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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj ovog rada je ukazati na rastu¢i problem povezanosti padova s primjenom odredenih
skupina lijekova u osoba starije zivotne dobi. Prikazani su najvazniji znanstveni radovi vezani
za podrucje ovog istrazivanja, a opisani su i pretpostavljeni mehanizmi koji doprinose
povecanom riziku od padova za odredene skupine lijekova. Raspravljane su mjere kojima se

mogu smanjiti rizici od padova u osoba starije zivotne dobi.

Materijal/lspitanici i metode

Pretrazivana je literatura u bibliografskim bazama prema temi istrazivanja, predmetu
istrazivanja, autorima i asopisu. Proucavani su na analiticki i kriticki nacin pregledni ¢lanci,
meta-analize, originalni znanstveni radovi, opisi slucajeva, te strucni radovi relevantni za

problematiku ovog specijalisti¢ckog rada.

Rezultati

Udio osoba starije zivotne dobi u svijetu je u stalnom porastu, a padovi predstavljaju vodeci
uzrok ozljeda, hospitalizacije 1 smrti medu njima, pri ¢emu je primjena odredenih skupina
lijekova jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika. Pretrazivanjem bibliografskih baza naden je
velik broj studija koje su ispitivale povezanost primjene lijekova s rizikom od padova i
prijeloma, kao najvaznije posljedice padova. Bududi da se studije razlikuju s obzirom na
dizajn, ukljuéne i iskljucne kriterije, pracene parametre i ¢imbenike koji mogu utjecati na
primarne ishode, rezultati su ¢esto nejednoznacni i kontradiktorni, bez jasnih zakljucaka i
preporuka. Skupine lijekova za koje postoje nedvojbeni dokazi da povecavaju rizik od pada su

benzodiazepini, antidepresivi i1 antipsihotici, a kao osnovni mehanizam u pozadini istice se



sedacija, konfuzija i otezana motorna koordinacija pacijenata. Za lijekove 1z skupine
antikolinergika 1 antihipertenziva rezultati nisu jednozna¢ni. Ovim radom naglaSena je potreba
za revidiranjem terapije u osoba starije zivotne dobi, uz procjenu koristi primjene spomenutih

skupina lijekova u odnosu na rizik od padova i posljedi¢nih prijeloma.

Zakljucak

Ljekarnici imaju vrlo vaznu ulogu unutar zdravstvenih sustava koji skrbe o osobama starije
zivotne dobi, a njihova uloga u sprjecavanju padova moze se ocitovati kroz sudjelovanje u
pregledu terapije i uocavanju moguéih medikacijskih pogresaka, te u savjetovanju pacijenata
0 izbjegavanju i/ili smanjenju rizika od padova. Implementiranje strategija za smanjenje rizika
od padova moze znacajno pozitivno utjecati na kvalitetu Zivota uz smanjenje morbiditeta, kao

i na ukupne izravne i neizravne troskove lijeCenja osoba starije Zivotne dobi.



SUMMARY

Objectives

The aim of this work is to point to the growing problem of a connection between falls and the
use of certain groups of medications among elderly individuals. The most important scientific
papers related to this field of study are presented, and the presumed mechanisms are described
that contribute to an increased risk of falls with use of a given group of drugs. Measures have

been discussed to reduce the risk of falls in older persons.

Material/Patients and methods

A search was made in bibliographic databases according to research topic, research subject,
authors, and journals. Studies were made in an analytic and critical manner ofreview articles,
meta-analyzes, original research papers, descriptions of cases, and technical papers relevant to

the issues of this specialist work.

Results

The proportion of elderly people in the world is steadily increasing, and falls are the leading
cause of injury, hospitalization, and death among them, with the use of certain medication
groups being one of the most important risk factors. Bibliographic searches have uncovered a
large number of studies that investigated the association between the use of drugs with the
risk of falls and fractures, as the most important consequence of falls. Since the studies differ
in terms of design, inclusion and exclusion criteria, observed parameters, and factors that may
affect the primary outcomes, the results are often uneven and contradictory, without clear
conclusions and recommendations. The drug groups for which there is undeniable evidence of

increased risk of fall are benzodiazepines, antidepressants, and antipsychotics, and the

Vi



underlying mechanism in the background involves the sedation, confusion, and impaired
motor coordination of patients. The results are not definitive for drugs from the group of
anticholinergics and antihypertensives. This work emphasizes the need to revise therapy in
elderly individuals, with full assessment of the benefits of the use of these drugs in relation to

the risk of falls and consequent fractures.

Conclusion

Pharmacists play a very important role in health care systems for elderly individuals, and their
role in preventing falls can be manifested through participation in a review of therapies and
detection of possible medication errors, as well as in counseling patients on avoiding and/or
reducing their risk of falling. Implementing strategies to reduce the risk of falls can have a
significant positive impact on the quality of life, with a reduction of morbidity, as well as the

total direct and indirect costs of treating the elderly.

Vil
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1.UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) pod pojmom ,,starije osobe*
podrazumijevamo sve osobe u dobi od 65 godina i starije. Zahvaljujuéi porastu opceg
zivotnog standarda i unaprjedenju zdravstvene zastite, u razvijenim zemljama produljio se
zivotni vijek, a time je porastao udio starijih osoba u cjelokupnoj populaciji. Prema popisu
stanovniStva iz 2016. godine udio osoba starijih od 65 godina u Europskoj uniji (EU)

dosegnuo je 19.2%, a predvida se da ¢e se do 2080.godine povecati na 29.1%(1).

Ljudi starije Zivotne dobi vrlo su specifi¢na i osjetljiva dobna skupina, ¢ije progresivno
povecéanje udjela bitno utjeCe na zdravstvenu, ekonomsku, socijalnu, obrazovnu i gospodarsku
strukturu pucanstva. lako je napretkom medicine i znanosti postignut znacajan produzetak
oc¢ekivane zivotne dobi, ovakav demografski trend ujedno je i veliki izazov za europske

sustave zdravstvene i socijalne skrbi.

1.1.Specifi¢nosti starije Zivotne dobi

Prema opée prihvacenim demografskim kriterijima odnosno klasifikaciji Ujedinjenih naroda,
kao pocetak starije dobi uzima se dobna granica od 65 godina. Prema kriterijima Svjetske
zdravstvene organizacije starost dijelimo na raniju (65 do 74 godine), srednju (75 do 84
godine) i duboku starost (85 i viSe godina). Starenje i starost se jasno razlikuju; dok starenje
predstavlja prirodan i ireverzibilan fizioloski proces, koji u razli¢itih ljudi napreduje
razli¢itom brzinom, sama starost predstavlja odredeno zivotno razdoblje povezano s

kronoloskom dobi (2).

Starije osobe najcesce boluju od kroni¢nih bolesti i vrlo ¢esto od vise takvih bolesti u isto
vrijeme (komorbiditeti). Kao posljedica toga, naj¢es¢a medicinska intervencija u populaciji
starijih osoba jest propisivanje lijekova, sto ¢esto dovodi do politerapije a nerijetko i

polipragmazije. Politerapija je vrlo ¢esta pojava u lijeCenju starijih osoba, a u literaturi je

1



definirana kao istodobna primjena vise od 4 lijeka. Polipragmazija podrazumijeva

nesvrsishodno i nekriti¢ko propisivanje veceg broja lijekova (6 ili vise) istom bolesniku (3).

Zbog politerapije 1 polipragmazije ceste su medikacijske pogreske iz kojih mogu proizaci
brojni terapijski problemi, poput veceg rizika od nezeljenih i Stetnih ucinaka, interakcija i sl.
Osobe starije dobi osjetljivije su na u¢inke lijekova od mlade populacije iz vise razloga.

Razlozi mogu biti:

-Veca ucestalost kroni¢nih bolesti i komorbiditeta Sto posljedi¢no vodi ka politerapiji i

polipragmaziji;

-Fizioloske promjene povezane sa starenjem koje utjeu na farmakodinamiku i

farmakokinetiku lijekova;

-Povecana osjetljivost na nezeljene ucinke lijekova uslijed smanjenje mogucnosti prilagodbe

starog organizma;

-Nedostatak klinickih studija na ispitanicima starije zivotne dobi zbog ¢ega je doziranje

lijekova neprecizno, nuspojave nesigurne, a uc¢inkovitost upitna (4).

1.2.Promjene u farmakodinamici i farmakokinetici

Farmakokinetika opisuje sudbinu lijeka u organizmu, a odnosi se na procese apsorpcije,
distribucije, metabolizma i eliminacije. Ovi farmakokinetski procesi odreduju koncentraciju
lijeka u plazmi, kao i na mjestu djelovanja, u ovisnosti 0 vremenu te utje¢u na konac¢no
farmakolosko djelovanje lijeka. Farmakokinetski procesi mijenjaju se kao posljedica
fizioloskog starenja organizma (Tablica 1).Najznacajnije su pritom promjene u
farmakokinetici lijekova koje su posljedica smanjenog bubreznog i jetrenog klirensa ili

povecanje volumena distribucije za lijekove topive u lipidima.



Apsorpcija lijekova

Proces apsorpcije lijeka u osoba starije zivotne dobi promijenjen je zbog smanjenja
apsorptivne povrsine tankog crijeva, kao i poviSenja zelu¢anog pH. Takoder, sam proces
praznjenja crijeva je usporen. Navedeno moze utjecati na vrijeme potrebno za postizanje

maksimalne koncentracije lijeka u krvi i time do odgodenog djelovanja lijeka (5).

Distribucija lijekova

Starenjem se ukupna tjelesna voda smanjuje za 10-20%, a udio masnog tkiva u organizmu se
povecava. Kao posljedica takvih promjena, lijekovi koji su topivi u vodi imat ¢e manji
volumen distribucije, odnosno njihova koncentracija u plazmi bit ¢e povecana. S druge strane,
lijekovi topivi u mastima imat ¢e veéi volumen raspodjele $to za posljedicu ima duze vrijeme
polueliminacije (primjerice, benzodiazepini). Proteini plazme se blago snizuju, a
hipoalbuminemija moze dovesti do povecane koncentracije slobodnog-nevezanog lijeka u
plazmi.To moze biti znacajno u slucaju lijekova s uskom terapijskom Sirinom, kao $to su

varfarin, digoksin, fenitoin...(5).

Jetreni metabolizam

Starenjem se smanjuje metabolizam prvog proslaska kroz jetru. Razlog ovome je smanjenje
jetrene mase kao i smanjenje protoka krvi kroz jetru. Takoder, smanjuje se aktivnost
enzimskog sustava u jetri. Sukladno tome, bioraspolozivost lijekova koji imaju izrazen
metabolizam prvog prolaska kroz jetru se zna¢ajno povecava (primjerice, nitrati, propranolol,
nifedipin). Suprotno tome, pro-lijekovi koji se aktiviraju prilikom prolaska kroz jetru

(primjerice, klopidogrel), mogu imati smanjen klinicki ucinak (5).



Renalna eliminacija

Bubrezna masa, a posljedicno 1 broj nefrona smanjuje se starenjem organizma. Takoder,
dolazi do smanjenog protoka krvi kroz bubreg i smanjenja glomerularne filtracije. Budu¢i da
istovremeno dolazi do smanjenja misi¢ne mase, ovo smanjenje glomerularne filtracije nece
posljedi¢no dovesti do porasta kreatinina u plazmi. Mozemo zakljuciti kako klirens kreatinina
kod starijih osoba nije pouzdan indikator bubrezne funkcije. Posljedica navedenih promjena u
funkciji bubrega je smanjeno izluc¢ivanje lijekova koji se eliminiraju putem bubrega. Ovo je

osobito klinicki zna¢ajno za one lijekove koji imaju uski terapijski indeks (npr.digoksin) (5).

Tablica 1. Fizioloske promjene koje prate starenje i moguéi utjecaj na farmakokinetiku (6)

Farmakokinetika

Promjena

Razlog promjene

Klini¢ki znacaj

Primjeri lijekova

Moze biti usporena, ali

Smanjena funkcija Zeluca

smanjen, a lipofilnih
povedan

tkiva starenjem

lijekove

Apsorpcija bioraspoloZivost uglavnom | i crijeva, kao i protok krvi Mali
ostaje nepromijenjena kroz crijeva
Vankomicin, amiodaron,
diazepam i flunitrazepam
Volumen distribucije L, p . . P
. o ) Smanjenje misi¢ne mase . mogu imati povecan t1/2.
. hidrofilnih lijekova je X X Vazino za neke o i L .
Distribucija i porast udjela masnog Lijekovi topivi u vodi

poput digoksina i litija
imaju vece koncentracije
u plazmi i kradi t1/2.

Metabolizam

Jetreni metabolizam moze
biti smanjen

Smanjen protok krvi kroz
jetrui jetrena masa

Vazno za nekoliko
lijekova

Amlodipin, diltiazem,
ropirinol i teofilin

Eliminacija

Smanjenarenalna
eliminacija

Smanjenje razine
glomerularne filtracije

Vrlo vazno

Digoksin, gabapentin,
glipizid i hidroklorotiazid

Farmakodinamicke promjene odnose se na promijenjenu, u veéini slu¢ajeva, povecanu
osjetljivost na odredene skupine lijekova kao $to su antikoagulansi, lijekovi za bolesti
kardiovaskularnog sustava i lijekovi s djelovanjem na sredi$nji Zivéani sustav (SZS).Starenje
je povezano sa strukturnim i neurokemijskim promjenama u SZS-u. Kao posljedica poveéane
propusnosti krvno-mozdane barijere, mozak starijih osoba izloZen je ve¢im koncentracijama

lijekova. To Cesto rezultira pojavom konfuzije, dezorijentacije, nemira, pretjerane sedacije i
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depresije kod primjene lijekova koji djeluju u SZS-u, poput antipsihotika, antikolinergika i

benzodiazepina (6).

Promjene u farmakodinamici ne utje¢u samo na uc¢inkovitost lijekova, ve¢ i na njihove
nezeljene uéinke i toksi¢nost. Kada govorimo o utjecaju starenja na farmakodinamske
promjene, tada mozemo re¢i da uglavnom postoji povecanje osjetljivosti na lijekove (Tablica
2). Ista koncentracija lijeka u plazmi kod starije osobe moze biti povezana s ve¢im rizikom od

nezeljenih u¢inaka u odnosu na mladu osobu.

Tablica 2. Primjer farmakodinamskih promjena kod osoba starije dobi (7)

Benzodiazepini Sedacija, povecan rizik od pada, paradoksalna ekscitacija Povecan
Diltiazem Snjizenje krvnog tlaka Povecan

Levodopa Nezeljeni ucinci ovisni o dozi (delirijum, diskinezija) Povecan

Morfin Analgezija, depresija disanja Povecan
Varfarin/Fenprokumon Antikoagulacija Povecan
Teofilin Bronhodilatacija Smanjen

NSAID, ukljucujuci inhibitore COX-2 Ostecenje bubrega Povecan

1.3.Neprikladnost lijekova u osoba starije Zivotne dobi

Starija Zivotna dob povezana je s komorbiditetima kao i s promijenjenom farmakodinamikom
i farmakokinetikom lijekova, kao sto je prethodno opisano. Zbog svega navedenog, mnogi
lijekovi su neprikladni za starije osobe zbog njihovih farmakoloskih uc¢inaka i potencijalnih
nuspojava. Pri tome, mnoge nuspojave vrlo je tesko razlikovati od simptoma same bolesti

koje pacijent ve¢ ima ili ih je razvio, zbog ¢ega mnogi lijekovi mogu povecati rizik od



komplikacija, primjerice padova, koje osobito pogadaju starije osobe. Lijekovi kod kojih rizik
primjene nadilazi o¢ekivane koristi u starijih osoba, a koji mogu biti zamijenjeni lijekovima

koji se bolje podnose, zovemo potencijalno neprikladnim lijekovima (8).

