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1. UvOD

Starija populacija danas zivi dulje, prvenstveno zahvaljujuéi porastu zivotnog standarda,
kao 1 razvoju te poboljSanju cjelokupne zdravstvene zastite (Germin Petrovi¢ i Vlahovic-
Pal¢evski, 2011). Starije osobe u prosjeku boluju od vise bolesti nego bolesnici u mladim
dobnim skupinama, §to u prosjeku nedvojbeno dovodi do veceg broja propisanih lijekova
(Culig, 2005). S obzirom na brojne komorbiditete, politerapiju te nastanak promjena u
farmakokinetici i farmakodinamici uvjetovanim starenjem (Matanovi¢ Mimica i Vlahovi¢-
Palcevski, 2012), starije osobe imaju znacajno povecan rizik od propisivanja potencijalno
neprikladnih lijekova (Shi, 2011). Neodgovaraju¢e propisivanje lijekova Cesto dovodi do
nastanka nezeljenih djelovanja lijekova (nuspojava i interakcija), povecanog morbiditeta i
mortaliteta te veceg obima koriStenja zdravstvene zaStite (Germin Petrovi¢ 1 Vlahovi¢-
Palcevski, 2011). Takoder, u ovoj populaciji na uzimanje lijekova moze utjecati i nesuradljivost
pacijenata zbog koristenja velikog broja lijekova i primjene slozenih terapijskih shema (Germin

Petrovi¢ i Vlahovi¢-Paléevski, 2011).

Zbog svega navedenog, farmakoterapiju treba individualizirati. Propisivaéi lijekova
lije¢nici, ali i ljekarnici, moraju dobro poznavati farmakoloska svojstva lijeka (Culig, 2005) i

trebaju dobro procijeniti funkcionalno stanje bolesnika kojem lijek preporucuju (Culig, 2005).

1.1. STARIJA ZIVOTNA DOB

Vecina razvijenih zemalja svijeta prihvatila je kronoloSku dob od 65 i viSe godina kao
definiciju populacije starije Zivotne dobi iako kronoloSka dob ne mora nuZzno odgovarati
bioloskoj dobi (www.who.int). Prema popisu stanovnistva iz 2011., u Hrvatskoj je zabiljezeno
758 633 osoba starijih od 65,7% ukupnog stanovnistva. Pritom su muskarci ¢inili 39,04%, a
zene 60,94% populacije starije Zivotne dobi. Prosjecna starost stanovniStva iznosila je 41,7
godina (www.dzs.hr, 2013). Udio osoba starijih od 65 godina kontinuirano raste pa je prema
procjeni stanovnistva iz 2016. iznosio 19,4% (www.dzs.hr, 2017), a procjenjuje se da ¢e do

2051. porasti na 24,4 — 31,4% (www.dzs.hr, 2006).

U osoba starije Zivotne dobi zbog fizioloskih promjena dolazi do promjene u

farmakokinetici i farmakodinamici lijekova. Takve promjene utjecu na odabir lijeka i njegovo



doziranje te povecavaju rizik za pojavu nezeljenog djelovanja lijeka (Germin Petrovi¢ i

Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011).

1.1.1. Farmakokineti¢ke promjene

Farmakokinetika prati kako organizam postupa s lijekom. Odnosno, prati procese

apsorpcije, distribucije, metabolizma i eliminacije (Durakovi¢ i Vitezi¢, 2013).

Starenjem dolazi do brojnih promjena u gastrointestinalnom traktu koje mogu utjecati
na smanjenje ili povecanje apsorpcije lijekova. Smanjena sekrecija klorovodi¢ne kiseline i
pepsina dovodi po povisenja pH zelucanog soka (Mangoni i Jackson, 2003). Javlja se atrofi¢ni
gastritis, smanjuje se apsorpcijska povrSina, usporava se praznjenje zelucanog sadrzaja. Do
smanjenog intestinalnog motiliteta dovode divertikuloze dvanaesnika, kolonizacija
mikroorganizama tankog crijeva i smanjeni protok krvi u probavnom sustavu. Takoder,
smanjuje se aktivni transport $to dovodi do smanjene apsorpcije lijekova koji upravo podlijezu
aktivnom transportu (na primjer, tiamin, Zeljezo, kalcij). Za lijekove koji podlijezu pasivnoj
difuziji nisu uocene vece promjene apsorpcije (Durakovié, 2015). Unato¢ raznim promjenama
u gastrointestinalnoj apsorpciji u starijoj dobi one naj¢esce nisu klini¢ki znacajne za vecinu
lijekova. Iako apsorpcija lijeka moze biti smanjena, ukupna bioraspolozivost se uglavnom ne

mijenja. To osobito vrijedi za kroni¢nu terapiju (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Pal€evski, 2011).

Distribucija lijekova u organizmu mijenja se starenjem. To je rezultat smanjenja
minutnog volumena srca, povecane periferne vaskularne rezistencije, smanjenog protoka krvi
u parenhimalnim organima zbog aterosklerotskih promjena krvnih zila (Durakovi¢, 2015).
Ukupna koli¢ina tekuéine u tijelu i mi$i¢na masa smanjuju se za 10 — 15% , dok se udio masnog
tkiva povecava za 20 — 40% (Corsonello i sur., 2010). Posljedi¢no, smanjuje se volumen
distribucije, odnosno povecava se koncentracija hidrofilnih lijekova poput digoksina,
aminoglikozida i teofilina. Time se povecava rizik od toksi¢nosti pa je dozu takvih lijekova
potrebno smanjiti. Lipofilnim lijekovima, kao $to su barbiturati, fenitoin i benzodiazepini,
povecava se volumen distribucije Sto uzrokuje produljenje poluvremena zivota u plazmi i

povecanje akumulacije u masnom tkivu (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Paléevski, 2011).

Na distribuciju lijekova mogu utjecati i promjene u koncentraciji proteina plazme iako
te promjene vec¢inom nisu klinicki znacCajne (Mangoni i1 Jackson, 2003). Starenjem se

koncentracija serumskih albumina smanjuje zbog smanjene sinteze proteina u jetri i njihovog



povecanog katabolizma. To moze uzrokovati vecu koncentraciju lijeka u plazmi i njegovu vecu
farmakolosku aktivnost ako je lijek kiseo i znacajno se veze na proteine plazme (npr. varfarin,
fenitoin). Nasuprot tome, povecava se serumska koncentracija a1 Kiselih glikoproteina na koje
se vezu bazni lijekovi 1 tako se smanjuje njihova koncentracija u plazmi (npr. lidokain,

propranolol) (Durakovi¢, 2015).

Takoder, nedavna istrazivanja ukazuju na promjene u krvno mozdanoj barijeri kod
starijih osoba kojima se mijenja distribucija lijekova. To¢nije, starenjem se smanjuje funkcija
P glikoproteina koji djeluju kao efluks pumpe na krvno mozdanoj barijeri. Zbog toga, mozak
moze biti izloZzen prevelikim koncentracijama pojedinih lijekova i ksenobiotika §to ujedno

povecava i rizik od toksi¢nosti te neurodegenerativnih promjena (Corsonello i sur., 2010).

Metabolizam lijekova i njihova biotransformacija zbivaju se uglavnom u jetri. S dobi se
smanjuje koli¢ina jetrenog tkiva, protok krvi kroz jetru i aktivnost mikrosomalnih enzima jetre
(Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Palcevski, 2011). Ove promjene zajedno s raznim
komorbiditetima, krhkosti pacijenata, popratnim lijekovima i epigenetikom znacajno utje¢u na
metabolizam lijekova, odnosno na hepaticki klirens. Hepaticki klirens ovisi o dopremi supstrata
do mikrosomalnih enzima u hepatocitima i o intrizicnom metabolickom kapacitetu tih enzima,
a doprema lijekova do hepatocita o jetrenom krvnom protoku, vezanju lijekova i njihovih
metabolita za proteine plazme te o njihovoj distribuciji ili prijenosu iz jetrenog krvotoka u

perisinusoidalni prostor.

Za lijekove visokog hepatickog klirensa sam hepaticki klirens je skoro jednak jetrenom
protoku krvi. S obzirom na to da se starenjem smanjuje jetreni protok krvi i masa jetre, to
rezultira smanjenjem hepatickog klirensa takvih lijekova i povec¢anom bioraspoloZivosti. Stoga
je takvim lijekovima potrebno smanjiti dozu (na primjer, amitriptilin, diltiazem, lidokain,
verapamil). Ove promjene utjecu na lijekove koji se primjenjuju oralno i podlijezu u¢inku prvog

prolaza kroz jetru.

Kod lijekova niskog hepatickog klirensa njihov hepaticki klirens ovisi o slobodnoj
frakciji lijeka u krvotoku i intrinzi¢cnom hepatiCkom klirensu koji je pokazatelj aktivnosti
mikrosomalnih enzimima u hepatocitima. Na promjenu hepati¢kog klirensa starenjem kod ovih
lijekova utjecat ¢e smanjenje mase jetre i smanjenje aktivnosti mikrosomalnih enzima, ali 1
promjene u koncentraciji proteina plazme. Takvi lijekovi koji se slabo vezu za proteine plazme

(na primjer, teofilin) pokazuju smanjenje ukupnog hepatickog klirensa, a oni koji se znacajnije



vezu za proteine plazme (na primjer, ibuprofen) imaju povecan hepaticki klirens (McLachlan
I Pont, 2012). Ove promjene u aktivnosti citokroma P450 se prvenstveno odnose na procese I.
faze. Metabolizam 1 klirens lijekova koji podlijezu procesima II. faze, odnosno reakcijama

konjugacije, nisu znacajno promijenjeni (Germin Petrovi¢ 1 Vlahovi¢-Palcevski, 2011).

Eliminacija lijekova i njihovih metabolita dogada se glomerularnom filtracijom ili
tubularnom sekrecijom. Starenjem dolazi do promjena u bubreznoj funkciji i do ustrojnih
promjena kao $to su povecanje koliCine vezivnog tkiva, zadebljanje bazalne membrane,
mijenjanje kapilara glomerula, smanjenje renalnog protoka krvi, smanjenje glomerularne
filtracije 1 bubrezne tubularne reapsorpcije. Kao posljedica parenhimalnih i vaskularnih
promjena te smanjenja minutnog volumena srca, protok plazme kroz bubreg smanjuje se za
prosjecno 10% tijekom desetlje¢a pocevsi od 30. godine Zivota. Pritom se klirens kreatinina
smanjuje za prosjecno 8§ mL/min po desetljecu, takoder pocevsi od 4. desetlje¢a nadalje. Stoga
je Ceste potrebno kod osoba starije zivotne dobi smanjiti dozu lijeka ako se on izluc¢uje putem
bubrega (Durakovi¢, 2015), osobito kod lijekova uske terapijske Sirine (na primjer,
aminoglikozidi, digoksin, litij). Takoder, u starijoj Zzivotnoj dobi farmakokineticke
starenjem, ve¢ nastaju i pod utjecajem razli¢itih komorbiditeta (na primjer, Secerna bolest,
arterijska hipertenzija, ateroskleroza) i interakcija lijekova (Shi, 2011) (na primjer, nesteroidni

protuupalni lijekovi u kombinaciji s diuretikom ili s beta blokatorima) (Durakovi¢, 2015).

Za procjenu bubrezne funkcije najceS¢e se upotrebljava metoda odredivanja
koncentracije kreatinina u serumu. Kod starijih osoba, ova metoda nije dovoljno to¢na jer se
starenjem smanjuje misi¢na Masa organizma, a samim time se smanjuje i proizvodnja
kreatinina. Posljedi¢no, koncentracija kreatinina u serumu kod starije osobe moZe biti normalna
iako je glomerularna filtracija smanjena. Stoga kreatinin nije pouzdani pokazatelj glomerularne
filtracije kod starijih osoba pa se u tu svrhu koriste jednadzbe za izracunavanje klirensa
kreatinina (Cockcroft-Gaultova formula, jednadzba za modifikaciju prehrane kod bubrezne
bolesti (engl. Modification of Diet in Renal Disease formula — MDRD), CKD-EPI (engl. The
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation)), odnosno cistatin C u serumu

(Germin Petrovi¢ i Vlahovié-PalCevski, 2011).



1.1.2. Farmakodinamicke promjene

Farmakodinamika prati Sto lijek ¢ini organizmu (Durakovi¢ i Vitezi¢, 2013.), odnosno
prati fiziolosko i1 biokemijsko djelovanje lijeka (Corsonello i sur., 2010). Klinicki u€inak iste
koncentracije lijeka kod starije osobe moze biti ve¢i ili manji u odnosu na osobe srednje dobi
ili mlade osobe (Durakovi¢ i Vitezi¢, 2013). Razlike u djelovanju su posljedica promjena u
interakciji izmedu lijeka i receptora, u postreceptorskim reakcijama ili promjena djelotvornosti

homeostatskih mehanizama (Germin Petrovi¢ 1 Vlahovi¢-Palcevski, 2011).

Osjetljivost receptora promijenjena je u osoba starije zivotne dobi. Smanjen je broj i
afinitet beta-adrenergi¢nih receptora zbog povisenih koncentracija kateholamina u krvi
(Sarini¢, 2002) i promjena u transdukciji signalnog puta adrenergiénih receptora. Stoga je
djelovanje beta-agonista i beta-antagonista slabije nego u mladih osoba i potrebne su vise doze
ovih lijekova iako one takoder povecavaju rizik od razvoja tolerancije (Trifiro i Spina, 2011).
mehanizam povecane osjetljivosti nije poznat. Primjena ovih lijekova u uobi¢ajenoj dozi moze
dovesti do pojave neZeljenih djelovanja lijekova kao Sto je sklonost krvarenju kod primjene
varfarina (Trifiro 1 Spina, 2011). Zbog povecane penetracije u sredi$nji ziv€ani sustav,
smanjene funkcije P-glikoproteina i smanjene osjetljivosti GABA-receptora, kod starijih osoba
pojacava se djelovanje benzodiazepina (Corsonello i sur., 2010). Njihova primjena u
uobicajenoj dozi moze rezultirati konfuzijama, nemirom i pove¢anom sedacijom. Starenjem se
povecava 1 osjetljivost na antikolinergicke lijekove poput antipsihotika, triciklickih
antidepresiva, neselektivnih antihistaminika 1 antiparkinsonika (Germin Petrovi¢ 1 Vlahovi¢-
Paléevski, 2011). Do toga dovode oslabljeni adaptivni i homeostatski mehanizmi te iscrpljenje
zaliha dopamina. Uzro¢no dolazi do ekstrapiramidalnog sindroma, ortostatske hipotenzije,
cerebrovaskularnih nuspojava 1 antikolinergi¢nih efekata kao $to su konfuzija, retencija urina,

glaukom i konstipacija (Trifiro i Spina, 2011).

Starenjem dolazi do smanjenja u¢inkovitosti homeostatskih mehanizama, razvijaju se
oslabljeni kompenzacijski odgovori i povecava osjetljivost na djelovanje lijekova. Cesto se
javlja osrtostatska hipotenzija kao posljedica oSte¢enja baroreceptorske funkcije uzrokovane
primjenom lijekova (antihipertenzivi, diuretici, fenotiazin, tricikli¢ki antidepresivi 1
antihistaminici). Lijekovi kao S§to su fenotiazin, barbiturati, triciklicki antidepresivi,
benzodiazepini i1 narkoticki analgetici dovode do hipotermije nastale zbog smanjene

sposobnosti termoregulacije (Germin Petrovi¢ 1 Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011).



1.2. TERAPIJSKI PROBLEMI U FARMAKOTERAPIJI STARIJIH
OSOBA

1.2.1. Politerapija i polipragmazija

Politerapija se definira kao istovremena primjena dva ili vise lijeka za lijeCenje neke
bolesti (Shah i Hajjar, 2012), dok polipragmazija predstavlja nepotrebnu primjenu lijekova,
odnosno primjenu vise lijekova nego sto je klinicki indicirano (Hajjar i sur., 2007). Upravo to
su Cesti problemi kod osoba starije dobi koji boluju od vise bolesti i ¢esto uzimaju vise od Cetiri
lijeka na dan (Durakovi¢ i Vitez, 2013). Za polipragmaziju kod ovih bolesnika odgovorno je
mnostvo ¢imbenika poput nepostovanja osobitosti i dobi organizma i tome neprilagodavanje
primjene lijekova, nepostovanja odredbi lijecnika o uzimanju lijekova te lijeCenje svakog
simptoma bolesti, ali i tjelesni, psihicki 1 socioekonomski ¢imbenici (Durakovi¢, 2000).
Posljedicno, primjena veceg broja lijekova moze povecati rizik od primjene neprikladnih
lijekova, a samim time povecati rizik od nastanka nuspojava, interakcija, duplikacija terapije i

pojave neadherencije (Hajjar i sur., 2007).

1.2.2. Neadherencija

Adherencija predstavlja mjeru u kojoj se ponasanje bolesnika, u smislu uzimanja
lijekova, pridrzavanja dijete i mijenjanja zivotnih navika, podudara s preporukama
dogovorenim s propisivaéem (www.who.int). Cesta je pojava neadherencije kod osoba starije
Zivotne dobi, a povezuje se s brojnim rizi€nim ¢imbenicima: ¢cimbenicima vezanim za pacijenta
(dob, spol, stupanj edukacije, fizicko 1 mentalno stanje), medicinskim ¢imbenicima
(kompleksnost terapije, cijena terapije, loSe upute o nacinu primjene lijekova), odnosom
pacijenta i zdravstvenog djelatnika (nezadovoljstvo, manjak povjerenja u zdravstvenog
djelatnika) i ¢imbenicima vezanim za zdravstveni sustav (teSkoca nabave lijeka, loSa terapija
zbog neiskusnog osoblja) (Jin i sur., 2016). Procjenjuje se da oko 35% propisanih lijekova stariji

bolesnici ne uzimaju prema propisanoj uputi (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Paléevski, 2011).

1.2.3. Interakcije

Interakcija se definira kao promjena u€inkovitosti lijeka zbog istovremene ili prethodne

primjene drugih lijekova, biljnih pripravaka, hrane i pi¢a ili zbog utjecaja kemijskih ¢imbenika



iz okolisa (Walker i Whittlesea, 2012). Takoder, razlikujemo lijek-bolest interakcije koje se
javljaju kad lijek propisan za jedan komorbiditet pogorSava neki drugi komorbiditet, bolest ili
medicinski poremecaj (Mallet i sur., 2007). lako se interakcije mogu koristiti u terapijske svrhe,
one takoder mogu smanjiti djelovanje lijeka Sto dovodi do smanjenja terapijskog ucinka. S
druge strane, mogu povecati djelovanje lijeka Sto uzrokuje povecanu ucestalost i intenzitet
nuspojava (Marusic¢ i sur., 2013). Takoder, djelovanje lijeka se zbog interakcije moze odgoditi
ili ubrzati. Interakcije mogu biti klini¢ki znacajne ili beznacajne, potencijalne ili manifestne

(Marugi¢, 2011).

