Lijekovi koji povecavaju rizik od padova u osoba
starije zivotne dobi

De Lai, Eleonora; Paar, Elizabeta; Ortner Hadziabdi¢, Maja

Source / Izvornik: Farmaceutski glasnik, 2022, 78, 249 - 258

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:901718

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-17

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:901718
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:2594
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:2594

HFD STRUENI RADOVI

Lijekovi koji povecavaju rizik
od padova u osoba starije
zivotne dobi

ELEONORA DE LAI'", ELIZABETA PAAR',
MAJA ORTNER HADZIABDIC?

'Studentice 5. godine studija farmacije, Sveuciliste u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Ante Kovaci¢a 1,10 ooo Zagreb

2SveuciliSte u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Centar za
primijenjenu farmaciju, Ulica kneza Domagoja 2, 10 000 Zagreb

Uvod

s Udio osoba starije Zivotne dobi raste globalno, u najvecem dijelu
zbog rastuceg zivotnog vijeka (1). Demografski podatci procjenjuju da ¢e do
2050. godine 22 % svjetske populacije biti starije od 65 godina (2). Prema podat-
cima Drzavnog zavoda za statistiku iz 2019. godine, ukupna prosje¢na dob u
Republici Hrvatskoj bila je 43,6 godine (3). Prema popisu stanovnistva iz 2011.
godine u Republici Hrvatskoj zivjelo je 758 633 starijih osoba (17,7 %) u dobi od
65 godina i vide (4), a danasnje procjene govore o udjelu vecem od 20 %. U sta-
rijih bolesnika Cesto je prisutan sindrom krhkosti, oni imaju vise kroni¢nih bole-
sti (pet u prosjeku) i koriste velik broj lijekova $to sve povecava rizik za prisut-
nost terapijskih problema (5). Pojam krhkost (engl. fragility) podrazumijeva
kompleksni gerijatrijski sindrom koji nastaje djelovanjem posljedica prirodnog
starenja, a rezultira smanjenom fizioloskom pri¢uvom te visestrukim dugoro¢-
nim stanjima tjelesne slabosti, nemo¢i, iznemoglosti i pojacane osjetljivosti na
promjene u zdravstvenom stanju, kao §to su infekcije ili tjelesne ozljede. Starije
osobe sa sindromom krhkosti cesto su izloZene politerapiji i potencijalnoj teti
uzrokovanoj lijekovima (6).

Problemi vezani uz farmakoterapiju osoba starije Zivotne dobi
Svijest o sigurnom propisivanju lijekova u osoba starije Zivotne dobi danas je izra-
zito vazna zbog promijenjene demografije populacije (7). Neprikladno propisivanje
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lijekova cest je i ozbiljni globalni javnozdravstveni problem u osoba starije
zivotne dobi (8). Povezan je sa znacajnim mortalitetom, morbiditetom i financij-
skim troskovima (9).

Rizik od terapijskih komplikacija u starijih bolesnika povecan je zbog pro-
mjena u fiziologiji i tjelesnom sastavu. Takve promjene utje¢u na farmakoki-
netiku (apsorpcija, distribucija, metabolizam i eliminacija) i farmakodinamiku
(fizioloski ucinci lijeka). Starenjem dolazi do smanjenja nemasne tjelesne mase,
ukupne tjelesne vode te do relativnog porasta u ukupnim tjelesnim masnoc¢ama.
Navedene promjene dovode do smanjenog volumena distribucije za hidrofilne
lijekove (naprimjer litij, etanol i digoksin) te do pove¢anog volumena distribu-
cije za lipofilne lijekove (naprimjer dugodjelujuci benzodiazepini). Jetrena masa
i protok krvi se smanjuju. Lijekovi s u¢inkom prvog prolaska kroz jetru (napri-
myjer triciklicki antidepresivi i beta-blokatori) mogu imati viSu bioraspoloZivost
i samim time ucinkovitost u nizim dozama. CYP (citokrom P450) oksidacija se
smanjuje i vazno je prepoznati lijek-lijek interakcije u koje su ukljuceni navedeni
enzimi (naprimjer interakcija izmedu varfarina i antiepileptika). Renalno izluci-
vanje je promijenjeno $to utjeCe na klirens mnogih lijekova kao $to su antibiotici
topljivi u vodi, diuretici i nesteroidni protuupalni lijekovi. Nadalje, u pogledu
farmakodinamike dolazi do promjena u odgovoru organa na lijekove na razini
receptora ili postreceptora. Kao primjer, raste osjetljivost srediSnjeg Ziv¢anog
sustava na uc¢inak benzodiazepina (9).