Potencijalno neprikladne lijekove (engl.potentially inappropriate medication-PIM) smatra se
potencijalno Stetnimaza starije osobe temeljeno na njihovim farmakoloskim ucincima,
prijasnjim istrazivanjima, spoznajama i iskustvima. Potencijalno neprikladan lijek moze
postati neprikladnim ukoliko rizik njegove primjene nadmasuje Koristi, a nakon §to su u obzir
uzete i sve medicinske okolnosti odredenog pacijenta. Propisivanje neprikladnih lijekova je

vrlo vazan problem, kojeg jemoguce sprijeciti.

Prema istrazivanju provedenom u SAD-u na ukupno 493971 ispitanika, 49 % hospitaliziranih
bolesnika primalo je barem jedan neodgovarajuci lijek prema Beersovim kriterijima (opisano

u nastavku), a 6 % primalo je tri ili vise takvih lijekova (9).

Upotreba lijekova opcenito se smatra primjerenom onda kada je korist njihove primjene veca
od potencijalnih rizika. Budu¢i da su osobe starije Zivotne dobi podloznije razvoju nuspojava,
napravljena je lista lijekova kako bi pomogla klini¢arima da izbjegavaju primjenu upravo onih

lijekova €iji je rizik primjene veci od koristi.

Najpoznatija takva lista prvi put je izdana 1991.godine od strane gerijatra Mark Beersa, po
kojem je i dobila ime. Nakon prvotne objave, nekoliko je puta azurirana, a najnoviju
verzijuobjaviloje u studenom 2015.godine Americko gerijatrijsko udruzenje za lijekove
dostupne na ameri¢kom trzistu. Prema ovim Kkriterijima ukupno 53 lijeka i/ili skupine lijekova

podijeljeni su u 3 kategorije:

1. neprikladni za primjenu u starijih
2. neprikladni za primjenu u starijih pri odredenim bolestima i stanjima

3. mogu se upotrijebiti uz oprez (8).



PRISCUS lista nastala je u Njemackoj za lijekove dostupne na njemackom trzistu 1

upotrebljava se kao integralni dio gerijatrijske farmakoterapije.

STOPP i START kriteriji su takoder izazvali interes medu klinicarima budu¢i da su noviji od
Beersovih kriterija. STOPP kriterije (engl. Screening Tool of Older Person’s Prescriptions)
razvila je multidisciplinarna skupina sastavljena od irskih gerijatara, farmakologa i lije¢nika
primarne zdravstvene zastite. Ovi kriteriji ukljucuju i lijekove s medusobnim interakcijama,
navode moguce interakcije izmedu lijeka 1 bolesti, lijekove koji povecavaju rizik od padova
iposebno navode problem dupliciranja prilikom propisivanjalijekova. Kriteriji su napravljeni
prema organskim sustavima i svaki je kriterij popracen sazetim obja$njenjem zasto je
navedeni lijek potencijalno neodgovarajuéi. Glavne prednosti STOPP kriterija su uklju¢ivanje
ameri¢kih i europskih lijekova u popis, organizacija i struktura kriterija prema organskim
sustavima, jednostavnost i brza detekcija PIM-a. Ovi se kriteriji koriste uz START-Kriterije
(engl. Screening Tool to Alert to Right Treatment) koji posebno ukazuju na ograni¢avanje

propisivanja ili izostavljanje klini¢ki indiciranih lijekova (10).

Uzimajuci u obzir Beersove kriterije za SAD i Priscus kriterije za Njemacku, Europski EU
(7)- PIM protokol razvijen je od strane stru¢njaka iz sedam europskih zemalja i prilagoden je
lijekovima dostupnim na podrucju Europske Unije. Prema ovom protokolu 282 lijeka iz 34
terapijske skupine smatraju se potencijalno neprikladnim lijekovima za primjenu kod starijih
osoba, pri ¢emu su neki od lijekova ograni¢eni dozom, odnosno duljinom trajanja terapije.
Takoder, ova lista potencijalno neprikladnih lijekova sadrzi preporuke za prilagodbu doze i

terapijske alternative (11).



1.4. Kaskada propisivanja lijekova

Posljedice uzimanja lijekova ¢esto SU neprepoznate pa se nuspojave tretiraju kao nova bolest
ili se objasnjavaju samim procesom starenja, $to rezultira propisivanjem dodatnog lijeka
umjesto ukidanjem ili smanjenjem doze lijeka odgovornog za nuspojavu. Tada je pacijent u
opasnosti od razvoja nezeljenih u¢inaka na novo propisane i ¢esto nepotrebne lijekove. Ovdje

su najviSe tome izloZene starije osobe skroni¢nim bolestima i politerapijom.

Primjeri takvih situacija:

- propisivanje antiparkinsonika za lijeCenje nuspojava antipsihotika ili metoklopramida

- inhibitori kolinesteraze (npr.donepezil) se ¢esto propisuju za simptome demencije, a njihova
nuspojava su proljev i inkontinencija. Pogresno je za lijeCenje inkontinencije u tom slucaju
propisati lijek s antikolinergi¢kim svojstvima, koji uzrokuju konstipaciju i retenciju urina

(12).

1.5. Bezreceptni lijekovi i dodaci prehrani

Upotreba biljnih lijekova i dodataka prehrani kod starijih osoba je u stalnom porastu. Prema
podacima iz SAD-a 14% starijih osoba uzimalo je bezreceptne lijekove 1998.godine, dok je
taj broj za 2010.godinu narastao na 63%. Problem nastaje u tome $to klinicari vrlo ¢esto ne
pitaju pacijente za primjenu takvih pripravaka, a sami pacijenti gotovo nikad ne prijavljuju
upotrebu istih. Takoder, biljni lijekovi i dodaci prehrani mogu stupati u interakcije s
lijekovima propisanim na recept i tako dovesti do nezeljenih u¢inaka lijekova, zbog ¢ega je

vrlo vazno poznavati njihova svojstva, rizike i opasnosti (12).



1.6.Padovi kao dogadaj

Padovi su vrlo ¢est dogadaj kod starijih osoba.

Prema presje¢nom istrazivanju napravljenom na temelju prikupljenih informacija o
zdravstvenom stanju, zdravstvenoj zastiti i zdravstvenim smjernicama stanovnika Kanade,
procijenjeno je da u Kanadi svake godine pad dozivi 20-30% starijih osoba, a polovica istih ¢e
dozivjeti jo$ jedan pad u narednoj godini (13). Starenjem se ucestalost padova poveéava, pri

¢emu najveci rizik imaju osobe starije od 75 godina.

Padovi su vodeci uzrok smrtonosnih kao i nesmrtonosnih ozljeda i hospitalizacija. 5-10%
padova rezultira ozbiljnim ozljedama poput prijeloma, ozljeda glave i ozljeda koze ili sluznice
u obliku razderotina. Prijelomi kuka su u 95% slu¢ajeva uzrokovani padom. 20% osoba koje
su dozivjele prijelom kuka umre u razdoblju od godine dana, a drugih 20% bude
hospitalizirano ili smjesteno u posebne institucije skrbi. Takoder, kao posljedica pada, ostaje
strah od moguceg sljedeéeg pada Sto dovodi do smanjene tjelesne aktivnost, socijalne

izolacije i smanjene funkcionalnosti (13).

Komorbiditeti
Popustanje srca
Osteoartritis

Neurodegenerativne bolesti > Lijekovi
Sarkopenija
Promjene u fiziologiji
Misiéna slabost Cimbenici okoliga:
Oslabljen posturalni refleks ¢ Osvijetljenje
Orostatska hipotenzija >tad Teren
Deformacija zglobova Obuca

Smanjena ostrina vida

Slika 1. Moguc¢i razlozi padova u starijih osoba (7).



Lijekovi su naj¢es¢i faktor rizika povezan s padovima na koji je moguce utjecati (Slika 1).
Prema smjernicama Americ¢kog gerijatrijskog udruzenja pacijentima koji su dozivjeli pad
treba pregledati medikacijsku terapiju i ukoliko je potrebno promijeniti terapiju kako bi se
sprijecile daljnje moguénosti pada. Posebna pozornost za ukidanje terapije trebala bi biti
usmjerena na starije osobe koje uzimaju 4 i vise lijekova kao i one koji uzimaju psihotropne

lijekove (14).

1.7. Povezanost politerapije i padova

Lijekovi mogu doprinijeti padovima razli¢itim mehanizmima. Lijekovi mogu uzrokovati
ortostatsku hipotenziju, propadanje kognitivnih funkcija, motori¢ku retardaciju,
parkinsonizam, probleme s ravnotezom, vrtoglavice...Primjerice, pacijent koji uzima diuretike

moze osjetiti snaznu potrebu za mokrenjem i prilikom uzurbanog odlaska u kupaonicu, pasti.

Politerapija se takoder smatra faktorom rizika za padove. U prospektivnoj kohortnoj studiji
koju su proveli Richardson i suradnici(15), te u presjenom istrazivanju koje su proveli Ziere i
suradnici (16), politerapija je povecéavala rizik od pada samo ukoliko je jedan od lijekova

pripadao onima koji povecéavaju rizik od pada (primjerice benzodiazepin).

U posljednje vrijeme istrazivanja su usmjerena na pretjeranu primjenu lijekova kao i na
primjenu potencijalno neprikladnih lijekova. Beersovi kriteriji koriste se kako bi pomogli
identificirati lijekove neprikladne za starije osobe, posebno one lijekove koji povecavaju rizik
od padova.Vazan korak u smanjenju rizika za pad je ukidanje onog lijeka koji nosi najveci
rizik.Posebnu pozornost treba usmjeriti na lijekove koji su uvedeni nedavno u terapiju. Kad
identificiramo lijek koji je potrencijalno neprikladan, sljede¢i korak bi trebao biti smanjivanje
doze i/ili potpuno iskljucivanje lijeka iz terapije. Pritom je vrlo vazno razgovarati s
pacijentom i educirati ga kako bi razumio rizike i razloge zbog kojih provodimo odredene

promjene u terapiji i kako bi sam aktivno sudjelovao u ovom procesu.
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1.8. Pregled literature

Prema Campbellu (1991) postoji nekoliko na¢ina na koje lijekovi mogu povecati rizik od pada
kod osoba starije Zivotne dobi. Najvazniji od njih su sedacija, smanjena ravnoteza i vrijeme
reakcije, hipotenzija i parkinsonizam uzrokovan lijekom. Dokazivanje povezanosti primjene
odredenih lijekova i padova dosada je bilo tesko zbog odredenih metodoloskih problema.
Medutim, sada postoje snazni dokazi da je uporaba psihotropnih lijekova, s moguéim
izuzetkom benzodiazepina kratkog djelovanja i hipnotika, povezana saznacajnim poveéanjem
rizika od pada. Dokazi koji povezuju druge skupine lijekova s povec¢anim rizikom od pada su
razli¢iti. Smanjenje rizika od pada uzrokovanih lijekovima zahtjeva pazljivu individualnu
prilagodbu terapije i javnozdravstvene kampanje kako bi se osiguralo sigurno propisivanje

lijekova osobama starije Zivotne dobi (17).

Kallin i suradnici (18) napravili su presje¢no istrazivanje kako bi istrazili predispoziciju i
moguce ¢imbenike koji utje¢u na pad medu osobama starije zivotne dobi koje Zive u
ustanovama sa zdravstvenom skrbi. Ukljuéeno je 58 Zena i 25 muskaraca, prosjecne dobi od
79.6 godina. Stopa incidencije bila je 2.29 padova / osobi na godinu. Antidepresivi (selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina, SIPPS), osteé¢en vid i nesposobnost koriStenja
stepenica bez pomo¢i bili su samostalno povezani s povec¢anim rizikom od pada. 28 osoba
(53.8%) pretrpjelo je ozljede zbog pada, ukljucujuci 21 prijelom. Smatra se da je 27% padova
izazvala akutna bolest, a 8.6% nuspojavalijeka. Akutni simptomi bolesti ili nuspojave lijeka
povezani su s 58% padova koji su rezultirali prijelomima.Dok se ne dokaze drugacije, sam
pad bi trebalo smatrati moguc¢im simptomom bolesti ili nuspojavom lijeka. Zakljuceno je da

upotreba SIPPS predstavlja vazan rizi¢an ¢imbenikza padove u osoba starije zivotne dobi.
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Povezanost primjene razlicitih lijekova s padovima i prijelomima predmet je vise od 50
observacijskih studija objavljenih nakon 1988.godine. Samo nekoliko studija je bilo ciljano
dizajnirano za istrazivanje povezanosti upotrebe lijekova i padova, dok je veéina imala
metodoloska ograni¢enja. Poseban problem su nekontrolirani ¢imbenici (dob, spol, doza
lijeka, politerapija, komorbiditeti...) koji mogu dovesti do zabune i pogresne interpretacije
rezultata.Prema dotada objavljenim podacima, pacijenti koji uzimaju psihotropne lijekove
imaju oko dvostruko vec¢i rizik od pada i prijeloma, u usporedbi s osobama koje ne uzimaju
ove lijekove. Najjaci dokaz je za antidepresive; gotovo je svaka relevantna studija pronasla
povezanost s padovima. Utjecaj kratkodjelujucih i dugodjelujuéih benzodiazepina, te

kardiovaskularnih lijekova na rizik od pada nije se pokazao znac¢ajnim (19).

Ray i suradnici su 1987.godine napravili istrazivanje (na 1021 bolesnika s prijelomom kuka i
5606 pridruzenih kontrola) s ciljem procjene rizika od prijeloma kuka uslijed primjene Cetiri
skupine psihotropnih lijekova. Osobe lije¢ene hipnotikom/anksiolitikom kratkog djelovanja

(vrijeme poluZivota manje ili jednako 24 sata) nisu imali povecan rizik od prijeloma kuka.
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Nasuprot tome, zna¢ajno povecani rizik bio je povezan s trenutatnom uporabom
hipnotika/anksiolitika duljeg djelovanja (viSe od 24 sata) pri ¢emu je omjer vjerojatnosti
(OR)! iznosio 1.8 (95% Cl 1.3-2.4), zatim za triciklicke antidepresive 1.9 (95%Cl 1.3-2.8) i
za antipsihotike 2.0 (95% CI 1.6-2.6). Rizik je bio ve¢ikod primjene veéih doza za sve tri
skupine lijekova. lako nije dokazana uzro¢no-posljedi¢na veza, ovi podaci su poduprli
hipotezu da sedativni i autonomni ucinci psihotropnih lijekova povecavaju rizik od pada i
prijeloma kod starijih osoba. Rezultati su ukazali na potrebu za provodenjem ciljanih studija
na ovu temu koje bi ukljucivale razli¢ite starosne skupine ispitanika i lijekove s razli¢itim

mehanizmima djelovanja i profilom sedativnog i autonomnih u¢inaka (20).

