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1. UVOD

Razvojem tehnologije i napretkom znanosti doslo je do povecanja zivotnog standarda. Iz toga
je proizaslo poboljsanje cjelokupne zdravstvene zastite Sto je rezultiralo produljenjem zivotnog
vijeka. Starijom Zivotnom dobi dolazi do povecane incidencije kroni¢nih bolesti zbog ¢ega je
ova populacija najveéi potrosac lijekova propisanih na recept, kao i onih u slobodnoj prodaji
(Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011). Posljedi¢no, povecava se prisutnost terapijskih
problema ¢ime raste opasnost od nuspojava i interakcija lijekova, smanjuje se suradljivost
pacijenata, ¢esce je koristenje zdravstvene zastite te se povecava rizik od smrtnosti (Radosevi¢

i sur., 2008).

Prema Petrovi¢ i Vlahovi¢-PalCevski (2011), za ocekivati je da ¢e se daljnjim produljenjem
Zivota potreba za koriStenjem lijekova u starijoj populaciji i dalje povecavati. To je jedan od
razloga okretanja dana$nje medicine k optimizaciji terapije Ciji je cilj smanjenje problema
vezanih za koriStenje lijekova te poboljSanje uspjesnosti lijeCenja. U svemu tome veliku ulogu

ima farmaceut kao dio multidisciplinarnog tima (West i sur., 2012).

Starija Zivotna dob

U vecini razvijenih zemalja prihvacena je kronoloska dob od 65 godina kao dobna granica u
definiciji starije osobe. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (engl. World Health
Organization, WHO) starija dobna skupina moze se jo$ podijeliti na raniju starost (65-74
godine), srednju starost (75-84 godine) te duboku starost (85 i vise godina) (www.hzjz.hr).
Republika Hrvatska spada u zemlje s trendom progresivnog starenja populacije te prema popisu
stanovnistva iz 2021. godine biljezi 22,45% stanovnika u dobi od 65 godina i vise (Slika
1)(www.hzjz.hr). StatistiCari procjenjuju da ¢e do 2050. godine udio starijih u razvijenim
zemljama biti gotovo 30% ukupnog stanovniStva (Mimica Matanovic¢ i Vlahovié-Palcevski,
2012).

Starenjem se javljaju transformacije na molekularnoj, stani¢noj i tkivnoj razini, §to rezultira
promjenama farmakokinetike i farmakodinamike lijekova. To znaajno utjeCe na odabir
prikladnih lijekova i njihovo doziranje, kao i na povecanu vjerojatnost od nezeljenih dogadaja

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


http://www.hzjz.hr/
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Slika 1. Prikaz udjela stanovni$tva prema starosti, popisi 1953.-2021. (www.dzs.hr)

Farmakokineticke promjene

Proucavanjem sudbine lijeka u organizmu bavi se farmakokinetika, a ona ukljuuje procese
apsorpcije, distribucije, metabolizma i ekskrecije lijekova (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-
Palcevski, 2011). Fizioloske promjene koje se dogadaju tijekom procesa starenja utjecu na
farmakokinetiku. U direktnoj korelaciji s tim je povecani rizik od neZeljenih ucinaka Koji

proizlazi iz nepravilnog doziranja lijeka (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Paléevski, 2011).

Starenjem dolazi do promjena u gastrointestinalnom traktu koje mogu utjecati na apsorpciju
lijekova. Smanjeno lucenje klorovodiéne kiseline (HCI) i pepsina dovodi do povisenog pH
zeludca, $to utjeCe na disocijaciju i topljivost mnogih lijekova (Durakovié, 2005). Nadalje,
smanjena resorptivna povrsina tankog crijeva, usporavanje gastri¢nog praznjenja i motiliteta
crijeva utjecu na vrijeme postizanja maksimalne koncentracije lijeka u serumu ¢ime se odgada
njegovo djelovanje (Germin Petrovi¢ i Vlahovié-Paléevski, 2011; Macoli¢ Sarini¢, 2002). Osim
fizioloskih promjena, uzro¢nik smanjene apsorpcije mogu biti razli¢ita patoloska stanja
gastrointestinalnog sustava, kao i primjena lijekova (npr. antacida, antikolinergika,
kolesitramina) (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Paléevski, 2011).

Procesom starenja mijenja se raspodjela miSi¢nog i masnog tkiva u organizmu U Korist
masnoga. Nadalje, smanjuje se ukupna voda u tijelu, kao i volumen plazme i izvanstani¢ne
Palcevski, 2011). Smanjeni volumen distribucije hidrosolubilnih lijekova dovodi do povecane

koncentracije lijekova poput teofilina, aminoglikozida i digoksina u serumu, pri ¢emu treba



paziti s doziranjem kako bi se izbjegla toksi¢nost. S druge strane, povecava se volumen
distribucije liposolubilnih lijekova kao $to su benzodiazepini, barbiturati i fenitoin, sto dovodi
do smanjene koncentracije takvih lijekova, a dugotrajnom primjenom moze doé¢i i do
akumulacije u masnom tkivu (Germin Petrovi¢ i Vlahovié¢ Paléevski, 2011; Mangoni i Jackson,
2003).

Snizena razinaalbumina, a povisena koncentracija o.1-kiselog glikoproteina mogu potencijalno
utjecati na distribuciju lijekova koji se vezu za proteine plazme. Kiseli lijekovi poput varfarina
i fenitoina, koji se vezu za albumin, imaju povecanu slobodnu frakciju lijeka ¢ime postaju

farmakoloski aktivniji te uzrokuju jae uginke (Macoli¢ Sarinié, 2002; Durakovi¢, 2005.).

