM listu u utvrdivanju PNL-ova. U
2023. godini provedeno je istrazivanje koje je za cilj imalo evaluirati u¢inkovitost koriStenja
EU(7)-PIM liste u identificiranju PNL-ova kod bolesnika starije zivotne dobi. To je ujedno i
prvo provedeno istrazivanje koje se bavi pitanjem neprikladnog propisivanja lijekova uzimajuci
smjernice iz EU(7)-PIM liste. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 255 pacijenata, od kojih su svi
bili stariji od 65 godina. Zdravstveni djelatnici su prepisali ukupno 2623 lijekova, a kod cak
61,7 % pacijenata bila je prisutna politerapija (> 5 lijekova dnevno). Medu svim ispitanicima,
njih 67 % imalo je barem jedan PNL u terapiji prema EU(7)-PIM listi. Ukupno je utvrdeno 173
PNL-ova medu sudionicima. Najzastupljeniji su bili lijekovi u lije€enju kardiovaskularnih
bolesti, a potom antitrombotici i antidijabetici (Milushewa 1 sur., 2023). Uistinu velik broj
identificiranih neprikladnih lijekova medu starijim pacijentima pokazuje u¢inkovitost EU(7)-
PIM liste kao korisnog vodi¢a u upravljanju njihovim terapijama. Jasno je kako postoji potreba
da zdravstveni djelatnici, oni koji u konac¢nici propisuju lijekove, pokazu interes za podizanjem
svijesti o problemu pretjeranog propisivanja lijekova i preceste prisutnosti PNL-ova u
terapijama. Zauzimanje takvog stava je klju¢no jer se trend povecanja udjela starijih osoba u
op¢oj populaciji nastavlja. Zdravstvene organizacije i stru¢na drustva smjernicama trebaju

obuhvatiti ovaj aspekt upravljanja farmakoterapijom kod pacijenata starije zivotne dobi.

1.6. Rizi¢ni lijekovi s obzirom na ostecenje bubreZne funkcije

Kod bolesnika s KBB izmijenjena je brzina eliminacije mnogih lijekova $to onda ¢esto dovodi
do ispoljavanja nuspojava koje mogu ozbiljno narusavati njihovu kvalitetu zivota (Jug, 2021).
Stoga je vazno §to ranije prepoznati i dijagnosticirati ovu bolest, kao 1 njezin stadij, kako bi se
mogle donositi pravilne odluke o propisivanju i1 prilagodavanju doza pojedinih lijekova.
Lijekove ¢ije uzimanje moZe izazvati oStecenje bubrega ili dodatno pogorsati bubreznu funkciju
smatramo nefrotoksi¢nim lijekovima. Neki od nefrotoksi¢nih lijekova, poput NSAIL, spadaju
u skupinu onih koji se svakodnevno primjenjuju u Siroj populaciji. Dakle, od iznimne je
vaznosti da lijecnik obiteljske medicine na vrijeme prepozna faktore koje utje€u na pogorSanje
ili razvoj bubrezne bolesti (Popovic i sur., 2016). Uz spomenute NSAIL-ove, postoji i niz drugih
Cesto propisivanih lijekova koji su apsolutno kontraindicirani kod bolesnika u ¢etvrtom i petom
stadiju bolesti, npr. metformin, nitrofurantoin, metotreksat, glimepirid, digoksin, dabigatran i
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dr. (Jug, 2021). Studija iz 2021. provedena u Svedskoj pokazala je kako je izmedu 17 i 20 %
bolesnika s KBB uzimalo barem 1 nefrotoksic¢ni lijek u razdoblju od 1 godine. Medu najc¢es¢ima
su bili upravo NSAIL-ovi, a zatim antivirusni lijekovi i imunosupresivi (Bosi i sur., 2021).
NSAIL-ovi djeluju kao inhibitori ciklooksigenaze ¢ime sprjeavaju sintezu prostaglandina,
tvari vazne u odrzavanju normalne bubrezne fiziologije. Uporaba ovih lijekova moze dovesti
do porasta krvnog tlaka, retencije tjelesne tekucine, poremecaja elektrolita te pojave nefrotskog
sindroma. Stetni u¢inak je pojacan ako se uzimaju zajedno s diureticima, a koliko je primjena
ovih lijekova rizicna u bolesnika s KBB pokazuje podatak da je ¢ak 1-5 % bubreznih oStecenja
nastalo kao posljedica njihova koristenja (Jug, 2021). Najces¢i komorbiditeti kod bolesnika s
KBB-om su hipertenzija i Secerna bolest tipa 2 te je vaZzan odabir ispravnog lijeka u ispravnoj
dozi u lije¢enju navedenih stanja kako neki od lijekova iz ovih skupina mogu takoder osStecivati
bubreznu funkciju. U lijecenju hipertenzije naj¢eS¢e primjenjivani lijekovi su inhibitori
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (engl. angiotensin-converting-enzyme inhibitors, ACEI) te
blokatori angiotenzin (II) receptora. Angiotenzin II je vazna molekula u regulaciji glomerularne
filtracije pozitivnim djelovanjem na aferentne i eferentne renalne arteriole. Prije uvodenja ovih
lijekova u terapiju bolesnika s KBB, nuzno je provodenje dijagnostickih pretraga (ureja,
kreatinin, GFR, elektroliti) (Popovi¢ i sur., 2016). U G3 1 G4 stadiju potrebno je prilagoditi
dozu ACEI sukladno propisanim preporukama. Takoder, antihipertenzivi ¢esto dolaze na trzistu
u kombinaciji s diureticima gdje se najsigurnijim za primjenu u bolesnika s KBB pokazao
furosemid. Hidroklorotiazid i indapamid gotovo da su neucinkoviti u kasnijim stadijima, a
potreban je poseban oprez i kod primjene eplerenona i spironolaktona (Jug, 2021). S druge
strane, naj¢eSce primjenjivan lijek u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2 je metformin koji se
vec¢inom izluCuje bubrezima. Kada je oSte¢ena bubrezna funkcija, proporcionalno klirensu
kreatinina smanjen je i bubrezni klirens Sto dovodi do produljenja vremena poluzivota i
povienih razina metformina u krvnoj plazmi. Cesta posljedica su nuspojave poput
gastrointestinalnih smetnji 1 koznih osipa, ali moze do¢i i do po zivot opasne metabolicke
laktacidoze. Primjena metformina kontraindicirana je kod eGFR-a manjeg od 30 ml/min. Oprez
je potreban 1 kod propisivanja antimikrobne terapije. Ve¢ kod eGFR manjeg od 60 ml/min
odredeni antimikrobni lijekovi zahtijevaju prilagodbu doziranja. Odredeni antimikrobni
lijekovi u oslabljenoj bubreZnoj funkciji mogu biti i kontraindicirani. Primjerice, nitrofurantoin
je kontraindiciran kod oStec¢ene bubrezne funkcije vrijednosti eGFR-a manjeg od 45 ml/min.
Antimikrobni lijekovi mogu biti nefrotoksi¢ni. Procjenjuje se da se nefrotoksi¢nost
aminoglikozida moze javiti u 10-25 % slucajeva, stoga je nuzno pracenje i pravilno doziranje