Prema mehanizmu djelovanja interakcije dijelimo na farmakokinetske i
farmakodinamske. Farmakokinetske nastaju tijekom apsorpcije, distribucije, metabolizma ili

eliminacije lijeka, a farmakodinamske su povezane s farmakoloSkom aktivnosc¢u lijeka (Mallet

i sur., 2007).

Kod starijih osoba povecava se rizik od nastanka interakcija. Procjenjuje se da se
interakcije kod starije populacije javljaju dvostruko ceSée nego kod mladih osoba
(Gujjarlamudi, 2016). To je posljedica prisutnosti vise ozbiljnih komorbiditeta,
farmakokinetickih 1 farmakodinamickih promjena uzrokovanih starenjem, neadekvatnog
nutritivnog statusa i uzimanja veceg broja lijekova (Mallet i sur., 2007). Kako se povecava broj
lijekova, povecava se 1 potencijalni rizik od nastanka interakcije. Incidencija interakcija iznosi
13% ako osoba uzima dva lijeka, 58% za pet lijekova, te 82% za sedam ili viSe lijekova

(Gujjarlamudi, 2016).

1.2.4. Nuspojave

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, nuspojava se definira kao svaka Stetna i
neZeljena reakcija na lijek primijenjen u odgovaraju¢oj dozi u svrhu sprjecavanja,

dijagnosticiranja ili lijecenja bolesti, ili s ciljem promjene fizioloSkih funkcija.

Prema Rawlins-Thompsonovoj klasifikaciji, nuspojave se dijele u Sest kategorija od
kojih su tip A i tip B dvije osnovne grupe. Nuspojave tipa A su Ceste, predvidljive, ovisne o
dozi i uzrokovane farmakoloskim djelovanjem lijeka. Nasuprot tome, nuspojave tipa B su
rijetke, nepredvidljive, neovisne o dozi i nisu uzrokovane farmakoloskim djelovanjem lijeka.
Ostale kategorije ukljucuju nuspojave ovisne o vremenu i dozi, ovisne o vremenu, reakcije

ustezanja 1 neocekivani izostanak terapijskog u€inka (Walker 1 Whittlesea, 2012). Takoder,



nuspojave se mogu klasificirati kao ozbiljne ako dovode do Stetnog dogadaja poput smrti osobe,
po zivot opasnog stanja, potrebe za bolnickim lije¢enjem ili produljenje postoje¢eg bolnickog
lijeCenja, trajnog ili teSkog invaliditeta ili nesposobnosti, prirodene anomalije ili mane od

rodenja i1 ostalih medicinski znac¢ajnih stanja (www.halmed.hr, 2017.).

Starenjem se povecava ucestalost nuspojava. U odnosu na mlade osobe, dva puta vise
pacijenata starijih od 65 godina se hospitalizira zbog problema vezanih za neZeljene reakcije
lijekova (Lavan i Gallagher, 2016). Uzroci tome su politerapija, komorbiditeti, krhkost starijih
osoba (Davies i O’Mahony, 2015), farmakokineticke i farmakodinamicke promjene te slaba
adherencija (Corsonello i sur., 2010). Takoder, povec¢anoj prevalenciji nuspojava doprinose i
nedovoljno brizljive klinicke procjene stanja starijeg bolesnika Sto rezultira odabirom
neadekvatnog lijeka, predoziranjem lijekovima iz razli¢itih razloga i loSa kontrola u¢inka lijeka

tijekom dugotrajne primjene (Durakovic¢ i Vitez, 2013).

Vise od 50% prijema u bolnicu zbog nuspojava je preventabilno (Lavan i Gallagher,
2016). Pritom, neke od najces¢ih nuspojava su krvarenje i modrice povezane s primjenom
varfarina i aspirina, dispepsija povezana s nesteroidnim protuupalnim lijekovima te vrtoglavica
i nesigurnost kao posljedica primjene psihotropnih lijekova. Nuspojave kod starijih osoba je
teSko identificirati s obzirom na to da se manifestiraju kao vrlo ¢esti simptomi ili problemi
(Davies 1 O’Mahony, 2015) poput padova, kognitivnih poremecaja ili konstipacije. Padovi, na
primjer, mogu biti posljedica kroni¢nih stanja poput osteoartritisa, vizualnih oStecenja,
miopatije ili periferne neuropatije, ali rizik od padova povecavaju i razni lijekovi kao §to su
sedativni hipnotici, antihipertenzivi 1 antiaritmici. Zbog toga je tesko predvidjeti je 1i neki
simptom ili poremecaj posljedica nuspojave ili ne. Neuspjeh prepoznavanja nuspojava moze
rezultirati kaskadom propisivanja lijekova gdje se novi lijek uvodi za lijeenje nuspojave Sto
pacijenta izlaZe riziku od novih nuspojava. Primjer ove prakse je propisivanje antikolinergickog
lijeka za lijeCenje ekstrapiramidalnih nuspojava uzrokovanih antipsihotickim lijekovima.
Antikolinergici povecavaju rizik od kognitivnih smetnji, ortostatske hipotenzija, zamagljenog
vida, konstipacije 1 urinarne retencije koji potom dovode do padova, delirija i slicno (Lavan i

Gallagher, 2016).

Kako bi se promoviralo dobro propisivanje lijekova starijim osobama i prevenirale
nuspojave, potrebno je pazljivo identificirati i dokumentirati dijagnozu, lijekove i prijasnje
nuspojave. Doze lijekova bi se trebale titrirati i pacijenti bi se trebali aktivno pratiti. Pojava

novih simptoma u starijih osoba bi se trebala smatrati kao moguca nuspojava (Davies i
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O’Mahony, 2015). Novi lijekovi trebali bi se propisati ako postoje jasni terapijski ciljevi, a
lijekovi koji nisu ucinkoviti ili nisu vise indicirani trebali bi se maknuti iz terapije. Primjena
standardnih kriterija za procjenu prikladnosti ili predvidanje rizika je takoder korisna (Lavan i
Gallagher, 2016).

1.2.5. Potencijalno neprikladni lijekovi

Potencijalno neprikladni lijekovi (PNL) se definiraju kao lijekovi kod kojih potencijalni
rizik nadmasuje potencijalnu korist za pacijenta, osobito kada postoje sigurnije terapijske
moguénosti za lijeCenje iste bolesti. (Matanovi¢ Mimica i Vlahovi¢-Palcevski, 2012).
Neprikladno propisivanje ukljucuje propisivanje vise lijekova s potencijalno ozbiljnim lijek-
lijek ili lijek-bolest interakcijama, precesto ili predugo koristenje lijeka s obzirom na to koliko

je klini¢ki indicirano te uzimanje lijeka u preniskim ili previsokim dozama (Page i sur., 2010).

Propisivanje PNL-ova u starijih osoba je veliki zdravstveni problem s obzirom na da je
to kompleksan i izazovan zadatak. Nema dvojbe da je teSko odabrati odgovarajuci lijek i dozu
za odredenu bolest u odgovarajuce vrijeme, a pritom dobiti maksimalnu korist od lijeka i izbje¢i
nuspojave. (Hanlon i Schmader, 2013) Ucestalost PNL-ova u osoba starije dobi krece se u
rasponu od 15% do 44% ovisno o tome kojim eksplicitnim protokolom su identificirani PNL-
ova i u kojoj populaciji (Elliot i Stehlik, 2013). Posljedi¢no, poveéava se rizik za pojavu

nuspojava, mortalitet i morbiditet starijih osoba te zdravstveni tro§kovi (Page i sur., 2010).

1.3. PROTOKOLI ZA PROCJENU PRIKLADNOSTI LIJEKOVA

Za procjenu prikladnosti propisivanja lijekova, u svrhu odredivanja potencijalno
neprikladnih lijekova i smanjenja negativnih ishoda (Matanovi¢ Mimica i Vlahovié¢-Paléevski,
2012), upotrebljavaju se procesi ili mjere ishoda koji mogu biti eksplicitni (temeljeni na
kriterijima) ili implicitni (temeljeni na procjeni) (Spinewine i sur., 2007). Takvi pokazatelji
trebaju biti pouzdani, jednostavni za koriStenje, bazirani na najnovijim dokazima, trebaju
procjenjivati sve aspekte propisivanja lijekova i moci predvidjeti (i prevenirati) nezeljene
ucinke lijekova. Ne postoje protokoli koji bi zadovoljavali sve navedene uvjete, ve¢ i eksplicitni

i implicitni protokoli imaju svoje prednosti i nedostatke (Elliot i Stehlik, 2013).



1.3.1. Eksplicitni protokoli

Eksplicitni kriteriji predstavljaju liste lijekova i skupine lijekova koje bi se trebale
izbjegavati kod starijih osoba zbog ogranic¢ene ucinkovitosti i rizika od nuspojava (Elliot i
Stehlik, 2013). Obi¢no se oblikuju na temelju objavljenih istrazivanja, misljenja stru¢njaka i
tehnike konsenzusa. Usmjereni su na promatranje odredenog lijeka ili odredene bolesti te se

primjenjuju uz malo klinicke procjene ili bez nje (Spinewine i sur., 2007).

Prednosti eksplicitnih  Kriterija su jednostavnost, brza moguénost primjene,
nepotrebnost klinickog stru¢njaka (Elliot i Stehlik, 2013), objektivnost i dosljednost u pristupu
individualnim slucajevima, povezivanje informacija objavljenih istrazivanja i stru¢nog
konsenzusa te moguc¢nost prilagodbe kompjuteriziranom sustavu (Fialova i Onder, 2009). Zbog
lake primjene, razvijeno je nekoliko takvih kriterija koji se Siroko primjenjuju u istraZzivanjima

u svrhu istrazivanja prevalencije potencijalno neprikladnih lijekova (Elliot i Stehlik, 2013).

Iako su eksplicitni kriteriji korisni, ne uzimaju u obzir §to pacijentu najvise odgovara,
ocekivani zivotni vijek (Durakovi¢ i Vitez, 2013), komorbiditete bolesti te ne mogu zamijeniti
klini¢ko znanje, iskustvo i procjenu u odredivanju PNL-ova (Elliot i Stehlik, 2013). Izmedu
razli¢itih eksplicitnih kriterija postoji znacajna razlika. To je posljedica Sto u sastavljanju
kriterija sudjeluju razli€iti strucnjaci, razlikuje se broj konzultacija i nacin na koji je definiran
konsenzus. Takoder, tome doprinose i razlike u populaciji pacijenata, razli¢ite metodologije
koriStene za odabiranje tvrdnji te regionalne razlike u dostupnosti lijekova i1 nacinu
propisivanja. Stoga preklapanje lijekova ukljucenih u razlicite eksplicitne kriterije iznosi samo
25%. Ostala ogranicenja eksplicitnih kriterija su t0 $to nemaju naznacenu jacinu dokaza za
svaki kriterij koji se daje (osim Beersovih kriterija iz 2012.) (Elliot i Stehlik, 2013), tesko se
nadopunjuju i obnavljaju (Durakovié¢ i Vitez, 2013), te vecina kriterija ne navodi preporuke za
sigurnije ili u¢inkovitije alternative PNL-ova (Elliot 1 Stehlik, 2013). Takoder, u usporedbi s
implicitnim pokazateljima, eksplicitni imaju slabu osjetljivost i specifi¢cnost (Elliot 1 Stehlik,

2013).

Najpoznatiji i najviSe koristeni eksplicitni protokoli su Beersovi kriteriji koji su ujedno
i prvi objavljeni kriteriji za odredivanje PNL-ova. Ostali poznatiji protokoli su STOPP Kriteriji
(‘engl. Screening Tool of Older Person’ Potentially Inappropriate Prescriptions) Koji se rabe
uz START kriterije (engl. Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) te IPET

kriteriji (engl. Improved Prescribing in the Elderly Tool) (Germin Petrovi¢ i Vlahovié-
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Palc¢evski, 2011). U ovu skupinu pripada i sveobuhvatni protokol za otkrivanje PNL-ova
hrvatskih autorica Suzane Mimice Matanovi¢ i Vere Vlahovi¢-Palcevski koji je nastao
kombinacijom prednosti i nedostataka postojecih te dodatkom nekih novih kriterija (Matanovic¢

Mimica i Vlahovi¢-Palcevski, 2012).

1.3.2. Implicitni protokoli

Kod implicitnih kriterija, klini¢ar na temelju odredenih informacija o pacijentu i
objavljenih dokaza donosi procjenu o prikladnosti nekog lijeka. Pritom je fokus promatranja
karakteristike pacijenta i §to pacijentu najviSe odgovara, a ograni¢enja ovakvih pristupa su
dugotrajni procesi formuliranja samih Kriterija, ovisnost o0 znanju i stavovima osobe koja ih
upotrebljava te slaba pouzdanost (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011). Najpoznatiji

takav protokol je Indeks prikladnosti lijekova (engl. Medication Appropriateness Index — MALI).

1.3.2.1. Indeks prikladnosti lijekova (engl. Medication Appropriateness Index
- MAI)

MAI predstavlja implicitni protokol za procjenu prikladnog propisivanja lijekova
(Spinewine i sur., 2007) koji je kreiran 1992. od strane dr. Josepha Hanlona i suradnika na
temelju klinickog iskustva 1 znanstvene literature (Hanlon 1 sur., 1992) te uz pomo¢ klinicara,

psihologa, sociologa i biostatistiara (Durakovi¢ i Vitez, 2013).

MAI kriteriji analiziraju deset elemenata za svaki lijek u pacijentovoj terapiji (Lund i
sur.,2010): indikaciju, u¢inkovitost, dozu, ispravnost uputa, interakcije lijek-lijek, interakcije
lijek-bolest, duplikaciju lijekova, trajanje lije¢enja i troskove lijeCenja (Spinewine i sur., 2007),
a za svaki od elemenata odreduje se je li lijek ,,A* prikladan, ,,B“ djelomi¢no (ne)prikladan ili
,»C*“ neprikladan (Durakovi¢ 1 Vitez, 2013). Za svaki lijek 1 za cijelu pacijentovu terapiju moze
se provoditi bodovanje, sto MAI ¢ini kvantitativnim kriterijem za odredivanje prikladnosti
propisivanja lijekova (Elliot i Stehlik, 2013). Na primjer, ako je lijek prikladan ili djelomi¢no
(ne)prikladan, pridruzuje mu se vrijednost 0. Ako je lijek neprikladan pridruzuje mu se
vrijednosti 1, 2 ili 3 ovisno o kojem kriteriju je rijeC. Time se za svaki lijek moze dobiti rezultat
od 0 d 18 pri ¢emu 0 znaci da je lijek u potpunosti prikladan, a 18 da je lijek potpuno neprikladan
(West i sur., 2012). Tri komponente MAI-a (indikacija, ucinkovitost lijeCenja i duplikacija

lijekova) mogu se upotrebljavati i za utvrdivanje politerapije (Spinewine i sur., 2007).
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Pri procjeni PNL-ova ovim kriterijima, neophodna je subjektivna klinicka procjena
zbog Cega se MAI i svrstava medu implicitne kriterije. Ali kako bi se osigurala jasno¢a za
procjenjivace i poboljsala pouzdanost, postoje opée upute za koristenje MAI-a, upute kako
odgovoriti na svako od deset pitanja i specificne definicije svakog kriterija (Durakovi¢ i Vitez,

2013).

MAI posjeduje brojne prednosti. Ispitivan je u hospitaliziranim i ambulantnim uvjetima.
Obuhvaca brojne komponente propisivanja lijekova, moze se upotrijebiti za svaki lijek u
pacijentovoj terapiji te nije potrebno azuriranje kriterija (Page i sur., 2010). Medutim, MAI ne
obuhvaca nekoliko vaznih podrucja primjene lijekova. Iako uzima u obzir nuspojave nastale
zbog lijek-lijek i lijek-bolest interakcija, potpuni opseg nuspojava nije obuhvacen. Ne uzima u
obzir adherenciju pacijenata, alergije na lijek te zahtjeva podosta vremena za primjenu (10
minuta po lijjeku) zbog Cega je tesko primjenjiv u uzurbanoj, zaposlenoj klini¢koj praksi
(Hanlon i sur., 1992). Takoder, MAI ne uzima u obzir lijekove koji nisu propisani, a postoji
indikacija za njih (Page i sur., 2010). Zbog tog nedostatka, razvijen je AOU (engl. Assessment
of Underutilisation), kriterij koji se moze upotrebljavati zajedno s MAI-om. AOU ukljucuje
pitanje ,,Postoji li izostanak potrebnog lijeka za aktivnu bolest ili stanje?* kojim se nadopunjuje
MAI procjena (Elliot i Stehlik, 2013).

1.4. POVEZANOST POTENCIJALNO NEPRIKLADNIH LIJEKOVA S
KLINICKIM ISHODIMA

Klinicki ishodi opisuju §to se u konacnici dogodi pacijentu kao posljedica njegove
interakcije sa zdravstvenim sustavom (Krousel-Wood, 1999). Procjenom klini¢kih ishoda mjere
se prisutnost simptoma u pacijenta, njegovo cjelokupno zdravstveno stanje te ucinak bolesti ili
stanja na funkcioniranje pacijenta. Klinic¢ki ishodi mogu se koristiti u svrhu utvrdivanja koristi

primijenjene terapije te njene sigurnosti u odnosu na ostale izbore terapije (www.fda.gov).

Evaluacija prediktivne valjanosti (sposobnosti za predvidanje neZeljenih ishoda)
eksplicitnih kriterija je ograni¢ena (Elliot i Stehlik, 2013). Neka istraZivanja pokazala su
pozitivnu korelaciju izmedu Beersovih kriterija i mortaliteta, koriStenja zdravstvenih usluga,
nuspojava 1 kvalitete Zivota, ali istovremeno druga istraZivanja pokazuju mijeSane ili negativne
rezultate. Medutim, vecina tih istraZivanja imala je vaZznih ograni¢enja u provedbi (Spinewine

I sur., 2007) kao $to su neprocijenjena vremenska razlika izmedu procesa propisivanja lijeka i
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ishoda te neprilagodenost za vazne varijable posredne povezanosti (engl. confounding) (Elliot
i Stehlik, 2013).