U starijih osoba dolazi do reduciranja jetrenog krvotoka, volumena jetrenog tkiva, kao i do
smanjene aktivnosti mikrosomalnih enzima jetre. Ovo ima znacajan ucinak na lijekove koji
podlijezu "prvom prolasku" kroz jetru (npr. blokatori beta-adrenergickih receptora, verapamil,
lidokain, nitrati, triciklicki antidepresivi). Zbog smanjenog metabolizma te poveéane sistemske
bioraspolozivosti, preporuc¢eno je smanjivanje doze ovih lijekova kako bi se izbjegla
predoziranost (Durakovi¢, 2005; Germin Petrovic¢ i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011). Suprotno tome,
lijekovima kojima je potrebna aktivacija prolaskom kroz jetru (npr. ACE inhibitori) smanjena
je bioraspolozivost uslijed smanjenog metabolizma "prvog prolaska™ kroz jetru (Magnoni i
Jackson, 2003).

Starenje uzrokuje znacajne promjena u strukturi i funkciji bubrega ¢ime se mijenja renalna
ekskrecija lijekova (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Palcevski, 2011). Smanjuje se broj nefrona,
renalni protok krvi, glomerularna filtracija 1 bubrezna tubularna reapsorpcija (Durakovi¢,
2005). Budu¢i da se misi¢na masa organizma i produkcija kreatinina smanjuju, odredivanje
funkcije bubrega pomocu koncentracije kreatinina u serumu nije dovoljno precizna (Germin
Petrovi¢ 1 Vlahovi¢-PalCevski, 2011). U tu svrhu razvijene su razliite metode za pracenje
bubrezne funkcije kod starijih, a najéesce su koristene u praksi procjena brzine glomerularne
filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate-eGFR) pomocu Cockcroft-Gaultova
jednadZzbe te formula prema prilagodbi prehrane u bubreznim bolestima (eng. Modification of
Diet in Renal Disease - MDRD). Za procjenu bubrezne funkcije, osim koncentracije kreatinina
u serumu, ukljuceni su parametri dobi, spoli i rase, a Cockrcroft-Gaultova jednadzba uzima u
obzir i tjelesnu masu (Germin Petrovic¢ i Vlahovié¢-Palcevski, 2011). U novije vrijeme u upotrebi
je metoda temeljena na cistatinu C, snaznom inhibitoru lizosomskih proteinaza. Ovaj se spoj iz

krvotoka u potpunosti izlu¢uje glomerularnom filtracijom pa se pogorsanjem bubrezne funkcije
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njegova koncentracija u serumu poveéava (Dharnidharka i sur., 2002). Smatra se da je cistatin
C precizniji pokazatelj bubrezne funkcije buduci da njegova serumska koncentracija manje
ovisi o dobi, spolu i mi$i¢noj masi u usporedbi s kreatininom (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-
Palcevski, 2011).

Farmakodinami¢ke promjene

Farmakodinamika proucava ucinak koncentracije lijeka na mjestu djelovanja (Durakovic,
2005). Kod osoba starije zivotne dobi fizioloSko djelovanje lijeka moze biti vece ili manje u
usporedbi s mladim osobama (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Paléevski, 2011). Razlozi pojacane
osjetljivosti na uobicajene doze lijeka proizlaze iz promjena u broju i/ili afinitetu receptora,
mehanizama postreceptorske signalizacije, stani¢énog odgovora i homeopatske regulacije (El
Desoky, 2007).

Uslijed reduciranog broja i afiniteta beta-adrenergickih receptora, oslabljeno je djelovanje beta-
blokatora i beta-agonista (Macoli¢ Sarini¢, 2002). S druge strane, smanjena aktivnost P-
glikoproteina, koji ima ulogu u aktivnom prijenosu lijekova iz mozga, rezultira pove¢anjem
koncentracije lijekova koji djeluju na srediSnji ziv¢ani sustav (npr. benzodiazepina) u mozgu
starijih osoba. Primjenom ovih lijekova u uobi¢ajenim dozama moze do¢i do pojave nezeljenih
ucinaka kao S§to su povecana sedacija, konfuzija i nemir (Bowie i Slattum, 2007). Jo§ jedan
primjer lijeka koji zahtijeva poseban oprez kod primjene u starijih je varfarin. On moze
uzrokovati krvarenje, $to ukazuje na njegovo pojacano djelovanje koje moze biti posljedica
povecanog afiniteta i osjetljivosti receptora (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢ Palcevski, 2011).
Posebnu pozornost treba posvetiti primjeni lijekova s antikolinergickim djelovanjem poput
tricikli¢kih antidepresiva, neselektivnih antihistaminika, nekih antipsihotika 1 antiparkinsonika
(Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011). Primjena ovih lijekova povezuje se s ucestalom
pojavom nezeljenih uéinaka kao $to su konfuzija, sedacija, konstipacija, retencija urina,
ortostatska hipotenzija, smetnje vida 1 suhoca usta (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Palcevski,
2011). Uzro¢nik toga je smanjena ekspresija i/ili aktivnost muskarinskih anitkolinergickih

receptora (El Desoky, 2007).

Terapijski problemi u starijih vezani za gastrointestinalni sustav

Primjena lijekova u starijih igra klju¢nu ulogu u lijeCenju akutnih i kroni¢nih bolesti, a
neophodna je i za prevenciju istih (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011). U ovoj dobnoj
skupini pojava multimorbiditeta, odnosno istovremeno prisustvo dvaju ili vise komorbiditeta,
iznosi 81,5% kod osoba starijih od 85 godina i 62% kod osoba u dobi od 65-74 godine (Lavan
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i sur., 2016). Prema istrazivanju provedenom u Hrvatskoj, utvrdeno je da je 25% svih receptnih
lijekova propisano osobama starijim od 70 godina. Prosje¢no je svakoj osobi u toj dobnoj
skupini propisano 7 lijekova na recept. NajCeS¢e propisivani lijekovi za starije osobe
obuhvacaju analgetike, diuretike, antihipertenzive, sedative i hipoglikemike (Germin Petrovi¢

i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011).