Istrazivanje Modena i suradnika iz 2010.godine provedeno je na Svedskom stanovniStvu u
dobi od 65 i vise godina. Primjena psihotropnih lijekova tijekom 3 mjeseca prije pada bila je
povezana sdvostruko veé¢im rizikom od pada kod muskaraca (OR 2.14, 95% CI 1.87-2.44) i
kod zena (OR 2.21, 95% CI 2.04-2.39). Rizik se pokazao ve¢im ako su lijekovi primjenjivani
tijekom 7 dana prije pada kod muskaraca (OR 5.61, 95% CI 2.54-12.41) i kod Zena (OR 3.30,

95% CI 2.24-5.17). Sli¢an obrazac primjecen je za sve specifi¢ne skupine psihotropnih

'Omjer vjerojatnosti (OR) je mjera povezanosti izmedu izloZenosti i ishoda. OR predstavlja vjerojatnost da ée se
ishod pojaviti s obzirom na odredenu izlozenost, u usporedbi s vjerojatnostima ishoda koji se javljaju u odsustvu
takve izlozenosti. OR se najcesce koriste u istrazivanjima parova, ali mogu se koristiti i u presjecnim i kohortnim
istrazivanjima (uz neke izmjene i/ ili pretpostavke). OR se koriste za usporedbu relativnih vjerojatnosti pojave
ishoda (primjerice bolesti ili poremecaja), s obzirom na izlozenost varijabli od interesa (primjerice zdravstvena
karakteristika, aspekt povijesti bolesti), a takoder se moze koristiti i za utvrdivanje je 1i odredena izlozenost
faktor rizika za odredeni rezultat i usporediti veliinu razli¢itih ¢imbenika rizika za taj ishod. Interval
pouzdanosti (engl.Confidence interval-CI) oznacava razinu nesigurnosti oko mjere uc¢inka (preciznost procjene
ucinka) koja se u ovom slucaju izrazava kao OR. Vecina studija izvjestava o 95%-tnom intervalu pouzdanosti
(95% CI). Mali CI ukazuje na visoku razinu preciznosti OR i obratno. Medutim, za razliku od p vrijednosti, 95%
CI ne prikazuje statisticku znacajnost mjere. U praksi, 95% CI se Cesto koristi kao zamjena za prisutnost
statisticke znacajnosti ako se ne preklapa nula vrijednost (npr. OR = 1). Ipak, bilo bi neprimjereno tumaciti OR s

95% CI koji obuhvada nulu vrijednost kao dokaz za nedostatak povezanosti izmedu izloZenosti i ishoda.
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lijekova: opioidi, antidepresivi i anksiolitici /hipnotici / sedativi.Opéenito, pokazalo se da
pacijenti koji koriste psihotropne lijekove imaju najveci izgled za pad odmah nakon pocetka
terapije. Buduci da se ovi lijekovi Siroko primjenuju medu osobama starije zivotne dobi,
Modena i sur. naglasavaju da povecan rizik za padove predstavlja vazan javnozdravstveni

problem koji bi mogao biti rijeSen racionalnijom primjenom lijekova (21).

Van Strien i suradnici proveli su retrospektivnu kohortnu studiju na gerijatrijskom odjelu
Medicinskog centra Sveucilista Utrechtu u Nizozemskoj izmedu 1. sije¢nja 2011. i 1. travnja
2012.godine. Cilj ove studije bio je ispitati povezanost izmedu upotrebe razli¢itih skupina
psihotropnih lijekova i ucestalosti pada kod starijih osoba. Nakon multivarijantne prilagodbe,
ucestalost padova je ostala znac¢ajno povezana s izlaganjem psihotropnim lijekovima (OR
1.96, 95% CI 1.17-3.28), antipsihoticima (OR 3.62, 95% CI 1.27-10.33), hipnoticima i
anksioliticima (OR 1.81, 95% CI 1.05-3.11), kratkodjeluju¢im benzodiazepinima (OR 1.94,
95% CI 1.10-3.42) i antidepresivima (OR 2.35, 95% CI 1.33-4.16). Ova studija ponovno je
potvrdila da primjena psihotropnih lijekova, uklju¢uju¢i benzodiazepine kratkog djelovanja,
snazno povecava ucestalost padova kod starijih osoba. Naglaseno je da o padovima kao o
lijekove osobama starije Zivotne dobi, ali 1 sami pacijenti. Ukoliko je moguce, primjenu ovih
lijekova treba izbjegavati kod osoba starije zivotne dobi, posebno ako postoje drugi ¢imbenici

rizika za pad (22).

Berdot i suradnici proveli su multicentricnu ¢etverogodisnju prospektivnu kohortnu studiju
3C u Francuskoj na uzorku od 6343 osobe starije od 65 godina.l rezultati ove studije pokazali
su da korisnici potencijalno neprikladnih psihotropnih lijekova, posebice dugodjeluju¢ih

benzodiazepina imaju povecan rizik od pada (23).
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Longitudinalna kohortna studija koju su proveli Hanlon i suradnici ukljucivala je 3055
ispitanika,a za cilj je imala procijeniti povezanost primjene vise psihotropnih lijekova ili
primjene visokih doza psihotropnih lijekova u starijih odraslih osoba s rizikom ponavljajucih
padova (> 2). Ponavljaju¢i padovi smatraju se vaznijim predmetom za istrazivanje nego jedan
pad jer visestruki padovi Cesto signaliziraju ve¢i problem i1 povecani rizik za kasnije padove.
Stovise, ponavljajuéi padovi povezani su sa zna¢ajnim morbiditetom i &esto dovode do toga
da osobe starije Zivotne dobi ogranice svoje dnevne aktivnosti, §to dovodi do daljnjeg gubitka
ravnoteze i problema u mobilnosti. Dosadasnje studije pokazale su kako osobe starije Zivotne
dobi koje uzimaju jedan od psihotropnih lijekova (npr. benzodiazepini, antidepresivi,
antipsihotici, opioidni analgetici) imaju povecani rizik od pojedina¢nog pada i prijeloma. U
razdoblju od 5 godina, ¢ak 24.1% osoba primjenjivalo je >2 psihotropna lijeka godisnje, dok
je vise od 18.9% ispitanika uzimalo visoke doze (3 puta veée doze od standardne dnevne
doze). Godisnje, ¢ak 9.7% sudionika istrazivanja dozivjelo je ponavljaju¢i pad. Analize su
pokazale da su osobe koje koriste viSe psihotropnih lijekova istovremeno imale povecani rizik
od ponavljajuceg pada (podeseni OR 1.95, 95% CI 1.35 — 2.81), kao i one koje su uzimale

visoke doze psihotropnih lijekova (prilagoden OR 2.89, 95% CI 1.96 - 4.25) (24).

Hartikainen i suradnici napravili su sustavni pregled 29 ¢lanaka koji su ukljucivali padove i
primjenu lijekova, od kojih je samo jedan randomizirano klini¢ko istrazivanje, a ostali su
prospektivna i retrospektivna kohortna istrazivanja. Lijekovi iz skupine benzodiazepina bili su
povezani s padovima ili lomovima nastalima kao posljedica padova u ¢ak 17 studija. Pove¢an
rizik od pada uocen je kod novopropisanog lijeka, kod njegove dugotrajne primjene, a
neovisno o poluvremenu zivota lijeka u plazmi i trajanju djelovanja. Takoder, istodobna

primjena 2 ili viSe benzodiazepina dvostruko je povecala rizik od prijeloma kuka. Tri studije
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nisu pokazale povezanost benzodiazepina i padova. Antidepresivi, ukljucujuéi triciklicke
antidepresive i selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SIPPS), povezani su s
padovima u 12 studija pri ¢emu je rizik bio u rasponu od 1.2 do 6 puta ve¢i. Unutar 2 tjedna
od pocetka primjene SIPPS,rizik za prijelom kuka bio je 6.3 puta veéi, dok je kod triciklickih
antidepresiva bio 4.76 puta veci. Rizik je ostao povisen kod dugotrajne primjene ovih lijekova
i bio je ovisan o dozi lijeka. U pet studija nije pronadena povezanost padova i
antidepresiva.Antipsihotici su bili povezani s pove¢anim rizikom od prijeloma i padova u 7
studija, a samo 2 studije ukljucivale su nove atipi¢ne antipsihotike. Randomizirano klini¢ko
ispitivanje pokazalo je povezanost primjene risperidona s padovima, a rizik je bio ovisan o
dozi. U 3 studije nije dokazana povezanost.Podaci o povezanosti padova i drugih lijekova koji
ne pripadaju skupini lijekova koji djeluju na sredi$nji Ziv¢ani sustav pokazana je u 12 studija.
Pri tome je u tri studije pronadena povezanost primjene lijekova s djelovanjem na

kardiovaskularni sustav i padova, dok u ostalih 9 studija ova povezanost nije pronadena (25).

Woolcott i suradnici napravili su meta-analizu o utjecaju 9 skupina lijekova na padove kod
starijih osoba. Glavna metoda za procjenu rizika lijekova bila je procjena omjera vjerojatnosti
koji je dobiven koriste¢i Bayesovu metodu analize. Ova metoda omoguéava integriranje
prethodno dobivenih rezultata s novo dostupnim informacijama kako bi se dobio omjer
vjerojatnostis 95%-tnim intervalom pouzdanosti. Podaci dobiveni ovakvom analizom
omogucavaju nam procjenu vjerojatnosti da primjena odredenih lijekova povecava rizik od
pada.Ova studija zapravo pruza kvanitativhu nadogradnju prethodnih meta-analiza
napravljenih od strane Leipzig i suradnika (1999). Oni su objavili 2 meta-analize koje su
procijenjivale povezanost izmedu padova 1 koristenja razli¢itih skupina lijekova kod starijih
0soba, a koje su nastale pretrazivanjem ¢lanaka objavljenih u razdoblju od 1966.-1996.godine.
Analizom po Bayesovoj metodi kombinirani su rezultati dobiveni navedenom meta-analizom

s novo dostupnim informacijama za one lijekove koji su prethodno proucavani. Takoder,
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procjena rizika napravljena je i za one lijekove koji nisu bili prethodno procijenjivani od
strane Liepzig i suradnika.Pretrazivanjem ¢lanaka objavljenih na engleskom jeziku u
razdoblju 1996.-2007.godine, koji su uklju¢ivali pacijente starije od 60 godina, pronadene su
22 studije koje su ispunjavale trazene kriterije. Dobivene su sljedece vrijednosti
neprilagodenog omjera vjerojatnosti: antihipertenzivi OR 1.24 (95% ClI, 1.01-1.50), diuretici
OR 1.07 (95% CI, 1.01-1.14), beta blokatori OR 1.01 (95% CI, 0.86-1.17), sedativi i hipnotici
OR 1.47 (95% CI, 1.35-1.62), neuroleptici i antipsihotici OR 1.59 (95% CI, 1.37-1.83),
antidepresivi OR 1.68 (95% CI, 1.47-1.91), benzodiazepini OR 1.57 (95% Cl, 1.43-1.72),
narkotici OR 0.96 (95% CI, 0.78-1.18) i nesteroidni protuupalni lijekovi OR 1.21 (95% ClI,
1.01-1.44). 1z dobivenog slijedi da je upotreba sedativa i hipnotika, antidepresiva i

benzodiazepina zna¢ajno povezana s padovima kod starijih osoba (26).

Epidemioloska studija iz 2015.godine koju su proveli Montali i suradnici imala je za cilj
procijeniti utjecaj nekoliko skupina lijekova na vrstu i ozbiljnost ozljeda nastalih kao
posljedica pada u bolesnika starijih od 65 godina (2533) koji su primljeni na traumatski odjel
hitne medicine tijekom 2013.godine zbog ozljeda nastalih kao posljedica pada. Analizirani su
podaci o uzroku i nad¢inu pada pacijenta, 0 lijekovima kojetrenutno uzima, te vrsti i ozbiljnosti
ozljeda. Visestruka regresijska analiza pokazala je znacajnu korelaciju izmedu nekih skupina
lijekova i ishoda povezanih s padom. Identificirane su tri skupine lijekova kao prediktori
hospitalizacije: antikoagulansi (OR 1.59, 95% CI 1.22-2.07), antiagregacijski lijekovi (OR
1.41, 95% CI 1.12-1.79) i opioidni analgetici (OR 2.38, 95% CI 1.23-4.62), te Cetiri skupine
lijekova kao prediktori traumatske ozljede mozga: antiagregacijski lijekovi (OR 2.02, 95% CI
1.56-2.62), antikoagulansi (OR 1.89, 95% CI 1.14-2.55), antihipertenzivi (OR 1.44, 95% CI
1.08-1.93) i psihotropni lijekovi (OR 1.93, 95% CI 1.09-3.44). Niti jedan lijek nije pronaden
kao znacajan prediktor frakture kuka. Statini, inhibitori protonske pumpe, antiaritmici,

antidijabetici, lijekovi s djelovanjem na stitnjacu i antikonvulzivi nisu bili povezani niti s
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jednim od promatranih ishoda. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da padovi predstavljaju
vazan uzrok morbiditeta kod starijih pacijenata. Buduc¢i da stariji pacijenti uzimaju veci broj
lijekova koji povecavaju rizik od padova (primjerice psihotropni lijekovi, antihipertenzivi,
opioidni analgetici) potrebna je racionalizacija terapije, prije svega fokus treba biti stavljen na
optimizaciju upotrebe antihipertenziva, opioidnih analgetika i psihotropnih lijekova, dok bi se

primjena antikoagulansa i antiagregacijskih lijekova trebala individualizirati (27).

StudijaThorella i suradnika analizirala je podatke od 38407 osoba starijih od 75 godina s
ciljem detekcije povezanosti primjene lijekova s FRID liste (engl. fall risk-increasing drugs) u
kombinaciji s komorbiditetima i rizika prijeloma kuka. Rezultati su pokazali povecan rizik od
prijeloma kuka kod osoba koje uzimaju lijekove sa FRID liste te povecanje rizika sa svakim
dodanim ¢imbenikom koji je uzet u obzir (dob, spol i komorbiditeti).Zakljucak studije je da
¢imbenike poput dobi, spola, komorbiditeta te primjene psihotropnih lijekova s FRID liste
treba uzeti u razmatranje kako bi se na vrijeme prepoznale visokorizi¢ne osobe, te poduzele

odgovarajuce intervencije u terapiju u svrhu smanjenja rizika od prijeloma kuka (28).