Takoder, evaluacija prediktivne valjanosti MAI-a je ograni¢ena. lako su autori koji su
razvili MAI prikazali povezanost MAI-a i zdravstvenih ishoda, nisu napravili kontrolu za
potencijalne varijable posredne povezanosti (Elliot i Stehlik, 2013). Ali nekoliko istrazivanja
pokazalo je da MAI zapravo ima dobru sposobnost za predvidjeti nezeljene klini¢ke ishode. Tri
studije radene su na pacijentima u SAD-u. Ve¢i indeks prikladnosti, koji upucuje na veéi broj
neprikladnih lijekova, bio je znafajno povezan s neplaniranim posjetima ambulantnom
lije¢niku ili hitnoj sluzbi. Povecana pojava nuspojava bila je u korelaciji s ve¢im indeksom
prikladnosti, odnosno s kriterijem lijek-bolest. Iako je povecani indeks prikladnosti povezan s
bolni¢kim prijemima i ¢e$¢im nuspojavama, Kriteriji uputa i lijek-lijek interakcija nisu bili
statisti¢ki znacajni. Cetiri istrazivanja radene su na pacijentima iz Svedske i Belgije. U ovim
istrazivanjima, visoki indeks prikladnosti bio je znac¢ajno povezan sa slabijom kvalitetom Zivota

I prijemima u bolnicu zbog lijekova (tablica 1.) (Hanlon i Schmader, 2013).
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Tablica 1. Popis provedenih znanstvenih istrazivanja o prediktivnoj valjanosti MAI-a

(prilagodeno prema Hanlon i Schmader, 2013)

AUTOR
/IGODINA

ISPITANICI

BROJ
ISPITANIKA
/PROSJECNI
BROJ
LIJEKOVA U
TERAPIJI

ISHODI

Hospitalizacije,

REZULTATI

Ambulantni neplanirani Indeks prikladnosti veéi kod
Schmader/1997 pacijenti/VA, osieti hospitalizacija (18.9 naspram 16.9,
(Schmader i Primary Care 208/7.9 li'eéF;ikju obée p=0,02),
sur., 1997) Clinics, Durham, J K p t neplanirani posjet lijec¢niku ili hitnoj
NC, USA p}rl"?‘ S€, Posjell sluzbi (18.8 naspram 16.3)
itnoj sluzbi
Ambulantni Standardni indeks prikladnosti
Lund/2010 pacijenti/VA, (prilagodeni OR 1.03; 95% CI 0.99-
(Lundi Primary Care 236/10.6 Nuspojave 1.06), modificirani indeks prikladnosti
sur.,2010) Clinics, lowa City, (prilagodeni OR=1.13; 95% CI 1.02-
IA, Usa 1.25)
Ambulantni Lijek-lijek interakcije (prilagodeni
'(*Hag‘r']fg‘rﬁ L pacijenti/VA, 250/7 6 Nuspojavetipa | OR=2.37; 95% CI 0.91-6.11),
2011) N Medical Centers, ' A lijek-bolest interakcije (prilagodeni
USA OR=1.93; 95% CI 1.00-3.72)
Visi indeks prikladnosti povezan s
Pacijenti otpusteni losijom kvalitetom Zivota; EQ-5D
Olsson/2011 iz bolnice ku¢i, Kvaliteta zivota | (p=0.001 na pocetku studije, p=0.001
(Olsson i sur., University 150/10 (EQ-5D indeks; | nakon 6 mj., p=0.013 nakon 12 mj.);
2011) Hospital, Orebro, EQ VAS) EQ VAS (p=0.026 na pocetku studije,
Sweden p=0.003 nakon 6 mj., p=0.007 nakon
12 mj.)

. Hosplt_a_ll|2|_r an Hospitalizacije | Manji indeks prikladnosti povezan s
Hellstrom/2011 pacijenti, . . . L.
(Hellstrom i University 210/8 vezane uz _manjim brqj posleta_t_)olnlm zb_og

- primjenu lijekova kod intervencijske skupine u
sur., 2011) Hospital, Lund, li . 1
Sweden ijekova usporedbi s kontrolnom skupinom
Hospitalizirani Hospitalizacije Znacajno visi indeks prikladnosti kod
Somers/2012 pacijenti, vezane uz hospitalizacija vezanih uz lijekova
(Somers i sur., University 50/8.6 - (p=0.04 — procjena lije¢nika
2012) Hospital, Ghent, p;ir_mlljenu specijalista gerijatrije, p=0.03 procjena
Belgium Jekova klini¢kog farmaceuta)
Hospitalizirani Ponovna e . o
Gillespie/2013 pacijenti, hospitalizacije vedi r.121k 0(.1. BURCEE hos,p lta.l 1zacya
. S A vezanih uz lijekove kod veceg indeksa
(Gillespie i sur., University 386/8.1 vezane uz rikladnosti (RR 1.09; 95% CI 1.04-
2013) Hospital, Uppsala, primjenu P Y o~
Sweden lijekova A

VA - agencija koja osigurava opsezne zdravstvene usluge vojnim veteranima (engl. Veterans Affairs)
EQ-5D - standardizirani instrument za mjerenje kvalitete Zzivota

EQ-VAS - vizualno analogna skala

Prilagodeni OR - omjer izgleda, prilagoden s obzirom na dob, komorbiditete, broj lijekova i proucavanu grupu
(engl. odd ratio)
CI - interval pouzdanosti (engl. confidence interval)
RR - relativan rizik (engl. relative risk)
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Zahvaljujuéi porastu zivotnog standarda, razvoju i poboljSanju cjelokupne zdravstvene
zastite, ljudski zivotni vijek se znatno produzio, a samim time je porastao i udio stanovniStva
starije zivotne dobe. Upravo ova populacija ¢esto boluje od razli¢itih kroni¢nih bolesti koje
zahtijevaju primjenu brojnih lijekova. Nadalje, u ovoj zivotnoj dobi dolazi do fizioloskih
promjena svojstava organizma ¢ime se mijenja farmakokinetika i farmakodinamika lijekova.
To sve dovodi do povecanog propisivanje neprikladnih lijekova §to u konacnici rezultira
povecanjem morbiditeta 1 mortaliteta, ali i troSkova zdravstvene skrbi. Primjena kriterija za
otkrivanje potencijalno neprikladnih lijekova predstavlja ucinkovitu metodu u pobolj$anju

propisivanja lijekova, a samim time i u poboljSanju skrbi za bolesnike.

Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti u€estalost potencijalno neprikladnih lijekova
koristenjem implicitnog protokola Indeksa prikladnosti lijekova u osoba starije Zivotne dobi
hospitaliziranih na gastrointestinalnom odjelu te odrediti utjecaj potencijalno neprikladnih
lijekova na klinicke ishode (hospitalizacija, posjet hitnoj sluzbi, neplanirani posjet lije¢niku
obiteljske medicine, javljanje novih simptoma bolesti, nuspojave, uvodenje novog lijeka, smrt)

pracene nakon otpusta pacijenata iz bolnice.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. ISPITANICI | PRIKUPLJANJE PODATAKA

Istrazivanje je provedeno na Klinici za unutarnje bolesti Klinicke bolnice Dubrava u
razdoblju od listopada 2014. do listopada 2015. U istrazivanje su bili ukljuceni pacijenti stariji
od 65 godina koji su primljeni na Zavod za gastroenterologiju putem hitnog ili elektivnog
prijema. To je ukljucivalo 65 pacijenata od kojih su tri isklju¢ena zbog nedostatka ili neto¢nosti
podataka o terapiji. Podaci o pacijentima su prikupljeni pregledavanjem medicinske

dokumentacije dostupne putem bolni¢kog informacijskog sustava (BIS).

Za svakog hospitaliziranog pacijenta prikupljeni su podaci o spolu, zZivotnoj dobi,
osnovnim laboratorijskim pretragama (kreatinin u serumu, eGFR), vrsti prijema (hitni ili

elektivni), osnovnoj dijagnozi zbog koje je pacijent hospitaliziran, ostalim komorbiditetima,

(lijek, doza, put primjene, interval doziranja) te o koristenju drugih lijekova, OTC lijekova,
dodataka prehrani i biljnih pripravaka. Procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl.

estimated Glomerular Filtration Rate - eGFR) dobivena je prema MDRD jednadzbi:
eGFR = 186 x serumski kreatinin™*>* x dob=%2%3 x 1,121 (ako je crne rase)
x 0,742 (za Zenski spol)

Provedbu ovog istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Klini¢ke bolnice Dubrava.
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3.2. PRACENJE ISPITANIKA

U razdoblju od tri do pet mjeseci nakon otpusta iz bolnice pacijenti su kontaktirani

telefonskim putem. Pritom su im postavljana pitanja na koja su ispitanici odgovarali s ,,da* ili

,»he*“ u svrhu prikupljanja klini¢kih ishoda. Klini¢ki ishodi koji su se pratili bili su sljede¢i:

hospitalizacija

posjet hitnoj sluzbi

neplanirani posjet lijecniku obiteljske medicine

simptomi bolesti (novonastale bolesti ili egzacerbacija postojeceg stanja)
nuspojave lijekova

uvodenje novog lijeka

smrt.

3.3. PROCJENA POTENCIJALNO NEPRIKLADNIH LIJEKOVA
POMOCU INDEKSA PRIKLADNOSTI LIJEKOVA

Procjena neprikladnog propisivanja lijekova odredivala se pomocu implicitnog

protokola Indeksa prikladnosti lijekova koji se sastoji od 10 pitanja:

S A R

Ima li indikacije za primjenu lijeka?

Je li lijek ucinkovit za to stanje?

Je li doziranje ispravno?

Jesu li upute ispravne?

Jesu li upute prakticne?

Postoje li klini¢ki znacajne lijek-lijek interakcije?

Postoje li klini¢ki znacajne lijek-bolest interakcije (kontraindikacije)?
Ima li nepotrebnog dupliciranja s drugim lijekovima?

Je li trajanje terapije prihvatljivo?

10. Je li taj lijek najjeftiniji izbor u usporedbi s drugim lijekovima iste u¢inkovitosti?

Svako od deset pitanja postavljalo se za svaki lijek zabiljezen u otpusnoj terapiji. Na

pitanja se odgovaralo s ,,A*, ,,B*, ,,C* ili ,,D*. Pritom je oznaka A nosila znacenje ,,prikladno®,

B ,.djelomi¢no (ne)prikladno®, C ,neprikladno®, a D ,,nije primjenjivo*. Kriterij je oznacen s

,,hije primjenjivo* ako nije bilo dovoljno podataka za procjenu ili procjena nije bila moguéa. U
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svrhu analize prikladnosti lijekova koriSteni su SaZetak opisa svojstava lijeka Agencije za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED-a), klini¢ke smjernice i relevantni znanstveni
radovi, Lexi-Interect baza (Lexicom Online, 2017) za odredivanje interakcija, t¢ Osnovna i
Dopunska lista lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO) za usporedbu

cijene lijekova.

Na prvo pitanja (MAIL) odgovaralo se s C u slu¢ajevima kad nije postojala nikakva
indikacija. B se dodjeljivao ako nije postojala dijagnoza, ali zbog primjene dva ili vise lijeka za
istu indikaciju zakljucilo se da je u pitanju nepotpuno prikupljena povijest bolesti pacijenta.
Takoder, B se dodjeljivao lijekovima za koje nije postojala jasna indikacija navedena u Sazetku
opisa svojstava lijeka, ali je na temelju znanstvenih radova utvrdeno da bi lijek svojim
mehanizmom djelovanja s obzirom na prisutne komorbiditete mogao imati pozitivne u¢inke na
pacijenta. Odgovor je oznacavao da kriterij nije primjenjiv, a dodjeljivao se kod MAI2 i MAI3
ako je za MAII utvrdeno da lijek nema indikaciju. Kod kriterija MAI3, C se dodjeljivao ako je
bilo jasno da je pacijentu doza krivo propisana. Ako se na temelju prikupljenih podataka nije
moglo sa sigurno$¢u utvrditi je 1i doza u redu, kriteriju se dodjeljivao B. S obzirom na
nepotpunost prikupljenih podataka vezanih za nacin primjene lijekova, umjesto ispitivanja je
su li pacijentu dane ispravne upute, u nasem istrazivanju za MAI4 se ispitivala zahtjevnost
pravilne primjene lijeka. Odnosno, ovisno o koli¢ini, zahtjevnosti 1 vaznosti samih uputa
odredivalo se je li lijek prikladan ili ne. Takoder, odgovor za kriterij MAIS se odredivao
procjenom prakti¢nosti uputa. Odgovor C je dodjeljivan kod slozenijih uputa kod kojih je
postojalo dva ili viSe razloga neprakti¢nosti te ako se neprakti¢nost odnosila na svakodnevnu
primjenu lijeka. MAI6 odredivan je s obzirom na Lexicomp bazu interakcija prema kojoj se

interakcije klasificiraju u pet kategorija s obzirom na stupanj klini¢ke zna¢ajnosti:

A. nisu poznate potencijalne interakcije

B. postoji moguénost interakcija koje nisu klinicki znacajne 1 nije potrebna nikakva
intervencija

C. postoji moguénost klinicki znacajnih interakcija i potreban je nadzor bolesnika

D. postoji mogucnost klini¢ki znacajnih interakcija i potrebno je razmotriti promjenu
terapije

X. kontraindicirane kombinacije lijekova (Lexicom Online, 2017).

Ako je za pojedini lijek utvrdena interakcija kategorije D ili X, lijek je odreden kao

neprikladan (C) za ovaj kriterij. B je dodijeljen lijekovima s interakcijama kategorije C. Za
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kriterij MAI7 dodijeljen je odgovor C ako je za lijek postojala jasno navedena kontraindikacija,
dok se B uglavnom dodjeljivao ako lijek nije bio kontraindiciran ali su bile potrebne posebne
mjere opreza primjene lijeka s obzirom na komorbiditete. Za MAI8 se dodjeljivala oznaka C
ako su bila neopravdano propisana dva lijeka iz iste skupine, a za MAI9 ako je prema
prikupljenim podacima bilo jasno da pacijent lijek uzima predugo. Ako nismo sa sigurno$é¢u
mogli utvrditi uzima li se lijek predugo, odnosno postoji li opravdanost dulje primjene lijek,
dodjeljivao se B. C je dodijeljen za kriterij MAI10 ako je propisani lijek bio najskuplji ili jedan
od skupljih lijekova s obzirom na ostale lijekova iz iste skupine. B je dodijeljen za lijekove Kkoji
nisu bili najskuplji, ali postojao je jeftiniji lijek unutar iste skupine. U obzir se uzimala i

ucinkovitost lijeka s obzirom na ostale lijekove iz iste skupine.

U svrhu kvantitativnog odredivanja neprikladnosti lijekova, dodjeljivali su se bodovi
prema Westu 1 suradnicima (West 1 sur.,2012) na nacin da se pojedinom lijeku koji je
procijenjen kao prikladan ili djelomi¢no prikladan dodjelilo 0 bodova, a za neprikladne 1, 2 ili
3 boda ovisno o kriteriju. Kod utvrdene neprikladnost za indikaciju i u¢inkovitost dodjeljivalo
se 3 boda, za dozu, ispravnost i prakti¢nost uputa te lijek-lijek interakcije 2 boda, a za lijek-
bolest interakcije, duplikaciju, trajanje uzimanja i cijenu lijeka 1 bod. Zbrojem svih bodova za
pojedini lijek izracunat je indeks prikladnosti pojedinog lijeka. Njegova vrijednost mogla je
iznositi od 0 do 18 bodova. Pritom je veca vrijednost oznacavala da je lijek viSe neprikladan.
Takoder, zbrojem svih bodova za sve lijekove u terapiji dobiven je indeks prikladnosti

cjelokupne terapije pacijenta.

MAI protokol i dodjeljivanje bodova za pojedine kriterije MAI-a za odredivanje indeksa
prikladnosti prikazani su u tablici 2.
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Tablica 2. Indeks prikladnosti lijekova (prilagodeno prema Tobia i sur., 2008) i prikaz

dodjeljivanja bodova u svrhu odredivanja indeksa prikladnosti

B
A DJELOMICNO

MAI PITANJE PRIKLADAN (NE)

PRIKLADAN

C

NEPRIKLADAN

farmakoloske skupine.

1. Ima li indikacije za primjenu lijeka? Indiciran Ne indiciran
Indikacija se definira kao znak, simptom, bolest ili stanje za koje je lijek 3 boda
propisan.
2. Jeli lijek ucinkovit za to stanje? ‘ Ucinkovit Neucinkovit
Ucinkovitost se definira kao ispoljavanje djelotvornog ishoda. Pitanje procjenjuje
o P : R Lo 0 3 boda
je li propisani lijek u¢inkovit za odredenu indikaciju u populaciji pacijenata.
3. Je li doziranje ispravno? Ispravno Neispravno
Doza se definira kao ukupna koli¢ina lijeka primijenjena u periodu od 24 sata 2 boda
prema ispravnom intervalu doziranja.
4. Jesu li upute ispravne? \ Ispravne \ Neispravne
Upute se definiraju kao smjernice pacijentu za ispravnu primjenu lijeka. Pitanje
procjenjuje put primjene, odnos prema hrani i tekuéini, raspored i doba dana u 2 boda
koje se lijek primjenjuje.
5. Jesu li upute prakti¢ne? ‘ Prakti¢ne ‘ Neprakticne
Prakti¢nost uputa se definira kao moguénost njihove primjene u praksi. Pitanje
procjenjuje jesu li upute za primjenu prakti¢ne za pacijenta i uzima u obzir 2 boda
potencijal pacijentove adherencije bez zrtvovanja u¢inkovitosti kao i oblika
formulacije.
6. Postoje li klini¢ki znacajne lijek-lijek N L. L.
. e eznacajne Znacajne
interakcije?
Lijek-lijek interakcija se definira kao uc¢inak primjene jednog lijeka na drugi lijek.

L o N . . 2 boda
Klini¢ka znacajnost oznacava Stetnu interakciju.
7. Postoje li klini¢ki znacajne lijek-bolest L. L.
. p Neznacajne Znacajne
interakcije?
Lijek-bolest interakcija se definira kao u¢inak koji lijek ima na postojecu bolest
ili stanje. Klinicka znacajnost oznacava Stetnu interakciju. Pitanje procjenjuje 1 bod
moze li doti¢ni lijek pogorsati pacijentovu bolest ili stanje.
8. Im_a li _r]epot(ebnog dupliciranjas Potrebno Nepotrebno
drugim lijekovima?
Nepotrebno dupliciranje se definira kao neprimjereno ili rizi¢no kopiranje lijeka,
a postoji kada su istodobno propisana dva lijeka, ili viSe njih, iz iste kemijske ili 1 bod

9. Je li trajanje terapije prihvatljivo? \ Prihvatljivo

Neprihvatljivo

Trajanje se definira kao duljina terapije. Pitanje procjenjuje je li duljina vremena

iste uc¢inkovitosti 1 sigurnosti.

tijekom kojeg je pacijent primao lijek prihvatljiva. 1lze
10. Je li taj lijek najjeftiniji izbor u

usporedbi s drugim lijekovima iste Najjeftiniji Najskuplji
ucinkovitosti?