Politerapija i polipragmazija

Jedan od problema vezan za stariju dob je politerapija, odnosno istovremeno koristenje 5 ili
viSe lijekova te visoko rizi¢no propisivanje lijekova, Sto veze na sebe druge probleme poput
nuspojava, interakcija lijekova, kao i upitne adherencije. Problem kod starijih predstavlja
dupliciranje terapije unutar iste skupine lijekova, §to zbog razli¢itih propisivaca koji nemaju
kompletan uvid u pacijentovu terapiju, a §to zbog egzacerbacija kroni¢nih bolesti ili nuspojava
lijekova koje se onda lije¢e uvodenjem dodatnog lijeka, umjesto ukidanjem lijeka koji uzrokuje
probleme (RadosSevi¢ i sur., 2008). Posljedica takve medicinske intervencije je polipragmazija,
koja se definira kao neracionalna i nesvrsishodna primjena lijekova, a ona je jako ucestala u
starijoj populaciji (Culig, 2005). Polipragmazija ima negativan u¢inak na ishod lije¢enja ¢ime

je naruseno zdravlje pacijenta, a dovodi i do nepotrebnih troskova unutar zdravstvene skrbi.

Nuspojave
Svjetska zdravstvena organizacija definira nuspojavu kao svaku $tetnu i nezeljenu reakciju na
lijek primijenjen u odgovarajucoj dozi s ciljem sprjeavanja, dijagnosticiranja i lije¢enja bolesti,

kao i za promjenu fizioloskih funkcija (www.who.int).

Nuspojave lijekova dijele se u pet kategorija. Nuspojave tipa A uzrokovane su farmakoloskim
djelovanjem lijeka i ovisne su 0 dozi. One su ¢este i predvidljive, a mogu se izbje¢i smanjenjem
doze lijeka. Primjer je antikolinergicki u¢inak triciklickih antidepresiva. Nuspojave tipa B nisu
povezane s farmakoloskim djelovanjem lijeka 1 obi¢no ne ovise o dozi, ve¢ obuhvacaju
imunoloske 1 idiosinkrazijske reakcije, poput reakcija preosjetljivosti na penicilinske
antibiotike. Ukoliko se nuspojave pojave, potrebno je odmah prekinuti s upotrebom lijeka te
izbjegavati njegovo uzimanje u buduénosti. Nuspojave tipa C vezane su za kroni¢nu upotrebu
lijeka, a ovisne su o vremenu i dozi. Nuspojave tipa D ovisne su o vremenu, kao i 0

kumulativnoj dozi lijeka. U posljednju kategoriju nuspojava E spadaju reakcije ustezanja, a


http://www.who.int/

javljaju se ubrzo nakon prestanka uzimanja lijeka. Primjer su nesanica i anksioznost nakon

prestanka primjene benzodiazepina (Lynn, 2012).

Za procjenu rizika nastanka nuspojava lijeka koriste se Naranjo Kriteriji, koji su razvijeni 1991.
g. u Sveucilistu u Torontu. Skala vjerojatnosti sastavljena je od 10 pitanja s ponudenim
odgovorima ,,Da‘, ,,Ne“ i ,,Ne znam*, a svaki odgovor nosi odredeni broj bodova (-1, 0, +1 ili
+2). Na temelju ukupnih bodova nuspojave se karakteriziraju kao sigurne, vjerojatne, moguce
1 upitne (Naranjo i sur., 1981). Naranjo kriterijima utvrduje se vjerojatnost da je nezeljeno
djelovanje lijeka povezano s odredenim lijekom. Ovaj postupak ukljucuje analizu vremena
uzimanja lijeka, propisanu dozu lijeka te eventualnu prethodnu upotrebu lijeka (Germin
Petrovi¢ i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011).

Problem je $to nuspojave lijekova kod starijih osoba mogu biti posve netipiéne i Cesto se
maskiraju ili prezentiraju kao nespecifi¢ni ili gerijatrijski simptomi ¢ime je otezano otkrivanje
njihovih uzro¢nika i povezivanje s odredenim lijekovima. Uobicajene nuspojave lijekova poput
mucnine ili glavobolje mogu biti manje uocljive, dok se simptomi poput letargije, konfuzije,
slabosti, padova, konstipacije 1 depresije Cesto pripisuju starosti ili drugim zdravstvenim
stanjima (Gallagher i sur., 2007). Konstipacija, na primjer, moze biti povezana s primjenom
lijekova s antikolinergickim uéinkom te se mozZe izbje¢i pazljivim doziranjem lijekova

(Edwards i Aronson, 2000).

Ucestalost nuspojava u starijoj Zivotnoj dobi veca je 1 do 3 puta nego u op¢oj populaciji te se
smatraju uzrokom hospitalizacije starijih u 20-30 % slucajeva (Brahma i sur., 2013; Germin
Petrovi¢ i Vlahovi¢-Palcevski, 2011). Istrazivanje provedeno u Hrvatskoj 2014. g. koristilo je
Beers i STOPP kriterije kako bi povezalo upotrebu PNL-ova i prijeme u bolnicu. Rezultat je
ukazao da nuspojave PNL-ova, identificirane Beers kriterijima, u ¢ak 54% slu¢ajeva dovode do

hospitalizacije.