Richardson i suradnici proveli su veliku prospektivnu kohortnu studiju TILDA na uzorku od
6831 osobe starije od 50 godina, a cilj je bio procijeniti utjecaj politerapije i lijekova
povezanih s padovima na ukupni rizik od pada. Studije objavljene do tada ukazivale su na
¢injenicu da politerapija povecava rizik od pada samo onda kad su u terapiju ukljuceni
lijekovi koji povecavaju navedeni rizik. Tijekom razdoblja pracenja (rujan 2009 — prosinac
2012) prijavljen je 231 pad na 1000 osoba godiSnje. Politerapija koja je ukljucivala
antidepresive bila je povezana s veé¢im rizikom od padova opcenito (podeseni relativni rizik —

aRR?1.28, 95% CI 1.06-1.54), s padovima koji su doveli do ozljeda (aRR 1.51, 95% CI 1.10-

2Relativni rizik (engl.relative risk-RR) mjeri veli¢inu povezanosti izmedu izloZene i neizlozene skupine,

odnosno usporeduje incidenciju ili rizik dogadaja medu onima koji imaju specificnu izlozenost s onima koji nisu
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2.07) i s ve¢im brojem padova (aRR 1.60, 95% CI 1.19-2.15), dok upotreba antidepresiva u
monoterapijikao i politerapija bez antidepresiva nije bila povezana s ve¢im rizikom. Upotreba
benzodiazepina povezana je s padovima kada su oni dio politerapije (aRR 1.40, 95% CI 1.04-
1.87), ali je povezana i s ve¢im brojem padova (aIRR 1.32, 95% CI 1.05-1.65), neovisno o
politerapiji. Ostali proucavani lijekovi, ukljucujuéi antihipertenzive, diuretike 1 antipsihotike,
nisu bili povezani s pove¢anim rizikom od pada. Rezultati ove studije podudaraju se s jos
jednom studijom koja je ukljuéila odrasle osobe starijeod 55 godina, a gdje je takoder
pronadeno da politerapija povecava rizik od pada samo ako ukljucuje i lijekove koji

povecavaju rizik istog, tj.ukoliko ukljuéuje redovitu uporabu antidepresiva ili benzodiazepina

(15).

Zakljucno, vecina autora ovakvih studija predlaze aktivno uklju¢ivanje zdravstvenih radnika u
prilagodbu terapije starijih osoba s ciljem prepoznavanja specifi¢nih skupina lijekova, ali i

drugih ¢imbenika koji povecavaju rizik od padova i njihovih posljedica.

2. CILJ ISTRAZIVANJA

bili izlozeni. RR se ¢esto koristi kada studija ukljucuje usporedbu vjerojatnosti dogadaja koji se javlja izmedu
dvije skupine. Budu¢i da se temelji na incidenciji dogadaja s obzirom da ve¢ znamo stanje izlozenosti ispitanika,
prikladno ga je Koristiti za prospektivne kohortne studije. RR zahtijeva ispitivanje dviju dihotomnih (binarnih)
varijabli, gdje jedna varijabla mjeri dogadaj (dogodio se/nije se dogodio), a druga varijabla mjeri grupe (grupa
1/grupa 2). Relativni rizik se izracunava dijeljenjem vjerojatnosti dogadaja koji se dogodio za skupinu 1 s

vjerojatnosti dogadaja koji se pojavio za skupinu 2.
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Udio osoba starije Zzivotne dobi u svijetu konstantno raste, a padovi predstavljaju vodeéi uzrok
ozljeda, hospitalizacije i smrti medu njima. Prema podacima iz 2004.godine u SAD-u jedna
od tri osobe starije od 65 godina barem jednom godiSnje dozivi pad. Uzroci padova osoba
starije zivotne dobi mogu biti razli¢iti, od promjene fiziologije i fizickog funkcioniranja, do
upotrebe (i zloupotrebe) lijekova za lijecenje niza komorbiditeta. Takoder, rizik od neZeljenih
ucinaka lijekova raste, zbog politerapije, brojnih komorbiditeta, kognitivnih oStecenja i
fizioloskih promjena koje utjecu na farmakokinetiku i farmakodinamiku lijekova. Primjena
lijekova jedan je od najvaznijih ¢imbenika rizika za padove. U lijekove koji povecavaju rizik
od pada (Fall risk increasing drugs - FRIDs) ubrajaju se lijekovi za kardiovaskularne bolesti,
benzodiazepini, antidepresivi, antiepileptici, antipsihotici, antiparkinsonici, opioidi i
spazmolitici, pri ¢emu psihotropni lijekovi imaju najveci rizik. Premda je neupitno da
odredene skupine lijekova znacajno povecavaju rizik, posebice uz ostale rizi¢ne ¢imbenike
poput dobi, Zenskog spola 1 komorbiditeta, nema jednoznacnih preporuka kako na taj rizik
utjecati. Smanjenje doze ili prekid terapije psihotropnim lijekovima ¢ini se kao jedno od
rjeSenja, $to Cesto nije moguce provesti. Intervencije koje su proucavali Chang i suradnici
(29), te koje se predlazu u okviru NICE (engl. National Institute for Health and
CareExellence) smjernica ukljucuju kombinirani pristup temeljen na multifaktorijalnoj
procjeni rizika od padova, a koji ukljucuje reviziju i prilagodbu terapije, kao i edukaciju i

pracenje rizi¢nih osoba, uz odgovarajuce nefarmakoloske mjere poput tjelovjezbe i sl.

Cilj ovog rada je ukazati na rastuc¢i problem povezanosti padova s primjenom odredenih
skupina lijekova u osoba starije zivotne dobi. U ovom radu posebna pozornost posvetit ¢e se
farmakoloskoj karakterizaciji odredenih skupina lijekova kako bi se objasnili mehanizmi koji
doprinose vecem riziku od padova. Takoder, naglasit ¢e se 1 predloziti mjere kojima se mogu

smanjiti rizici od padova u osoba starije zivotne dobi.

3. MATERIJALI | METODE
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3.1. Lijekovi s u¢inkom na srediSnji Zivéani sustav

3.1.1. Anksiolitici, derivati benzodiazepina

Anksiolitici 1 hipnotici su vrlo §iroko propisivani lijekovi medu starijom populacijom, pri
¢emu su benzodiazepini najcesce koristeni lijekovi u ovoj populaciji. Njihova najcescéa
primjena je u terapiji nesanice i anksioznih poremecaja. Pokazalo se da su benzodiazepini
ucinkoviti u kratkotrajnoj terapiji nesanice, dok kod dugotrajne primjene dovode do
naruSavanja kognitivnih funkcija, pamcenja i poremecaja u spavanju. Medutim, unato¢ tome
Sto je njihova Korist u terapiji nesanice kratkotrajna (govorimo o nekoliko tjedana), u gotovo

80% starijih osoba terapija benzodiazepinima traje 2 godine i vise (30).

Takoder, zabrinjava i sedacija preko dana, koja je osobito izrazena kod primjene
dugodjelujucih benzodiazepina, buduci da moze dovesti do padova,lomova ili automobilskih
nesreca. Pacijenti takoder navode toleranciju i simptome ustezanja kod dugotrajne primjene.
Zbog navedenog, potrebno je procijeniti potrebu za primjenom ovih lijekova tijekom duzeg
razdoblja (viSe od 4 tjedna) u lijeCenju nesanice i onda kad je moguce napraviti plan za
smanjivanje doze ili potpuno ukidanje lijeka iz terapije. Pacijenti koji primjenjuju
kratkodjelujuce benzodiazepinecesce ¢e imati simptome ustezanja nakon naglog prekida
primjene lijekova, pa se prije potpunog ukidanja iz terapije preporuca prvo uvesti
dugodjelujuéi benzodiazepin kojem se postepeno smanjuje doza. Benzodiazepini ne lijece
uzrok nesanice ve¢ zbog sedativnog djelovanja olakSavaju uspavljivanje, usnivanje i
odrZavaju san, odnosnodjeluju simptomatski. Nefarmakoloske mjere poput higijene spavanja i

poticaja sna bi trebale biti prva linija lije¢enja problema sa spavanjem (31).

Prema mnogim istrazivanjima benzodiazepini su lijekovi koji su povezani s padovima, bilo da
se uzimaju po potrebi ili su u stalnoj terapiji,te bez obzira na trajanje djelovanja

(kratkodjelujuci ili dugodjelujuéi). Benzodiazepini povecavaju rizik jer uzrokuju misiénu

21



slabost, vrtoglavicu, zbunjenost, somnolenciju i poremecaj u koordinaciji, §to je posljedica

osnovnog mehanizma djelovanja benzodiazepinana GABA neurotransmitorski sustav (32).

Brojne studije i meta-analize pokazale su da je rizik od padova i loma bedrene kosti kod starih
osoba (starijih od 65 godina)povecéan uslijed primjene kratkodjelujucih benzodiazepina, te da
je ovisan o dozi (25,33,34). Rizik je takoder bio povecan uslijed primjene viSe benzodiazepina
te uslijed naglog povecanja doze. Ovisno o dizajnu studije, uklju¢nim i isklju¢nim kriterijima,
analiziranim parametrima, rizik od padova i posljedi¢nih prijeloma je bio manje ili vece

klinicke znacajnosti.

Americka studija na uzorku od 2510 osoba starijih od 65 godina, koji su stacionirani u
domovima pokazala je 44% vecu ucestalost padova medu osobama koje primjenjuju
benzodiazepine u odnosu na osobe koje ne koriste ovu skupinu lijekova. Ovaj rizik bio je
povecan kod povecanja doze i na samom pocetku terapije benzodiazepinima. Studijom je
pokazano kako je rizik od pada ve¢i prilikom koristenja dugodjelujuéih nego srednje i
kratkodjelujucih spojeva, $to odgovara nekim prijasnjim studijama i podupire preporuke o
izbjegavanju koriStenja dugodjelujucih benzodiazepina. Medutim, ovi podaci ne iskljucuju
opasnosti primjene kratkodjeluju¢ih benzodiazepina (od kojih su skoro svi bili primjenjeni
prije spavanja) jer su dvostruko povecali rizik od pada tijekom no¢i, zbog ¢ega je bilo

potrebno poduzeti mjere prevencije pada (35).

Diaz-Gutierrez i suradnici su 2017.godine napravili sustavni pregled literature objavljene u
bazama podataka PUBMED i EMBASE u razdoblju od sije¢nja 2007. do veljac¢e 2017.godine.
Kriteriji za ukljucivanje bili su prospektivne studije koje su procjenjivale odnos primjene
benzodiazepina i posljedi¢nih padova kod osoba starijih od 65 godina. Prema rezultatima 12

studija uklju¢enih u ovaj sustavni pregled, potvrdeno je da je primjena benzodiazepina

22



povezana s ve¢im rizikom pada u starijih osoba. Ovaj sustavni pregled nadopunjuje rezultate
prethodnih studija i upozorava na neucinkovitost smjernica klinicke prakse i preporuka za
smanjenje koristenja benzodiazepina u starijih. lako posljednja objavljena studija daje
prednost kratkodjeluju¢im benzodiazepinima u malim dozama za terapiju nesanice i
anksioznosti kod starijih osoba, dokazi iz prakse ukazuju na ¢injenicu da se preporuke vrlo
Cesto zanemaruju, te se benzodiazepini s dugim poluvremenom Zivota i dalje propisuju u
dozama koje premasuju preporucene. Takoder, u ovom pregledu je uoceno da se rizik od pada
povecava koriStenjem benzodiazepina u kombinaciji s drugim lijekovima, kao i uslijed
komorbiditeta koji mogu kao zaseban ¢imbenik povecati vjerojatnost pada i posljedi¢nih

lomova (36).

Temeljem vecine dostupnih studija, od kojih su neke analizirane u ovom radu, nacelno se
prednost daje primjeni kratkodjeluju¢ih benzodiazepina uz poduzimanje mjera za sprje¢avanje
pada kod osoba starije Zivotne dobi.

Kod starijih osoba koje boluju od demencije pokazana je povezanost primjene benzodiazepina
s padovima. Postoje dokazi o povezanosti primjene dugodjeluju¢ih benzodiazepina i
ucestalosti demencije, odnosno primjeceno je da je upotreba benzodiazepina na neki nacin
povezana s kognitivnim oStecenjem kod starijih osoba koji su imali normalnu osnovnu
kognitivnu funkciju bez dijagnoze demencije prije primjene benzodiazepina (37).

Lijecenje s benzodiazepinima treba postepeno prekidati buduci da naglo prekidanje terapije
moze dovesti do pogorsanja kognitivnih funkcija, ali i mogucéeg pogorsanja nesanice,
anksioznosti, agitiranosti, odnosno do stanja koje zovemo sindromom ustezanja.

Zakljucno, usprkos zabrinjavaju¢im rezultatima dobivenim u prethodnim brojnim
meta-analizama 1 preporukama objavljenim u klini€¢kim smjernicama, upotreba

benzodiazepina kod starijih osoba i dalje je povezana s visokom ugestalosti padova. Cesta, a
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ponekad i neracionalna primjena benzodiazepina moze se objasniti njihovom u¢inkovitosti,
brzim djelovanjem, jednostavnim nac¢inima primjene, relativno dobrom podnosljivosti i
¢injenicom da antidepresivi koji se koriste u kroni¢énom lije¢enju anksioznih poremecaja
pokazuju brojne nedostatke: od losije podnosljivosti, do odgodenog i ograni¢enog djelovanja.
Propisivanje benzodiazepina osobama starije zivotne dobi treba biti u skladu s trenutnim
klinickim smjernicama koje prednost daju kratkodjeluju¢im benzodiazepinima, dok bi
primjenu dugodjelujucih trebalo pazljivo razmotriti te odluciti temeljem procjene koristi i
rizika za svaku stariju osobu. Budu¢i da su nesanica, kao i akutna anksiozna stanja (osjecaj
straha i tjeskobe) najées¢i razlozi neracionalne primjene benzodiazepina, primjeni sigurnije
nefarmakoloske terapije kao $to je kognitivno bihevioralna terapija i psihoedukacija trebalo bi
dati prednost. Stoga je prije donosenja odluke o uvodenju benzodiazepina u terapiju osoba
starije dobi obavezno procijeniti odnos koristi i rizika, terapiju provoditi kratko vrijeme, uz

postepeno smanjenje doze kod ukidanja lijeka.

3.1.1.1. Mehanizam djelovanja benzodiazepina

Benzodiazepini su pozitivni alostericki modulatori GABA-A receptora. Gama-aminomasla¢na
kiselina (GABA engl., gama amino butyric acid) jenajvazniji inhibicijski neurotransmitor u
srediSnjem Ziv€anom sustavu, S visokim koncentracijama u korteksu i1 limbickom sustavu.
Glavnina fizioloskih u¢inaka GABA-e postize se putem GABA-A receptora. Osim za GABA-
A, GABA fizioloske ucinke postiZe i vezanjem za druge dvije vrste receptora, GABA-B i

GABA-C, od kojih GABA-B ima farmakolosko znacenje.

Struktura samog GABA-A receptora tipi¢na je za strukturu vecine ionotropnih receptora
odnosno receptora koji se aktiviraju kad se signalna molekula-ligand veze za ekstracelularnu
regiju te dovodi do otvaranja kanala selektivno propusnog za ione koji prolaze niz
koncentracijski gradijent. GABA-A receptor se sastoji od pet glikoproteinskih podjedinica,
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obiljeZenih gré¢kim slovima (o, B, v, 6 itd.), poslozenih u krug tako da formiraju poru ili kanal
koji ostaje zatvoren sve dok se ligand, u ovom slu¢aju GABA, ne veze na ekstracelularni dio
receptora. Svaka od podjedinica veliki je protein koji prolazi kroz stani¢cnu membranu 4 puta.
Ovi receptori zapravo su kanali za kloride ione Kkoji se otvaraju vezanjem GABA-¢ $to
posljedi¢no dovodi do provodenja iona klora u stanicu, hiperpolarizacije membrane i u
konacnici neuronske inhibicije (38). Stoga GABA smanjuje ekscitabilnost (podrazljivost)

neurona, te ima depresorni ucinak.

GABA-A receptori su vrlo Siroko rasprostranjeni unutar mozga. Sve je vise dokaza koji

ukazuju na veliku heterogenost ovih receptora.