Stariji bolesnici pod visokim su rizikom od suboptimalnog propisivanja
lijekova $to moze dovesti do ozbiljnih nuspojava. U tablici 1. prikazani su ele-
menti koji ¢ine suboptimalno propisivanje lijekova (5).

Tablica 1. » Suboptimalno propisivanje lijekova (s).

Nedovoljno propisivanje Pretjerano propisivanje Pogresno propisivanje
Neuspjeh u propisivanju Propisivanje vise lijekova Propisivanje lijekova u
jasnoindiciranih lijekova u nego Sto je potrebno. slucaju kada je potrebno,
odsustvu kontraindikacija. ali odabir pogresnog lijeka,

pogresne dozeili netocno
nadziranje terapije.

Osobe starije zivotne dobi uobicajeno imaju vise bolesti i uzimaju lijekove
tijekom duljeg vremenskog razdoblja. Iz navedenih razloga, politerapija u stari-
jih bolesnika izrazito je uobicajena i u porastu (10). Politerapija je definirana kao
istodobna primjena pet ili vise lijekova. Udio politerapije razlicit je u razli¢itim
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populacijama i raste starenjem (11). Cimbenici koji su povezani s pojavom
politerapije mogu se podijeliti na ekstrinzi¢ne i intrinzi¢ne. Ekstrinzi¢ni ¢im-
benici su oni koji se ne odvijaju u organizmu bolesnika i mogu se povezati s
izborom lijekova, doziranjem, kontraindikacijama, potencijalnim interakcijama
i duplikacijama terapije. Neprikladno propisivanje lijekova primjer je ekstrin-
zi¢nog ¢imbenika na koji se moze utjecati. Intrinzi¢ni ¢imbenici dogadaju se u
tijelu bolesnika i ne mogu se mijenjati, ali se trebaju pazljivo uzeti u obzir pri
propisivanju lijekova (12). '

Koristenje vise lijekova cesto se povezuje s vecom pojavnosti nuspojava
koje mogu biti pogresno tumacene kao novi simptomi ili klinicki dogadaji, sto
moze dovesti do propisivanja novih lijekova za njihovo lijecenje (10). Duplika-
cija terapije unutar iste skupine lijekova je uobicajena i cesto nije prepoznata.
Nuspojave vode k politerapiji i propisivackoj kaskadi. Kao primjer se moze nave-
sti propisivanje levodope za lijecenje simptoma parkinsonizma koji se javljaju
kao posljedica uzimanja antipsihotika (13).

Promijenjena farmakokinetika i farmakodinamika lijekova vezana uz pro-
ces starenja, prisustvo vise bolesti i iskljucenje starijih osoba iz mnogih klinickih
ispitivanja ¢ini ovu skupinu populacije osobito osjetljivom na neprikladno pro-
pisivanje lijekova. Lijekovi ,,visokog rizika®, kao $to su opioidi, antikoagulansi i
antipsihotici, mogu imati koristi za starije bolesnike, ali su pritom potrebne stra-
tegije za optimizaciju njihove sigurnosti. Svijest o specificnim rizicima lijekova
korak je prema smanjenju Stete u starijih bolesnika (7). Iz navedenih razloga,
razvijeni su alati za probir neprikladno propisanih lijekova kao $to su Beers Cri-
teria i Inappropriate Prescribing in the Elderly Tool (IPET) (8). Beers Criteria je
najcesce koristen alat za prikladno propisivanje lijekova i nadziranje bolesnika u
izvanbolni¢koj skrbi i ustanovama za njegu (13).

Padovi osoba starije Zivotne dobi

Padovi i prijelomi su znacajni uzroc¢nici morbiditeta i mortaliteta u osoba starije
zivotne dobi (14). Otprilike svaka cetvrta starija osoba padne svake godine pri
¢emu 20 - 30 % pretrpi umjerene do teSke ozljede (15). Godisnje je prijavljeno
priblizno 40 000 fatalnih padova starijih osoba u Europskoj uniji (16). Udio
padova visi je u Zena (17). Padovi i prijelomi, ¢ija se ucestalost i tezina povecava
s godinama, znacajno povecavaju zdravstvene troskove (14).

Ozljede uzrokovane padovima predstavljaju vazan javnozdravstveni pro-
blem za sve dobne skupine, ali narocito za starije osobe. Raspon ozljeda moze
biti od manjih modrica do prijeloma (17). Padovi i ozljede uzrokovane pado-
vima predstavljaju znacajan razlog bolnickog prijema svih dobnih skupina i
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snaZni su prediktori za smjestanje u dom za starije i nemocne (18). Niska su
ocekivanja za potpuni oporavak nakon teske ozljede uzrokovane padom (19).
Caki kada padovi ne dovode do neposrednih negativnih posljedica, mogu pota-
knuti strah od padanja $to dovodi do drustvene izolacije, invaliditeta i paradok-
salno do povec¢anog rizika od pada (10).