Interakcije lijekova

Interakcija je promjena ucinka lijeka (pojacanje ili smanjenje) uz prethodnu ili istovremenu
upotrebu drugog lijeka (Franceti¢ i Vitezi¢, 2014). Stariju Zivotnu dob karakterizira veca pojava
interakcija lijekova s drugim lijekovima u terapiji, bolestima ili hranom. Osobe koje uzimaju

dva lijeka imaju 13% rizika od interakcija, dok se taj postotak povecava na 38% za one koji
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uzimaju Cetiri lijeka. Kod osoba koje koriste sedam ili viSe lijekova u terapiji, rizik od

interakcija doseze Cak 82% (Gallagher i sur., 2007).

Interakcije lijekova dijelimo na farmakokineticke i farmakodinamicke. Farmakokineticke
nastaju tijekom procesa apsorpcije, raspodjele, metabolizma i izluCivanja. Interakcije na razini
apsorpcije nastaju uslijed promjena pH Zeludca ili motiliteta gastrointestinalnog trakta pri ¢emu
jedan lijek mijenja karakteristike apsorpcije drugoga (Franceti¢, 2001). Antacidi su primjer
lijekova koji ometaju apsorpciju velikog broja lijekova zbog poviSenja pH Zeludca pa ih se
preporucuje uzimati s razmakom od par sati u odnosu na druge lijekove. U fazi raspodjele brojni
se lijekovi natjecu za vezanje na proteine plazme, a kao primjer takve znacajne interakcije je
istiskivanje antikoagulansa u prisutnosti NSAID-ova, ¢ime dolazi do povecanog rizika od
krvarenja (Franceti¢ i Vitezi¢, 2014). Najznacajnije farmakokineticke interakcije odvijaju se u
fazi metabolizma. Primjer najucestalije interakcije je inhibicija ili indukcija metabolizma
posredovanog hepatickim P-450 enzimima. Lijekovi koji se ponaSaju kao inhibitori
mikrosomalnih enzima su amiodaron, ketokonazol, itrakonazol i ciprofloksacin, dok su kao

induktori prepoznati fenitoin i fenobarbiton (Franceti¢, 2001).

Farmakodinamicke interakcije ocituju se promjenama ucinka jednog lijeka u prisutnosti drugog
lijeka na istom mjestu djelovanja, a mogu biti antagonisticke i sinergisticke (Demler, 2012).
Antagonisticke interakcije u terapiji nisu poZzeljne te se nastoje izbjeci jer time jedan lijek
smanjuje farmakolosko djelovanje drugog lijeka. S druge strane, u sinergistickim interakcijama
dolazi do pojacanog terapijskog ucinka lijeka te se one u praksi koriste. Medutim, u starijoj
zivotnoj dobi treba biti oprezan jer kombinacijom dvaju ili viSe lijekova sa sli¢nim djelovanjem
moze se posti¢i toksi¢an uéinak lijekova. Primjer je kombinacija NSAIL-ova i kortikosteroida
¢ijom se upotrebom rizik od pojave NSAIL-induciranog peptickog ulkusa povecava 15 puta u

odnosu na pacijente koji ne koriste niti jedan od lijekova (Brahma i sur., 2013).

Razvojem tehnologije nastao je Lexi-comp, odnosno sustav za provjeru interakcija izmedu

lijekova (www.online.lexi.com). Klini¢ki zna¢ajne interakcije podijeljene su u pet kategorija

prikazanih u Tablici 1.


http://www.online.lexi.com/

Tablica 1. Klasifikacija interakcija prema Lexi-comp bazi podataka
Klasa interakcije Opis interakcije
A Nisu poznate potencijalne interakcije
B Postoji mogucénost interakcija koje nisu klinicki znacajne pa nema

potrebe za intervencijom

C Postoji moguénost klinicki znacajnih reakcija te je potreban nadzor
bolesnika
D Postoji moguénost klini¢ki znacajnih reakcija te je potrebno razmotriti

promjenu terapije

X Kontraindicirane kombinacije lijekova

Ucestalost klini¢ki znac¢ajnih interakcija kod starijih krece se od 10 do 45% (Obreli-Neto i sur.,
2012). Opasnost od interakcija raste s porastom broja lijekova koje pacijent ima u terapiji. Na
primjer, pacijenti koji koriste dva lijeka imaju 5% vjerojatnost za razvoj interakcija. Taj rizik
se povecava na 50% za pacijente koji uzimaju pet lijekova, dok za pacijente koji koriste sedam
ili vise lijekova, vjerojatnost za razvoj interakcija ¢ak doseze 100%. Kako bi se izbjegla
opasnost od razvoja interakcija, potrebno je u terapiju ukljuciti minimalni potrebni broj

lijekova, najc¢esce od tri do Cetiri (Durakovi¢, 2011).

Adherencija

Adherencija se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji definira kao mjera u kojoj se
ponasanje bolesnika (uzimanje lijekova, pridrzavanje dijete 1 mijenjanje zivotnih navika)
podudara s preporukama dogovorenim sa zdravstvenim djelatnikom (www.who.int).

Ovisi o brojnim c¢imbenicima kao S§to su okolina, cijene lijekova, motivacija, mentalne
sposobnosti bolesnika, sloZenost terapije te medusobni odnos pacijenata i zdravstvenih radnika

(Mathes i sur., 2014).