ovih lijekova. Druge skupine lijekova koje su takoder potencijalno nefrotoksi¢ne, su primjerice
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antitumorski lijekovi i imunosupresivi, radioloski kontrasti te odredeni bezreceptni lijekovi

(Popovi¢ i sur., 2016).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

KBB je znacajan globalni javnozdravstveni problem te predstavlja jedan od vode¢ih uzroka
smrti u svijetu. Prevalencija KBB-a u stalnom je porastu, a pokazalo se kako je zastupljenija
medu starijim stanovnistvom. Osobe starije zivotne dobi s KBB-om u svojoj farmakoterapiji
Cesto zahtijevaju primjenu velikog broja lijekova. Procesi starenja i oste¢enja bubrezne funkcije
imaju velik utjecaj na promjenu farmakokinetike i farmakodinamike lijekova, Sto ima za
posljedicu vecu ucestalost nuspojava lijekova u starijih osoba s KBB-om. Depreskripcija je

sastavni dio dobre propisivacke prakse 1 vazna metoda u optimizaciji farmakoterapije.

Ovaj diplomski rad je za cilj imao analizirati farmakoterapiju ispitanih sudionika starijih od 65
godina oboljelih od KBB primjenom najbolje moguce medikacijske povijesti (NMMP) te
utvrditi PNL-ove 1 neprikladne lijekove s obzirom na stupanj oSte¢enja bubrezne funkcije.
Dobiveni rezultati istrazivanja mogu dati uvid u mogucnosti depreskripcije lijekova u
pacijenata starije zivotne dobi s KBB, a sve u cilju osiguranja Sto ucinkovitije i1 sigurnije

zdravstvene skrbi.
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3. ISPITANICI Il METODE

3.1.  Sudionici ispitivanja

U provedenom istrazivanju uklju¢eno je 26 bolesnika starijih od 65 godina s KBB-om u
anamnezi koji su u razdoblju izmedu listopada 2023. godine i veljace 2024. godine zaprimljeni
u Klinicku bolnicu Dubrava na Odjelu za nefrologiju. Svi sudionici su prije provodenja

ispitivanja potpisali informirani pristanak za sudjelovanje.

3.1.1. Kiriteriji ukljucivanja i iskljucivanja

U istrazivanje su uklju€eni svi bolesnici stariji od 65 godina zaprimljeni na Odjel za nefrologiju

KB Dubrave koji boluju od KBB.

Iz istrazivanja su iskljuCeni svi pacijenti kod kojih zbog klinickog stanja nije bilo moguce

prikupiti najbolju mogucu medikacijsku povijest.

3.2. Prikupljanje podataka

Podaci za svakog pojedinog ispitanika prikupljali su se pomocu obrasca najbolje moguce
medikacijske povijesti (NMMP) 24 sata unutar prijema bolesnika u KB Dubrava. Analiza svih
rezultata temeljena je upravo na podacima iz ovih obrazaca. NMMP sadrzi op¢e podatke o
pacijentu (ime i prezime, spol, dob, tjelesna tezina, obrazovanje), razlog prijema u bolnicu,
druge bolesti u anamnezi, pacijentove zivotne navike, izvore podataka te listu receptnih i
bezreceptnih lijekova koje je pacijent koristio prije prijema u bolnicu s pridruzenim dozama 1
nac¢inom uzimanja. Za mogucénost depreskripcije razmatrani su samo lijekovi koji imaju status

receptnog lijeka.

3.3. Obrada prikupljenih podataka

Prikupljeni podaci pomocu NMMP koristili su se za analizu politerapije, zastupljenosti PNL-

ova vodec¢i se EU(7)-PIM smjernicama te rizi¢nih lijekova kod oslabljene bubrezne funkcije.
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3.3.1. Analiza politerapije

Politerapija za svakog sudionika utvrdena je obradom podataka dobivenih pomocu obrazaca
NMMP, a prema broju lijekova u terapiji uzimanje lijekova je razvrstano u tri kategorije:
koriStenje manjeg broja lijekova (< 5 lijekova), politerapija (izmedu 5 i 10 lijekova) te

prekomjerna politerapija (> 10 lijekova).

3.3.2. Analiza potencijalno neprikladnih lijekova

Prisutnost pojedinih PNL-ova u terapiji utvrdena je primjenom EU(7)-PIM liste. Utvrdeni su

najcesce prisutni PNL-ovi, kao 1 njthova zastupljenost prema ATK klasifikaciji.

3.3.3. Moguénosti depreskripcije lijekova s obzirom na dozu ili kontraindikaciju

Prilikom prijema u bolnicu zabiljezeni su podaci o bubreznoj funkciji. Vrijednost eGFR
izraCunata je koriStenjem jednadzbe CKD-EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). Na temelju KDIGO Kklasifikacije pacijenti su kategorizirani u skupine G1 —
GS5: stadij G1 (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), stadij G2 (¢GFR 60-89 ml/min/1,73 m?), stadij G3a
(eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?), stadij G3b (eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?), stadij G4 (eGFR 15-
29 ml/min/1,73 m?) i stadij G5 (eGFR< 15 ml/min/1,73 m?). Analiza rizi¢nih lijekova kod
oslabljene bubrezne funkcije u NMMP provedena je koriStenjem sazetaka opisa svojstava
lijekova (HALMED). Neprikladno propisani rizi¢ni lijekovi odnose se na lijekove s

neprilagodenom dozom i kontraindikacijom s obzirom na oSte¢enu bubreznu funkciju.