Padovi su rezultat kompleksne kombinacije ¢imbenika rizika, koji su prika-
zani u tablici 2. (20).

Tablica 2. » Cimbenicirizika koji pridonose padovima (20).

Biolozki Bihevioristicki b adell] Okolizni
c¢imbenici c¢imbenici skOﬂOﬂ:lS-kl c¢imbenici
Cimbenici

Povezanisus Koristenje neprikladnih  Ukljucuju Uklju€uju ¢imbenike
bolestimai procesom ili loSe odrzavanih druStvenu u zajednici (ulazi u
starenja, kao Sto pomagala ukljucujudi izolaciju, zgrade, nepostojanje
su nedostatak obuéui odjedu, strah siromastvoiloS ograde stepenista),
ravnoteze, akutnai od padanja, koristenje  pristup sustavu  Zivotnu okolinu (vrsta
kroni¢na zdravstvena odredenih lijekova zdravstvene namjestaja, urednost)
stanja, kognitivno kaoStosusedativii zastite. i Cimbenike povezane
oStecenjeislab vid. hipnotici i smanjen svremenom ili klimom

unos vitamina D. (ledene povrsine).

Probir bolesnika s pove¢anim rizikom od pada razmotren je s ciljem odredi-
vanja osoba koje bi mogle imati najvece koristi od daljnje procjene i/ili interven-
cije. Razvijene su razli¢ite metode za probir oslanjajuci se na pitanja u vezi jednog
ili vise rizi¢nih ¢imbenika iz povijesti bolesti, upitnike za samoprocjenu (napri-
mjer Falls Efficacy Scale) ili mjere temeljene na izvedbi (naprimjer 30Second Chair
Stand, Berg Balance Scale i Timed Up and Go). Medutim, niti jedna metoda probira
nije jednostavna i dovoljno to¢na za predvidanje rizika od pada (20).

Lijekovi koji povecavaju rizik od padova
Identificirano je preko 400 rizi¢nih ¢imbenika za padove pri ¢emu su oni najvaz-
niji problemi mobilnosti i koriStenje lijekova koji povecavaju rizik od pada (engl.
Sall-risk increasing drugs, FRIDs). Koristenje FRIDova povecava se s ukupnim bro-
jem kroni¢nih bolesti i lijekova, §to je karakteristi¢no za stariju Zivotnu dob (21).
Skupine FRIDovakoje se uobi¢ajeno propisuju su benzodiazepini, antidepre-
sivi, antipsihotici i opioidi (9). Padovi su ceste nuspojave lijekova (22). Meha-
nizmi u osnovi uc¢inka FRIDova uglavnom su povezani sa sekundarnim ucin-
cima, kao $to su gubitak ravnoteze, vrtoglavica, smanjena budnost ili poteskoce
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mobilnosti (23). Naprimjer, antikolinergicki i depresivni ucinci psihotropnih
lijekova na sredi$njem Ziv¢anom sustavu utjeCu na ravnotezu, kognitivne spo-
sobnosti te uzrokuju sedaciju (24). Posebno su zabrinjavajuci benzodiazepini i
benzodiazepinima-sli¢ni lijekovi (23). Smatra se da lijekovi koji djeluju na sre-
didnji Zivcani sustav imaju najsnazniju poveznicu s padovima (12). Lijekovi koji
djeluju na kardiovaskularni sustav snizavaju krvni tlak ili usporavaju sréani ritam
te na taj nacin mogu povecati rizik od ortostatske hipotenzije (24). Mnogi lije-
kovi naruavaju vid i vestibularni sustav $to dovodi do poremecaja u hodu (25).

Politerapija je definirana kao znacajan ¢imbenik rizika za padove starijih
osoba. Rizik od pada ovisi i o prisustvu kroni¢nih bolesti ¢ije lije¢enje zahtjeva
istodobnu primjenu vise lijekova (26). Rizik se povecava pri propisivanju novih
lijekova te s primjenom lijekova iz dvije ili vie skupina FRIDova (19). Medutim,
lije¢nici smatraju da je za kroni¢na stanja cesto nemoguce propisati manje od
cetirilijeka (12).