Danas sve vec¢i problem postaje nepravilno pridrzavanje propisane terapije, posebice kod
starijih. Procjenjuje se da adherencija kod kroni¢nih bolesti opada s vremenom, posebice
ukoliko nisu naglaSeni jaki simptomi bolesti (ABC Project, 2012). Smanjena adherencija
predstavlja problem i za zdravstvene radnike, koji imaju poteskoca s prepoznavanjem tog
problema. Oni bi trebali usmjeravati i motivirati pacijente iz ¢ega bi na kraju proizasla veca

stopa adherencije (Franceti¢ i Vitezi¢, 2014). Osiguravanje pravilne adherencije jedan je od
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preduvjeta uspjesnosti lijeCenja kojim se smanjuje ucestalost nuspojava i povecava sigurnost

pacijenata (Sabaté, 2003).

Kriteriji za procjenu prikladnosti lijekova

Kriteriji za procjenu prikladnosti lijekova razvijeni su s ciljem optimizacije terapije i
smanjivanja negativnih posljedica neprikladnog propisivanja lijekova u pacijenata starijih od
65 godina, a dijelimo ih na eksplicitne i implicitne. Eksplicitni kriteriji razvijaju se iz rezultata
objavljenih studija misljenjem stru¢njaka koriste¢i tehniku konsenzusa. Usredotoéeni su na
odredeni lijek ili bolest $to im je ujedno i glavni nedostatak, buduci da ne uzimaju u obzir utjecaj
viSestrukih pratecih bolesti, kao ni druge pokazatelje kvalitete zdravstvene zastite (Dimitrow i
sur., 2011). S druge strane, implicitni kriteriji temelje se na vlastitim procjenama klinickog
stru¢njaka prilikom propisivanja lijekova te u srediSte stavljaju pacijenta, a ne njegove lijekove
ili bolesti. Prepoznavanje PNL-ova moze dovesti do smanjenja potencijalnih nuspojava, kao i

do smanjenja nepotrebnih troskova lijecenja (O’Mahony D i1 Gallagher PF, 2008).

Eksplicitni kriteriji

Eksplicitne kriterije najces¢e ¢ine popisi lijekova ili skupina lijekova koji bi se trebali
izbjegavati u starijoj Zivotnoj dobi, op¢enito ili u prisutnosti komorbiditeta. Problem kod takvih
lijekova je Sto oni predstavljaju veéi rizik od koristi za pacijente. Budu¢i da su kriteriji
primjenjivi s malo ili bez klinicke procjene, mogu se koristiti za velike uzroke, a uz to su
jednostavni i objektivni. Visoke su pouzdanosti i reproducibilnosti, medutim manje su osjetljivi
i specifiéni u usporedbi s implicitnim kriterijima. Takoder, eksplicitni se Kriteriji moraju
redovito revidirati kako bi se osigurala dosljednost (Matanovi¢ i Vlahovi¢-Paléevski, 2012;
Dimitrow i sur., 2011).

Medu danas najces¢e koriStene eksplicitne kriterije ubrajaju se Beersovi kriteriji (BK)
(American Geriatrics Society, 2023), Instrument za poboljSanje propisivanja lijekova u starijih
(engl. Improved Prescribing in the Elderly Tool, IPET) (Naugler i sur., 2000), STOPP kriteriji
(engl. Screening Tool of Older Person's Prescriptions) (O’Mahony i sur., 2023) u kombinaciji
sa START kriterijima (engl. Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) (O’Mahony i

sur., 2023), dok je Instrument za Indeks primjerenosti lijekova (engl. Medication



Appropriateness Index, MAI) (Hanlon i sur., 1992) primjer naj¢e$¢e koriStenog implicitnog

kriterija (Germin Petrovi¢ i Vlahovi¢-Paléevski, 2011).

Beersovi Kkriteriji

Beersovi kriteriji razvijeni su u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama 1991. godine s prvotnim
ciljem odredivanja potencijalno neprikladnih lijekova — PNL (engl. Potentially Inappropriate
Medications — PIMs) u domovima za starije (Hamilton i sur., 2009). Kriterij je izvorno
sadrzavao popis od 30 lijekova koji bi se trebali izbjegavati u starijih, neovisno o dijagnozi,
dozi lijeka i ucestalosti primjene. Unutar popisa bili su sadrzani neki psihotropni lijekovi,
antihipertenzivi, oralni hipoglikemici, nesteroidni antireumatici i analgetici (Germin Petrovic i
Vlahovi¢-Pal¢evski, 2011).

S ciljem omogucavanja njihove primjene na sve starije od 65 godina, neovisno o njihovu mjestu
boravka i lije¢enja, kriteriji su bili revidirani 1997. godine te su bili podijeljeni u tri kategorije:
lijekovi koje opcenito treba izbjegavati u starijih, lijekovi koji premasuju maksimalne
preporucene dnevne doze, lijekovi koje treba izbjegavati uz specifi¢ne komorbiditete (van der
Hooft i sur., 2004). Kriteriji su bili revidirani jos nekoliko puta, a posljednjom revizijom 2023.
g. Ameri¢ko drustvo gerijatara donijelo je brojne promjene. Lijekovi su grupirani u pet
kategorija:
1. oni koji su potencijalno neprikladni za stariju populaciju
oni koji su neprikladni u odredenim stanjima

2

3. lijekovi koji se moraju koristiti s oprezom

4. lijekovi kojima se doza prilagodava ovisno o bubreznoj funkciji
5

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

Iako su Beersovi kriteriji godinama bili zlatni standard za odredivanje PNL-ova kod starijih,
postoje brojna ograni¢enja vezana uz njihovu primjenu. Ovi kriteriji nisu predvideni za
otkrivanje drugih problema pri propisivanju lijekova kao $to su prekomjerno propisivanje
lijekova, nepravilno doziranje te neadherencija od strane pacijenata. Takoder, otezana im je
primjena diljem svijeta budu¢i da obuhvacaju lijekove koji se uglavnom koriste unutar SAD-a
(Elliott i Stehlik, 2013). Zbog toga se javila potreba za razvojem novih kriterija koji su postali
dio svakodnevne klini¢ke prakse (O'Mahony i Gallagher, 2008).
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STOPP kriteriji
Irski znanstvenici 2008. godine objavljuju STOPP kriterije kao instrument za selekciju PNL-
ova kod starijih osoba (engl. Screening Tool of Older Person's Prescriptions) koji se povezuju

sa START Kkriterijima ¢iji je cilj upozoriti lije¢nike na pravilno propisivanje lijekova (engl.
Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) (O’Mahony i sur., 2023).