3.4. Statisticka analiza

Za obradu svih podataka koriSten je program Microsoft Excel. U analizi demografskih podataka
sudionika, kao i u analizi politerapije i PNL-ova prisutnih u terapijama ispitanika koristena je

standardna deskriptivna statistika. Intervalne varijable izraZzene su pomocéu medijana i

interkvartilnog raspona, a kategoricki podaci pomocu udjela ili postotka
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1. Demografski i klinicki podaci

U provedenom istrazivanju sudjelovalo je ukupno 26 ispitanika starijih od 65 godina koji boluju
od KBB, a koji su u razdoblju izmedu listopada 2023. godine i veljate 2024. godine
hospitalizirani na Odjelu za nefrologiju u KB Dubrava. Demografski i klinicki podaci ispitanika
prikazani su u Tablici 2. Od ukupno 26 ispitanika, 16 ih je muSkaraca (61,6 %) te 10 Zena (38,4
%). Medijan dobi iznosio je 72 godine (70-79). Medijan vrijednosti CKD-EPI iznosio je 15,8
ml/min/1.73 m? (8,6-33). Prema KDIGO klasifikaciji, najve¢i broj pacijenata je svrstan u G4 i
G5 stadij, njih Sestero je imalo izrazito snizenu bubreznu funkciju (23,1 %) dok ih je
jedanaestero svrstano u stadij bubreznog zatajenja. Medijan broja utvrdenih lijekova u NMMP

iznosio je 9 (6-14).

Tablica 2. Demografski i klinicki podaci ispitanika istrazivanja

Obiljezje
Dob, medijan (IQR)
65-74
75-84
> 85
Spol
Zene, n (%)
Muskarci, n (%)
Tjelesna tezina, kg, medijan (IQR)
Tjelesna visina, cm, medijan (IQR)
BMI (kg/m?), medijan (IQR)
Kreatinin u serumu (pmol/L), medijan (IQR)
CKD-EPI (ml/min/1.73 m?), medijan (IQR)

Uzorak (N=26)
72 (70-79)
15
9
2

10 (38,4)
16 (61,6)

79,5 (70-87)
175 (160-180)
26,21 (24,22-29,14)
298,5 (145-507)
15,8 (8,6-33)
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eGFR stadij (KDIGO klasifikacija), n (%)

G1
G2
G3a
G3b
G4
G5

Normalna ili visoka

Blago snizena

Blago do umjereno snizena
Umjereno do izrazito sniZzena
Izrazito snizena

Bubrezno zatajenje

Boraviste, n (%)

Zivi sam
Zivi s obitelji/skrbnikom

Dom za starije i nemo¢ne

Prethodna hospitalizacija, n (%)

Broj dijagnoza, medijan (IQR)

Broj propisanih lijekova (NMMP), medijan (IQR)

0(0)
2(7,7)
3 (11,5)
4 (15,4)
6(23,1)
11 (42,3)

5(19,2)
19 (73,1)
2(7,7)
11 (42,3)
8 (7-11)
9 (6-14)

Analizom lijekova u NMMP, utvrdeno je da ukupno ima 231 propisanih lijekova. Najvise

zastupljeni lijekovi u NMMP su oni koji djeluju na srce 1 krvozilje 1 koji ¢ine gotovu polovicu

svih propisanih lijekova (41,7 %). Slijede ih lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu

tvari (26,0 %) te lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav (10,6 %).

Tablica 3. Zastupljenost glavnih skupina lijekova prema ATK klasifikaciji

krvotvorne organe

Broj Zastupljenost u
ATK skupina Opis lijekova | ukupnom uzorku
(n=231) (%)
C Lijekovi s djelovanjem na srce i 98 42,4
krvozilje
A Lijekovi s djelovanjem na 57 24,7
probavni sustav i mijenu tvari
N Lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani 25 10,8
sustav
B Lijekovi s djelovanjem na krv i 15 6,5

15



M Lijekovi s djelovanjem na 3,5
kostano-misiéni sustav

A% Razli¢ito 3,5

R Lijekovi s djelovanjem na sustav 2,6
di$nih organa

J Lijekovi za lijeCenje sustavnih 2,2
infekcija

G Lijekovi s djelovanjem na 2,2
mokraéni sustav 1 spolni hormoni

L Lijekovi za lijecenje zlocudnih 0,9
bolesti 1 imunomodulatori

S Lijekovi s djelovanjem na osjetila 0,4

H Lijekovi s djelovanjem na sustav 0,4
zlijezda s unutarnjim lu¢enjem

U tablici 4 prikazana je zastupljenost pojedinih lijekova u NMMP kod ispitanika. Najcesce

propisivani pojedinacni lijekovi su furosemid i amlodipin, utvrdeni kod 15 ispitanika. Sljedeci

lijek prema ucestalosti je atorvastatin, utvrden kod 13 ispitanika te acetilsalicilatna kiselina 1

pantoprazol, utvrdeni kod 10 ispitanika. Paracetamol i1 perindopril, utvrdeni su i u obliku

kombinacije viSe lijekova. Paracetamol je tako 5 puta propisan u kombinaciji s tramadolom,

dok perindopril pronalazimo u kombinacijama s indapamidom i amlodipinom (3), s

amlodipinom (1) te s indapamidom (1).

Tablica 4. Zastupljenost pojedinih lijekova u farmakoterapiji ispitanika

Zastupljenost u
Lijek ATK Klasifikacija Broj lijekova ukupnom  uzorku

(N=231) (%)
furosemid CO03CA01 15 6,5
amlodipin CO8CAO01 15 6,5
atorvastatin CI10AAO05 13 5,6
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acetilsalicilatna B01ACO06 10 4,3
kiselina

pantoprazol A02BCO02 10 4,3
bisoprolol C07AB0O7 9 3.9
paracetamol NO02BEO1 8 3,5
kalijev citrat Al12BAO02 7 3,0
kalcitriol A11CC04 7 3,0
perindopril C09AA04 6 2,6

4.2. Politerapija

Podaci o ucestalosti politerapije u NMMP kod ispitanika prikazani su u Tablici 5. Kod dvoje
ispitanika od ukupno 26 utvrdena je primjena manjeg broja lijekova od 5. Kod 14 ispitanika
(54,8 %) utvrdena je politerapija (5-9 lijekova), a kod 10 (38,5 %) prekomjerna politerapija s

viSe od 10 propisanih lijekova.