Nedostatak znanja i vjes$tina medu zdravstvenim djelatnicima glavna je
prepreka za usvajanje i provodenje u¢inkovitih mjera za prevenciju padova. Ove
vjestine nisu dovoljno stecene za vrijeme obrazovanja. Lijecnici, njegovatelji i
starije osobe nisu dovoljno upoznati s povecanjem rizika od pada do kojeg moze
dovesti primjena odredenog lijeka. Nadalje, starije osobe Cesto imaju nepri-
kladnu pozitivnu percepciju o moguéim posljedicama pada. Cesto ne smatraju
lijekove potencijalnim ¢imbenicima rizika za padove i imaju problema pri pred-
stavljanju terapijskih problema lije¢nicima. Koristenje lijekova obi¢no se smatra
neophodnom potrebom. Mnogi lije¢nici pokazuju nesigurnost pri ukidanju
FRIDova iz terapije unatoc¢ tome $to se radi o ucinkovitoj intervenciji sprjecava-
nja padova. Stariji bolesnici pokazuju strah od relapsa i simptoma ustezanja pri
ukidanju FRIDova iz terapije (16).

Alati za probir lijekova koji povecavaju rizik od padova

Nekoliko eksplicitnih alata za propisivanje lijekova, kao §to su Screening Tool of
Older Persons potentially inappropriate Prescriptions/Screening Tool to Alert doc-
tors to Right Treatment (STOPP/START), Beers Criteria, Fit fOR The Aged
(FORTA) i Turkish Inappropriate Medication use in the Elderly (TIME), trenu-
ta¢no su dostupni kao vodic zdravstvenim djelatnicima za propisivanje lijekova.
Navedene strategije za propisivanje lijekova ukljucuju i neke aspekte sprjecava-
nja padova. lako ovi alati nemaju opseznu listu FRIDova, njihova primjena u
intervencijskim istrazivanjima pokazala je da smanjuju padove (27). Recentne
americke i europske smjernice za prevenciju padova ne daju ujednaceni popis
FRIDova niti upute za depreskripciju (15). Stoga se smatra da bi se razvojem
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alata za depreskripciju, koji bi se temeljio isklju¢ivo na FRIDovima, mogla
postici uc¢inkovitija prevencija padova nego $to je postignuto postoje¢im opéim
alatima i protokolima za propisivanje lijekova (27). Depreskripcija je definirana
kao proces prilagodbe doze lijeka na najnizu u¢inkovitu dozu ili potpuno ukida-
nje lijeka iz terapije kada se bolesnikov zdravstveni status promijeni na nacin da
potencijal lijeka za razvoj Stetnog ucinka prevagne njegovu korist (28).
Nacionalni odbor za zdravstvo i socijalnu skrb Svedske (engl. The Swedish
National Board of Health and Welfare, NBHW) izradio je dvije liste lijekova koji
su povezani s padovima: listu FRIDova i lijekova koji mogu uzrokovati ili pogor-
Sati ortostatsku hipotenziju (engl. drugs that may cause or worsen orthostatism,
ODs) (29). Lijekovi su svrstani u farmakoloske skupine prema anatomsko-tera-
pijsko-kemijskoj (ATK) klasifikaciji, $to je prikazano u tablici 3. (30).

Tablica 3. » Lista lijekova koji povecavaju rizik od pada i ljekova koji mogu uzrokovatiili pogoriati
ortostatsku hipotenziju prema Nacionalnom odboru za zdravstvo i socijalnu skrb Svedske (30)

ATK skupina Lijek/skupina lijekova
Lije_kovi koji povecavaju rizik od pada
NO2A Opioidi
NOSA (osim NOSAN) Antipsihotici (osim litija)
NOSB Anksiolitici
NO5C Hipnoticii sedativi
NOGA Antidepresivi
Lijekovi koji mogu uzrokovati ili pogorsati ortostatsku hipotenziju
C0o1D Vazodilatatori za lijecenje bolestisrca
C02 Antihipertenzivi
Cco3 Diuretici
co7 Beta blokatori
co8 Blokatori kalcijevih kanala
co9 Lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav
GO4CA Blokatorialfa-adrenoreceptora
NO4B Dopaminergici
NO4A (osim NOSAN) Antipsihotici (osim litija)
NOGA Antidepresivi