Naime, do danas je identificirano ¢ak 19 razli¢itih podjedinica GABA-A receptora, koje su
podijeljene u 7 ,,obitelji* podjedinica ( a, B, v, 3, €, 0 1 7). Pri tome, neke od podjedinica
postoje u nekoliko izoformi, primjerice dokazano je 6 izoformi a, 3 Bi sl. Upravo ¢injenica da
se radi o receptorima iste osnovne strukture koji se medusobno razlikuju s obzirom na
podjedinice od kojih su gradene, omogucava njihovu vrlo veliku funkcionalnu razli¢itost.
Razlikuju se u afinitetu vezanja GABA-e, aktivnosti kanala i stupnju utjecaja endogenih

modulatora na vezanje GABA-¢, kao i regionalnoj i stani¢noj distribuciji u SZS-u (38).

GABA-A receptoriosim §to se mogu aktivirati (pri ¢emu se kloridni kanali otvaraju) vezanjem
endogenog liganda GABA-e, podlozni su modulaciji od strane razli¢itih farmakoloski i
klini¢ki vaznih lijekova poput benzodiazepina, barbiturata, anestetika,antikonvulziva, kao i
etanola. Upravo na temelju farmakoloskih u¢inaka ovih lijekova zakljuceno je da GABA-A
receptori posreduju u kontroli ekscitabilnosti mozga, u modulaciji anksioznosti, cirkadijalnom

ritmu, budnosti, paméenju, ucenju,...(39).

Aktivacija GABA-A receptora,bilo endogenim tvarima bilo benzodiazepinima i drugim

lijekovima dovodi do sedacije, amnezije i ataksije,te brojnih drugih u¢inaka ovisno o tipu
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receptora te njegovoj distribuciji u razli¢itim regijama mozga. Suprotno tome, smanjenje
funkcije GABA-ergickog sustava dovodi do uzbudenja, anksioznosti,nemira, nesanice i

pretjerane reaktivnosti (40).

GABA-A receptor je glavno mjesto djelovanja benzodiazepina. Ovo postojanje vise razli¢itih
podjedinica GABA receptora uzrokuje njihovu heterogenost i smatra se jednim od razloga za
razli¢itost u farmakoloSkom djelovanju benzodiazepina. Isto tako, razli¢itost afiniteta
benzodiazepina za receptore razli¢itih podtipova moze biti razlog ovoj razlicitosti u

farmakoloskom djelovanju.

Benzodiazepini se vezu u ,,dzepi¢* izmedual ili o2 ili a3 ili o5 iy2 podjedinica, pri ¢emu
mijenjaju konformaciju GABA-A proteinskog kompleksa i povecavaju uéestalost vezanja
GABA-¢ za njeno specifiéno vezno mjesto koje se nalazi izmedu ai 3 podjedinica.
Posljedi¢no, benzodiazepini poveéavaju frekvenciju otvaranja kloridnih kanala i
hiperpolarizaciju stanice (pojacavaju inhibitorni u¢inak GABA-e). Zbog takvog djelovanja,
benzodiazepini nisu pravi agonisti GABA-A receptora ve¢ pozitivni alostericki modulatori

(40,41).

Benzodiazepini se uglavnom dobro asporbiraju iz gastrointestinalnog trakta nakon peroralne
primjene. Snazno se veZu za proteine plazme i zbog svoje lipofilnosti jako dobro prodiru kroz
krvno-mozdanu barijeru, te se nakupljaju i sporo eliminiraju iz masnog tkiva, §to im povecava
volumen distribucije. Lipofilniji predstavnici ove skupine (diazepam) obi¢no imaju veéu
brzinu apsorpcije i brze nastupanje klinickih u¢inaka. Veé¢ina benzodiazepina podlijeze
oksidativnom metabolizimu enzimima citokroma P450 (faza I). Nastali metaboliti se nakon
hidroksilacije mogu vezati za aktivnu glukuronsku kiselinu (faza Il) pri ¢emu se inaktiviraju
lizlucuju iz organizma urinom u obliku konjugata, glukuronida. Aktivne metabolite imaju

diazepam, flurazepam i alprazolam (41).
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Diazepam se zbog liposolubilnosti nakuplja u masnom tkivu, ovisno o ukupnoj masi masnog
tkiva, povecava se volumen distribucije, a time i1 poluvrijeme eliminacije. Nakon prekida
lijeCenja nuspojave kod pretilih osoba traju prosjecno dvaput duze u odnosu na osobe

normalne tjelesne tezine (95 naprema 40 sati).

Medusobno se razlikuju prema vremenu polueliminacije lijeka i aktivnog metabolita, te ih
stoga dijelimo na kratkodjelujuce, srednje dugodjelujuce i dugodjelujuce. Kratkodjelujuéi
benzodiazepini imaju poluvrijeme eliminacije 1-8h (triazolam, midazolam), srednje
dugodjeluju¢i 8-40h (alprazolam,bromazepam, lorazepam, nitrazepam, oksazepam), a

dugodjeluju¢i 40-200 h (diazepam, flurazepam — imaju dugodjelujuée aktivne metabolite).

Poluvijek eliminacije i duzina djelovanja lijeka odrazavaju se na terapijske, ali i na nezeljene
ucinke. Kod primjene benzodiazepina hipnotika s vrlo kratkim djelovanjem (primjerice,
midazolam) moZe se u drugoj polovici noci javiti nesanica, tzv.povratna insomnija pa su stoga
takvi lijekovi indicirani kod nesanica koju karakterizira oteZano usnivanje. Kod primjene
hipnotika s dugim djelovanjem (primjerice, flurazepam) moze se zbog produzena

(rezidualnog) uc¢inka sutradan manifestirati sedacija i psihomotorna usporenost (42).

Drugi nacin podjele benzodiazepina je prema potentnosti, odnosno jacini djelovanja. Prvi
otkriveni benzodiazepini bili su slabe do srednje jacine djelovanja (klordiazepoksid,
oksazepam i temazepam). Zbog svoje ucinkovitosti i1 relativno male toksi¢nosti bili su prva
linija lijeCenja anksioznosti i nesanice. Kasnije su otkriveni visokopotentni benodiazepini
(diazepam, alprazolam i klonazepam), koji su imali brzi pocetak djelovanja i bolje terapijske
kao dodatak selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina za lijecenje opsesivno-
kompulzivnog poremecaja i posttraumatskog stresnog poremecaja, kao dodatak

antipsihoticima za lijeenje akutne manije ili agitacije.
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Bez obzira §to se radi o lijekovima s velikom terapijskom Sirinom, dobro poznatim
farmakoloskim svojstvima, dobrim profilom podnosljivosti 1 sigurnosti, potreban je poseban
oprez uslijed njihove primjene. Upravo te prednosti, u nekim situacijama i kod odredenih
profila bolesnika mogu postati nedostaci ukoliko se pazljivo ne procijeni odnos koristi (brzi
pocetak djelovanje, malo nuspojava, Siroke indikacije) u odnosu na rizike primjene (sedacija,
poremecaj koordinacije, konfuzija, paradoksalne reakcije, ovisnost i sl.) koji su posebno
izrazeni kod osoba starije Zivotne dobi. Stoga je nuZno provoditi racionalnu farmakoterapiju
(pravi lijek u odgovarajucoj dozi tijekom ograni¢enog vremena), biti svjestan rizika primjene i

sprijeciti moguce posljedice, pri cemu su padovi jedan od najvaznijih.

3.1.2. Antipsihotici

Antipsihotici su vrlo ¢esto koristeni lijekovi u starijoj populaciji za lijecenje simptoma poput
halucinacija i deluzija kod oboljelih od neurodegenerativnih bolesti kao i za razlicite
poremecaje u ponasanju. Ovi lijekovi povezani su s povecanim rizikom od padova i prijeloma

(25).

Fraser i suradnici proveli su kohortno retrospektivno istrazivanje u koje su bile ukljucene
osobe starije od 65 godina (ukupno 195554 osoba) kojima je propisan atipi¢ni antipsihotik u
razdoblju od sije¢nja 2003. do prosinca 2011.godine. Rezultati analize su pokazali da atipi¢ni
antipsihotici povecavaju rizik od ozbiljnog pada (za 52%), nekraljeznickog osteoporotskog
prijeloma (za 50%), prijeloma kuka i posjeta bolnici uslijed pada. Rizik od prijeloma i pada

nije bio ovisan o propisanom atipi¢cnom antipsihotiku, niti o dozi (43).

Ova studija nadopunjunje prethodno objavljene ¢lanke koji su identificirali prijelom i pad kao

komplikaciju primjene atipi¢nih antipsihotika. Prethodno je utvrdeno da su atipi¢ni
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antipsihotici povezani s hipotenzijom, sedacijom i poremecajima u hodu i ravnotezi, stoga je
moguce da su padovi posljedica tih nezeljenih u¢inaka. Zaklju¢no, sve ve¢i broj studija
dovode u pitanje Siroko rasprostranjenu Uporabu atipi¢nih antipsihotika kod starijih osoba, te
naglaSavaju potrebu za njihovom racionalnom primjenom nakon pazljive procjene koristi i
rizika, posebice od padova i posljedi¢nih prijeloma.Ovi lijekovi trebali bi biti koriSteni samo
za iznimne situacije (primjerice, jako agitirani pacijent u velikom stresu, ako postoji opasnost
da pacijent naudi sebi ili drugima). Takoder, preporuca se primjena najnizih u¢inkovitih doza

u najkra¢em mogucem vremenu.

Koponen i suradnici proveli su kohortno istrazivanje na osobama koje imaju dijagnozu
Alzheimerove bolesti kako bi istrazili je li primjena antipsihotika povezana s rizikom
prijeloma kuka te usporedili rizik prema trajanju primjene i izmedu 2 najcesc¢a koristena
antipsihotika (risperidon i kvetiapin). Osobe kojima je propisana terapija antipsihotikom,
imale su povecan rizik od prijeloma kuka u odnosu na osobe iste dobi bez antipsihotika u
terapiji. Rizik je bio povecan od prvog dana primjene lijeka i ostao je povecan tijekom
trajanja terapije. Kvetiapin je bio povezan sa sli¢nim rizikom prijeloma kuka kao i risperidon
tijekom prvih 2.7 godina primjene. U usporedbi s niskom dozom (< 0,5 mg) risperidona, vise
doze (> 0,5 mg) bile su povezane s ve¢im rizikom od prijeloma kuka. Buduéi da su rezultati
ove studije pokazali da je rizik od prijeloma kuka povecan od prvog dana primjene
antipsihotika, kod osoba s Alzheimerovom boles¢u potrebno je ozbiljno razmotriti uvodenje
ovih lijekova, nakon pazljive procjene terapijske koristi u odnosu na rizike od nezeljenih

dogadaja (44).

3.1.2.1. Mehanizam djelovanja antipsihotika
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Antipsihotici su skupinalijekova razli¢ite kemijske strukture koji pokazuju veliku
neselektivnost s obzirom na receptore na koje se vezu. Svi antipsihotici se vezu na receptore
za neurotransmitor dopamin te blokiraju (potpuno ili parcijalno) njihovu postreceptorsku

signalizaciju (lijekovi djeluju kao kompetitivni antagonisti ili parcijalni agonisti) (45).

Dopamin je katekolaminski neurotransmitor u neuronima sredi$njeg i perifernog Zivéanog
sustava i jedan je od glavnih modulatornih neurotransmitora u mozgu. Smjesten je u
vezikulama na krajevima aksona i otpusta se prilikom depolarizacije neurona. Svoje uéinke
postize vezanjem na specifiéne membranske receptore (danas poznajemo pet podskupina
receptora D1-D5). Inaktivira se enzimima monoamino oksidazom B (MAO-B) ili katekol-O-
metil transferazom (COMT) nakon ponovnog unosa u presinapticki ziv€ani zavrSetak putem
specifi¢nog proteinskog prenositelja.

Do danas je identificirano 5 podtipova dopaminskih receptora koji se dijele u dvije porodice -
D1 (receptori D1 1 D5) 1 D2 (receptori D2, D3 i D4). Svi su receptori monomeri, gradeni od
jedne proteinske podjedinice sa 7 transmembranskih segmenata. Nakon vezanja dopamina za
vezno mjesto na receptoru, aktivira se unutarstani¢ni G-protein koji ili inducira aktivnost

adenilat ciklaze (D1 porodica) ili inhibira (D2 porodica) (46).

Antipsihotici pokazuju veliku selektivnost prema D2 receptorima koji su Siroko distribuirani u
razli¢itim regijama mozga. Klinicka u¢inkovitost antipsihotika povezana je s blokadom 60-
80% D2 dopaminskih receptora u mozgu, $to se smatra glavnom farmakodinamskom

karakteristikom ove skupine lijekova (47).

Antipsihotici blokiraju dopaminergi¢nu transmisiju u Cetiri glavna dopaminergi¢na puta u

mozgu: mezolimbickom, mezokortikalnom, nigrostrijatalnom i tuberoinfundibularnom.
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Dok je djelovanje na pozitivne simptome shizofrenije povezano s blokadom D2 receptora u
mezolimbickom putu, neuroloSke nuspojave poput ekstrapiramidnog sindroma (tremor,
spasti¢nost i rigidnost, akatizija) i diskinezije posljedica su blokade receptora u
nigrostrijatalnom (bazalni gangliji), a hiperprolaktinemija je posljedica blokade D2 receptora

u tuberoinfundibularnom putu (na razini adenohipofize).

Antipsihotike op¢enito mozemo podijeliti u dvije skupine: tipi¢ni (antispihotici prve
generacije) 1 atipi¢ni antipsihotici (antipsihotici druge generacije).

Tipi¢ni antipsihotici (Klorpromazin, perfenazin, haloperidol, flufenazin, loksapin,
trifluoperazin..) imaju snazan afinitet za dopaminske receptore, te zbog toga u
nigrostrijatalnom sustavu uzrokuju pojavu ekstrapiramidnih nuspojava. Djeluju na pozitivne
simptome shizofrenije i imaju slab u¢inak na negativne simptome, a katkad ih ¢ak mogu i
potaknuti. Nuspojave ove skupine lijekova variraju ovisno o lijeku i mogu ukljuéivati
pospanost, uznemirenost, suha usta, konstipaciju, zamagljen vid, emocionalno otupljivanje,
vrtoglavicu, za¢epljen nos, poveéanje tjelesne tezine, osjetljivost grudi, tekuéi iscjedak iz

grudi, izostanak menstruacije, uko¢enost misica ili gréeve, itd (45).

Osim $to djeluju kao antagonisti dopaminskih D2 receptora, svaki od tipi¢nih antipsihotika
imaju razli¢ite uéinke na 5-HT2a, a1, histaminske i muskarinske receptore, $to takoder za
posljedicu ima i razli¢it profil nuspojava.S obzirom na potentnost, tipi¢ne antipsihotike
mozemo podijeliti nanisko i visokopotentne. Visokopotentni antipsihotici prve generacije
(primjerice, haloperidol)primjenjuju se u dozi od 1-10 mg i imaju malu aktivnost na
histaminskim i muskarinskim receptorima. Zbog toga imaju manje izrazene antimuskarinske i
antihistaminske nuspojave, ali imaju veliki rizik od ekstrapiramidnih nuspojava (posljedica

blokade strijatalnih D2 receptora). Niskopotentni antipsihotici prve generacije primjenjuju se
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u dozama od 100mg i vise i znacajno utjecu na histaminsku 1 muskarinsku aktivnost $to
uzrokuje povecanu sedaciju i antikolinergic¢ke ucinke, ali imaju mali rizik od ekstrapiramidnih

nuspojava (48).