Tablica 5. Ucestalost politerapije utvrdena primjenom NMMP

Propisani lijekovi (NMMP) Broj pacijenata (%)
Primjena manjeg broja lijekova (<5 lijekova) 2(7,7)
Politerapija (5-9 lijekova) 14 (53,8)
Prekomjerna politerapija (>10 lijekova) 10 (38,5)

Zastupljenost glavnih skupina lijekova prema njihovoj ATK klasifikaciji utvrdenih kod osoba s
politerapijom prikazana je u Tablici 6. Najcesc¢e zastupljeni lijekovi u NMMP ispitanika s
utvrdenom politerapijom pripadaju skupini C (lijekovi koji djeluju na srce 1 krvne Zile) prema
ATK Kklasifikaciji (49,5 %), zatim slijede lijekovi s djelovanjem na probavni sustav (23,7 %) te

lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav (9,7 %).

Tablica 6. Zastupljenost glavnih skupina lijekova prema ATK klasifikaciji kod ispitanika s
politerapijom (5-9 lijekova)
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Broj Zastupljenost u
ATK skupina Opis lijekova | ukupnom uzorku
(N=93) (%)
C Lijekovi s djelovanjem na srce i 46 49,5
krvozilje
A Lijekovi s djelovanjem na probavni 22 23,7
sustav i mijenu tvari
N Lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani 9 9,7
sustav
B Lijekovi s djelovanjem na krv i 8 8,6
krvotvorne organe
M Lijekovi s djelovanjem na kostano- 4 43
mi$iéni sustav
G Lijekovi s djelovanjem na mokraéni 2 2,2
sustav 1 spolni hormoni
S Lijekovi s djelovanjem na osjetila 1 1,1
\Y% Razli¢ito 1 1,1

Tablica 7 prikazuje zastupljenost najcescih terapijskih skupina lijekova prema ATK klasifikaciji

u pacijenata s utvrdenom politerapijom. NajviSe zastupljeni su diuretici s ukupno 13 lijekova

prisutnih u terapijama. Potom slijede lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav (N=8),

blokatori beta-adrenergickih receptora (N=7), lijekovi koji umanjuju razinu masnoca u krvi

(N=7), antidijabetici (N=7), antacidi, lijekovi za lijeCenje ulkusne bolesti, lijekovi s

djelovanjem na peristaltiku (N=7).

Tablica 7. Zastupljenost terapijskih skupina prema ATK Kklasifikaciji u farmakoterapiji

ispitanika s utvrdenom politerapijom (5-9 lijekova)

ATK podskupina

Opis

Broj

lijekova

Zastupljenost u
ukupnom uzorku

(n=93) (%)
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C03 Diuretici 13 14,0

C09 Pripravci koji djeluju na renin- 8 8,6
angiotenzinski sustav

Co7 Blokatori beta-adrenergickih 7 7,5
receptora

C10 Lijekovi koji modificiraju 7 7,5
lipide

Al0 Pripravci za lijeCenje Secerne 7 7,5
bolesti (antidijabetici)

A02 Antacidi, lijekovi za lijecenje 7 7,5
ulkusne bolesti, lijekovi s
djelovanjem na peristaltiku

Kod ispitanika s utvrdenom prekomjernom politerapijom (uzimanje vise od 10 lijekova) najvise

probavni sustav (25,2 %) 1 lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav (12,2 %) (Tablica 8).

Tablica 8. Zastupljenost glavnih skupina lijekova prema ATK klasifikaciji u NMMP ispitanika

s utvrdenom prekomjernom politerapijom

Broj Zastupljenost u
ATK skupina Opis lijekova | ukupnom uzorku
(N=131) (%)
C Lijekovi s djelovanjem na srce i 48 36,7
krvozilje
A Lijekovi s djelovanjem na probavni 33 25,2
sustav 1 mijenu tvari
N Lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani 16 12,2
sustav
B Lijekovi s djelovanjem na krv i1 7 5,3
krvotvorne organe
A\ Razlicito 7 5,3
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R Lijekovi s djelovanjem na sustav 6 4,6

di$nih organa

J Lijekovi za lijeCenje sustavnih 5 3,8
infekcija
M Lijekovi s djelovanjem na kostano- 4 3,1

mi$iéni sustav

L Lijekovi za lijeCenje zlo¢udnih 2 1,5

bolesti 1 imunomodulatori

G Lijekovi s djelovanjem na mokraéni 2 1,5

sustav 1 spolni hormoni

H Lijekovi s djelovanjem na sustav 1 0,8

zlijezda s unutarnjim lu¢enjem

Tablica 9 prikazuje najc¢esce terapijske skupine prema ATK klasifikaciji ispitanika s utvrdenom
prekomjernom politerapijom. U njihovim terapijama najcesce propisivani lijekovi su pripravei
za lijeCenje Secerne bolesti (N=14). U terapijskim skupinama A02 (antacidi, lijekovi za lijecenje
ulkusne bolesti, lijekovi s djelovanjem na peristaltiku) 1 CO2 (antihipertenzivi) utvrdeno je 10

lijekova u terapijama ispitanika.

Tablica 9. Zastupljenost terapijskih skupina prema ATK klasifikaciji kod ispitanika s

utvrdenom prekomjernom politerapijom (uzimanje vise od 10 lijekova)

Broj Zastupljenost u
ATK podskupina | Opis lijekova | ukupnom uzorku
(n=131) (%)

Al0 Pripravci za lijeCenje Secerne 14 10,7

bolesti (antidijabetici)

A02 Antacidi, lijekovi za lijeCenje 10 7,6
ulkusne  bolesti, lijekovi s

djelovanjem na peristaltiku

C02 Antihipertenzivi 10 7,6
C03 Diuretici 9 6,9
C10 Lijekovi koji modificiraju lipide 9 6,9
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NO5 Psiholeptici 8 6,1