Ovo pitanje procjenjuje kakva je cijena lijeka u usporedbi s drugim lijekovima 1 bod
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Primjer MAI analize jednog pacijenta prikazan je na slikama 1. i 2. te u tablici 3.

Tablica 3. Primjer analize terapije pacijenta pomoc¢u MAI protokola — podaci o pacijentu

OPCI PODACI
INICIJALI: J. H.

SPOL: muski

DOB: 68 godina

VISINA: 168 cm

TEZINA: 80 kg

KREATININ U
SERUMU:
63 pmol/L

eGFR:
116,8 mL/min/1,73m3

PRIJEM: hitni -
subkutani emfizem u
podrudju vrata i
pojave zraka uz jetru
nakon ERCP-a.

KOMORBIDITETI
K83.1 Opstrukcija zu¢nog kanala — ERCP + implantacija
bilijarnih stentova
K63.1 Perforacija crijeva (netraumatska)
K66.8 Ostale specificirane bolesti potrbusnice
(pneumoperitoneum i pneumomediastinum)
T79.7 Traumatski supkutani emfizem
E87.6 Hipokalemija
E11.4 Dijabetes melitus neovisan o inzulinu
110.0 Esencijalna (primarna) hipertenzija
163.9 Cerebralni infarkt, nespecificiran (4./2015.)
795.2 Prisutnost sréanog zaliska — proteze (1./2014.)
125.1 Aterosklerotska bolest srca
144.0 Atrioventrikularni blok, prvi stupanj
165 Okluzija i stenoza ekstracerebralnih arterija koje nisu
uzrokovale cerebralni infarkt

E78.2 Mjesovita hiperlipidemija
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Moguta primjena antibiotika za
profilaksu (da ne dode do
kolangitisa) kod ERCP-a ukoliko
nije postignuta odgovarajuta
bilijarna dekompresija tijekom
postupka ili vkoliko nije postignuta

Potrebno je uzimati lijek
nakon jela radi optimalne
apsorpije. Terapiju je
potrebno uzeti do kraja bez
obgzira na poboljEanje.

Mije definirano koliko dugo
treba uzimati antibiotile

Kod starijih bolesnika
neophodna je redovita
procjena bubregne funkcije.
Uobifajene laboratorijske
pretrage za pratenje Secerme
b-olesti potrebno je redovito
provoditi.

potpuna bilijarna drenaza.
Medutim, pacijent nema nikakve
naznake infekcije, a u profilaksi se
antibiotici desto necpravdano
koriste Sto je jedan od znatajnih

Uobifajena pofetna doza je S00ili
B50mg 2-3x/dan . Makon 10-15 dana
dozu treba prilagoditi na temelju
izmjerene vrijednosti GUK - postepeno
povecanje doze moze poboljEati Gl

C - atorvastatin

Yy

L]

cefaleksin 1 thl 500mg - 1,38 kn (3
cefiksim 1 thl 400mdg - 3. %0 kn (0}
— cefaleksin je macajno jeftiniji

cefurcksimaksetil 1 thl 500mg - 3.12-3.47 kn

Mije definirano trajanje terapije
antibiotikom, ali pacijent nije uzimao
lijek prije hospitalizacije

pantoprazol 1 thl 40mg - 1,06 kn (0]

C - amlodipin +

wvalsartan + HCT

esomeprazol 1thl 40mg - 1,42 kn (O}
omeprazol 1 thl 40mdg - 1,95 kn (0}

razloga antibiotske rezistencije. padnoiljivost. C- T"ﬂ"ﬂ"- — pantoprazol je najjeftiniji
7
Al | MAIZ -MAIT | MAI MAIS MAI& MAI MAIS | MAI9 A0
Cefuroksimaksetil J 250 mg p.o.| 2x1 2 4 4 2 0 0 I 0 0 1
Pantoprazol A |40 mg p.o.1 00 ] 4 4 0 1 0 0 {_t,--" L]
Metformin A |850 mg p.o.|2x1 1] [1] 1 11 2 1 [i] o -0 i}
Amlodipin + Valsartan 5 mg /160 mg j:ﬂ,,f",___f* //" /
C .01
+ Hidroklortiazid 12,5 mg p-0. 1X3—T" 0 0 0 ,r’/‘; | 0T 0o ¢ 0
=
/E—mﬂnr.il metformin 1 tbl 850mg - 0.30-0.33 kn (0)
— C - fluvoksamin - iedini i
ACEI/ARE sunajbolja | |30-60 min prije jela. ihf e ";”a "‘T.J:dwi::j f'.“t';t.k
opija kod BT ne smije se lomiti / pine bigvanida, jedini antidijabetik za

[acidorezistentna
ovojnical

dijetom.

Tbl treba uzeti tijekom ili nakon obroka
Swi bolesnici moraju nastaviti dijetu s
pravilng rasporedenim wnosom
wgljikchidrata tijekom cijelog dana
Bolesnici s prekomjernom tjelesmom
teZimom moraju nastaviti s redukcijskom

Mije preporucenc predugo
uzimanje. Kad se
primjenjuje dulje od 1
god. 7 rizik od prijeloma
kuka, kraljefnice i zapesca,
posebice kod starijihe
Pacijent nije uzimao lijek
prije hospitalizacije

/ kaji je dokazano da smanjuje rizik KV

komplikacija za 30-405%, ne uzrokuje
hipoglikemiju, jeftin je__

amlodipin+valsartan+HCT 1 thl 10+ 120+12.5mg - 220
kn (HZZO) + 1,11 kn (doplata) (D)
amlodipin+valsartan+HCT 1 thl 5+ 160+ 12 5mg - 2.20
len (HZZO) + 0,95 ken (doplata) (D)
— kombinacije antihipertenziva su openito skuplje.
ali i bolje i ufinkovitije (bolja suradljivost. manje

pojedinaine doze | manje nspojava_)

Slika 1. Primjer analize terapije pacijenta pomocu MAI protokola (1. dio)
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bisoprolol 1 thl 1.25mdg - 0,23 kn [0}
propranclol 1 thl 40mg - 042 kn (0}
atenolol 1 tbl S0mdg - 0,44 lon (O}

Kao prva linija lijefenja koriste se antidepresivi [amitriptilin,
duloksetin, venlafaksin) | antikommulzivi (pregabalin, gabapentin,
Ma-valproat). a kao druga linija opicidi (dekstrometorfan, morfin,
tramadol, tapentadol, oksikodon) | topicki preparati (kapsaicin,
ISDINL 55RI se takoder mogu koristiti u owoj indikaciji ali njikov
benefit nije u potpunosti potvrden

Za starije bolesnike nebivaolol 1 thl Smg - 0094098 kn (O}
preporuduje se karvedilol 1 thl 3.125mg - 0.32 kn (0}
pofetna doza od — nebivalol je najskuplji (bisoprolol i atenclol su takoder
2.5mg na dan koja selektivni beta blokatori, a znacajno su jeftiniji)
se po potrebi moze
TP —— Lol .- atorvastatin 1 tbl 20mg - 1,18 kn (0}
bolest srea, simvastatin 1 tbl 20mg - 0,68-0.76 kn (0)
Lijefenje hiperlipidemije i hipertenzija. rosuvastatin 1 thl 20mg - 1.95 ln (O
prevencija kardiovaskularnih fluwastatin 1 thl 8dmg - 1.77 kn (0}
dogadajau bolesnika s . - C- p— — simwvastatin je jeftiniji, no atorvastatin je
kardiovaskularnim rizikom. \ [€ - pantor | wéinkovitiji
MAITY MAIZY MALS |/ MAI4 | MAIS f‘l.lhﬂl.lﬁ-'lI MAIT | MAIS | MAI9 | MAI10
Nebivolol C |1,25 mg 11 [0 0 2 0 0 0 L 0 0 0 2
Atorvastatin C [40mg 1X1 0 0 0 0 1 T 1 0 0 0 0
Fluvoksamin N |50 mg 1X1 1.4 2 4 K] 0 |1 hoo 0 0 2
Moguca indikacija je lijefenje boli \\‘ - S
kod dijabeticke periferne Potrebno je obavljanje
L . pretraga funkcije jetrew
neurcpatije. ali ona nije navedena odredeni . _
u = enim vremenskim C- metlnr._.u
razmadima. C - amlodipin + valsartan + HCT

e

Mema tocnih
podataka o

doziranju u owvoj

indikaciji.

Ll ispitivanjima primarme
Prevencije, primjenjivana je
doza od 10 mgdan. Kako bi
se postigla razina (LOLY
kolesterola v skladu s
vaZelim preporukama, mogu

Slika 2. Primjer analize terapije pacijenta pomo¢u MAI protokola (2. dio)

biti potrebne | vece doze.

escitalopram 1 thl 10mg - 0,58-0.68 kn (0}

citalopram 1 thl 20mg - 06T kn (O}

sertralin 1 thl 50mg - 0.6TA0,68 kn (0}

parcksetin 1 tbl 20mg - 0.67/06E kn (0}

fluoksetin 1 thl 20mqg - 0,67/0,68 kn (HZZ0) + 0,67/1,16 kn
(daplata) (D}

fluvoksamin 1 thl 100mg - 0.67/0.68 kn (HZZO) + 1.98 kn
{doplata) (D)

— fluwvoksamin je jedan od najskupljih 55R1 2. generacije
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3.4. ODREPIVANJE UZROCNO-POSLJEDICNE VEZE IZMEDU
POTENCIJALNO NEPRIKLADNIH LIJEKOVA I KLINICKIH
ISHODA

Nakon prikupljanja klinickih ishoda, Sto je bilo detaljnije opisano u poglavlju 3.2, za
svakog pacijenta se odredivala povezanost klinickog ishoda s lijekovima u terapiji. Referentni
dokument pri utvrdivanju povezanosti bio je Sazetak opisa svojstava lijeka HALMED-a. Ako
je utvrdena veza izmedu pojedinog lijeka i klinickog ishoda, takav lijek se usporedivao s
rezultatima MAI analize. To¢nije, gledalo se je li takav lijek bio procijenjen kao neprikladan,

odnosno je li MAI kriterij bio odreden kao 2.

Nadalje, na temelju izracunatih indeksa prikladnosti cjelokupnih terapija pacijenata
promatralo se postoji li statistiCki znacajna razlika izmedu srednje vrijednosti indeksa
prikladnosti pacijenata s utvrdenim klinickim ishodom i bez njega. Takoder, ispitivalo se postoji
li statisti¢ki znacajna korelacija izmedu indeksa prikladnosti cjelokupnih terapija pacijenata i

broja zabiljezenih klinickih ishoda.

3.5. OBRADA PODATAKA I STATISTICKA ANALIZA

U obradi podataka koristilo se programom Statistical Package for Social Sciences (IBM
SPSS 20). Demografski i klini¢ki podaci analizirani su metodama standardne deskriptivne
statistike te prikazani prosje¢nom vrijednosti 1 standardnom devijacijom, te kao apsolutni 1
relativni broj (postotak) u slucaju kategorijskih podataka. Za utvrdivanje statisticki znacajnih
razlika izmedu dvije grupe ispitanika upotrebljavao se t-test, za ispitivanje statisticki znacajnih
razlika izmedu tri ili viSe grupa upotrebljavala se ANOVA, a za odredivanje povezanosti

izmedu dvije varijable, korelacija. Statisticki znacajnom smatrana je p vrijednost < 0.05.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. DEMOGRAFSKI I KLINICKI PODACI

U istrazivanje je bilo ukljuceno 62 bolesnika prosjecne dobi 73,8 + 5,5 godina od cega
je bilo 54,8% musSkaraca 1 45,2% Zena. Bolesnici su primljeni hitnim (61,3%) ili elektivnim
(38,7%) putem te su u bolnici u prosjeku boravili 9,1 + 4,8 dana. Demografski i klini¢ki podaci
ispitanika prikazani su u tablici 4.

Tablica 4. Demografski i klini¢ki podaci ispitanika

| BROJ (N) | POSTOTAK (%)
; . muskarci 34 54,8
Broj bolesnika Jene 28 452
Raspon godina 05-74 34 54,8
>74 28 45,2
Glomerularna 0-40 8 13,1
filtracija— GFR 40,01-60 12 19,7
(mL/min/1,73m?) >60 41 67,2
Vrsta prijema h'tf" . 38 613
elektivni 24 38,7
0-4 23 37,1
Broj dijagnoza 5-9 32 51,6
>9 7 11,3

4.1.1. Lijekovi

Ispitanici su ukupno uzimali 443 lijekova §to je prosjecno 7,1 + 3,5 lijekova po
bolesniku. Najveci broj lijekova (17) u terapiji su imala tri bolesnika, a najmanji (jedan) jedan
bolesnik. Slika 3. prikazuje raspodjelu pacijenata prema broju lijekova koje su uzimali tijekom

hospitalizacije.
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Slika 3. Broj lijekova po ispitaniku tijekom hospitalizacije

Prema anatomsko terapijsko kemijskoj (ATK) klasifikaciji, najpropisivaniji su bili
lijekovi iz glavne anatomske skupine C koja obuhvaca lijekove s u¢inkom na kardiovaskularni
sustav (N=157; 35,4%), a zatim lijekovi s u¢inkom na probavni sustav i mijenu tvari iz skupine

A (N=96; 21,2%). Zastupljenost lijekova prema ATK klasifikaciji prikazana je u tablici 5.

Tablica 5. Zastupljenost propisanih lijekova prema ATK Klasifikaciji

ANATOMSKO TERAPIISKO BROJLIJEKOVA | 258

KEMIJSKA KLASIFIKACIJA
A | Probavni sustav i mijena tvari 96 21,2 52 83,9
B | Krv i krvotvorni organi 37 8,4 29 46,8
C | Kardiovaskularni sustav 157 35,4 58 93,5
G | Urogenitalni sustav i spolni hormoni 20 4,5 19 30,6
H | Sustavni hormoni izuzevsi spolne 11 2,5 10 16,1
J Sustavne infekcije 38 8,6 28 45,2
L | Zlo¢udni tumori i imunomodulacija 4 0,9 4 6,5
M | Kostano miSic¢ni sustav 12 2,7 10 16,1
N | Zivéani sustav 41 9,3 24 38,7
R | Respiratorni sustav 14 3,2 6 9,7
S | Osjetila 2 0,5 2 3,2
V | Ostali lijekovi 11 2,5 11 17,7

Lijekovi iz skupina D (lijekovi s djelovanjem na kozu), P (lijekovi za lijeCenje infekcija uzrokovanih parazitima)

i U (dermatici) nisu bili zastupljeni.
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Tablica 6. prikazuje zastupljenost propisanih lijekova po glavnim terapijskim
skupinama unutar skupine A. Najzastupljeniji su bili antacidi, lijekovi za lijeCenje ulkusne
bolesti i lijekovi s djelovanjem na peristaltiku iz terapijske skupine A02 (N=40; 40,8%) od kojih
u usporedbi s ostalim lijekovima iz drugih ATK skupina (N=27; 6,1%). Druga najcesca
terapijska skupina bila je A10 (N=24; 24,5%).

Prema izvjes¢u HALMED-a o najkorisStenijim lijekovima u 2015. godini, pantoprazol je
zauzimao 7. mjesto (26,52 DDD/1000/dan) te je bio najkoriSteniji lijek iz A skupine

(www.halmed.hr) §to se podudara s naSim rezultatima.

Tablica 6. Zastupljenost propisanih lijekova unutar glavne anatomske skupine A

GLAVNE TERAPIJSKE SKUPINE BROJ LIJEKOVA (N=98)

UNUTAR SKUPINE A
Stomatoloski lijekovi, lijekovi za

A0l | .., . ; L 2 2,0
lijeCenje bolesti usne Supljine
Antacidi, lijekovi za lije¢enje ulkusne
A02 | bolesti, lijekovi s djelovanjem na 40 40,8
peristaltiku
A03 | Spazmolitici i antikolinergici 5 51
A05 | Lijekovi s djelovanjem na zuc¢ i jetru 4 41
A06 | Laksativi 3 3,1

Lijekovi za suzbijanje proljeva,
lijekovi za lijeCenje upalnih stanja
AQ07 | probavnog sustava i lijekovi s 4 4,1
antiinfektivnim djelovanjem u
probavnom sustavu

A10 | Lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti 24 24,5
All | Vitamini 3 3,1
Al12 | Nadomjesci minerala 11 11,2

Lijekovi iz terapijskih skupina A04 (lijekovi za suzbijanje muénine i nagona na povracanje), A08 (lijekovi za
lije¢enje pretilosti), A09 (lijekovi za olak8avanje probave uklju¢ujuéi probavne enzime) i A16 (ostali lijekovi s

djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari) nisu bili zastupljeni.
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4.1.2. Dijagnoze

Ukupan broj dijagnoza ispitanika iznosio je 368 $to je prosjec¢no 5,9 + 2,9 dijagnoza po
bolesniku. Najmanji broj dijagnoza (dvije dijagnoze) imalo je Cetiri bolesnika, a najvise (14)

imala su dva bolesnika (slika 4.).
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Slika 4. Broj dijagnoza po ispitaniku tijekom hospitalizacije s obzirom na starost ispitanika

Dijagnoze ispitanika odredene su prema 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti 1
srodnih zdravstvenih problema (MKB-10). Najve¢i broj dijagnoza ispitanika pripada skupini
KO00-K93 koja obuhvaca bolesti probavnog sustava (N=115; 31,3%). Sljedec¢e po redu po
zastupljenosti su skupine bolesti cirkulacijskog sustava, 100-199 (N=101; 27,4%) te endokrine,
nutricijske i metabolicke bolesti, E00-E90 (N=38; 10,3%). Zastupljenost dijagnoza prema
MKB-u prikazana je u tablici 7.
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Tablica 7. Zastupljenost dijagnoza ispitanika prema MKB-u

MEDUNARODNA KLASIFIKACIJA BOLESTI I

SRODNIH ZDRAVSTVENIH PROBLEMA (MKB)

%

BROJ DIJAGNOZA (N=368)
N=368 | %

A00-B99 Odredene infekcijske i parazitske bolesti 1 0,3

C00-D48 Neoplazme 33 9,0

D50-D89 Bolesti krw i kI’VC’)t\.I.O‘I’nIh orgfjma i 9 2.4
odredeni poremecaji imunoloSkog sustava

E00-E90 Endok'rlne, nutricijske i metabolicke 38 103
bolesti

F00-E99 Mentvaln.l poremecaji i poremecaji 5 05
ponasanja

G00-G99 Bolesti ziv€anog sustava 3 0,8

HO00-H59 | Bolesti oka i adneksa 1 0,3

100-199 Bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) 101 274
sustava

J00-J99 Bolesti diSnog (respiracijskog) sustava 6 1,6

K00-K93 Bolesti probavnog sustava 115 31,3
Bolesti miSi¢no-kosStanog sustava i

MBI vezivnog tkiva 2 o

N0O-N99 Bolesti genitalno-urinarnog sustava 16 4.3
Simptomi, znakovi i abnormalni klini¢ki i

R00-R99 laboratorijski nalazi, neklasificirani 6 1,6
drugdje

i Ozljede, trovanja i1 odredene druge

S00-T98 posljedice s vanjskim uzrokom 2 0.5
Cimbenici s utjecajem na zdravstveni

Z00-Z99 status i kontakt sa zdravstvenim 30 8,2
ustanovama

Dijagnoze iz skupina H60-H95 (bolesti oka i adneksa), L00-L99 (bolesti koze i potkoznog tkiva), O00-099
(trudnoca i porodaj), PO0-P96 (odredena stanja porodajnog razdoblja (pet mjeseci. prije i jedan mjesec poslije)),
Q00-Q99 (prirodene malformacije, deformacije i kromosomske abnormalnosti), U00-U99 (kodovi za posebne

svrhe) i VO1-Y98 (vanjski uzroci pobola i smrtnosti) nisu bile zastupljene.