Pocetna verzija razvijena je sakupljanjem slucajeve sa zabiljezenim PNL-ovima pregledom
literature 1 Clanaka s podrucja gerijatrijske farmakologije. Glavna razlika u odnosu na Beers

kriterije je Sto su ovdje kriteriji razvrstani prema organskim sustavima na koje lijek djeluje

(Gallagher i O'Mahony, 2008).

Prvi nacrt kriterija predloZzen je 2003. godine, a sadrzao je lijekove s medusobnim
interakcijama, moguce interakcije izmedu lijekova i bolesti, lijekove koji povecavaju rizik od
padova te dvostruko propisivanje lijekova. Komisiji je 2006. godine predstavljeno 68 STOPP i
22 START kriterija da ocijene stupanj slaganja sa svakom tvrdnjom. Dodatno im je otvoren
prostor za predlaganje vlastitih primjera iz prakse. Komisija se sastojala od 18 stru¢njaka iz
Irske i Ujedinjenog Kraljevstva iz podru¢ja gerijatrijske medicine, klini¢ke farmakologije,
klini¢ke farmacije, starosne psihijatrije i primarne zdravstvene zastite. Konac¢na lista objavljena
je 2008. godine, a sastojala se od 65 STOPP te 22 START kriterija uz naznac¢ena objasnjena
neprikladnosti pojedinog lijeka (O'Mahony i sur., 2010) .

Nakon unaprjedenja 2014. godine, posljednje je uslijedilo 2023. g. sustavnim pregledom
literature i 4 kruga Delphi metoda u kojima je sudjelovalo 13 struc¢njaka iz gerijatrijske
farmakologije (START/STOPP version 3) (A.Rochoni sur., 2023).
Najnovija verzija ukupno sadrzi 190 kriterija— 133 STOPP i 57 START, a PNL-ovi se dijele u
sljedece kategorije:

e lijekovi s djelovanjem na odredeni organski sustav

e lijekovi koji predvidljivo povecavaju rizik od padova

e analgetici

e antimuskarinski/antikolinergicki lijekovi
Takoder, tu je i posebna kategorija koja se odnosi na implicitna pravila za lijekove propisane

bez odredene indikacije ili preporuc¢enog trajanja te dupliciranje terapije (A.Rochon i sur.,
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2023).

Prednost je START/STOPP kriterija, u odnosu na Beersove kriterije, ukljucivanje lijekova s
europskog i ameri¢kog trzista Sto im omogucuje koriStenje diljem svijeta (Gallagher i sur.,
2008). Nadalje, lijekovi su organizirani prema organskim sustavima uz kratka objasnjenja zasto

je pojedini lijek potencijalno neprikladan (Germin Petrovi¢ i Vlahovié-Pal¢evski, 2011).

EU(7)-PIM lista

lako su START/STOPP Kkriteriji usmjereni na europsko trziSte, njihova primjena nije
omogucena na sve drzave unutar Europe. S ciljem osiguravanja primjene na sve drzave
europskog trzista, 2015. godine objavljen je najnoviji kriterij za detekciju PNL-ova EU(7)-
PIM, koji se temelji na njemackoj listi PRISCUS te obuhvaca liste iz SAD-a, Kanade i

Francuske.

Provedena su dva kruga Delphi metoda u kojima je sudjelovalo 27 stru¢njaka. U prvom krugu
odrzanom 2012. g., svaki lijek s preliminarnog popisa trebao se ocijeniti pomoc¢u Likertove
skale ocjenama od 1 (potencijalno neprikladan) do 5 (lijek nije potencijalno neprikladan). U
konacnici lista je sastavljena od 282 PNL-a, a dodane su jo§ komponente kao §to su glavni
razlog uvrstavanja lijeka (najée$¢e njegova nuspojava), preporuka za prilagodbu doze te
prikladna terapijska alternativa, $to je ujedno i prednost u odnosu na Beers i STOPP kriterije
(Renom-Guiteras i sur., 2015).

Implicitni kriteriji
Implicitni Kkriteriji zasnivaju se na klini¢ki znac¢ajnim informacijama specifiénim za svakog
pacijenta 1 na dokazima koji dolaze iz prakse klini¢ara. Oni se koriste kako bi stru¢njaci

samostalno procijenili prikladnost odredenog lijeka u terapiji.

budu¢i da se temelje na individualnim karakteristikama pacijenata poput njihove dobi, spola,
prethodnih medicinskih stanja i lijekova koje ve¢ uzimaju. Medutim, njihovo je formiranje
dugotrajno te mogu imati nizak stupanj pouzdanosti i objektivnosti jer ovise o0 znanju

medicinskih stru¢njaka (Fialova i Onder, 2009).
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MAI Kriteriji

Indeks neprimjerenosti lijekova (engl. Medication Appropriateness Index), poznat kao MAI
kriteriji, razvijen je 1992. g. za procjenu neprikladnog propisivanja lijekova, a sastavljen je od
10 kriterija formuliranih u obliku pitanja. Kriteriji analiziraju deset elemenata u procesu
propisivanja: indikaciju, ucinkovitost, dozu, pravilnost upute, prakti¢nost upute, interakcije
medu lijekovima, interakcije lijeka 1 bolesti, podvostruceno propisivanje lijekova, trajanje

lijecenja i troskove.