BO1 Antitrombotici 7 5,3

43. EU(7)-PIM

Utvrdeno je ukupno 54 PNL-ova primjenom EU(7)-PIM liste (Tablica 10). Kod 22 ispitanika
utvrdena je prisutnost barem jednog PNL-a (84,6 %). Prosjecan broj PNL-ova po ispitaniku bio

je 2,1, a najveci broj PNL-ova utvrden po ispitaniku bio je 5. Najc¢eSc¢e utvrdeni PNL-ovi bili

su pantoprazol,

moksonidin,

tramadol

Tablica 10. Utvrdeni PNL-ovi primjenom EU(7)-PIM liste

ATK Broj Zastupljenost u
EU(7)-PIM klasifikacija lijekova | uzorku (N=54)
(%0)
pantoprazol A02BC02 10 18,5
moksonidin C02ACO05 7 13,0
tramadol NO02AX02 6 11,1
urapidil C02CA06 5 9,3
diazepam NO5BAO1 4 7,4
trimetazidin CO01EB15 4 7,4
esomeprazol A02BCO05 4 7,4
pioglitazon A10BGO3 2 3,7
rivaroksaban BO1AFO1 2 3,7
rabeprazol A02BC04 1 1,9
metoklopramid | AO3FAOI 1 1,9
doksazosin C02CA04 1 1,9
vildagliptin A10BHO02 1 1,9
sitagliptin A10BHOI 1 1,9
klonazepam NO3AEO1 1 1,9
nitrazepam NO05CD02 1 1,9
biperiden NO04AA02 1 1,9

urapidil.
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trospij klorid

A03DAO06 1

1,9

flufenazin

NO5AB02 1

1,9

Tablica 11 prikazuje zastupljenost PNL-ova u terapijama ispitanika svrstanih po glavnim

skupinama ATK Kklasifikacije. Najces¢i PNL-ovi su ukljucivali lijekove s djelovanjem na

probavni sustav i mijenu tvari, a iza njih redom lijekove s djelovanjem na srce i krvozilje,

ziv€ani sustav 1 lijekove s djelovanjem na krv i krvotvorne organe.

Tablica 11. Zastupljenost PNL-ova prema ATK klasifikaciji

ATK Opis Broj Zastupljenost u
lijekova uzorku (N=54) (%)
A Lijekovi s djelovanjem na 21 38,9
probavni sustav 1 mijenu tvari
C Lijekovi s djelovanjem na srce 17 31,5
1 krvozilje
N Lijekovi s djelovanjem na 14 25,9
Ziv€ani sustav
B Lijekovi s djelovanjem na krv 2 3,7
1 krvotvorne organe

4.4. Rizicni lijekovi kod kroni¢ne bubrezne bolesti

Kod svih bolesnika koji su sudjelovali u istrazivanju primijeéen je odredeni stupanj bubreznog

oSte¢enja. Prema KDIGO Kklasifikaciji, kod najveceg broja ispitanika utvrden je G5 (11) 1 G4

(6) stadij. U takvom stanju brojni lijekovi mogu biti Stetni za primjenu te im je potrebna

prilagodba doze ili ukidanje iz terapije. Analizom terapija u NMMP utvrdeno je 20 lijekova

kojima je bilo potrebno prilagoditi doziranje (Tablica 12).

Tablica 12. Utvrdeni lijekovi koji su zahtijevali prilagodbu doze na temelju oslabljene

bubrezne funkcije
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Zastupljenost u
Lijek za prilagodbu ATK Broj lijekova ukupnom uzorku

(N=20) (%)
moksonidin C02ACO05 3 15
metoklopramid AO03FAO01 2 10
urapidil C02CA06 2 10
metformin/empagliflozin | A10BD20 1 5
trimetazidin CO1EB15 1 5
trospij klorid AO03DAO06 1 5
perindopril/amlodipin C09AA04 1 5
ramipril/hidroklorotiazid | CO9BAOS 1 5
rivaroksaban BOIAFO1 1 5
lerkanidipin CO8CA13 1 5
telmisartan C09CAO07 1 5
valganciklovir JOSAB14 1 5
eplerenon CO03DA04 1 5
valsartan/amlodipin C09DBO01 1 5
memantin N06DXO01 1 5
megestrol LO2ABO1 1 5

Tablica 13 pokazuje lijekove koji su zahtijevali prilagodbu doze svrstane u glavne skupine
prema ATK klasifikaciji. NajceSce je bilo potrebno prilagoditi dozu lijekovima koji djeluju na

srce 1 krvozilje (60 %).

Tablica 13. Zastupljenost lijekova za prilagodbu prema ATK klasifikaciji

Zastupljenost u

ATK Opis Broj lijekova ukupnom uzorku
(N=20) (“0)
C Lijekovi s djelovanjem na 12 60
srce 1 krvozilje
A Lijekovi s djelovanjem na 3 15

probavni sustav i mijenu

tvari
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Lijekovi s djelovanjem na

krv i krvotvorne organe

Lijekovi za lijeCenje

sustavnih infekcija

Lijekovi s djelovanjem na

Zivéani sustav

Lijekovi za lijeCenje
zlo¢udnih bolesti 1

imunomodulatori

Lijekovi s djelovanjem na
mokraéni sustav 1 spolni

hormoni

Analizom podataka utvrdena je prisutnost 23 lijeka u terapijama bolesnika Cija je primjena kod

kroni¢nih bubreznih bolesnika kontraindicirana zbog njihovog Stetnog nefrotoksi¢nog

djelovanja te moguceg rizika od pogorSanja stanja. U najveem broju bila je zastupljena

acetilsalicilatna kiselina (7), a iza nje nalaze se tramadol u kombinaciji s paracetamolom (3) te

gliklazid i trimetazidin (2) (Tablica 14).

Tablica 14. Utvrdeni kontraindicirani lijekovi na temelju oslabljene bubrezne funkcije

Zastupljenost u
Kontraindicirani lijek ATK Broj lijekova | ukupnom

uzorku (N=23)

(%)
acetilsalicilatna kiselina BO1ACO06 7 30,4
tramadol/paracetamol NO02AJ13 3 13,0
gliklazid A10BB09 2 8,7
trimetazidin CO01EB15 2 8,7
losartan/hidroklorotiazid C09DAO01 1 4,3
perindopril/indapamid C09BA0O4 1 4,3
lerkanidipin CO8CA13 1 4,3
valsartan/amlodipin/hidroklorotiazid | CO9DXO01 1 4,3
silodozin G04CA04 1 4,3
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perindopril/indapamid/amlodipin C09BX01 1 4,3
rosuvastatin/ezetimib C10BAO06 1 4,3
tramadol NO02AX02 1 4,3
pioglitazon/metformin A10BDO05 1 4,3

U tablici 15 prikazana je zastupljenost kontraindiciranih lijekova prema ATK skupinama.
NajceSce su bili zastupljeni lijekovi s djelovanjem na srce i1 krvozilje, zatim lijekovi s

djelovanjem na krv 1 krvotvornee organe te lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav.