Tipiéni antipsihotici imaju visoki afinitet i sporu disocijaciju s D2 receptora, dok je kod
atipi¢nih disocijacija s receptora brza, a veli¢ina blokade D2 receptora manja (60%).

Atipi¢ni antipsihotici ili antipsihotici druge generacije (Klozapin, risperidon, olanzapin,
kvetiapin, aripiprazol, ziprasidon, paliperidon) pokazuju Siri spektar klini¢kih u¢inaka (djeluju
1 na negativne simptome shizofrenije), te bolju podnosljivost od tipi¢nih. Ovi lijekovi imaju
manji rizik od ekstrapiramidnog sindroma, ali veéi rizik od metabolickih nuspojava
(povecanje tezine, hiperglikemija, hiperlipidemija, povecan kardiovaskularni rizik). Atipicni
antipsihotici takoder djeluju kao antagonisti D2 receptora, ali ono $to ih ¢ini razli¢itima od
antipsihotika prve generacije je njihovo antagonisti¢ko djelovanje na 5-HT2a receptore.
Dapace, ova skupina lijekova pokazuje veci afinitet za SHT2a nego za D2 receptore. Osim $to
pokazuju niZi afinitet prema D2 dopaminskim receptorima, vezu se 1 za D3 1 D4 receptore.Ovi
lijekovi su obicno prvi izbor za lijeCenje shizofrenije, a ponekad se koriste 1 u lijecenju
poremecaja raspolozenja i anksioznosti, kao §to su bipolarni poremecaj, posttraumatski stresni
poremecaj i opsesivno-kompulzivni poremecaj. Neke moguce nuspojave atipi¢nih
antipsihotika su suha usta, vrtoglavica, zamagljen vid, produzenje QT intervala i metabolicki

sindrom (45).

Medutim, atipi€ni antipsihotici se s razli¢itim afinitetom veZu 1 za druge serotoninske
receptore Ciju aktivnost moduliraju, kao 1 za a-adrenergiCke (blokada al veze se za
hipotenzivno djelovanje), histaminske H1 (blokada sredisnjih receptora uzrokuje sedaciju) i

druge (Tablica 3).
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Tablica 3. Atipi¢ni antipsihotici — afinitet vezanja za receptore (49)

Receptor Ziprasidon | Risperidon| Olanzapin | Kvetiapin| Klozapin | Aripiprazol

D2 ++++ ++++ ++ + + ++++
5-HT2a +++++ +++++ ++++ + ++++ ++++
5-HT2c +++++ ++++ ++++ - ++ ++
5-HTla ++++ + - + + ++++
5-HT1d ++++ + + - - -
al-adrenergicki ++ ++++ ++ ++ ++++ ++
M1-muskarinski - - ++++ ++ ++++ -
H1-histaminski ++ ++ ++++ ++++ ++++ ++

++++ - vrlo visok, +++ - visok, ++ - umjeren, + - nizak, - - neznatan

Farmakokinetski parametri apsorpcije, distribucije i eliminacije pokazuju odredene sli¢nosti
za sve antipsihotike, unato¢ tome $to potjecu iz raznih kemijskih skupina (Tablica 4). U
nacelu, vecina se antipsihotika lako, ali nepotpuno apsorbira kada su primijenjeni oralno zbog
manje ili viSe izrazenog metabolizma prvog prolaska kroz jetru. Osim u obliku tableta i
drazeja, mogu se primjenjivati iu obliku raspadljivih tableta za usta, oralne otopine, u obliku
supozitorija, otopina za injiciranje s brzim nastupom djelovanja te u obliku suspenzija za
intramuskularnu primjenu s odgodenim oslobadanjem (depo-oblici). Vr$na plazmatska
koncentracija se obi¢no dostigne jedan do Cetiri sata nakon oralne primjene, odnosno 30
minuta do jednog sata nakon intramuskularne primjene. Ravnotezne koncentracije se postizu
nakon tri do pet dana ponavljane primjene, tj. nakon 3-5 poluvijeka eliminacije. Veéina
antipsihotika je izrazito topljiva u lipidima i vezana za proteine plazme (92-99%). Nevezana
frakcija lijeka je raspoloziva za prolaz kroz krvno-mozdanu barijeru. Antipsihotici se
metaboliziraju putem jetrenih mikrosomskih P450 enzima (vecina putem enzima CYP3A4,
CYP1A2 i CYP2D6), pri ¢emu nastaju aktivni metaboliti (osim kod paliperidona 1
ziprasidona). Izlucuju se urinom i fecesom. Poluvijek eliminacije je razlicit, prosje¢no iznosi
biti znatne, §to objasnjava razlike izmedu pacijenata u oralnim dozama potrebnim za terapijski
ucinak (50).

33



Tablica 4. Klinicki parametri u ovisnosti o farmakokinetskim karakteristikama lijekova i
naéinu primjene (per os, intramuskularna primjena otopine, intramuskularna primjena soli -

depo-oblika) (51).

Genericki naziv | Naéin primjene | Poetak djelovanja| Cmax [ Trajanje djelovanja [Vrijeme polueliminacije
Antipsihotici prve generacije
Klorpromazin PO 30-60 min 2-4h 4-6 h 3-40 h
IM Nepoznat 2-3h 4-18 h 3-40 h
Perfenazin PO Varijabilan Nepoznat Nepoznato Nepoznato
IM/IV 5-10 min 1-2h 6 h Nepoznato
Flufenazin dekanoat IM 24-72 h 24 h 1-3 tjedna 7-10 dana
Flufenazin hiroklorid PO 60 min 3-5h 6-8 h 5-15h
Haloperidol PO 2h 2-6 h 8-12 h 21-24 h
IM 20-30 min 30-45 min 4-8h /
Loksapin PO 30 min 1.5-3h 12 h 3-4h
Trifluoperazin PO Varijabilan 2-4 h <12h 3-40 h
IM Brz 1-2h <12h 3-40 h
Antipsihotici druge generacije
Kvetiapin PO Varijabilan 2-4h 8-10 h 6h
Risperidon PO 1-2h 3-17h Tjednima 20-30 h
Ziprasidon PO Varijabilan 1h 6-8h 3h
Aripiprazol PO Varijabilan 3-5h 24 h 75-146 h
Klozapin PO Nepoznat 1-6 h 4-12 h 9-17h
Olanzapin PO Varijabilan 4-5h Tjednima 20-27 h
Paliperidon IM / 30-33 dana Mijesecima 84-139 dana

3.1.3. Antidepresivi

Antidepresivi mogu povecati rizik od pada.Smatra se da doprinose padu razlicitim
mehanizmima. Nuspojave poput sedacije, ortostatske hipotenzije, poremecaja u spavanju i
ravnotezi samo su neki od moguéih razloga koji dovode do padova kod osoba starije zivotne
dobi. Kako bi se smanjio rizik od nuspojava, preporuca se poceti terapiju s niskim dozama i
potom postepeno povecavati dozu. Ukoliko osoba vec¢ uzima antidepresive 1 dozivjela je pad,
preporuca se smanjivanje doze. Prema nekim studijama, tricikli¢ki antidepresivi (TCA) nose
veci rizik od selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SIPPS). lako za novije
antidepresive jos nema jednozna¢nih dokaza da povecéavaju rizik od padova, postoji
zajednicki konsenzus da su ovi lijekovi nezavisni faktor rizika za padove i potrebno je
pozorno pratiti njihovo propisivanje i primjenu u pacijenata koji imaju povijest padova ili

povecani rizik za padove(52,53).

34



Moguc¢i mehanizam kod triciklickih antidepresiva je povecana antikolinergi¢ka aktivnost i
posljedi¢ne nuspojave (smanjenje kognitivnih sposobnosti, konstipacija,suhoca usta,
vrtoglavica). Noviji ne-triciklicki antidepresivis razli¢itim mehanizmima djelovanja
(selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina/noradrenalina/dopamina) imaju manji
antikolinergi¢ki potencijal od TCA pa se stoga smatraju sigurnijima za pacijente starije dobi
koji boluju od depresije. Ipak, ovi lijekovi takoder nose svoje rizike, pa stoga 1 ovdje vrijedi

princip primjene najnizih uc¢inkovitih doza i postepenog povecanja doze.

Studije koje su usporedivale uc¢inkovitost TCA i SIPPS nisu pokazale bolju uéinkovitost niti
za jednu od navedenih skupina lijekova u lije¢enju depresije, stoga su TCA lijekovi izbora
kod osoba koje ne reagiraju na ili ne podnose SIPPS. Medu TCA nortriptilin i desipramin
imaju nizu antikolinergi¢ku aktivnost i smatraju se lijekovima izbora u ovoj situaciji. Osim u
lije¢enju depresije, TCA se koriste i u terapiji neuropatske boli. Cesto se tada prednost daje
gabapentinu i pregabalinu (antikonvulzivi, bokatori kalcijevih ionskih kanala u SZS-u), ali je i

kod ovih lijekova zbog sedacije kao nuspojave potrebno polako titrirati dozu (54).

Otkrice da se serotonin iz crijeva moze vezati na serotoninske receptore na osteoblastima 1
tako suprimirati proliferaciju osteoblasta povecalo je zabrinutost oko sigurnosti primjene
antidepresiva, osobito SIPPS. Potencijalna povezanost izmedu primjene antidepresiva i
metabolizma koStanog tkiva je vrlo sloZena i jo§ uvijek nedovoljno jasna. Mnoge
epidemioloske studije pokazale su da osobe koje primjenjuju antidepresivekao kroni¢nu
terapiju imaju smanjenu gustocu kostiju i veci rizik od prijeloma u odnosu na 0sobe koje ih ne

koriste (55).

SIPPS su ¢esce propisivana skupina lijekova od ostalih antidepresiva budu¢i da se smatraju
relativno sigurnijima. Medutim, dostupna istrazivanja ne iskljuuju povecani rizik od padova i

posljedi¢nih kostanih prijeloma. Ginzburg iRosero napravile su meta-analizu studija koje su
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objavljene u razdoblju od 1970-kolovoza 2008.godine, a koje su istrazivale rizik od prijeloma
izmedu razli¢itih SIPPS 1 TCA. Zakljuceno je da obje skupine antidepresiva imaju povecani
rizik, koji je kod TCA najveci u pocetku terapije da bi se kasnije Smanjivao, dok se isti

povecavao tijekom primjene SIPPS (56).

Eom i suradnici svojom kasnhijom meta-analizom potvrdili su povecani rizik od prijeloma
uslijed primjene SIPPS, neovisno od primijenjene doze, medutim pokazali su ve¢i rizik unutar
prvih 6 tjedana terapije (podeseni OR 3.83, 95% CI 1.96-7.49), nego kod primjene dulje od 6

tiedana (podeseni OR 1.60, 95% Cl 0.93- 2.76) (57).

Istrazivanje koje su proveli Quach i suradnici ispitalo je povezanost izmedu depresije,
antidepresiva i unutarnjih ili vanjskih padova starijih odraslih osoba u domovima za starije.
Ukupna stopa pada iznosila je 26 padova/100 osoba na godinu. Sama depresija smatra se
rizi¢nim ¢imbenikom za padove, unutarnje i vanjske. Upotreba antidepresiva povecala je rizik
od vanjskih padova za 70% 1 djelomicno utjecala na povezanost izmedu depresije i vanjskih

padova (58).

Buduc¢i da su studije koje su ispitivale povezanost primjene TCA i rizika od kostanih
prijeloma pokazale nedosljedne nalaze, Qing i suradnici analizirali su rezultate
studijaobjavljenih do lipnja 2012.godine. Rezultati provedene meta-analize ukazali su da je
primjena TCA povezana s povec¢anim rizikom od prijeloma, neovisno o depresiji i mineralnoj
gusto¢i kostijul to u prvih 6 tjedana terapije.Smanjeni uc¢inak tijekom vremena moze biti
posljedica smanjivanja uc¢inka lijeka s dugotrajnom primjenom (razvoj tolerancije), kao i
manje izrazenih kardiovaskularnih nuspojava. Osnovni mehanizam povezanosti izmedu

upotrebe TCA i fraktura ostaje nejasan. Gubitak kostanog tkiva kao i veca sklonost padu
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doprinose pove¢anom riziku prijeloma. U ranoj fazi lijeCenja s TCA, pacijenti ¢esto imaju
snizen krvni tlak, Sto moze povecati rizik od ortostatske hipotenzije i rizik od pada. Koristenje
TCA moze uzokovati tahikardiju, koja moze utjecati na minutni volumen i smanjiti protok
krvi u SZS-u, §to pak moze dovesti do konfuzije i delirija. Pored toga, TCA moze dovesti do
povecanja tjelesne mase i loSije posturalne ravnoteze. Svi ti Stetni uc¢inci mogu povecati rizik
od pada i1 time povecati rizik prijeloma. Povecani rizik povezan s TCA je umjeren, ali moze
imati znacajan klinicki u¢inak.Qing i suradnici zakljucili su da lijecnici koji propisuju ¢ak 1
niske doze TCA-a moraju biti svjesni povecanog rizika od prijeloma u osoba starije Zivotne

dobi te da odluku o propisivanju temelje na procjeni koristi primjene u odnosu na rizik (59).

Vestergaard i sur. takoder su pokazalipovecanje rizika od prijeloma s pove¢anjem dobi i doze
na njihovo $tetno djelovanje. Ovo moze biti posljedica utjecaja lijeka, kao i starenja na
gustocu kostiju i na padove, buduci da se oboje pogorsava s godinama. Takoder, kao rezultat
antidepresivnog djelovanja lijekova, moze doci do povecane pokretnosti i aktivnosti
prethodno depresivnih i slabo pokretnih osoba koje imaju ionako povecani rizik za padove i
prijelome. Rezultati ove studije ponovno potvrduju da bi za starije pacijente prije uvodenja

SIPPSu terapiju trebalo procijeniti korist s obzirom na rizik od prijeloma (52).

Jos§ je jedna studija koju su proveli Ziere i suradnici na 7983 osoba starijih od 55 godina
pratila utjecaj antidepresiva na nekraljeznicke prijelome tijekom razdoblja od 10 godina. U
tom razdoblju 1219 osoba dozivjelo je nekraljeznicki prijelom, od kojih je najcesci bio
prijelom kuka, a potom zapeS$¢a, nadlakti¢ne kosti 1 zdjelice. Nakon prilagodbe za dob i spol,
pokazalo se da osobe koje su koristile SIPPSimaju 2.25 puta poveéan rizik nekraljezni¢kog

prijeloma (95% CI, 1.41-3.59), dok je isti bio povecan za vise od 3 puta kod osoba koje su
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koristile SIPPSnajmanje 6 mjeseci u usporedbi s osobama koje nisu primjenjivale
antidepresive. Premda je rizik pokazan i za TCA, on je bio manji s upotrebom duljom od 6
mjeseci. KoriStenje drugih antidepresiva, osim TCA ili SIPPS, nije bilo povezano s

povecéanim rizikom od prijeloma (60).