Nedavno je objavljen najnoviji alat, Screening Tool of Older Persons Pres-
criptions in older adults with high fall risk (STOPPFall), koji za cilj ima utvrditi
FRIDove za potencijalnu depreskripciju (15).
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Pocetni STOPPFall stvoren je na temelju nedavnih sustavnih pregleda koji
su istrazivali povezanost izmedu skupina lijekova i rizika od pada te na temelju
osam nacionalnih smjernica za prevenciju padova. Koristena je Delfi metodolo-
gija u kojoj je sudjelovala skupina stru¢njaka s ciljem postizanja konsenzusa
(15). Delfi metoda podrazumijeva strukturirani proces grupne komunikacije s
ciljem ucinkovitog rjesavanja slozenog problema (31). Uklju¢ena su bila 24 ¢lana
Radne i zaklju¢ne skupine Europskog drustva za gerijatrijsku medicinu (Euro-
pean Geriatric Medicine Society Task and Finish Group) i Posebn e interesne sku-
pine za farmakologiju (Special Interest Group on Pharmacology) (15), dok su u
pocetku izrade STOPPFall alata konzultirani medunarodni savjetnici (27). Ova
je skupina stru¢njaka djelovala kroz niz uzastopnih strukturiranih Delfi runda.
U pocetku je stru¢njacima postavljeno pitanje u kojoj mjeri se slazu s ukljuce-
njem odredenih skupina lijekova u popis FRIDova. Za razvoj depreskripcijskih
protokola, stru¢njaci su trebali odluciti, za svaku skupinu lijekova, je li potrebna
postepena depreskripcija, u kojim situacijama je ona indicirana i kako nadzirati
bolesnika nakon depreskripcije (15).

Konsenzus je postignut za ukljuc¢ivanje 14 skupina lijekova u opsezan popis
FRIDova, STOPPFall (15). Skupine lijekova, koje su uklju¢ene u pojedinim kru-
govima STOPPFallalata, prikazane su u tablici 4. (27). Medutim, konsenzus nije
postignut za 17 skupina lijekova. Nadalje, postignut je konsenzus u 18 izjava o
svojstvima podskupina lijekova koja povecavaju rizik od pada, kao $to su varija-
cija sedativnog ucinka, stupanj antikolinergicke aktivnosti i sklonost izazivanju
sinkope. Konacno, skupinastru¢njaka napravila je niz stabla odlucivanja za depre-
skripciju navedenih 14 skupina lijekova (15).

Tablica 4. » Skupine lijekova ukljuCene u popis lijekova koji povecavaju rizik od padova u STOPPFall

alatu (27).

Krug 1 Krug 2 Krug 3
Antikolinergici

D) Antihipertenzivi sa sredisnjim

Alfa'—l?lokatori.kpriéteni kao djelovanjem Uik auites
EDCARete 2] Alfa-blokatori za benignu prekomjerno
Opioidi hiperplaziju prostate aktivan mokraéni
Antidepresivi Antihistaminici mjehur i urgentnu
Antipsihotici vazodilatatori koristeni u inkontinenciju
Antiepileptici Benzodiazepini srcanim bolestima

Benzodiazepinima-sli¢ni lijekovi.
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Zakljuc€ak

== Neprikladno propisivanje lijekova, politerapija i duplikacija tera-
pije Cesti su problemi u lijecenju starijih bolesnika, koji su zbog promijenjene fizi-
ologije podlozniji nuspojavama. Cimbenici rizika za padove su mnogobrojni, a
FRIDovi predstavljaju zna¢ajne ¢imbenike rizika. Jedan od alata za analizu takvih
lijekova je STOPPFall. Potrebno je provoditi postupke za racionalno propisivanje
FRIDova i potencijalnu depreskripciju u osoba starije Zivotne dobi, edukacijom
zdravstvenih djelatnika i usvajanjem potrebnih vjestina. Starije bolesnike, lijec-
nike, ljekarnike i njegovatelje treba educirati o ozbiljnosti padova i njihovim
posljedicama. Ako se procijeni da je doprinos lijekova padovima veci od njihove
koristi, depreskripcijom je moguce sprijeciti padove osoba starije Zivotne dobi.

5-6 Fall risk increasing drugs in older
—  patients

2022 E. Delai, E. Paar, M. Ortner HadZiabdié

Abstract Older people usually suffer from multiple diseases and con-

sequently are prescribed more medications. They are at higher
risk of therapeutic problems due to changes in the organism that occur with
aging. Such changes affect the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
drugs. Falls and fractures are significant causes of mortality and morbidity in the
elderly. Falls are the result of a complex combination of different risk factors,
including fall-risk increasing drugs. The use of fall-risk increasing drugs increa-
ses with the total number of chronic diseases and drugs, which is characteristic
for older age. Recently, Screening Tool of Older Persons Prescriptions in older
adults with high fall risk, was published, which aim is to identify fall-risk incre-
asing drugs for potential deprescribing.
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