Tablica 15. Zastupljenost kontraindiciranih lijekova prema ATK klasifikaciji

ATK Opis Broj lijekova Zastupljenost u
ukupnom uzorku

(N=23) (%)

C Lijekovi s djelovanjem na srce 8 34,8

1 krvozilje

B Lijekovi s djelovanjem na krv 7 30,4

1 krvotvorne organe

N Lijekovi s djelovanjem na 4 17,4

Zivéani sustav

A Lijekovi s djelovanjem na 3 13,0

probavni sustav i mijenu tvari

G Lijekovi s djelovanjem na 1 43
mokraéni sustav 1 spolni

hormoni
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5. RASPRAVA

KBB znacajan je javnozdravstveni problem i uzrokuje znacajne troskove za zdravstveni sustav.
Uz KBB javljaju se i drugi komorbiditeti Sto Cesto zahtijeva propisivanje velikog broja lijekova.
Ovo istrazivanje je utvrdilo mogucnosti depreskripcije kod pacijenata s KBB-om.
Depreskripcija najées¢e obuhvacéa ukidanje, ali i smanjivanje doze lijeka s ciljem povecéanja
sigurnosti pacijenta i povecane kvalitete zivota. U tom procesu vaznu ulogu treba imati i

klinicki farmaceut u koordinaciji s drugim zdravstvenim profesionalcima 1 pacijentom.

Obradom podataka utvrdena je visoka ucestalost politerapije 1 prekomjerne politerapije, kao 1
prisutnost velikog broja PNL-ova te potencijalno rizi¢nih lijekova u bolesnika s oslabljenjom

bubreZznom funkcijom.

5.1. Politerapija

Starenjem populacije te pove¢anjem zastupljenosti multimorbiditeta kod starijih pacijenata
politerapija je sve ¢es¢e prisutna. Politerapija povecava rizik od nastanka nuspojava, interakcija
lijekova 1 izostanka adherencije. Politerapija moze uzrokovati propisivacku kaskadu te dovesti

do polipragmazije §to moze ugroziti sigurnost pacijenta.

U ovome istrazivanju pokazano je da je visoka zastupljenost politerapije kod bolesnika starijih
od 65 godina s KBB-om prije zaprimanja u bolnicu. Ona je iznosila 92,3 % gdje je 58,3 %
pacijenata uzimalo 5-9 lijekova u svojoj terapiji, a 38,5 % 10 ili vise lijekova. Medijan broja

receptnih lijekova iznosio je 9 (6-14).

Istrazivanje iz 2023. u kojemu su analizirani rezultati velikog broja studija provedenih u
razdoblju izmedu 1999. 1 2021. godine, utvrdilo je visoku pojavnost politerapije kod bolesnika
s KBB (N=17201) od 69 % (49 % - 86 %). U obzir su uzete sve dobne skupine bolesnika, a
prosje€na starost bila je priblizno 62 godine (Naseralallah i sur., 2023.)

Kardiovaskularne bolesti i Se¢erna bolest bili su najéeS¢e utvrdeni komorbiditeti pacijenata
ukljuc¢enih u ovo istraZivanje. Najzastupljeniji lijekovi prisutni kod bolesnika s utvrdenom
politerapijom i prekomjernom politerapijom pripadaju ATK skupini C s djelovanjem na srce i
bili diuretici (14 %), a pojedinacno, najces¢e utvrdeni lijek bio je furosemid. U pacijenata s

prekomjernom politerapijom najcesce utvrdeni lijekovi u BPMH su bili antidijabetici (10,7 %),
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a pojedinacno, najceS¢e utvrdeni lijek bio je atorvastatin. Prema smjernicama lijeCenje
kardiovaskularnih bolesti Cesto zahtjeva primjenu veceg broja lijekova. Takoder, i regulacija
Se¢erne bolesti nerijetko zahtjeva primjenu vise od jednog antidijabetika kako bi se postigla

kontrola bolesti.
5.2. Potencijalno neprikladni lijekovi

U ovom istrazivanju koristeni su EU(7)-PIM kriteriji za utvrdivanje PNL-ova s obzirom da su

viSe prilagodeni farmaceutskom trzistu europskih zemalja.

Analizom svih terapija primjenom NMMP, utvrdeno je ukupno 54 PNL-ova, a cak 84,6 %
pacijenata je imalo barem 1 PNL u svojoj terapiji. Prosjean broj PNL-ova po pacijentu bio je
2,1. Najzastupljeniji PNL-ovi u terapijama su oni koji djeluju na probavni sustav i mijenu tvari
ATK skupine A (38,9%). Najces¢i PNL u terapijama ispitanika bio je pantoprazol. Zastupljenost
u ukupnom uzorku je 18,5 %. Dugotrajna primjena pantoprazola povezana s povecanim rizikom
od razvoja infekcije Clostridium difficile 1 frakture kuka. Vrlo je vazno da se evaluacija primjene
inhibitora protonske pumpe provodi periodi¢ki kako bi se utvrdila opravdanost produljenje
primjene. Sukladno kriterijima potrebno je evaluaciju provesti najkasnije u periodu od osam
tjedana. Iza pantoprazola, nalaze se moksonidin i tramadol kao najces¢e koristeni PNL-ovi.
Moksonidin je jedini antihipertenziv na trziStu koji djeluje preko srediSnjeg ziv€anog sustava
(SZS), a koristi se kao dodatna terapija u lije¢enju visokog tlaka, i to kod bolesnika kod kojih
nije postignuta odgovaraju¢a kontrola tlaka uz primjenu barem jednog antihipertenziva. Neke
od nuspojava koje mogu biti izazvane koriStenjem ovoga lijeka su suha usta, vrtoglavice,
astenija 1 somnolencija. Tramadol je opioidni analgetik koji se koristi u lijeCenju srednje jake
do jake boli. U starijih bolesnika tramadol moZe uzrokovati nuspojave vezane za SZS, vertigo
i mucninu. U terapijama ispitanika utvrden je tramadol samo jednom kao monoterapija, dok se
kod ostalih pacijenata pojavljuje se u kombinaciji s paracetamolom. I druga istrazivanja koja

su analizirala PNL-ove utvrdila su sli¢ne lijekove (Marinovi¢ 1 sur., 2022).