Cilj studije koju su proveli van den Brand i suradnici ispitali su povezanost primjene
antidepresiva i rizika od prijeloma kuka ili bedrene kosti, s obzirom na stupanj inhibicije
5-HT transportera i duljinu primjene lijeka (Slika 2). U analizu su ukljué¢ene ukupno 33104
osobe (podaci su uzeti iz nizozemske baze PHARMO-RLS).Studija je ponovno pokazala
povecani rizik prijeloma za osobe koje koriste SIPPS i TCA, pri ¢emu je rizik bio najveci
tijekom prvih nekoliko mjeseci koristenja i ostao je povisen samo pri kontinuiranoj upotrebi
lijekova, da bi naglo pao 6 mjeseci nakon prekida terapije. Nadalje, pokazano jeda je rizik
prijeloma veci uslijed primjene antidepresiva s ve¢im stupnjem inhibicije 5-HT transportera
(primjerice paroksetin,sertralin, kKlomipramin, fluoksetin). Prilagodeni omjer rizika za lijekove
koji pokazuju niski stupanj inhibicije transportera (maprotilin, mianserin, fluvoksamin,
trazodon, citalopram)iznosio je 1.64 (95% CI 1.14-2.35), a za lijekove koji pokazuju visoki

stupanj inhibicije 2.31 (95% CI 1.94-2.76) (61).
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Sansone i Sansone su u svojoj meta-analizi 21 studije ponovno pokazali da SIPPS djeluju
negativno na kostano tkivo (smanjena mineralna gustoca kostiju, rizik od fraktura), ali su
dodatno ukazali na povecani rizik uslijed istodobne primjene vise lijekova koji djeluju preko
serotoninergi¢kog sustava i/ili duljom izlozZenosti SIPPS. Stvarno znacenje ovog rizika tesko
je odrediti zbog bezbroj mogucih zbunjujucih ¢imbenika u dostupnim studijama, ali sve
ukazuje na to da se rizik ne smije zanemariti. U prilog ovim saznanjima dodatno ide i
¢injenica da su serotoninski receptori identificirani na osteoklastima, osteoblastima 1
stani¢nim linijama osteocita, $to sugerira da serotonin moze biti vazan regulator u
metabolizmu kosti. lako nisu dostupne formalne preporuke vezane uz upotrebu SIPPS u osoba
starije zivotne dobi, oprez se savjetuje kod osoba s potencijalnim rizikom (tj. kod osoba s

osteoporozom ili s osteoporotskim prijelomima u anamnezi) (62).

3.1.3.1. Mehanizam djelovanja antidepresiva

Antidepresivi su najcesce propisivani lijekovi koji se osim u lijeCenju depresije,koriste ¢esto i
u drugim indikacijama, poput anksioznih poremecaja te kroni¢nih boli.Osnovni mehanizam
djelovanja antidepresiva je povecanje koncentracije jednog ili viSe neurotransmitora u mozgu,
1 to u najvecoj mjeri serotonina, zatim noradrenalina, a u najmanjoj mjeri
dopamina.Antidepresivi se razlikuju prema afinitetu za transportne proteine na presinaptickim
ziv€anim zavrSecima koje inhibiraju i na taj nacin povecavaju dostupnost spomenutih
neurotransmitora u sinaptickoj pukotini i njihove pre- i postsinapticke ucinke. Medutim,
noviji antidepresivi pokazuju razli€it afinitet vezanja i za pojedine podskupine 5-HT receptora
koje aktiviraju ili blokiraju, kao i za druge monoaminske i ne-monoaminske receptore (63).
Svi poznati antidepresivi su u¢inkoviti u terapiji depresije 1 nema dokaza o vecoj u¢inkovitosti
jednog naspram drugog. Stoga, ¢imbenici koji utjeCu na odabir antidepresiva su nuspojave,
interakcije s drugim lijekovima, ali i suradljivost pacijenta.
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Antidepresivi se dijele s obzirom na strukturu (triciklicki, tetracikli¢ki), odnosno prema

osnovnom mehanizmu djelovanja.

Antidepresive dijelimo u sljedece skupine: neselektivni inhibitori monoaminooksidaze
(MAOI) i selektivni inhibitori monoaminooksidaze tipa A, triciklicki antidepresivi (TCA),
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS) i selektivni inhibitori ponovne

pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI).

Neselektivni inhibitori monoaminooksidaze i selektivni inhibitori monoaminooksidaze tipa A

Inhibitori monoaminooksidaze tipa A spadaju medu prve razvijene antidepresive. Monoamini
se u normalnim uvjetima metaboliziraju enzimom monoaminooksidazom (MAO). Pri tome
serotonin i noradrenalin primarno razgraduje monoaminooksidaza tipa A u neuronima, dok se
dopamin metabolizira u ne-neuronalnim stanicama i neuronima preko MAO-B. MAO
inhibitori, kako im samo ime kaze, blokiraju ovaj enzim i tako sprjeavaju razgradnju

monoamina, povecéavajuéi njihovu dostupnost (64).

Prvu generaciju inhibitora monoaminooksidaze danas su zamijenili reverzibilni inhibitori
monoaminooksidaze tipa A, kao $to je moklobemid. To je siguran lijek, dobre podnosljivosti,
a pri uzimanju nisu potrebna ograni¢enja U prehrani.Naime, istovremenim uzimanjem
neselektivnih inhibitora MAO 1 hrane koja sadrZi tiramin (primjerice fermentirani sirevi i
pivo) moze nastati vrlo jaka hipertenzivna kriza koja moze rezultirati krvarenjima u mozgu,

Sto nije slucaj kod moklobemida (64).

Tricikli¢ki antidepresivi (TCA)

Triciklicki antidepresivi dobili su ime zbog tri prstena koja se nalaze u njihovoj kemijskoj

strukturi. Triciklicki antidepresivi su neselektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i
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noradrenalina, a djeluju na nacin da neselektivno blokiraju prijenosne proteine na
serotonergickim 1 noradrenalinskim presinaptickim neuronima zbog c¢ega povecavaju
koncentraciju neurotransmitora u sinapti¢kim pukotinama. TCA su uc¢inkoviti antidepresivi,
ali imaju mnogo nuspojava buduéi da utjecu i na druge receptorske sustave (antihistaminski i
antimuskarinski ucinak).Njihove najces¢e nuspojave posljedica su blokiranja muskarinskih
receptora za acetilkolin (tzv. antikolinergicke nuspojave): suho¢a usta, zamucenje Vvida,
otezano mokrenje, zatvor, pogorsanje glaukoma, mentalna konfuzija. Takoder mogu izazvati
poremecaj rada srca pa je u bolesnika koji ith uzimaju uputno kontrolirati elektrokardiogram.U
klini¢koj uporabi su dulje od 40 godina i njihova je djelotvornost pouzdano dokazana.

Tetraciklicki antidepresivi su skupina antidepresiva sa sli¢nim u¢inkom koja u svojoj

kemijskoj strukturi ima Cetiri prstena (64).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS)

Novija skupina antidepresiva su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina - SIPPS.
Kako im samo ime kaze, oni smanjuju koli¢inu serotonina koji se ponovno vrac¢a u
presinapticki neuron selektivno inhibirajuci prijenosni protein za serotonin na presinapti¢kom
neuronu. SIPPS zbog selektivnog djelovanja na serotoninski sustav i malog ili nikakvog
afiniteta za druge receptore imaju manje izrazene i blaZze nuspojaveod starije skupine TCA,
imaju manje potencijalnih interakcija s drugim lijekovima i manje se povezuju sa suicidom od

TCA (64).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) i ostali lijekovi s

multimodalnim djelovanjem

Ovo je skupina najnovijih antidepresiva, koji se ujedno zovu i dualni ili multimodalni
antidepresivi, zbog mehanizma djelovanja na selektivnu inhibiciju ponovne pohrane vise

neurotransmitora, ali i afiniteta za pojedine serotoninske receptore. Takoder, zbog njihove
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male aktivnosti na muskarinskim, histaminskim i a-adrenergi¢kim postsinaptickim

receptorima, imaju manje nuspojava od triciklickih antidepresiva.

Dodatni afiniteti nekih novih antidepresiva (vortioksetin, vilazodon) za serotoninske
receptore (5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT3, 5-HT7), ¢ini ih lijekovima s multimodalnim djelovanjem

koji bi trebali pokazivati bolje klini¢ke u¢inke uz bolji sigurnosni profil (65).

3.1.4. Antikolinergicki lijekovi

Antikolinergicki lijekovi blokiraju acetilkolin periferno i/ili sredi$nje, §to moze narusiti
kognitivne sposobnosti i uzrokovati probleme u ravnotezi, a to u kona¢nici moze dovesti do
pada. Antikolinergicka skala rizika, razvijena od strane Rudolpha i suradnika, koristi se za
klasifikaciju lijekova na osnovu razlike u njihovoj antikolinergic¢koj aktivnosti. Lijekovi su
rangirani prema njihovom antikolinergickom potencijalu u 3 skupine — umjerena, jaka i vrlo
jaka antikolinergicka aktivnost. Vrijednost rizika za pacijenta je zbroj vrijednosti

anitkolinergic¢ke aktivnosti za svaki od lijekova iz terapije (66).

Takoder, postoje lijekovi koji nisu klasificirani kao antikolinergici, ali unato¢ tome posjeduju
antikolinergi¢ku aktivnost. Primjer ovakvog lijeka je paroksetin, lijek iz skupine SIPPS koji
pokazuje odredeni (mali) afinitet vezanja za muskarinske receptore ¢ime moze utjecati na
ukupnu antikolinergicku aktivnost lijekova s kojima se koristipa stoga 1 on moze pridonijeti

padu (67).

Iako je opéeprihvaéeno da upotreba antikolinergickih lijekova moze dovesti do pada, rezultati

studija koje ocjenjuju ovu povezanost su razli¢iti (23,68,69).

Lijekovi s antikolinergickim svojstvima vrlo ¢esto se koriste kod osoba starije zivotne dobi.
Za mnoge lijekove, poput bronhodilatatora, antiaritmika, antihistaminika, antihipertenziva,

antiparkinsonika, miorelaksansa i psihofarmaka, dokazano je da imaju antikolinergi¢ku
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aktivnost. NajceSc¢e nuspojave ovih lijekova su suha usta, muénina, povracanje, zatvor, bol u
trbuhu, zadrzavanje mokrace, zamagljen vid, tahikardija, te one neuroloske poput

zbunjenosti, agitacije 1 kome. Rastu¢i dokazi iz eksperimentalnih studija i klini¢kih ispitivanja
ukazuju na ¢injenicu da lijekovi s antikolinergickim svojstvima mogu uzrokovati fizicko 1
mentalno oSte¢enje kod osoba starije zivotne dobi.Medutim, nedostaje jednozna¢nih dokaza o
povezanosti izmedu padova i lijekova s antikolinergi¢kimdjelovanjem. Razlog tome
vjerojatno su ¢imbenici koji utjecu na analizu rezultata studija, a Cesto je to osnovno stanje
zbog kojeg se lijek propisuje primjerice,inkontinencije, politerapije, slabe fizicke sposobnosti,

a koji sami za sebe mogu objasniti povecani rizik pada.

3.1.4.1. Mehanizam djelovanja antikolinergickih lijekova

Antikolinergicki lijekovi blokiraju u¢inak neurotransmitora acetilkolina u sredi$njem i
perifernom ziv€anom sustavu. Ovi lijekovi veZu se na receptore acetilkolina kao kompetitivni

antagonisti (64).

Zbog siroke kolinergicke inervacije perifernih tkiva i organa, ovi lijekovi mogu utjecati na
funkciju srca, respiratornog i gastrointestinalnog sustava, mokra¢nog mjehura, egzokrinih
zlijezda, i dr. Kao odgovor na blokadu acetilkolina dolazi do smanjenja motiliteta u
gastrointestinalnom sustavu, smanjene salivacije, dilatacije zjenica i ubrzanja pulsa. Ostali
ucinci antikolinergickih lijekova uklju¢uju smanjenu kontrakciju mjehura, te smanjenu

rigidnost i tremor koji su povezani sa pove¢anom neuromuskularnom podrazljivoscu (70).

U lijekove koji posjeduju antikolinergi¢ku aktivnost ubrajamo antiaritmike (prokainamid,
dizopiramid), antihistaminike (klorfenamin, difenhidramin), antidepresive (amitriptilin,

nortriptilin,doksepin), antipsihotike (klorpromazin, klozapin, olanzapin), bronhodilatatore
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(ipratropij, tiotropij), antiemetike i spazmolitike (hioscin-butilbromid), antiparkinsonike

(amantadin), urologike (oksibutinin, solifenacin, propiverin, darfienacin, trospij-klorid), itd.

Acetilkolin je vaZzan neurotransmiter u mozgu s ekscitacijskim uc¢inkom. Periferno posreduje
signalizaciju u simpatickom i parasimpati¢kom zivéanom sustavu. Sintetizira se iz kolina i
acetil-koenzima A. Postoje dvije vrste receptora za acetilkolin koji su nazvani po njihovim
agonistima, muskarinski i nikotinski receptori. Nikotinski receptori u mozgu igraju veliku
ulogu u kognitivnim funkcijama, dok su periferno prisutni na neuro-muskularnoj vezi
(motorna ploca) i reguliraju kontraktilnost misi¢a. Muskarinski receptori prisutni su u mozgu i
periferno (71).0va dva tipa receptora su i funkcionalno razli¢iti. Naime, muskarinski receptor
je receptor vezan za G-protein i posreduje sporiji postreceptorski unutarstani¢ni odgovor
putem kaskade reakcija, dok je nikotinski receptor ionski kanal reguliran ligandom koji

poreduje brzi odgovor, odnosno depolarizaciju stanice.

Kolinergicka transmisija posredovana acetilkolinom koja aktivira muskarinske receptore
odvija se prevenstveno u autonomnim ganglijima, organima koji su inervirani
parasimpati¢kim dijelom autonomnog Zivéanog sustava i u SZS. Identificirano je 5 podtipova
muskarinskih receptora M1-M5. M1,M4 i M5 receptori ukljuceni su u kompleksne odgovore
S7ZS-a poput pam¢éenja, paznje i analgezije. M2 receptori nalaze se u srcu, a M3 receptori u

glatkim misi¢ima (71).
3.2. Antihipertenzivi

U terapijsku skupinu antihipertenzivaspadaju skupine lijekova razli¢itih mehanizama
djelovanja koje se koriste u lijeCenju povisenog krvnog tlaka, odnosno hipertenzije.Ovdje
ubrajamo diuretike distalnog tubula, blokatore B-adrenoreceptora, inhibitore angiotenzin
konvertitajuceg enzima (ACE-inhibitori), blokatore AT1 receptora za angiotenzin Il i

blokatore kalcijskih kanala (72).
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Unatoc tome $to su lijekovi iz ove skupine najc¢esce propisivani lijekovi medu osobama starije
zivotne dobi, broj studija koje su proucavale njihov utjecaj na rizik od padova je vrlo mali, a
rezultati kontradiktorni i nedosljedni (73,74). Moguéi razlozi za takva suprotna izvje$ca su
nedostatak randomiziranih klini¢kih ispitivanja, neukljucivanje razli¢itih antihipertenzivnih
lijekova u studije,nedostatak prilagodbe za zbunjujuce ¢imbenike, razliito doziranje i duljina

primjene lijeka, te neadekvatne statisti¢ke analize rezultata ispitivanja.