Tri su moguca izbora za svaki od navedenih elemenata, a to su: "A" - prikladno, "B" -
marginalno prikladno i "C" — neprimjereno. Nadalje, kako bi im se poboljsala pouzdanost,
prilozene su upute za upotrebu i definicije za svaki kriterij (Hanlon i Schmader, 2013).
Neprikladnim se lijekovima dodjeljuju bodovi za pojedini Kkriterij prema njihovoj vaznosti, a
zbroj tih bodova predstavlja indeks prikladnosti pojedinog lijeka (Hanlon i Schmader, 2013).
S obzirom da je koristenjem MAI kriterija potrebno stru¢no znanje i opsezna klini¢ka procjena,

danas se najée$ce koriste u istrazivanjima (Hamilton i sur., 2009).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Broj starijih osoba u svijetu, pa tako i u Hrvatskoj, u kontinuiranom je porastu. Ova
populacija Cesto pati od viSe kroni¢nih bolesti i zahtijeva uzimanje veceg broja lijekova.
Njihovo lijecenje predstavlja izazov za zdravstvene stru¢njake jer su osjetljiva skupina s
povecéanim rizikom za loSije ishode lijeCenja. Postoje brojni terapijski problemi s kojima se
susre¢u, a jedan od njih su PNL-ovi koji mogu uzrokovati nezeljene reakcije. Cesto se ovi
bolesnici suo¢avaju s neracionalnim propisivanjem lijekova, Sto predstavlja klini¢ki i
farmakoekonomski problem. Koristenje kriterija za identifikaciju PNL-ova uc¢inkovita je
strategija za poboljSanje propisivanja lijekova, Sto moze rezultirati smanjenjem ukupnih

troskova zdravstvene skrbi, kako je istaknuto u istrazivanju Popovica i suradnika (2014).

Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti PNL-ove s djelovanjem na gastrointestinalni sustav u
korisnika domova za starije osobe na podruc¢ju Dalmacije, Slavonije i Grada Zagreba

koriste¢i STOPP kriterije (verzija 2) (O’Mabhony i sur., 2015).
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3. MATERIJALI | METODE

Ovaj diplomski rad izraden je na temelju podataka prikupljenih u sklopu START/MED/093
projekta ,,Racionalna farmakoterapija kod pacijenata starije Zivotne dobi, medikacijske
pogreske i usluge klinickog farmaceuta u dugotrajnoj skrbi pacijenata“. Podatci su prikupljani
u razdoblju od 2. kolovoza 2022. do 13. studenoga 2022. godine u domovima za starije osobe
na podrucju tri regije unutar Republike Hrvatske — Slavonije, Dalmacije te Grada Zagreba.

Istrazivanje je neintervencijsko I presje¢no0.

Ispitanici i protokol

U ispitivanje su ukljucene 0sobe starije Zivotne dobi (starosti 65 godina i vise) i stabilnog
zdravstvenog stanja, koje nisu boravile na intenzivnoj njezi i nisu imale akutno pogorSanje
zdravstvenog stanja zbog kojeg su bile hospitalizirane ili na hitnoj sluzbi u proteklih 7 dana od
dana provodenja ispitivanja. Nadalje, jedan od uvjeta ukljucivanja bio je boravak u domu za
starije osobe u trajanju od minimalno 3 mjeseca. Korisnici koji su se nalazili na palijativnoj
skrbi ukljuceni su u ispitivanje iskljucivo ako je razdoblje prezivljavanja bilo duze od 12
mjeseci. U studiju nisu ukljuceni ispitanici koji nisu bili sposobni ili voljni dati informirani
pristanak. Podatci su se prikupljali anonimno, a svim ispitanicima bila je osigurana tajnost
podataka ¢iji je pristup bio dostupan samo suradnicima na istrazivanju. Odobrenje za
istrazivanje dobiveno je od Povjerenstva za etiCnost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Etickog povjerenstva Farmaceutskog fakulteta
Karlovog sveugilista u Pragu. Ukupno je ispitano 226 korisnika doma za starije, od kojih je 225

ukljuceno u ovaj rad.

Prikupljanje podataka

Podatci o ispitanicima prikupljeni su temeljem razgovora te medicinskih zapisa koje su
ispitanici uz pomo¢ medicinskih sestara prilozili tijekom ispitivanja, a zapisani su unutar
anketnog upitnika koji se sastojao od interRAI upitnika za sveobuhvatnu gerijatrijsku procjenu
u domovima za starije osobe te dodatka razvijenog za potrebe ovog istrazivanja. Za koriStenje
InterRAI upitnika zatraZena je i dobivena dozvola. Upitnik se sastojao od 17 cjelina i sadrZzavao

301 pitanje.
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Za potrebe ovog istrazivanja Koristeni su dijelovi:

DIO A — OSNOVNE INFORMACIJE O KORISNIKU (dob, spol i regija)
DIO J—-BOLESTI | DIJAGNOZE

DIO K- ZDRAVSTVENO STANJE

DIO N - LIJEKOVI

Statisticka analiza

Za obradu podataka koristen je Microsoft Excel u kojeg su podatci bili uneseni i obradeni putem

programa za tabli¢no rac¢unanje. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika te analizirani

potencijalno neprikladni lijekovi opisani su primjenom metoda deskriptivne statistike.