5.3. Rizicni lijekovi kod kroni¢ne bubrezne bolesti

U ovom istrazivanju najveci broj pacijenata imao je stadij oSte¢enja bubrezne funkcije G5. Za
odredene lijekove potrebna je prilagodba doziranja ve¢ kod stadija G3, dok se kod G4 neki

lijekovi smatraju kontraindicirani.
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Nakon analize terapija ispitanika pomocu NMMP, otkriveno je 20 lijekova za koje je potrebna
prilagodba doze, od Cega su najcesée zastupljeni bili moksonidin (20 %) te metoklopramid i
urapidil (15 %). Prema preporukama Sazetka opisa svojstava lijeka moksonidin se primjenjuje
u pocetnoj dnevnoj dozi od 0,2 mg kod bolesnika s umjerenim do teSkim poremecajem funkcije
bubrega. Nadalje, ako se lijek dobro podnosi, moguée je povisiti dozu na 0,4 mg dnevno u
pacijenata koji imaju umjereno ostec¢enje bubrega (GFR 30-60 ml/min). Metoklopramid je lijek
koji se najéescée koristi u prevenciji mucnine. Kod bolesnika u zavr$nom stadiju KBB-a (CrCl
< 15 ml/min) dnevnu dozu metoklopramida od 10 mg potrebno je smanjiti za 75 %, dok kod

umjerenog do teskog ostec¢enja (CrCl 15-60 ml/min) preporuca se dozu smanjiti za 50 %.

S druge strane, utvrdena je prisutnost 23 lijeka ¢ija je primjena kontraindicirana u bolesnika s
bubreznim osSte¢enjem. Najcesc¢i lijek bila je acetilsalicilatna kiselina u dozi od 100 mg (30,4
%), a potom opioidni analgetik tramadol (13 %). Acetilsalicilatna kiselina je NSAIL koji
inhibicijom enzima ciklooksigenaze inhibira proizvodnju zaStitnog faktora prostaglandina, a
njegove smanjene koncentracije mogu uzrokovati da pacijenti s KBB-om postanu podlozniji
pogorsanju funkcije bubrega. ASK se u niskoj dozi od 100 ili 75 mg koristi kao antitrombotik,
u prevenciji kardiovaskularnih bolesti (Capodanno i Angiolillo, 2012). Nadalje, primjena
tramadola u lijeCenju umjerene do teske boli kontraindicirana je za bubrezne bolesnike s teskim
oStecenjem bubrega (CrCl < 10 ml/min). U ovakvih bolesnika dvostruko je duze vrijeme
poluzivota aktivnog metabolita tramadola — O-demetiltramadola. Visoke koncentracije ovoga
metabolita u krvi mogu uzrokovati respiratornu depresiju, ali i pokrenuti serotoninski sindrom
kod pacijenata koji uzimaju selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (npr. sertralin,
fluoksetin, paroksetin) (Pham i sur., 2009). Potrebno je razmotriti moze li se dobro kontrolirati
bol's ve¢im dozama paracetamola buduci da je paracetamol sigurniji za primjenu kod bolesnika

s KBB-om.

Depreskripcija je dio dobre propisivacke prakse. Transfer skrbi kriticna je tocka za utvrdivanje
mogucnosti za optimizaciju farmakoterapija. Depreskrpcija je od osobite vaznosti za pacijente
s KBB. Moguc¢nost depreskripcije vazno je procijenjivati na prijemu, tijekom hospitalizacije 1
na otpustu. Klini¢ki farmaceut zbog specificnog znanja i pozicije u zdravstvenom sustavu treba
imati klju¢nu poziciju u transferu skrbi, posebice na prijemu pacijenta, ali i u planiranju otpusta.
Klini¢ka farmacija ima za cilj poboljSati kvalitetu propisivanja lijekova. IstraZivanja su
pokazala da se implementacijom odgovarajueg modela transfera skrbi kojeg organizira i
koordinira klini¢ki farmaceut mogu smanjiti medikacijske pogreske, ali 1 poboljSati ishodi

lijecenja. U ovom istraZivanju promatrana je samo jedna skupina pacijenata. S obzirom na
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visoku zastupljenost politerapije, potrebno je vise istrazivanja o moguénostima depreskripcije,
te prvenstveno trebaju obuhvatiti najosjetljivije skupine pacijenta. Prema istrazivanjima stavovi
pacijenata o depreskripciji su uglavnom pozitivni, ali je vazno da cijeli proces bude stru¢no

koordiniran te da uklju¢i multidisciplinaran pristup (Thompson i McDonald, 2024).
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6. ZAKLJUCAK

U ovom istrazivanju najveci broj pacijenata s KBB-om imao je stadij oSte¢enja bubrezne
funkcije G5. Medijan starosti ispitanika bio je 72 godine. Medijan propisanih lijekova prije
zaprimanja u bolnicu iznosio je 9, dok je medijan broja dijagnoza ispitanika iznosio 8. Vise od
90 % pacijenata imalo je politerapiju ili prekomjernu politerapiju. Najcesce koristeni lijekovi
bili su lijekovi iz C skupine prema ATK klasifikaciji. Pantoprazol bio je naj¢esc¢e koriSteni PNL.
Moksonidin je bio najcesc¢i lijek koji je zahtijevao prilagodbu doze, dok je acetilsalicilatna
kiselina bila najce$¢i kontraindicirani lijek kod ukljuCenih pacijenata. Moguénosti
depreskripcije utvrdene su u kategorijama PNL-ova, kontraindiciranih lijekova te u kategoriji
lijekovi koji zahtijevaju prilagodbu doze s obzirom na stupanj oStecenja bubreZne funkcije.
Depreskrpcija je od osobite vaznosti za pacijente s KBB. Moguénost depreskripcije vazno je
procijenjivati na prijemu, tijekom hospitalizacije 1 na otpustu. U tom procesu vaznu ulogu treba
imati 1 klini¢ki farmaceut u koordinaciji s drugim zdravstvenim profesionalcima 1 samim

pacijentom.
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7. POPIS KRATICA, OZNAKA I SIMBOLA

ACEI - inhibitori angiotenzin konvertirajueg enzima (Angiotensin-converting enzyme

inhivitors)