Zastupljenost pojedinih dijagnoza unutar skupine K00-K93 prikazana je u tablici 8.
Najvise dijagnoza je bilo iz podskupine K80-K87, poremecaji zuci, Zu¢njaka i gusterace (N=28;
24,3%). Zatim slijedi podskupina bolesti jednjaka, Zeluca i dvanaesnika, K20-K31 (N=28;
24,3%) i ostale bolesti probavnog sustava, K90-K93 (N=21; 18,3 %).
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Tablica 8. Zastupljenost dijagnoza unutar glavne skupine K00-K93

BROJ DIJAGNOZA

MKB PODSKUPINE UNUTAR GLAVNE SKUPINE

K00-K93 (N=115)
K00-K14 | Bolesti usne Supljine, Zlijezda slinovnica i ¢eljusti 1 0,9
K20-K31 | Bolesti jednjaka, Zeluca i dvanaesnika 27 23,5
K35-K38 | Bolesti crvuljka 3 2,6
K40-K46 | Kila 4 35
K50-K52 | Neinfektivni enteritis i kolitis 3 2,6
K55-K63 | Ostale bolesti crijeva 17 14,8
K65-K67 | Bolesti potrbusice 1 0,9
K70-K77 | Bolesti jetre 10 8,7
K80-K87 | Poremecaji zuci, zucnjaka i gusterace 28 24,3
K90-K93 | Ostale bolesti probavnog sustava 21 18,3

4.2. POTENCIJALNO NEPRIKLADNI LIJEKOVI

Od ukupnog broja ispitanika, samo dva pacijenta (3,2%) nisu imala niti jedan
potencijalno neprikladan lijek, odnosno utvrdena je prisutnost jednog ili viSe potencijalno
neprikladnih lijekova kod 60 pacijenata (96,8%). NajviSe pacijenata (64,5%) imalo je jedan do
pet PNL-ova (tablica 9. i slika 5.).

Tablica 9. Postotak pacijenata koji su u terapiji imali odredeni broj potencijalno neprikladnih

lijekova
BROJ PNL-OVA BROJ PACIJENATA (N=62) POSTOTA*?(;SC”ENATA
1-5 40 64,5
6-10 17 27,4
) 3 48
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Slika 5. Prikaz broja pacijenata s obzirom na broj PNL

Od 443 propisana lijeka, njih 139 (31,4%) je bilo prikladno, odnosno 304 (68,6%)

lijekova je bilo neprikladno prema barem jednom kriteriju MAI-a.

Ovi podaci ukazuju na izrazito visoku prevalenciju propisivanja PNL-ova, ali unatoc¢

tome u skladu su s rezultatima drugih istrazivanja koja su takoder koristila MAL

West i suradnici odredivali su PNL-ove pomo¢u MAI-a kod pacijenata zaprimljenih u
Centar za hitni prijem Opce bolnice Malta i utvrdili su 92% pacijenata s barem jednim PNL-

om, odnosno 55,1% lijekova je bilo neprikladno (West i sur., 2012).

Hanlon 1 suradnici odredivali su PNL-ove u 397 hospitaliziranih americkih veterana
starijih od 65 godina i s barem dva kriterija za staracku slabost (engl. frailty). Prema
rezultatima, PNL-ovi utvrdeni su kod 91,9% pacijenata, a 78,3% lijekova je bilo neprikladno
(Hanlon i sur., 2004).

Prema istrazivanju Schmadera 1 suradnika na 208 veterana koji su primali primarnu
zdravstvenu njegu od strane Opc¢e medicinske klinike i imali barem pet lijekova u terapiji, kod
svih pacijenata su bili propisani PNL-ovi, a sveukupno je odredeno 74% neprikladnih lijekova
(Schmader i sur., 1994).

39,5% neprikladnih lijekova kod 94,3% pacijenata utvrdeno je U primarnoj
zdravstvenoj zastiti u okrugu Copenhagena kod pacijenata s pet ili vise lijekova, a istrazivanje

su proveli Bregnhgj 1 suradnici (Bregnhgj 1 sur., 2007).
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Jo§ jedno istrazivanje koriste¢i se MAI-om proveli su Lund i suradnici s ciljem
odredivanja povezanost implicitnih kriterija s rizikom od razvoja nuspojava. U istrazivanje je
bilo uklju¢eno 236 ambulantnih pacijenata, veterana starijih od 65 godina iz gradskih
medicinskih centara za veterane u lowi. Pritom je 54,3% lijekova bilo neprikladno kod 98,7%

pacijenata (Lund i sur., 2010).

Kod navedenih istrazivanja, kao 1 u nasem istrazivanju, udio pacijenata s jednim ili
vise PNL-ova krece se u rasponu od 91,9% do 100,0%, odnosno utvrdeni udio neprikladnih
lijekova je u rasponu od 39,5% do 78,3%. Ova oscilacija udjela neprikladnih lijekova moze
se objasniti razliito dizajniranim istrazivanjima. Nizi udio PNL-ova zabiljeZzen je kod
istrazivanja Westa i suradnika (55,1%) koje je provodeno na pacijentima starijim od 18
godina, a ne isklju¢ivo na osobama starije Zivotne dobi. Upravo su osobe starije dobi pod
rizikom propisivanja neprikladnih lijekova s obzirom na ve¢i broj komorbiditeta i lijekova u
terapiji te na farmakokineti¢ke i farmakodinamicke promjene nastale starenjem (Elliot i
Stehlik, 2013). Takoder, u ispitivanjima Bregnhgja i suradnika (39,5% PNL-ova) te Lunda i
suradnika (54,3%) sudjelovali su nehospitalizirani pacijenti kojima je pruzana primarna
zdravstvena zastita, stoga se moze zakljuciti da je kod takvih pacijenata manja prevalencija
PNL-ova s obzirom na hospitalizirane pacijente. Nasuprot tome, istrazivanje Hanlona i
suradnika s najve¢im udjelom PNL-ova (78,3%) provedeno je na pacijentima koji osim §to su

bili starije Zivotne dobi 1 hospitalizirani, zadovoljavali su barem dva kriterija staracke slabosti.

Prema diplomskom radu Ane Jurec, provedeno je sli¢no istrazivanja. Pritom su
ispitanici bili isti pacijenti kao 1 u naSem ispitivanju, ali je za odredivanje potencijalno
neprikladnih lijekova koriSten eksplicitni sveobuhvatni hrvatski protokol. Ovim istraZivanjem
otkriveno je 33 PNL-ova (7,7%) kod 22 ispitanika (36,7%), odnosno kod 33 ispitanika
(55,0%) utvrdena je primjena PNL-ova ili kombinacija lijekova koji stupaju u klinicki
znacajne interakcije §to je znatno manje nego u nasem istrazivanju (68,6% PNL-ova kod
96,8% pacijenata) (Jurec, 2016). Ovakvi rezultati su razumljivi s obzirom na to da
sveobuhvatni protokol uzima u obzir samo lijekove s nepovoljnim omjerom Korist/rizik,
upitne ucinkovitosti, koje valja izbjegavati u odredenim bolestima/stanjima 1 koji stupaju u

eksplicitnih kriterija.
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4.3. POTENCIJALNO NEPRIKLADNI LIJEKOVI PREMA POJEDINIM
MAI KRITERIJIMA

Rezultati dobiveni MAI analizom prikazani su u tablici 10. Prema kriterijima MAIS8 i
MAI9 najveci broj lijekova je bio prikladan (93,9% za MAIS i 84,2% za MAI9), a samim time
ovi kriteriji imaju mali broj djelomi¢no (ne)prikladnih i neprikladnih lijekova (0,5% i 5,6% za
MAI8; 5,6% 1 9,9% za MAI9). Mali udio neprikladnih lijekova takoder je zabiljezen za MAI2
(2,3%), MAI3 (8,1%) i MAI7 (8,4%). Doduse, u slu¢aju MAI2 i MAI3 nizi postotak prikladnih
lijekova (65,5% za MAI2, 47,6% za MAI3) opaZen je zbog toga Sto ¢esto MAI analiza nije bila
primjenjiva (18,7% i 32,3%) zbog nedovoljno podataka potrebnih da se lijekovi procjene prema
ovim Kriterijima. MAI4 i MAIG6 isticu se najnizim brojem prikladnih lijekova (35,7% i 36,8%),
te velikim broje neprikladnih (24,8% i 14,9%) i djelomi¢no (ne)prikladnih lijekova (39,5% i
48,3%). Visok postotak od 19,6% neprikladnih lijekova ima i kriterij MAIL.

Tablica 10. Broj prikladnih, djelomicno (ne)prikladnih i neprikladnih lijekova prema svakom

kriteriju MAI-a te lijekova za koje je MAI bio neprimjenjiv

DJELOMICNO NIJE
PR'KEB/;‘DAN (NE)PRIKLADAN | VEPRI é')—ADAN PRIMJENJIVO
MAIL | 270 | 609 | 86 19,4 87 | 196 0 0,0
MAI2 | 290 | 655 | 60 13,5 10 23 83 | 187
MAI3 | 211 | 476 | 53 12,0 36 81 | 143 | 323
MAI4 | 158 | 357 | 175 | 395 | 110 | 248 0 0,0
MAI5 | 265 | 598 | 126 | 284 52 | 117 0 0,0
MAI6 | 163 | 368 | 214 | 483 66 | 149 0 0,0
MAI7 | 306 | 691 | 100 | 22,6 37 8.4 0 0,0
MAIS | 416 | 93.9 2 0,5 25 5,6 0 0,0
MAI9 | 373 | 842 | 25 5.6 44 9.9 1 0,2
MAIL0 | 266 | 600 | 100 | 22,6 61 | 138 | 16 36

Najveci postotak neprikladnih lijekova u naSem istraZivanju zabiljezen je za kriterij
MAI4 kojim se ispituje tocnost uputa o primjeni lijeka (24,8%). Ovaj rezultat u skladu je s
istrazivanjima Westa i suradnika, Schmadera i suradnika te Lunda i suradnika u kojima je
takoder utvrdeno najvise neprikladnosti za kriterij MAI4 (26,0%, 32,4%, 27,6%) (West i sur.,
2012; Lund i sur., 2010; Schmader i sur., 1994). Nasuprot tome, neprikladnost od 0,7% lijekova

za MAI4 u istraZivanju Bregnhgja 1 suradnika uvelike se razlikuje od naseg. Ova razlika moze

33



se objasniti razli¢itim nacinom odredivanja MAI4 kriterija. Bregnhgj 1 suradnici navode kako
im je Cesto nedostajalo podataka za odredivanje ovog kriterija te da su u takvim sluc¢ajevima
odredivali da je lijek prikladan (Bregnhgj i sur., 2007). Mi smo smatrali ako nisu jasno
zabiljezene upute o primjeni lijeka da je lijek prema MAI4 kriteriju bio neprikladan ili
djelomic¢no (ne)prikladan ovisno o koli¢ini, zahtjevnosti i vaznosti samih uputa. Upravo ovakvo

odredivanje MAI4 kriterija rezultiralo je njegovom ucestalom neprikladnoscu.

Drugi kriterij s najvise neprikladnih lijekova u nasem istrazivanju bio je MAI1 Koji
ispituje postojanje opravdane indikacije za primjenu lijeka, a neprikladnost je utvrdena kod
19,6% lijekova. Ovo je vrlo zabrinjavajuéi podatak s obzirom na to da je rije¢ o jednom od
najznacajnijih kriterija MAI-a zbog ¢ega mu se i prilikom odredivanja Indeksa prikladnosti
dodjeljuje najvise bodova (tri boda). U ovom dijelu nasi rezultati se razlikuju od drugih
istrazivanja u kojima se udio neprikladnih lijekova za MAI1 kretao u rasponu od 4,4% do 12,3%
(West i sur., 2012; Lund i sur., 2010; Bregnhgj i sur., 2007; Hanlon i sur., 2004; Schmader i
sur., 1994). Ovakva ucestala pojavnost neindiciranih lijekova moZze biti posljedica nepotpuno
prikupljene povijesti bolesti pacijenata u nasem istrazivanju, ali takoder moze upucivati i na to
da se u ispitivanoj populaciji ¢esto neopravdano propisuju lijekovi te da se ne slijede smjernice
za propisivanje lijekova. Prekidom primjene ovih lijekova mogao bi se smanjiti rizik od razvoja

nuspojava i nepotrebni troskovi zdravstvenog sustava.

Lijekovi koji su najc¢esce bili propisani bez opravdane indikaciju su cefuroksim (N=9),
acetilsalicilna kiselina u dozi od 100 mg (N=6), diazepam (N=6) i pantoprazol (N=6).
Nepotrebna ili neadekvatna primjena antibiotika, osobito u svrhu profilakse, veliki je globalni
problem koji dovodi do razvoja rezistencije i nepotrebnog izdatka (Franceti¢ i sur., 2015).
Istrazivanja pokazuju da se antibiotici u bolnicama u gotovo 50% slucajeva ne propisuju
pravilno (Davey i sur., 2013), a ucestalost propisivanje antibiotika bez opravdane indikacije
razlikuje se od istrazivanja do istraZivanja. Uzrok ucestalog propisivanja cefuroksima bez
opravdane indikacije u naSem istrazivanju moze biti neopravdana primjena antibiotika, ali i
nedostatak svih potrebnih podataka zbog kojih nije bilo moguée odrediti je li lijek indiciran ili

ne.

Primjena acetilsalicilne kiseline u svrhu sekundarne prevencije kardiovaskularnih
bolesti je opravdana jer korist prevladava rizik, ali primjena za primarnu prevenciju je
diskutabilna i zahtjeva individualnu klinicku procjenu. Unato¢ tome, primjena acetilsalicilne

kiseline za primarnu prevenciju je vrlo ucestala s obzirom da je rije¢ o bezreceptnom lijeku
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niske cijene osobito kod osoba starije Zivotne dobi. Posljedi¢no, s obzirom na to da starije osobe
¢esto imaju brojne komorbiditete i uzimaju velik broj lijekova, dolazi do pojave nuspojava i

interakcija koje cesto rezultiraju krvarenjem (Sehgal i sur., 2017).

U nasem istrazivanju utvrdeno je 14 benzodiazepina koji su propisani bez opravdane
indikacije kod 12 pacijenata (19,4%). Pritom je najceS¢e bio propisivan dugodjelujuci
benzodiazepin, diazepam (N=6). Ovaj podatak ne iznenaduje s obzirom da je upravo diazepam
na Cetvrtom mjestu najkoriStenijih lijekova u Hrvatskoj (www.halmed.hr). Op¢enito, primjena
benzodiazepina, osobito dugodjelujucih, vrlo je ucestala kod osoba starije zivotne dobi, a
najéeS$ce se koriste neopravdano i predugo ¢ime se razvija tolerancija te fizicka i psihicka
ovisnost. Zbog promijenjene farmakokinetike i farmakodinamike, starije osobe su osjetljivije
na djelovanje ove skupine lijekova. Posljedicno, poveéan je rizik od produljene sedacije,
nemira, problema s koncentracijom i pamcenjem, padova i prijeloma. Ukoliko je primjena
neophodna, prednost prilikom odabira lijeka treba dati benzodiazepinima krac¢eg djelovanja
(Bogunovi¢ 1 Greenfield, 2004).

Nadalje, Cesto propisivani lijek bez opravdane indikacije u nasem ispitivanju bio je i
pantoprazol. Inhibitori protonske pumpe jedni su od najéesée koristenih lijekova, a prevalencija
njihovog propisivanja svake godine je sve veca. Ucestalost primjene ovih lijekova u starijih
osoba je visoka, Cesto neopravdana i moze uzrokovati Stetne posljedice. lako su inhibitori
protonske pumpe najcesée indicirani za primjenu od 2 — 12 tjedana, Cesto se koriste dugotrajno
bez da se ponovno procijeni potreba za lijeCenje Sto je Cesti uzrok njihove neopravdane
primjene. Dugotrajna primjena inhibitora protonske pumpe nosi brojne posljedice i povezuje se
s akutnim i kroniénim bolestima bubrega, hipomagnezemijom, infekcijama uzrokovanim s
Clostridium difficile, pneumonjiom, nedostatkom Zeljeza, pove¢anim rizikom od prijeloma i s

demencijom (Wilsdon i sur., 2017).

MAI6 kriterij (interakcije lijekova) bio je tre¢i najcefS¢e neprikladan kriterij,
neprikladan kod 14,9% lijekova. Ovaj podatak se takoder ne podudara s ostalim istraZivanjima.
West 1 suradnici su utvrdili da su znacajne interakcije postojale samo kod 5,3% lijekova (West
i sur.,2012). U drugim istrazivanjima ovaj postotak je jo$ nizi, odnosno maniji je od 1,5% (Lund
i sur., 2010; Bregnhgj i sur., 2007; Hanlon i sur., 2004; Schmader i sur., 1994). Postoje dva
moguca razloga za nepodudaranje rezultata. Prvi je primjena razli¢itih na¢ina prepoznavanja i
odredivanja klinicke znacajnosti interakcija kod razli¢itih autora. Tako se, na primjer,

Schmader i suradnici koriste Interakcijama lijekova autora P. D. Hanstena i J. Horna, dok se u
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naSem istrazivanju upotrebljavala Lexicom baza interakcija. Drugi moguéi razlog je
nepridavanje dovoljno paznje moguéim interakcijama tijekom propisivanja lijekova u Republici
Hrvatskoj. Visoku pojavnost potencijalno Stetnih interakcija u Republici Hrvatskoj potvrduju i
druga istrazivanja. Mimica Matanovi¢ i Vlahovi¢-PalCevski utvrdile su pojavnost interakcija
kod 32,8% pacijenata starije zivotne dobi zaprimljenih na Zavod za internu medicinu KBC
Osijek (Matanovi¢ Mimica i Vlahovi¢-Palcevski, 2014). U istrazivanju Radosevica i suradnika
interakcije su utvrdene kod 22% pacijenata starijih od 65 godina i hospitaliziranih u Klinickom
bolni¢kom centru Rijeka (Radosevic¢ i sur., 2008), a u istrazivanju Popovi¢a i suradnika kod

33,2% pacijenata starije dobi u Primorsko-goranskoj zupaniji (Popovic i sur., 2014).