Velika kohortna studija provedena na sveucilistu Yale istrazivala je povezanost uporabe
antihipertenzivnih lijekova i padova na ukupno 4961 osoba starijih od 70 godina. S obzirom
na standardnu dnevnu dozu antihipertenziva, ispitanici su podijeljeni u 3 skupine: kontrolnu
skupinu koja nije primjenjivala antihipertenzivnu terapiji (14.1%), ispitanike s umjerenim
dozama (54.6%) i ispitanici s visokim dozama lijekova(31.3%).Tijekom razdoblja pracenja,
446 sudionika (9.0%) dozivjelo je ozbiljne ozljede kao posljedicu pada (fraktura kuka i druge
frakture, ozljede glave), a od njih je 111 (24.9%) umrlo. Prilagodeni omjeri rizika za ozbiljnu
ozljedu nastalu kao posljedicu pada bili su za ispitanike s umjerenim dozama lijeka 1.40 (95%
C11.03-1.90) odnosno 1.28 (95% CI 0.91-1.80) za visoke doze u usporedbi s kontrolnom
skupinom. Od 503 sudionika koji su ve¢ dozivjeli pad, podeSeni omjeri rizika bili su 2.17
(95% C10.98-4.80) i 2.31 (95% CI 1.01-5.29). U ovom uzorku starijih odraslih osoba s
hipertenzijom i drugim komorbiditetima, uporaba antihipertenzivnih lijekova povezana je s
povecanim rizikom od ozbiljnih ozljeda nastalih kao posljedica pada. Osobe koje su ve¢
dozivjele pad s ozbiljnom ozljedom (poput prijeloma kuka ili ozljede glave) 1 koriste
antihipertenzivne lijekove imali su dva puta veci rizik od pada u odnosu na one koji nisu

dozivjeli pad (75).

Svaka od navedenih skupina antihipertenziva ima razli¢ite mehanizme djelovanja, stoga bi

bilo potrebno za svaku od pojedinih skupina kao i njihovih razli¢itih kombinacija napraviti

46



posebno pracenje rizika. Nuzno je znati koje su skupine i kombinacije antihipertenziva
najsigurnije za pacijente koji ¢esto imaju 1 ostale rizike za pad poput primjerice miSi¢ne

slabosti (25).

Osobe starije zivotne dobi podloznije su padovima zbog fizioloSkih promjena u
kardiovaskularnom refleksu koje se dogadaju starenjem i mogu rezultirati ortostatskom
hipotenzijom,koja za posljedicu ima neuroloSke uc¢inke i posljedi¢no poremecaj u hodu i
ravnotezi. Takoder, promjene u ravnotezi elektrolita koje uzrokuju antihipertenzivni lijekovi
mogu dovesti do neuroloskih i fizickih nuspojava koje ¢ine ove osobe podloznijima padu.
Ortostatska (posturalna) hipotenzija je prevelik pad sistolickog (>20 mmHg) ili dijastoli¢kog
krvnog tlaka (>10 mmHg) koji nastaje prilikom zauzimanja uspravnog poloZaja u vremenu od
3 minute nakon promjene iz lezeceg ili sjedeceg u uspravni polozaj.Najces¢i uzrok u starijih
osoba je smanjena funkcija baroreceptora uz smanjenu rastezljivost zida arterija. Smanjena
funkcija baroreceptora odgada ubrzanje frekvencije srca kao odgovor na ustajanje.
Paradoksalno, hipertenzija moze doprinijeti smanjenoj osjetljivosti baroreceptora,
povecéavajuci sklonost ortostatskoj hipotenziji (76). Lijekovi iz ove skupine mogu uzrokovati
ortostatsku hipotenziju koja dovodi do povecanog rizika od pada kod starijih osoba. Najveci

rizik je dakako kod samog uvodenja terapije, ali rizik postoji i tijekom terapije (28).

Klini¢ki dokazi ukazuju na to da postoji povezanost izmedu pocetka terapije
antihipertenzivima i ortostatske hipotenzije u razdoblju neposredno nakon izlaganja lijeku,
odnosno tijekom 14 dana nakon pocetka terapije. Potencijalni patofizioloSki mehanizam
kojim mozemo objasniti ovu povezanost razliCit je za svaku od pojedinih skupina

antihipertenziva.

Blokatori B-adrenoreceptora (propranolol, karvedilol, labetalol 1 dr.) koriste se u lije€enju

razli¢itih bolesti kardiovaskularnog sustava (angina pektoris, aritmije, hipertenzija). Mogu
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uzrokovati bradikardiju, smanjiti minutni volumen srca i uzrokovati perifernu
vazokonstrikciju koja dovodi do pogorsanja periferne cirkulacije i rada srca. Kao rezultat toga
moze doc¢i do promjena u mentalnom statusu $to moze dovesti do padaosoba starije zivotne
dobi. Nedavna je studija pokazala veci rizik od pada uslijed primjene neselektivnih lijekova,

neovisno o dozi i lipofilnosti (77).

Tiazidi i tiazidima sli¢ni diuretici (hidroklorotiazid, indapamid, klortalidon) inhibiraju
transport natrijevih i kloridinih iona u distalnim tubulima bubrega $to povecava izlucivanje
soli i posljedi¢no uzrokuje smanjenje volumena plazme i ekstracelularne tekuéine. Dva dana
nakon pocetka terapije ovim lijekovima starije osobe imaju znacajan pad sistoli¢kog tlaka koji

moze uzrokovati posturalnu hipotenziju.

Inhibitori angiotenzin konvertaze (primjerice lizinopril, enalapril, ramipril, perindopril)
uzrokuju pocetnu brzu vazodilataciju koja dovodi do zastoja krvi u venskom dijelu $to za

posljedicu ima smanjenje minutnog volumena srca i jaku hipotenziju.

U blokatore kalcijevih kanala ubrajamo dihidropiridinske (nifedipin, nimodipin, felodipin,
lacidipin, amlodipin, lerkanidipin) i nedihidropiridinske (diltiazem, verapamil) lijekove, od
kojih dihidropiridini ¢es¢e uzrokuju hipotenziju zbog periferne vazodilatacije koju uzrokuju i

koja posljedi¢éno moze dovesti do pada.

Premda je primjena antihipertenziva u osoba starije Zivotne dobi izuzetno korisna jer
dokazano smanjuje smrtnost od kardiovaskularnih bolesti, ne smije se zanemariti rizik od
padova, posebice tijekom prvih 14 dana od uvodenja lijeka (lijekova) u terapiju. Kako bi se to
izbjeglo, potrebno je doze antihipertenziva postepeno povecavati te educirati pacijente o svim

naéinima na koje mogu sprije€iti moguénost pada i rizik za isti svesti na minimum (78).

Dakle, nema jasnog, ni statisticki znacajnog dokaza koji ukazuje na to da koriStenje bilo kojeg

od navedenih antihipertenzivnih lijekova povecéava rizik od pada kod 0soba starije Zivotne

48



dobi. Ipak, slijedeci standardne klinicke smjernice za lijeCenje hipertenzije, lije¢nici koji
propisuju terapiju trebaju biti svjesni moguceg povecanog rizika od padova, posebice ukoliko

postoje ostali ¢imbenici povecanog rizika.
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4. RASPRAVA

4.1. Vaznost optimizacije terapije

Vrlo vazan faktor u brizi za starije osobe je optimizacija terapije. Sam proces propisivanja
lijekova je vrlo kompleksan i ukljucuje odluku o tome je li lijek indiciran, odabir najboljeg
lijeka, odredivanje doze i nacina uzimanja lijeka ovisno o pacijentovom psiholoskom statusu,
pracenje ucinkovitosti i toksi¢nosti lijekova, edukaciju pacijenta 0 moguc¢im nuspojavama i
situacijama u kojima se treba obratiti lije¢niku. NeZeljeni ucinci lijekova, osobito oni koje je
moguce izbjeci, smatraju se vrlo ozbiljnom posljedicom neprikladnog propisivanja lijekova.
Kod pregleda pacijenta uvijek je vazno imati na umu mogucnost nezeljenog ucinka lijeka, pa
je tako svaki novi simptom prije svega potrebno promatrati kao nuspojavu dok se ne dokaze

drugacije (12).

Sve je vise dokaza koji pokazuju da ukidanje odredenih lijekova specifiénoj populaciji
bolesnika ne dovodi nuzno do pogorsanja ishoda lijecenja, ve¢ pokazuje odredene koristi,
poput smanjenog rizika od nezeljenih uéinaka lijekova i manjih troskova lijecenja.
Zdravstveni struénjaci koji pregledavaju terapiju pacijenata,pri ¢emu treba naglasiti vaznost
klini¢kih farmaceuta, moraju imati opsezno znanje o lijekovima kako bi mogli pouzdano

utvrditi korist njihove primjene (12).

Propisivanje lijekova osobamastarije Zivotne dobi predstavlja poseban izazov. Naime,
predmarketinska (klinicka)ispitivanja lijekova uglavnom iskljucuju starije osobe, pa one doze
koje su odobrene za primjenu temeljem rezultata takvih studija mogu biti neprikladne za ovu
populaciju. Takoder, mnoge lijekove potrebno je primjenjivati uz vrlo veliki oprez upravo
zbog promjena u farmakodinamici i farmakokinetici koje prate starenje. Posebnu pozornost
treba obratiti na odredivanje doze lijeka. Pove¢an udio masnog tkiva u odnosu na misi¢e kod

starijih osoba moze dovesti do proporcionalnog povecanja volumena distribucije. Takoder,
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starenjem se smanjuje bubrezni klirens pa je tako i izlu¢ivanje lijekova smanjeno.
Posljedi¢no, povecan volumen distribucije i smanjeno izlucivanje lijekova produljuju
poluvrijeme izlucivanja lijekova i1 povecavaju koncentraciju lijeka u plazmi kod starijih osoba

(79).

Politerapija i propisivanje potencijalno neprikladnih lijekova je rastuci problem u osoba starije
zivotne dobi. Prema studiji koju su 2017.godine objavili Varga i suradnici pronadeno je
povecanje rizika od hospitalizacije povezane sa primjenom potencijalno neprikladnih lijekova
za 16% (80).Neprikladni lijekovi mogu dovesti do zbunjenosti, oslabljenog zdravstvenog
statusa, kognitivnih problema, padova, pa ¢ak i smrti. Brzi rastuci udio populacije osoba
starijih od 65 godina dovest ¢e do povecanja ovog problema ukoliko se vi§e pozornosti ne

bude obracalo na razumijevanje i poboljsanje lijeCenja (81).
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5. ZAKLJUCAK

5.1. Uloga farmaceuta u smanjenju rizika od pada kao neZeljene posljedice primjene

neprikladnih lijekova

Svjetska zdravstvena organizacija je 2018.godine izvijestila o padovima kao drugom vodeé¢em
uzroku nesretnih ili nenamjernih smrti Sirom svijeta (82). Ozljede nastale kao posljedica
nenamjernih padova mogu dovesti do smrti, invaliditeta i izravnih medicinskih

troskova. Padovi su glavni uzrok invaliditeta i smrtnosti osoba starijih od 75 godina Sirom
svijeta. Stvarni broj padova mnogo je veci zbog starijih ljudi koji ne dolaze u bolnicu ili zbog
¢injenice da mnogi ne priznaju da padaju zbog straha od starenja.

Kako svjetska populacija stari, globalni sustavi zdravstvene zastite suocit ¢e se s teretom
kroni¢nih bolesti i politerapijom meduosobama starije zivotne dobi. Ljekarnici imaju vrlo
vaznu ulogu unutar zdravstvenih sustava koji skrbe o takvim osobama. Uloga ljekarnika u
sprjeCavanju pada moze se ocitovati krozsudjelovanje u pregledu (poli)terapije i uocavanje
mogucih medikacijskih pogreSaka (propisivanje neprikladnih lijekova i sl.) te u savjetovanju
pacijenata/skrbnika o izbjegavanju i/ili smanjenju rizika od padova. Pri tome je neophodno
poznavati ne samo farmakoloska svojstva lijekova, ve¢ i posebnosti starije populacije (od
fizioloskih promjena koje prate starenje, a koje mogu utjecati na farmakoloske karakteristike i
ucinke lijekova, do brojnih komorbiditeta koje su vezani uz stariju populaciju).Buduc¢i da je
upotreba lijekova jedan od ¢imbenikana koji se moze utjecati kako bi se smanjio rizik od
padova, ljekarnici su kao posljednja karika unutar zdravstvenog lanca u mogucnosti da
identificiraju osobe starije zivotne dobi s povecanim rizikom od padova te poduzmu mjere

kako bi se oni sprijecili.
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Prema mnogim autorima, pregled lijekova (politerapije) kljucan je za prevenciju pada zbog
nekoliko razloga:

1.Svaki lijek koji utjece na srediSnji ziv€ani sustav (primjerice psihotropni lijekovi,
antikolinergici) moze izazvati vrtoglavicu, sedaciju, zbunjenost, zamagljen vid ili ortostatsku
hipotenziju, Sto sve povecava rizik od pada.

2.Promjene koje se dogadaju u organizmu starenjem ¢ine osobe podloznijima Stetnim
ucincima lijekova.

3. Politerapija sama po sebi, je faktor rizika.

Stoga, pregled lijekova ukljucenih u terapiju s ciljem utvrdivanja moze li se intervenirati u
smislu smanjenja doze, prekida ili promjene terapije, kritiéne su komponente za sprje¢avanje
pada osoba starije zivotne dobi (83).

Tradicionalna uloga farmaceuta kao izdavaca lijekova i pruzanja osnovne edukacije prerasli
su danas u aktivno sudjelovanje u neposrednoj skrbi za pacijenta. Pritom je upravo skrb o
osobama starije zivotne dobi posebno vazna buduci da je to populacija bolesnika s kojima se
najcesce susrecu. S obzirom da se vecina kroniénih stanja lijec¢i farmakoloski, farmaceuti, kao
stru¢njaci za lijekove su u mogucénosti prepoznati, rijesiti i sprije¢iti medikacijske pogreske i
druge probleme vezane uz lijekove, kao $to su primjena prevelikih ili preniskih doza,
nuspojave 1 neadherencija. Takoder su kompetentni za kriti¢ko preispitivanje i primjenu
klini¢kih smjernica u brizi za pojedinacnog pacijenta, a nerijetko se suocavaju s nedostatkom
podataka (uobi€ajeno kod starijih odraslih osoba) kako bi pruzili najbolju mogucu skrb za
pacijenta. Pregled publikacija objavljenih do studenog 2014.godine napravljen od strane Lee i
suradnika snazno podupire prethodne studije koje su pokazale pozitivan u¢inak intervencija
ljekarnika na ishode lijecenja bolesnika starije zivotne dobi. Postoji jasna uloga farmaceuta
koji rade samostalno ili kao dio tima u optimiziranju farmakoterapije u starijoj populaciji,

zbog Cega bi trebali biti integrirani kao nuzni dionici u sustave zdravstvene skrbi (84).
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Pazljivo odredivanje mogucih interakcija lijekova i nuspojava moze smanjiti rizik, povecati
terapijske u¢inke i ishode lijeCenja. Implementiranje strategija za smanjenje rizika od padova
moze smanjiti patnju uslijed ozljeda, morbiditet i sveukupne izravne i neizravne troskove

zdravstvenog osiguranja koji u kona¢nici utjeu na pacijente i zdravstvene sustave opcenito

(85).
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