ANCA (Antineutrophillic cytoplasmic antibody)

ASK — acetilsalicilna kiselina

ATK — anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija lijekova

BMI — indeks tjelesne mase (Body mass indeks)

BPMH - najbolja moguca povijest lijekova (Best possible medication history)
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

CrCl — klirens kreatinina (Creatinine clearance)

eGFR — procijenjena brzina glomerularne filtracije (estimated glomerular filtration rate)
EU(7)-PIM (The European Union Potentially Inappropriate Medications)
GFR - brzina glomerularne filtracije (glomerular filtration rate)
HALMED - Hrvatska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode

IgA — imunoglobulin A

IQR — interkvartilni raspon (Interquartile range)

KB — klinicka bolnica

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

NBF — nadomjestanje bubrezne funkcije

NMMP — najbolja moguca medikacijska povijest

NSAIL — nesteroidni protuupalni lijek

PNL — potencijalno neprikladni lijek
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SAD — Sjedinjene Americ¢ke Drzave
SZS — sredi$nji Zivéani sustav

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
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9. SAZETAK/SUMMARY

Kroni¢na bubrezna bolest je multifaktorijalna bolest ¢ija je globalna prevalencija u stalnom
porastu. Utvrdeno je da od ove bolesti uglavnom obolijevaju stariji pacijenti. Starenjem dolazi
do niza promjena strukturalne i funkcionalne prirode, $to dovodi do izmijenjene
farmakokinetike i farmakodinamike lijekova kod osoba starije zivotne dobi. Ovakvi pacijenti
najcesce pate od veceg broja komorbiditeta te im se posljedi¢no propisuje veliki broj lijekova i
javlja problem politerapije 1 polipragmazije. Brojni propisani lijekovi mogu biti potencijalno
neprikladni ili riziéni za primjenu s obzirom na smanjenu bubreznu funkciju kod bolesnika s
KBB. Cilj ovoga istrazivanja bio je analizirati farmakoterapiju ispitanih sudionika svih starijih
od 65 godina oboljelih od KBB primjenom najbolje moguce medikacijske povijesti (NMMP)
te utvrditi PNL-ove koriste¢i EU(7)-PIM smjernice 1 rizicne lijekove s obzirom na stupanj
oStecenja bubrezne funkcije. Utvrdivanjem PNL-ova 1 rizi¢nih lijekova moc¢i ¢e se ponuditi
mogucnosti depreskripcije kod ovakvih bolesnika. U istrazivanju je sudjelovalo 26 pacijenata
zaprimljenih 1 hospitaliziranih u KB Dubrava u Zagrebu u razdoblju izmedu listopada 2023.
godine i veljace 2024. godine. Podaci za sve pacijente prikupljali su se pomo¢u obrasca NMMP.
Analizom prikupljenih podataka iz obrasca, utvrdena je politerapija za svakog sudionika. PNL-
ovi su utvrdivani primjenom smjernica EU(7)-PIM liste, dok su rizi¢ni lijekovi utvrdivani
prema preporukama HALMED-a. Prema rezultatima istrazivanja, politerapija je utvrdena u
92,3 % ispitanika, gdje je 58,3 % pacijenata uzimalo 5-9 lijekova u svojoj terapiji, a 38,5 % 10
ili vise lijekova. Najzastupljeniji su bili lijekovi iz ATK skupine C koji djeluju na srce i
krvozilje. Otkriveno je ukupno 54 PNL-ova, a ¢ak 84,6 % pacijenata je imalo barem 1 PNL u
svojoj terapiji. Najzastupljeniji PNL-ovi su bili pantoprazol, moksonidin i tramadol. Nadalje,
analizom podataka otkriveno je 20 lijekova za koje je potrebna prilagodba doze, dok je ukupno
u terapijama ispitanika prisutno 23 lijeka ¢ija je primjena kontraindicirana s obzirom na stupanj
bubreZznog osStecenja. Dobiveni rezultati jasno upucuju na to da je depreskripcija od osobite
vaznosti za pacijente s KBB. Bitno je procjenjivati moguénost depreskripcije na prijemu,
tijekom hospitalizacije i na otpustu, a u tom procesu vaznu ulogu treba imati i klinicki farmaceut

u koordinaciji s drugim zdravstvenim profesionalcima i samim pacijentom.
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Chronic kidney disease is a multifactorial illness with a steadily increasing global prevalence.
It has been established that this disease primarily affects older patients. Aging brings a series of
structural and functional changes, leading to altered pharmacokinetics and pharmacodynamics
of drugs in the elderly. Such patients often suffer from multiple comorbidities, resulting in the
prescription of numerous medications and the issue of polypharmacy and polypragmasy. Many
prescribed drugs can be potentially inappropriate or risky considering the reduced renal function
in patients with chronic kidney disease (CKD). The aim of this research was to analyze the
pharmacotherapy of the study participants, all older than 65 years and suffering from CKD,
using the best possible medication history (BPMH) and to identify potentially inappropriate
medications (PIMs) using the EU(7)-PIM guidelines and risky medications in relation to the
degree of renal impairment. Identifying PIMs and risky drugs will allow for deprescription
opportunities in such patients. The study involved 26 patients admitted and hospitalized at KB
Dubrava in Zagreb. Data for all patients was collected using the BPMH form within 24 hours
of patient's admission to KB Dubrava. Analyzing the collected data from the form,
polypharmacy was identified for each participant. PIMs were identified using the EU(7)-PIM
list guidelines, while risky drugs were identified according to HALMED recommendations.
According to the study results, polypharmacy was found in 92.3 % of the participants, with 58.3
% of patients taking 5-9 drugs in their therapy, and 38.5 % taking 10 or more drugs. The most
common drugs were from the ATC group C, which act on the heart and blood vessels. A total
of 54 PIMs were identified, and 84.6 % of patients had at least one PIM in their therapy. The
most common PIMs were pantoprazole, moxonidine, and tramadol. Furthermore, data analysis
revealed 20 drugs that required dose adjustment, while a total of 23 drugs present in the
therapies of the participants were contraindicated considering the degree of renal impairment.
The obtained results clearly indicate that deprescription is of particular importance for patients
with CKD. It is crucial to evaluate the possibility of deprescription at admission, during
hospitalization, and at discharge. In this process, the clinical pharmacist should play an

important role in coordination with other healthcare professionals and the patient themselves.
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