U nasem istrazivanju utvrdeno je 344 interakcija kod 50 pacijenata (80,6%). Najvise je
interakcija (N=257; 74,4%) bilo stupnja klini¢ke znacajnosti C. Za devet kombinacija lijekova
(2,6%) odredeno je da su kontraindicirane (X) i zabiljeZene su kod osam pacijenata (12,9%).
Kod 42 (12,2%) kombinacije lijekova postojala je moguénost znacajnih interakcija za koje je
potrebno razmotriti promjenu terapije (D). Ove interakcije su zabiljeZzene kod 32 pacijenta
(51,6%) (tablica 11).

Tablica 11. Broj i udio potencijalnih interakcija lijekova prema stupnju klini¢ke znacajnosti.

BROJ INTERAKCIJA (N=344)

STUPANJ KLINICKE ZNACAJNOSTI

N=344 %
A | Nisu poznate potencijalne interakcije 7 2,0
Postoji mogucnost interakcija koje nisu
B | klinicki znacajne i nije potrebna nikakva 29 8,4
intervencija
Postoji moguénost klini¢ki znacajnih
C | interakcija i potreban je nadzor 257 74,7
bolesnika
Postoji moguc¢nost klini¢ki znacajnih
D | interakcija i potrebno je razmotriti 42 12,2
promjenu terapije
X | Kontraindicirane kombinacije lijekova 9 2,6

U najvise interakcija stupnja klini¢ke znacajnosti X stupao je amiodaron (N=3). Pritom
je u jednom slucaju utvrdena istovremena primjena amiodarona i propafenona ¢ime je moguce
povecanje Stetnog ucinka propafenona (sr¢ana kondukcija 1 repolarizacija). U dva slucaja bilo
je moguce produljenje QT intervala zbog istovremene primjene amiodarona i ciprofloksacina,

odnosno amiodarona i leuprorelina (Lexicomp Online, 2017).
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Kod D stupnja klini¢ki znacajnih interakcija najucestalije su bile interakcije koje su
dovodile do povecane depresije srediSnjeg zivéanog sustava (N=14). Pritom je u najviSe
interakcija stupao tramadol (N=13), od ¢ega je njih 10 bilo s benzodiazepinima i lijekovima

srodnim benzodiazepinima.

bio je amiodaron (N=5), tri puta s atorvastatinom i dva puta s varfarinom. Obje interakcije mogu
uzrokovati inhibiciju CYP enzima (2C9, 1A2, 3A4) i time smanjiti metabolizam atorvastatina
i varfarina. Posljedi¢no dolazi do povecanja serumske koncentracije atorvastatina i varfarina te

do povecanog rizika od razvoja miopatije, odnosno povecanog rizika od Krvarenja (Lexicomp

Online, 2017).

Prema istrazivanju Mimica Matanovi¢ i Vlahovi¢-Pal€evski, interakcije amiodarona s
drugim lijekovima (statinima, varfarinom ili metildigoksinom) bile su druge po ucestalosti (36
od 198 interakcija). Trece po ucestalosti bile su interakcije dva lijeka s depresivnim u¢inkom
na sredi$nji ziv€ani sustav, odnosno kombinacije benzodiazepina i opioidnih analgetika (31
interakcija) (Matanovi¢ Mimica i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2014). Ovi podaci u skladu su s nasim
rezultatima kojima su takoder utvrdene Ceste interakcije amiodarona sa statinima i varfarinom,
odnosno tramadola s benzodiazepinima i njima sli¢nim lijekovima. Prema Mimici Matanovic i
Vlahovi¢-Pal¢evski, najucestalije su bile interakcije koje mogu dovesti do hiperkalemije, a
ukljucuju inhibitore angiotenzin konvertirajueg enzima, antagoniste angiotenzin II receptora,
kalij StedeCe diuretike 1 dodatke kalija (56 interakcija) (Matanovi¢ Mimica 1 Vlahovi¢-
Palc¢evski, 2014). Ove interakcije zabiljeZene su i u naSem istraZivanju, ali njihov stupanj
klinicke znacéajnosti je bio C uz izuzetak interakcije spironolaktona i kalij citrata stupnja

klinicke znacajnosti D.

Nadalje, ucestalost interakcije amiodarona 1 statina potvrduju i Popovi¢ 1 suradnici u
¢ijem istrazivanju je ovo treca najucestalija interakcija (6,26%) (Popovi¢ i sur., 2014). Prema
istrazivanju Baci¢-Vrce i suradnika zabiljeZene su ucestale interakcije dva benzodiazepina (29
od 215 interakcija), odnosno benzodiazepina s opioidima (35 od 215 interakcija) (Baci¢-Vrca i
sur., 2010.

Visok udio neprikladnih lijekova u nasem istrazivanju zabiljeZen je i za kriterij MAI10
(13,8%) koji ispituje postoji li jeftiniji lijek. Smatramo da ovaj kriterij nije od tolikog znacaja

kao kriteriji koji se odnose na sigurnost i ucinkovitost lijeka. Takoder, u naSem istraZivanju
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prema ovom kriteriju bilo je odredeno manje neprikladnih lijekova za razliku od drugih. U
istrazivanju Hanlona i suradnika 18,1% lijekova je bilo neprikladno (Hanlon i sur., 2004). Kod
Schmadera i suradnika to je bilo 29,7% (Schmader i sur., 1994), a kod Bregnhgja i suradnika
27,1% lijekova (Bregnhgj i sur., 2007). Velika neprikladnost lijekova prema MAI10 kriteriju u
pojedinim istrazivanjima posljedica je toga S§to su pojedini autori odredivali da je lijek

neprikladan ako je utvrdeno da ne postoji indikacija.

U raznim istrazivanjima uoceno je ucestalo neto¢no doziranje lijekova (MAI3 kriterij).
Visok udio neprikladnih lijekova za ovaj kriterij utvrden je u istrazivanjima Westa i suradnika
(18,5%) te Schmadera i suradnika (17,3%) (West i sur., 2012; Schmader i sur., 1994). Nasim
istrazivanjem 8,1% lijekova je bilo neprikladno i to je ujedno jedan od najnizih utvrdenih
postotaka za ovaj kriterij. Ovakav rezultat moguca je posljedica toga S$to u naSem istrazivanju
kod 32,3% lijekova nije bilo primjenjivo procijeniti ovaj kriterij. To je naj¢esée bio slucaj kad
za lijek nije bila poznata indikacija, a samim time nije bilo moguce procijeniti kakva bi trebala
biti doza. Takoder, ovakav rezultat moze upucivati 1 na to da se kod pacijenata ukljucenih u
nase istrazivanje pridavalo viSe paznje prilikom odredivanja doze lijeka. Odnosno, fizioloske
promjene koje nastaju starenjem i utjeCu na klirens lijeka ¢eSce su uzete u obzir prilikom

doziranja lijekova u nasem istrazivanju nego u drugim.

Kriteriji prema kojima je nadeno najmanje neprikladnih lijekova bili su MAI2 (2,3%) i
MAIS (5,6%) §to je u skladu s drugim istrazivanjima. Kod istrazivanja Westa i suradnika, ovi
kriteriji su takoder bili najmanje neprikladni (2,4% za MAI2, 2,3% za MAIS) (West 1 sur.,
2012). Niski udio neprikladnosti zabiljezili su i ostali autori: Hanlon i suradnici (3,2% za MAI2,
2,15% kod MAI8), Schmader i suradnici (4,7% za MAI2, 5,7% za MAI8) , Bregnhgj i suradnici
(6,0% za MAI2, 3,1% za MAI8) te Lund i suradnici (4,8% za MAI2, 3,4% za MAI8) (Lund i
sur., 2010; Bregnhgj i sur., 2007; Hanlon i sur., 2004; Schmader i sur., 1994).

Procjenom svih lijekova u terapiji ispitanika prema deset MAI kriterija (443 lijeka x 10
kriterija = 4430 procjena) 11,9% kriterija (N=528) utvrdeno je neprikladnim, a 64,4% (N=2718)
prikladnim. (Slika 6.)
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Slika 6. Prikaz udjela prikladnih, djelomi¢no (ne)prikladnih, neprikladnih lijekova i lijekova za

koje je MAI bio neprimjenjiv s obzirom na ukupan broj procjena

Ovaj rezultat u skladu je s drugim navedenim istraZivanjima u kojima je udio
neprikladnih procjena bio u rasponu od 5,4% do 14%. (West i sur., 2012; Lund i sur., 2010;
Bregnhgj i sur., 2007; Hanlon i sur., 2004; Schmader i sur., 1994).

4.3.1. Indeks prikladnosti

Srednja vrijednost indeksa prikladnosti za pojedini lijek iznosila je 2,2 &+ 2,3, a srednja
vrijednost ukupnog indeksa prikladnosti po pacijentu iznosila je 15,9 + 10,9 Sto se slaZe s
rezultatima drugih istrazivanja u kojima se srednja vrijednost indeksa prikladnosti za lijek
kretala u rasponu od 1,3 do 2,2, odnosno od 9,0 do 17,4 za srednju vrijednost indeksa
prikladnosti cjelokupne terapije (West i sur., 2012; Lund i sur., 2010; Bregnhgj i sur., 2007;
Hanlon i sur., 2004; Schmader i sur., 1994).

lako je srednji indeks prikladnosti najvisi u nasem istrazivanju i istrazivanju Schmadera
i suradnika (2,2 + 2,1 po lijeku, 17,6 + 8,7 po pacijentu) (Schmader i sur., 1994), smatramo da
ove vrijednosti nisu toliko visoke s obzirom na to da maksimalna vrijednost indeksa prikladnosti
pojedinog lijeka iznosi 18, odnosno 18 x broj lijekova za indeks prikladnosti cjelokupne terapije
pacijenta. Ove vrijednosti upucuju na to da, premda je prevalencija PNL-ova utvrdena MAI-em
visoka, odredeni PNL-ovi su u prosjeku neprikladni samo po jednom do dva manje znacajna
MAI kriterija (kriteriji kod kojih se dodjeljuje manje bodova prilikom odredivanja indeksa
prikladnosti). Nesto vece srednje vrijednosti indeksa prikladnosti po pacijentu posljedica su
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primjene veceg broja lijekova (u prosjeku 7,1 — 10,6 po pacijentu). Treba napomenuti kako smo
u naSem istrazivanju indeks prikladnosti izracunali na jednak nacin kao i West i suradnici, dok
su ostali autori provodili nesto drugacije bodovanje. Oni su za kriterij MAIS, ako je kriterij bio
neprikladan, dodjeljivali jedan bod, a za MAI7 dva boda $to se razlikuje od naseg bodovanja
(Lund i sur., 2010; Bregnhgj i sur., 2007; Hanlon i sur., 2004; Schmader i sur., 1994). Kako
bismo bili sigurni da se istrazivanja mogu medusobno usporedivati, dodatno smo primijenili
nacin bodovanja drugih istrazivaca (Lund 1 sur., 2010; Bregnhgj i sur., 2007; Hanlon i sur.,
2004; Schmader i sur., 1994) na nasem istrazivanju, §to nije rezultiralo znacajno drugacijim

rezultatima.

Detaljniji opisi drugih istrazivanja i usporedba s naSim istrazivanjem prikazani su u

tablici 12.
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Tablica 12. Pregled provedenih istrazivanja o utvrdivanju neprikladnog propisivanja lijekova pomocu implicitnog protokola MAL

RE%U LTATI SCHMADER/1994 HANLON/2004 BREGNH@J/2007 LUND/2010 (Lund | WEST/2012
NASEG (Schmader i sur., (Hanlon i sur., (Bregnhgj i sur., i sur., 2010) (West i sur.,
ISTRAZIVANJA | 1994) 2004) 2007) 2012)
BROJ 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
ISPITANIKA (M/Z) 62 (54,8%/45,2%) 208 (99%/1%) 397 (97,2%/2,8%) 212 (34%/66%) 236 (98,3%/1,7%) | 125 (57%/43%)
DOB > 65 godina > 65 godina > 65 godina > 65 godina > 65 godina > 18 godina
UKUPAN BROJ
LIJEKOVA (BROJ 443 1644 2796 1621 2512 697
LIJEKOVA PO (7,1 +3,5) (7,9 £2,7) (7,5 +3,5) (7,6 +2,9) (10.6 + 4.0) (7,09 = 2,74)
ISPITANIKU)
Odredivanje mogu
o Odredivanje Odredivanje Odredlvar_g_e l Impllc.ltm
Odredivanje : = prevalencije protokoli za
. povezanosti prevalencija : . .
PNL-ova pomoc¢u . . neprikladnog procjenu Primjena MAI-
: neprikladnog neprikladnog L . .
MAI analize kod O, L propisivanja, neprikladnih aza
. propisivanja lijekova | propisivanja lijekova . " o .
osoba starije . ” odredenog pomoc¢u lijekova predvidjeti odredivanje
" . (odredenog pomocu za pacijente . - . .
zivotne dobi o A MAI-a, u primarnoj | nastanak nuspojava. | neprikladnog
o MAI-a) i klini¢kih hospitalizirane u 11 s s o - S
hospitaliziranih na | . . L zdravstvenoj zastiti u Ispitanici su bili propisivanja
OPIS . . ishoda kod pacijenata | medicinskih centara S ..
\ gastrointestinalno . A okrugu Copenhagena veterani koji su lijekova kod
ISTRAZIVANJA S koji su primali za veterane S ST .
m odjelu i . te odredivanje primali primarnu pacijenata
A primarnu zdravstvenu (Veterans o Y : T
odredivanje . . . . terapijskih podru¢jai | zdravstvenu njegu | zaprimljenih u
: njegu od strane Opce Affairs Medical . - ; o
povezanosti e L - lijekova koji su pritom od strane Centar za hitni
medicinske klinike Centers), a koji su s D T . .
PNL-ovas : AL najcesce ukljuceni. medicinskih centara | prijem Opce
et (General Medical zadovoljavali 2 ili N ] - ;
klini¢kim A o - NP Pacijenti su trebali za veterane u lowi i | bolnice Malta
. : Clinic), a imali su 5 ili vise kriterija za - R S
ishodima. e liiekova U teraniii taracku slabost imati u terapiji 5 ili trebali su imati
vise fyekova u terapy Staracitl siabost. vise lijekova. barem 5 lijekova u
terapiji.
UDIO PNL-OVA 0 0 0 0 0 0
KOD ISPITANIKA 96,8% 100% 91,9% 94,3% 98,7% 92%
UDIO PNL-OVA 0 0 0 0 0 0
KOD LIJEKOVA 68,6% 74% 78,3% 39,5% 54,3% 55,1%
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MAI4=24,8% MAI4=32,4% MAI10=18,10% MAI10=27,1% MAI4=27,6% MAI4=26,0%
MAI1=19,6% MAI10=29,7% MAI5=12,41% MAI9=16,5% MAI3=12,9% MAI3=18,5%
ubDIO MAI6=14,9% MAI5=20,3% MAI3=11,48% MAI1=12,3% MAI10=12,5% MAI9=14,9%
NEPRIKLADNIH MAI10=13,8% MAI3=17,3% MAI9=10,19 MAI7=8,6% MAI9=8,0% MAI10=11,0%
LIJEKOVA MAI5=11,7% MAI9=16,5% MAI1=8,94% MAI3=6,7% MAI5=7,2% MAI15=8,6%
PREMA MAI9=9,9% MAI1=11,5% MAI4=7,76% MAI2=6,0% MAI2=4,8% MAI1=7,5%
KRITERIJIMA MAI7=8,4% MAI8=5,7% MAI7=3,54% MAI8=3,1% MAI1=4,4% MAI6=5,3%
MAI-A MAI3=8,1% MAI2=4,7% MAI2=3,15% MAI5=1,3% MAI8=3,4% MAI7=3,3%
MAI8=5,6% MAI7=1,4% MAI8=2,15% MAI4=0,7% MAI7=2,8% MAI2=2,4%
MAI2=2,3% MAI6=0,0% MAI6=1,22% MAI6=0,6% MAI6=1,5% MAI8=2,3%
ubIO
NEPRIKLADNIH 11,9% 14% 7,9% 8,3% 5,4%* 10,0%*
PROCJENA
SREDNJA
VRIJEDNOST
INDEKSA 22+23 22+2,1 / 1,3+24 1.4+0.7 1,78 £2,19
PRIKLADNOSTI
PO LIJEKU
SREDNJA
VRIJEDNOST
INDEKSA 15,9+10,9 17,6 £ 8,7 9,0 £7,5 9,6 +7,8 15.8+10.1 99+7,5
PRIKLADNOSTI
PO ISPITANIKU

* autori (Lund i suradnici, West i suradnici) nisu naveli ovaj podatak u svojem istrazivanju, te je on izracunat za potrebe ovog rada prema sljedecoj formuli:

udio neprikladnih procjena =

broj neprikladnih procjena

ukupan broj procjena (broj lijekova x 10)

x 100
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Sveukupno, prikazanim istrazivanjima, ukljuujuc¢i i naSe istrazivanje, zajednicka je
visoka prevalencija PNL-ova i priblizno iste vrijednosti indeksa prikladnosti, dok se MAI
kriteriji prema kojima su lijekovi bili neprikladni razlikuju. Uzrok ovim odstupanjima su
razli¢ito prikupljeni podaci o terapiji, razliciti pacijenti ukljuceni u istrazivanje s obzirom na
hospitalizaciju, spol i dob, razli¢ito odredivanje pojedinih MAI kriterija, razliito znanje,
iskustvo i gledi$te ispitivaca s obzirom na to da je procjena neprikladnosti dijelom subjektivna,

ali 1 razlike izmedu drzava u kvaliteti propisivanja lijekova.

Jos neka ograni¢enja MAI-a kao protokola su to §to ne uzima u obzir adherenciju
pacijenata, nuspojave, alergije i lijekove Kkoji nisu propisani, a postoji indikacija za njih.

Takoder, za samu provedbu analize potrebno je podosta vremena.

Unato¢ tome, naSim se istrazivanjem s€ MAI pokazao uspjesnim i vrlo osjetljivim
protokolom za odredivanje PNL-ova. To je dijelom posljedica detaljne analize deset razli¢itih
elemenata propisivanja lijekova. Ovakvom analizom lakSe se otkrivaju problemi i nedostaci u
propisivanju lijekova kao i u samom zdravstvenom sustavu. Otvara se puno prostora za daljnje
poboljsanje u propisivanju lijekova primjenom razli¢itih protokola i smjernica §to moze
rezultirati smanjenjem nezeljenih djelovanja lijekova, smanjenjem mortaliteta 1 morbiditeta te
troskova zdravstvenog sustava. Takoder, neupitna je vaznost i potreba nadzora pacijenata,
pratenje 1 optimizacija terapije te utvrdivanje i evaluacija ishoda terapije od strane

multiprofesionalnog tima (farmaceut, lijenik, medicinska sestra...).

4.3.2. Potencijalno neprikladni lijekovi s obzirom na ATK Klasifikaciju

NajviSe ispitanika s najve¢im brojem neprikladnih lijekova nadeno je za lijekove iz
ATK skupine A (probavni sustav i mijena tvari) i C (kardiovaskularni sustav). Kod lijekova iz
C skupine radilo se o ¢ak 37,1% pacijenata kojima je utvrden jedan PNL, dok je 14,5%
pacijenata imalo dva PNL-a, 8,1% ih je imao tri, a 6,5% cetiri PNL-a iz iste skupine. Kod
lijekova iz A skupine postotak pacijenata s jednim PNL-om je bio nesto nizi (32,3%), ali zato
je 25,8% pacijenata imalo dva PNL-a. Nasuprot tome, skupine S (osjetila) i L (zlo¢udni tumori
I imunomodulacija) imale su najveci udio ispitanika bez neprikladnih lijekova. Samo 3,2%
pacijenata je imalo jedan PNL. Skupinu S prati skupina L kod koje je 4,8% pacijenata imalo
jedan PNL. Tablica 13. prikazuje udio pacijenata prema broju neprikladnih lijekova
kategoriziranih prema ATK Kklasifikaciji
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Tablica 13. Udio pacijenata prema broju neprikladnih lijekova u odredenoj ATK skupini

BROJ NEPRIKLADNIH LIJEKOVA

[\ N
A 21 33,9 20 32,3 16 25,8 4 6,5 2 3,2
B 38 61,3 22 35,5 2 3,2 1 1,6 0 0,0
C 21 33,9 23 37,1 9 14,5 5 8,1 4 6,5
G 45 72,6 18 29,0 1 1,6 0 0,0 0 0,0
H 56 90,3 6 9,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0
J 36 58,1 22 355 4 6,5 1 1,6 0 0,0
L 59 95,2 3 4,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0
M 53 85,5 8 12,9 0 0,0 1 1,6 0 0,0
N 39 62,9 14 22,6 5 8,1 2 3,2 2 3,2
R 56 90,3 3 4,8 2 3,2 0 0,0 1 1,6
S 60 96,8 2 3,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
\ 55 88,7 7 11,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0

S obzirom na srednju vrijednost indeksa prikladnosti lijekova iz pojedine ATK skupine,
skupina S (osjetila) i M (kostano mi$i¢ni sustav) imale su najvise rezultate (6,50 + 0,71 za S
skupinu; 5,25 + 3,08 za M skupinu). Najmanji indeks prikladnosti imali su lijekovi koji se
primjenjuju kod zlo¢udnih tumora i imunomodulacije iz skupne L (1,0 + 0,8) i1 kod bolesti

kardiovaskularnog sustava iz skupine C (1,1 + 1,5) (slika 7.).
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Slika 7. Srednje vrijednosti indeksa prikladnosti s obzirom na skupine ATK

S obzirom na ove rezultate, mozemo zakljuciti da su lijekovi C skupine Cesto
neprikladni lijekovi u terapijama pacijenata, ali s obzirom na nizak indeks prikladnosti, rijec je
o manjim neprikladnostima. Sli¢no vrijedi i za skupinu A, ali njen srednji indeks prikladnosti
iznosi 2,3 + 2,0. Odnosno, lijekovi ove skupine su bili neprikladni po viSe kriterija ili za
znacajnije kriterije (kriterije koji su nosili vise bodova prilikom odredivanja indeksa
prikladnosti) u odnosu na skupinu C. Za skupinu S vrijedi suprotno. lako su PNL-ovi zabiljezeni
kod malog broja pacijenata, upravo ovi lijjekovi su bili znacajno neprikladni, odnosno

neprikladni za vise kriterija.

Povecéana neprikladnost kardiovaskularnih lijekova i lijekova za lijeenje probavnog
sustava utvrdena je i u drugim istraZivanjima. Prema istrazivanju Hanlona i suradnika, 10,7%
kardiovaskularnih lijekova kod 47,6% pacijenata utvrdeno je neprikladnim, a 9,1%
gastrointestinalnih lijekova kod 50,6% pacijenata (Hanlon i sur., 2004). Schmader i suradnici
takoder su odredivali indeks prikladnosti pojedinih skupina lijekova. Pritom je skupina lijekova
za gastrointestinalni sustav imala jedan od najvecih indeksa prikladnosti (3,1 £ 2,5), a indeks

prikladnosti kardiovaskularnih lijekova iznosio je 1,8 =+ 1,4 (Schmader i sur., 1994).

Opcenito, rezultati odredivanja neprikladnosti terapijskih klasa lijekova razlikuju se od

istrazivanja do istraZivanja i bilo kakvo usporedivanje neprikladnosti lijekova razli¢itih skupina
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teSko je provesti. Uzroci tome su razlicite klasifikacije lijekova u Europi i SAD-u te odstupanja

u metodologiji odredivanja neprikladnosti pojedine skupine lijekova.

Schmader i suradnici odredili su najc¢es¢e neprikladne medikacijske skupine prema
pojedinom kriteriju MAI-a i neprikladnost pojedinih terapijskih skupina prema indeksu
prikladnosti (Schmader i sur., 1994). Hanlon i suradnici su prikazali udio neprikladnih lijekova,
odnosno udio pacijenata s neprikladnim lijekovima po terapijskim skupinama (Hanlon i sur.,
2004). U oba istrazivanja koristila se Klasifikacija lijekova veteranskih agencija (engl. Veterans
Affairs Medication Classification System) (Hanlon i sur.,2004; Schmader i sur.,1994). U
bio vedi od Cetiri te broj neprikladnih lijekova iz svake skupine ATK klasifikacije za svaki od
MALI kriterija (Bregnhgj i sur., 2007), a West i suradnici odredili su terapijske skupine ATK

klasifikacije s najve¢im udjelom neprikladnih lijekova (West i sur., 2012).

4.4. POVEZANOST POTENCIJALNO NEPRIKLADNIH LIJEKOVA |
KLINICKIH ISHODA

Jedan ili vise klini¢kih ishoda ustanovljeno je kod 35 pacijenta (56,5%) (slika 8.). Kod
najvise ispitanika (N=17; 26,6%) radilo se o pojavi simptoma bolesti, odnosno o ponovnoj
hospitalizaciji (N=16; 25,0%). Troje je ispitanika (N=3; 4,7%) umrlo tijekom istraZivanja
(tablica 14.). Medu pacijentima kod kojih je zabiljeZen klini¢ki ishod, njih 34 imalo je barem

jedan neprikladan lijek.

30
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BROJ ISPITANIKA

Slika 8. Broja ispitanika s obzirom na broj klini¢kih ishoda
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Tablica 14. Prikaz broja i udjela klinickih ishoda

v BROJ KLINICKIH ISHODA
VRSTA KLINICKOG ISHODA
Hospitalizacija 16 25,0
Posjet hitnoj sluzbi 9 141
Neplanirani posjet lije¢niku 4 6,3
Simptomi bolesti 17 26,6
Nuspojave 8 12,5
Uvodenje novog lijeka 7 10,1
Smrt 3 4,7

Prema diplomskom radu Ane Jurec kojim je provedeno sli¢no ispitivanje koriStenjem
sveobuhvatnog hrvatskog protokola na istom uzorku, kod 57,6% (N=19) ispitanika koji su
koristili najmanje jedan PNL ili kombinaciju lijekova koji stupaju u klinicki znacajne
interakcije, zabiljezeni su neki od klinickih ishoda. Klini¢ki ishodi kod pacijenata bez PNL-ova
u terapiji zabiljeZeni su kod 40,5% ispitanika (N=11) (Jurec, 2016). Ovi rezultati se podudaraju
s nasim rezultatima (u 56,7% ispitanika s PNL-om zabiljeZen je klinic¢ki ishod te u 50%

ispitanika bez PNL-a u terapiji)

Od 35 pacijenata s jednim ili viSe klinickih i1shoda, kod 10 pacijenata (28,6%) utvrdena
je povezanost izmedu klini¢kog ishoda 1 lijeka u terapiji. Pritom je kod najviSe pacijenata (N=4)
zabiljezen jedan klinicki ishod. Tri pacijenta su imala dva klinicka ishoda, dva pacijenta tri 1
jedan pacijent Cetiri klini¢ka ishoda. Najucestaliji klini¢ki ishodi bili su simptomi bolesti koji
su se javili kod sedam pacijenata 1 nuspojave lijekova koje su bile zabiljeZene kod Sest

ispitanika.

Od 10 lijekova za koje je ustanovljena povezanost s klini¢kim ishodima, njih Cetiri je
bilo neprikladno prema jednom ili vise MAI kriterija. Amiodaron je bio neprikladan prema
kriterijima MAIS 1 MAI6, a sitagliptin + metformin prema MAIS5 1 MAI7. Takoder, lijek
amlodipin je bio neprikladan zbog postojanja znacajnih lijek-lijek interakcija (MAIG), a
ranitidin zbog neopravdane indikacije (MAI1) (tablica 15.).
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Tablica 15. Prikaz lijekova za koje je utvrdena povezanost s klinickim ishodima i MAI kriterija

prema kojima su neprikladni

LIJEK POVEZAN S KRITERIJ MAI-A PREMA KOJEM

KLINICKIM ISHODOM KLINICKI ISHOD JE LIJEK NEPRIKLADAN
Amiodaron Nuspojave lijeka 5i6
Amlodipin Nuspojave lijeka 6
Amlodipin Nuspojave lijeka /
Bisoprolol Nuspojave lijeka /
Klortalidon Simptomi bolesti /

Lerkanidipin Simptomi bolesti /
Metilprednizolon Nuspojave lijeka /
Ranitidin Nuspojave lijeka 1
Sitagliptin + metformin al\;?agz\n:o?/?lﬁfék 5i7
Zeljezov fumarat Simptomi bolesti /

Ovim nacdinom ispitivanja nije utvrdena znacajna povezanost klinickih ishoda i PNL-
ova s obzirom na to da je povezanost pronadena kod samo Cetiri lijeka, a MAI analizom 68,6%

lijekova iz terapije je bilo neprikladno.

S obzirom na broj klinickih ishoda kod pojedinog pacijenta, najvecu srednju vrijednost
indeksa prikladnosti imali su pacijenti s jednim (19,11 £ 13,13) odnosno s dva klinicka ishoda
(16,86 £ 13,22). Najmanji indeks prikladnosti (12,50 + 4,95) imali su pacijenti s Cetiri utvrdena
klini¢ka ishoda (tablica 17.). Nije otkrivena statisti¢ki znacajna korelacija izmedu indeksa

prikladnosti i broja klini¢kih ishoda (p=0,300).

Tablica 16. Prikaz srednje vrijednosti indeksa prikladnosti s obzirom na broj klini¢kih ishoda

kod pojedinog pacijenta

* SREDNJA VRIJEDNOST INDEKSA
BROJ KLINICKIH ISHODA ‘ PRIKLADNOSTI

0 14,26 £ 9,63

1 19,11 £13,13

2 16,86 £ 13,22

3 14,25 £ 9,00

4 12,50 £4,95
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Tablica 17. prikazuje srednju vrijednost indeksa prikladnosti pacijenata kod kojih je
utvrden, odnosno nije utvrden pojedini klinicki ishod. Klini¢ki ishodi uvodenje novog lijeka i
smrt imali su najvecu srednju vrijednost indeksa prikladnosti (22,57 + 16,08 i 21,00 £ 4,36).
Najmanja srednja vrijednost indeksa prikladnosti bila je kod hospitalizacije (11,00 = 5,96) i
neplaniranog posjeta lijecniku (8,25 £ 6,55).

Tablica 17. Srednje vrijednosti indeksa prikladnosti za pacijente s, odnosno bez utvrdenog

klini¢ckog ishoda
SREDNJA SREDNJA
VRIJEDNOST
VRIJEDNOST
INDEKSA
x DRI2 A PRIKLADNOSTI P
KLINICKI ISHOD PRIKLADNOSTI
ZA PACIJENTE S ZA PAEEZEI%ENTE VRIJEDNOST
oo KLINICKOG
ISHODA
Hospitalizacija 11,00 £ 5,96 17,61 11,77 0,019
Posjet hitnoj sluzbi 17,00 = 11,72 15,72 £ 10,01 0,748
Neplanirani posjet lije¢niku 8,25+ 6,55 16,43 £ 11,01 0,149
Simptomi bolesti 17,94 + 9,88 15,13 £11,31 0,417
Nuspojave 16,75 £ 12,95 15,78 £ 10,74 0,817
Uvodenje novog lijeka 22,57 £ 16,08 15,05+ 9,99 0,087
Smrt 21,00 + 4,36 15,64+ 11,12 0,412

Utvrdivanjem razlike izmedu srednje vrijednosti indeksa prikladnosti kod pacijenata sa
zabiljezenim pojedinim klinickim ishodom 1 bez njega, dobivena je statisticki znacajna razlika
(p=0,019) samo za hospitalizaciju. Pritom je indeks prikladnosti iznosio 11,00 + 5,96 kod
pacijenata koji su bili ponovno hospitalizirani, odnosno 17,61 + 11,77 kod onih koji nisu
tijekom istrazivanja zahtijevali hospitalizaciju. Ovakav rezultat suprotan je o¢ekivanom i nije

u skladu s rezultatima drugih istrazivanja.

Prema istrazivanju Ane Jurec, kod ispitanika koji su imali PNL-ove u terapiji kod njih
39,4% (N=13) utvrdeni su klinicki ishodi nuspojave ili simptomi bolesti. Pritom se kod 21,2%
(N=7) pacijenata mogla povezati primjena PNL-ova s klinickim ishodima. Neku vrstu
zdravstvene pomo¢i (hospitalizacija, pregled u hitnoj sluzbi ili lije¢nika obiteljske medicine)
zatrazilo je 39,4% (N=13) pacijenata, ali kod samo 9,1% je (N=3) to povezano s primjenom
PNL-ova. Odnosno, primjena PNL-ova je ¢eS¢e dovodila do klinickih ishoda nuspojava i

simptoma bolesti nego do hospitalizacije, posjeta hitnoj sluzbi i neplaniranog posjeta lijecniku
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obiteljske medicine (Jurec, 2016). Ovi rezultati djelomi¢no su u skladu s naSim ispitivanjem.
Upravo je za ponovnu hospitalizaciju i neplanirani posjet lijecniku indeks prikladnosti
pacijenata s klini¢kim ishodom bio manji naspram pacijenata bez istih, §to je suprotno

oc¢ekivanom.

Prema istrazivanju Schmadera i suradnika, indeks prikladnosti hospitaliziranih
pacijenata iznosio je 18,9, a kod pacijenata koji nisu bili hospitalizirani 16,9 (p=0,07). Ovo
istrazivanje temeljeno je na ranijoj MAI analizi (Schmader i sur., 1994), a podaci o pojavi

klini¢kih ishoda prikupljani su nakon toga u razdoblju od 12 mjeseci (Schmader i sur., 1997).

Gillespie 1 suradnici provodili su istrazivanje na 368 pacijenata starijih od 80 godina 1
hospitaliziranih u bolnici Uppsala University Hospital, a podatke o ponovnoj hospitalizaciji i
posjetu hitnoj sluzbi prikupljali su u razdoblju od 12 mjeseci nakon prve hospitalizacije. Pritom
prilagodeni indeks prikladnosti (s obzirom na dob, spol, tezinu, socijalnu pomo¢ i povijest
bolesti) nije bio povezan s ponovnim hospitalizacijama, ali je bio povezan neprilagodeni indeks
prikladnosti uz relativan rizik od 1,02 i p < 0,05. Povezanost je utvrdena i s hospitalizacijama
povezanim s terapijom. Pritom je relativan rizik za neprilagodeni indeks prikladnosti iznosio
1,08 uz p < 0,001, odnosno 1,09 uz p < 0,001 za prilagodeni indeks prikladnosti (Gillespie i
sur., 2013).

Somers 1 suradnici su u svoje istrazivanje ukljucili 50 ispitanika starijih od 65 godina 1
hospitaliziranih u bolnici Ghent University Hospital, a za ispitivanje su koristili izmijenjeni
indeks prikladnosti. Toc¢nije, iskljucili su pitanja o prakti¢nosti uputa, duplikaciji terapije i
cijeni, uveli su novo pitanje koje se odnosilo na nuspojave (dva boda), a pitanje vezano za
ucinkovitost lijeka je promijenjeno u pitanje ,,Je li lijek dobar izbor?*. Takoder, utvrdena
neprikladnosti lijekova za kriterij za to¢nost uputa bodovala se 1 bodom. Znac¢ajno veci indeks
prikladnosti utvrden je kod pacijenata ponovno hospitaliziranih ¢ija hospitalizacija je dovedena
u vezu s nekim od lijekova iz terapije (p=0,04 za procjenu lije¢nika specijalista gerijatrije,

p=0,03 za procjenu klini¢kog farmaceuta) (Somers i sur., 2012).

U istrazivanje Hellstroma 1 suradnika bilo je ukljuc¢eno 210 hospitaliziranih pacijenata
u bolnici Lund University Hospital i starijin od 65 godina. MAI se primjenjivao prilikom
otpusta iz bolnice, a podaci o ponovnoj hospitalizaciji i1 posjetu hitnoj sluzbi prikupljani su tri
mjeseca nakon otpusta. Pacijenti su bili podijeljeni u kontrolnu i ispitnu skupinu. Pritom, u

ispitnoj skupini od strane multidisciplinarnog tima provodena je provjera terapije, uskladivanje
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terapije prilikom hospitalizacije 1 otpustanje iz bolnice te pracenje pacijenta. Manji MAI
rezultat povezan je s manjim brojem posjeta bolnici zbog lijekova kod intervencijske skupine
(Sest pacijenata) u usporedbi s kontrolnom skupinom (12 pacijenata) (p=0,0469) (Hellstrom i
sur., 2011).

Sva navedena istrazivanja ukljucivala su iskljuivo hospitalizacije povezane s
primjenom lijeka $to nije bio slu¢aj u nasem istrazivanju i ovim se djelomi¢no moze objasniti
nepoklapanje naSeg rezultata. Takoder, Hellstrom 1 suradnici su zajedno ispitivali
hospitalizaciju i hitni prijem u bolnicu, dok su se u nasem istrazivanju ovi ishodi ispitivali
odvojeno. Pritom, naSim istrazivanjem nije otkrivena statisti¢ki znaCajna razlika izmedu
indeksa prikladnosti pacijenata koji su posjetili hitnu sluzbu (17,00 + 11,72) i onih koji nisu
(15,72 £ 10,01) (p=0,748). Ovaj rezultat u skladu je s istrazivanjem Gillespie i suradnika u
kojem takoder nije utvrdena povezanost MAI-a i hitnog prijema u bolnicu (relativan rizik=1,02,
p=0,05 za neprilagodeni, odnosno p=0,058 za prilagodeni indeks prikladnosti) (Gillespie i sur.,
2013).

Povezanost posjeta hitnoj sluzbi s indeksom prikladnosti ispitivali su i Schmader i
suradnici, ali oni su pritom ukljucili i neplanirane posjete lije¢niku. Indeks prikladnosti
pacijenata s klini¢kim ishodom iznosio je 18,8, a pacijenata bez klini¢kih ishoda 16,3 uz p=0,05
(Schmader i sur., 1997). Ovaj rezultat nije u skladu s nasim ispitivanjem. lako smo mi ispitivali
svaki od navedenih klinickih ishoda zasebno, za oba nije otkrivena statisti¢ki znacajna razlika
izmedu pacijenata s utvrdenim ishodom i bez njega. Uz to, pacijenti koji su neplanirano posjetili
lije¢nika imali su znac¢ajno manji indeks prikladnosti (8,25 + 6,55) od ostalih pacijenata (16,43
+11,01).

U nasem istrazivanju, statisticki znac¢ajna razlika nije pronadena niti izmedu pacijenata
sa zabiljezenim nuspojavama (indeks prikladnosti = 16,78 + 12,95) i bez njih (15,78 + 10,74)

(p=0,817) $to nije u skladu s rezultatima istrazivanja Lunda i suradnika te Hanlona i suradnika.

U istrazivanje Hanlona 1 suradnika bilo je uklju¢eno 359 pacijenata iz medicinskih
centara za veterane, a koji su bili starijih od 65 godina i1 s prisutnim kriterijima za staracku
slabost. Podaci o pojavi nuspojava prikupljani su u razdoblju od 12 mjeseci. Autori su ispitivali
povezanost pojedinih MAI kriterija s pojavom nuspojava tipa A. Kriteriji MAI3 (doza lijeka) i
MAI4 (ispravnost uputa) nisu bili znacajno povezani s nuspojavama. Nasuprot tome, rezultati

su pokazali odredene dokaze o povezanosti lijek-lijek interakcija (OR=2,37; 95% CI 0,91-6,11)
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i lijek-bolest interakcija (OR=1,93; 95% CI 1,00-3,72) s nuspojavama tipa A (Hanlon i sur.,
2011)

U ranije spomenutom istrazivanju, Lund i suradnici ispitivali SuU povezanost standardnog
i izmijenjenog indeksa prikladnosti s pojavom nuspojava, a podatke o nuspojavama Ssu
prikupljali u razdoblju od tri mjeseca. Izmijenjeni indeks prikladnosti se ra¢unao na prilagodeni
nacin: kriteriji MAI3, MAI4, MAIS i MAI10 nosili su nula bodova, MAI6 | MAI7 2 boda, a
ostali kriteriji jedan bod. Nuspojave nisu bile povezane sa standardnim indeksom prikladnosti,
ali je pronadena znacajna povezanost s izmijenjenim indeksom prikladnosti (OR=1,13 uz ClI
1,02-1,26 za prilagodeni indeks prikladnosti s obzirom na godine, komorbiditete, broj lijekova
i grupu ispitivanje). Odnosno, svakim poveéanjem izmijenjenog indeksa prikladnosti za jedan,

rizik od pojave nuspojava se povecavao za 13% (Lund i sur., 2010)

U naSem istrazivanju, ispitivala se i povezanost indeksa prikladnosti s klini¢kim
ishodima smrt, uvodenje novog lijeka i pojava simptoma bolesti. Iako je u sva tri slu¢aja indeks
prikladnosti bio vec¢i kod pacijenata s utvrdenim klinickim ishodom, nije otkrivena statisticki

znacajna razlika. Nema drugih istraZivanja koja bi ispitivala povezanost MAI-a i ovih ishoda.

Zaklju¢no, za razliku od drugih sli¢nih istrazivanja, nasim istrazivanjem nije pronadena
korelacija izmedu klini¢kih ishoda i1 neprikladnog propisivanja lijekova odredenih MAI
protokolom. Doduse, izravno usporedivanje rezultata razli¢itih istraZivanja je ogranic¢eno jer
nisu svi autori koristili iste metode pri odredivanju povezanosti PNL-ova 1 klini¢kih ishoda, niti
su sva istraZivanja pratila iste ishode kroz jednako vremensko razdoblje. Takoder, indeks
prikladnosti lijekova koji smo koristili pri odredivanju korelacije s klinickim ishodima, nije se
pokazao kao idealan parametar kako u nasem tako i u drugim istrazivanjima, izuzev istrazivanja
Schmadera i suradnika. Naime, indeks prikladnosti lijeka uzima u obzir sve kriterije, od kojih
se neki uopce ne mogu povezati s mjerenim klini¢kim ishodima (primjerice, cijena lijeka).
Stoga bi preporuka za buduca istraZivanja kojima je cilj odrediti povezanost PNL-ova s
klinickim ishodima bila koristiti prilagodeni indeks prikladnosti lijeka ili zaseban MAI kriterij
koji bi mogao imati utjecaja na odredeni klinicki ishod. Takoder, kako bi istraZivanja bila
kvalitetnija i relevantnija, trebalo bi ukljuciti veéi broj ispitanika i pratiti klinicke ishode tijekom

duljeg razdoblja.
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5. ZAKLJUCAK

U okviru ovog diplomskog rada ispitana je ucestalost koriStenja potencijalno
neprikladnih lijekova u osoba starije zivotne dobi hospitaliziranih na zavodu za
gastroenterologiju pomocu implicitnog protokola MAI. Takoder, ispitana je povezanost
odredenih potencijalno neprikladnih lijekova i1 klinickih ishoda. Na temelju provedenog

istrazivanja, dobivenih rezultata i rasprave moze se zakljuciti sljedece:

e Koriste¢i implicitni protokol MAI otkriveno je 304 potencijalno neprikladnih lijekova
(68,6%). Pritom je 96,8% ispitanika Kkoristilo barem jedan potencijalno neprikladan
lijek.

identificirano znacajno manje PNL-ova.

e Najcesc¢e neprikladan kriterij bio je MAI4. Kod 24,8% lijekova utvrdena je neispravnost

uputa o primjeni lijeka.

e Visoka prevalencija neprikladnosti utvrdena je i za kriterije MAII (indikacija — 19,6%),

MAIG6 (interakcije lijek-lijek — 14,9%) i MAI10 (cijena — 13,8%).

e Srednja vrijednost indeksa prikladnosti iznosila je 2,2 + 2,3 po lijeku, odnosno 15,9 +
10,9 po pacijentu Sto upucuje na to da unato¢ visokom postotku potencijalno

neprikladnih lijekova, rije¢ je o manjim neprikladnostima.

e Najucestalija neprikladnost lijekova utvrdena je za ATK skupine A (probavni sustav i
mijena tvari) i C (kardiovaskularni sustav), dok je najveca neprikladnost, s obzirom na

indeks prikladnosti, utvrdena za skupine S (osjetila) i M (koStano mi$i¢ni sustav).

e Nije otkrivena statisticki znacajna povezanost potencijalno neprikladnih lijekova i

klinickih ishoda za razliku od drugih istrazivanja.

e MAI se pokazao vrlo osjetljivim protokolom za odredivanje PNL-ova te otkriva brojne

mogucénosti poboljSanja terapije pacijenata.

e Zautvrdivanje mogucnosti MAI-a za predvidanjem klinic¢kih ishoda potrebna su daljnja

istrazivanju.
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7. SAZETAK/SUMMARY

Cilj istrazivanja bio je odrediti ucestalost propisivanja potencijalno neprikladnih
lijekova pomocu implicitnog protokola Indeksa prikladnosti lijekova (MAI) te odrediti njihovu

povezanost s klinickim ishodima.

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za gastroenterologiju Klinicke bolnice Dubrava u
razdoblju od listopada 2014. do listopada 2015. godine, a ukljucivalo je pacijente starije od 65
godina s bolestima probavnog sustava ili neoplazmama. U razdoblju od tri do pet mjeseci nakon
otpusta iz bolnice pacijenti su kontaktirani u svrhu prikupljanja podataka o klinickim ishodima.
Na temelju prikupljenih podataka o terapiji pacijenata tijekom hospitalizacije, za svaki lijek
odredivala se njegova prikladnost, odnosno neprikladnost za svaki od MALI kriterija. Iz
dobivenih rezultata izraunati su indeksi prikladnosti lijekova i indeksi prikladnosti cjelokupne
terapije pacijenta. Za utvrdivanje povezanosti klinickih ishoda i lijekova koristeni su Sazetci
opisa svojstava lijeka. Ukoliko je utvrdena povezanost, za odredeni lijek se promatralo je 1i bio
neprikladan prema pojedinom MAI kriteriju. Takoder, analizirana je povezanost indeksa

prikladnosti s utvrdenim klinickim ishodima.

U istraZivanje je bilo ukljuceno 62 pacijenata prosjec¢ne Zivotne dobi 73,8 £ 5,5 godina
koji su uzimali 7,1 &+ 3,5 lijekova te su imali 5,9 + 2,9 dijagnoza. MAI analizom odredena su
304 (68,6%) potencijalno neprikladna lijeka kod 60 (96,8%) ispitanika. Najvise neprikladnih
lijekova utvrdeno je za kriterije koji su ispitivali jesu li dane ispravne upute (24,8%), postojanje
indikacije (19,6%) i postojanje lijek-lijek interakcija (14,9%). Srednja vrijednost indeksa
prikladnosti lijekova iznosila je 2,2 + 2,3, a srednja vrijednost indeksa prikladnosti cjelokupne
terapije pacijenata bila je 15,9 = 10,9. Najvise neprikladnih lijekova utvrdeno je iz ATK skupine
A (probavni sustav i mijena tvari) i C (kardiovaskularni sustav), a najveci indeks prikladnosti
utvrden je za skupine S (osjetila) (6,50 0,71 ) i M (koStano mi$iéni sustav) (5,25 + 3,08). Od
10 lijekova za koje je ustanovljena povezanost s klinickim ishodima, samo cetiri lijeka su bila
neprikladna za jedan ili vise MAI kriterija. Nije otkrivena statisti¢ki znacajna korelacija izmedu
broja utvrdenih klini¢kih ishoda kod pojedinog pacijenta i indeksa prikladnosti (p=0,300).
Takoder, nije otkrivena statisticki znacajna razlika izmedu indeksa prikladnosti pacijenata s ili
bez pojedinog klinickog ishoda. Izuzetak je ponovna hospitalizacija za koju je indeks
prikladnosti ponovno hospitaliziranih pacijenata bio zna€ajno nizi nego u pacijenata koji nisu

bili ponovno hospitalizirani (11,00 + 5,96 naspram 17,61 + 11,77; p=0,019).
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Indeks prikladnosti lijekova je osjetljiv protokol kojim je otkrivena visoka prevalencija

potencijalno neprikladnih lijekova, ali nije utvrdena njihova povezanost s klinickim ishodima.

KLJUCNE RIJECT: osobe starije Zivotne dobi, potencijalno neprikladni lijekovi (PNL), Indeks
prikladnosti lijekova (MAI), klini¢ki ishodi
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The aim of this study was to determine the prevalence of potentially inappropriate
medications (PIM) used by implicit criteria Medication Appropriateness Index (MAI) and to
determine the association between PIM and clinical outcomes.

The study was conducted at the Department of Gastroenterology of Clinic for Internal
Medicine, University Hospital Dubrava from October 2014 to October 2015 and included
patients older than 65 years with the disease of digestive system or neoplasms. Clinical
outcomes were obtained by telephone interview in the period of three to five months after
discharge from the hospital. Based on collected data of patient's therapy during hospital
discharge, each drug was assessed to determine whether it was appropriate based on ten MAI
criteria and subsequently MAI score per drug, as well as MAI score per patient were calculated.
Summaries of product characteristics (SmPC) were used to determine association between
clinical outcomes and drugs. For drugs which were associated with the clinical outcomes,
additional analysis were done with the aim to determine if the drug was inappropriate according
to any of MAI criteria. Moreover, the association between MAI score and clinical outcomes

was analysed.

The study included 62 patients with mean age 73,8 + 5,5 years who used on average 7,1
+ 3,5 drugs and had 5,9 + 2,9 diagnosis. 304 (68,6%) drugs were rated as inappropriate and they
were used by 60 (96,8%) examinees. The percentage of inappropriate ratings was the highest
for correct directions (24,8%), indication (19,6%) and drug-drug interactions (14,9%). The
mean MAI score per drug was 2,2 + 2,3 and the mean MAI score per patient was 15,9 + 10,9.
ATC classes A (alimentary tract and metabolism) and C (cardiovascular system) were most
frequently prescribed inappropriately, while the highest MAI score was assessed for classes S
(sensory organs) (6,50 = 0,71 ) and M (musculo-skeletal system) (5,25 + 3,08). Amongst ten
drugs which were associated with clinical outcomes, only four of them were rated inappropriate
for one or more MAI criteria. The number of clinical outcomes was not significantly correlated
with higher MAI scores (p=0,300). Moreover, the difference in mean MAI scores between
patients with and without recorded clinical outcomes was not statistically significant. Only
rehospitalisation was identified as clinical outcome with significantly higher MAI scores
compared to the patients who did not demand hospitalization (17,61 = 11,77 vs 11,00 £ 5,96;
p=0,019).
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Medication Appropriateness Index is sensitive measure which identifies high
prevalence of potentially inappropriate medications, but its association with clinical outcomes

was not determined.

KEYWORDS: elderly people, Medication Appropriateness Index (MAI), potentially

inappropriate medications (P1M), clinical outcomes
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koji su ispitivali jesu li dane ispravne upute (24,8%), postojanje indikacije (19,6%) i postojanje lijek-lijek interakcija (14,9%).
Srednja vrijednost indeksa prikladnosti lijekova iznosila je 2,2 + 2,3, a srednja vrijednost indeksa prikladnosti cjelokupne
terapije pacijenata bila je 15,9 + 10,9. Najvise neprikladnih lijekova utvrdeno je iz ATK skupine A (probavni sustav i mijena
tvari) i C (kardiovaskularni sustav), a najveci indeks prikladnosti utvrden je za skupine S (osjetila) (6,50 £ 0,71 ) i M (koStano
misicni sustav) (5,25 £ 3,08). Od 10 lijekova za koje je ustanovljena povezanost s klinickim ishodima, samo Cetiri lijeka su
bila neprikladna za jedan ili vise MAI kriterija. Nije otkrivena statisticki znacajna korelacija izmedu broja utvrdenih klinickih
ishoda kod pojedinog pacijenta i indeksa prikladnosti (p=0,300). Takoder, nije otkrivena statisticki znacajna razlika izmedu
indeksa prikladnosti pacijenata s ili bez pojedinog klini¢kog ishoda. Izuzetak je ponovna hospitalizacija za koju je indeks
prikladnosti ponovno hospitaliziranih pacijenata bio znacajno nizi nego u pacijenata koji nisu bili ponovno hospitalizirani
(11,00 + 5,96 naspram 17,61 + 11,77; p=0,019). Indeks prikladnosti lijekova je osjetljiv protokol kojim je otkrivena visoka
prevalencija potencijalno neprikladnih lijekova, ali nije utvrdena njihova povezanost s klinickim ishodima.
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SUMMARY

The aim of this study was to determine the prevalence of potentially inappropriate medications (PIM) used by implicit criteria
Medication Appropriateness Index (MAI) and to determine the association between PIM and clinical outcomes. The study was
conducted at the Department of Gastroenterology of Clinic for Internal Medicine, University Hospital Dubrava from October
2014 to October 2015 and included patients older than 65 years with the disease of digestive system or neoplasms. Clinical
outcomes were obtained by telephone interview in the period of three to five months after discharge from the hospital. Based
on collected data of patient's therapy during hospital discharge, each drug was assessed to determine whether it was appropriate
based on ten MAI criteria and subsequently MAI score per drug, as well as MAI score per patient were calculated. Summaries
of product characteristics (SmPC) were used to determine association between clinical outcomes and drugs. For drugs which
were associated with the clinical outcomes, additional analysis were done with the aim to determine if the drug was
inappropriate according to any of MAI criteria. Moreover, the association between MAI score and clinical outcomes was
analysed. The study included 62 patients with mean age 73,8 £ 5,5 years who used on average 7,1 £ 3,5 drugs and had 5,9 +
2,9 diagnosis. 304 (68,6%) drugs were rated as inappropriate and they were used by 60 (96,8%) examinees. The percentage of
inappropriate ratings was the highest for correct directions (24,8%), indication (19,6%) and drug-drug interactions (14,9%).
The mean MALI score per drug was 2,2 + 2,3 and the mean MALI score per patient was 15,9 + 10,9. ATC classes A (alimentary
tract and metabolism) and C (cardiovascular system) were most frequently prescribed inappropriately, while the highest MAI
score was assessed for classes S (sensory organs) (6,50 + 0,71 ) and M (musculo-skeletal system) (5,25 + 3,08). Amongst ten
drugs which were associated with clinical outcomes, only four of them were rated inappropriate for one or more MAI criteria.
The number of clinical outcomes was not significantly correlated with higher MAI scores (p=0,300). Moreover, the difference
in mean MAI scores between patients with and without recorded clinical outcomes was not statistically significant. Only
rehospitalisation was identified as clinical outcome with significantly higher MAI scores compared to the patients who did not
demand hospitalization (17,61 £ 11,77 vs 11,00 + 5,96; p=0,019). Medication Appropriateness Index is sensitive measure
which identifies high prevalence of potentially inappropriate medications, but its association with clinical outcomes was not
determined.
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