Kriteriji za procjenu neprikladnosti lijekova

Potencijalno neprikladni lijekovi s djelovanjem na gastrointestinalni sustav odredeni su pomocu

STOPP kriterija (verzija 2), a ukljucuju Cetiri kategorije lijekova:

1.
2.

metoklopramid u terapiji oboljelih od Parkinsonove bolesti

inhibitori protonske pumpe (IPP) kod nekompliciranog peptickog ulkusa ili erozivnog
peptickog ezofagitisa u trajanju duzem od 8 tjedana

lijekovi s potencijalom uzrokovanja konstipacije u pacijenata s kroni¢nom
konstipacijom

a) antimuskarinski/antikolinergicki lijekovi

b) Zeljezo za p.o. primjenu

c) opiodi

d) verapamil

e) aluminijevi antacidi

oralno elementarno Zeljezo u dozama ve¢im od 200 mg dnevno.
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4. REZULTATI

Demografski i klini¢ki podatci

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 225 ispitanika, od kojih je bilo 76.9% (n=173) Zena, a 23.1%
(n=52) muskaraca. Prosje¢na zivotna dob ispitanika bila je 82,52 (SD=6,223) godine, pri ¢emu
je najmladi ispitanik imao 65, a najstariji 98 godina. Najcesc¢a dobna skupina ispitanika bila je
75-84 godine (n=111), dok se najmanje ispitanika nalazilo u dobnoj skupini 65-74 godine
(n=23) (Slika 2).

m Udio ispitanika (%)

49,33

40,44

10,22

Rana starost (65-74 godine) Srednja starost (75-84 godine) Duboka starost (>84 godine)

Slika 2. Dobne skupine ispitanika (%)

Dijagnoze i simptomi

Najcesca dijagnoza medu ispitanicima bila je hipertenzija, utvrdena kod ¢ak 81,78% ispitanika.
Slijede je dislipidemija, prisutna kod 36% ispitanika, dok je anksioznost dozivjelo 31,11%
ispitanika. Medu manje ucestale dijagnoze spadaju AV blok, zabiljezen kod 3,56% ispitanika,

i zeluani ulkus, koji se javio kod samo 1,33% ispitanika (Tablica 2).
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Tablica 2. Dijagnoze ispitanika

Sifra dijagnoze Dijagnoza N (%) ispitanika
110-115 Hipertenzija 184 (81,78)
E78.5 Dislipidemija 81 (36)
F41.9 Anksioznost 70 (31,11)
149 Druge aritmije 64 (28,44)
E14.0 Dijabetes melitus 62 (27,56)
F32 Depresija 52 (23,11)
M81.9 Osteoporoza 50 (22,22)
120.9 Ishemijska bolest srca 42 (18,67)
K21 Gastroezofagealnarefluksna 40 (17,78)
bolest
K29.7 Gastritis 39 (17,33)
M13.9 Osteoartritis 33 (14,67)
N40 Benigna hiperplazija 26 (11,56)
prostate
170 Ateroskleroza 24 (10,67)
E03.9 Hipotireoza 24 (10,67)
J45 Astma 18 (8)
150 Insuficijencija srca 17 (7,56)
MO0 — M25 Reumatoidni artritis 16 (7,11)
J40 — J47 Kroni¢na opstruktivna bolest 13 (5,78)
pluca
180 Duboka venska tromboza 12 (5,33)
G40 Epilepsija 94
147.0 AV blok 8 (3,56)
K25 Zelugani ulkus 3(1,33)

Najces¢i simptomi medu ispitanicima bila su suha usta (52%), edem gleznja (36,89%),

zamagljen vid (29,78%) te bol u misi¢ima, koja je zabiljezena u 27,56% ispitanika (Tablica 3).

18



Tablica 3. Simptomi ispitanika
Simptom
Suha usta

Edem gleZnja
Zamagljen vid
Slabost
Glavobolja
Palpitacije
Znojenje
Tahikardija
Dehidracija
Poteskoce s mokrenjem
Umor
Gubitak apetita
Hipotenzija
Disfagija
Sedacija
Napad astme
Melena
Sinkopa
Ostalo

Lijekovi

N(%) ispitanika
117 (52)
83 (36,89)
67 (29,78)
62 (27,56)
58 (25,78)
55 (24,44)
50 (22,22)
50 (22,22)
46 (20,44)
44 (19,56)
40 (17,78)
39 (17,33)
34 (15,11)
24 (10,67)
18 (8)
13 (5,78)
5(2,22)
3(1,33)
1 (0,44)

39 17,33)

Prosjecan broj lijekova u terapiji ispitanika iznosio je 7,25 (SD = 3,56), pri ¢emu se raspon

koristenih lijekova kretao od 1 do 19. Na Slici 3 prikazani su propisani lijekovi ispitanika prema

ATK sustavu klasifikacije lijekova uz prikaz njihove ucestalosti. Naj¢esce koristeni lijekovi bili

su s djelovanjem na srce i krvozilje, koji pripadaju skupini C prema ATK klasifikaciji (88,44%),

dok su lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav (skupina N) bili drugi po ucestalosti (76,89%).
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Slika 3. Ucestalost propisanih lijekova u terapiji ispitanika prema ATK sustavu klasifikacije

lijekova

A — lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari;

B — lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe;

C — lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje;

D — lijekovi s djelovanjem na kozu;

G — lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav i spolni hormoni;

H — lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim lu¢enjem(izuzev spolnih
hormona);

J —lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija (izuzev infekcija uzrokovanih parazitima);
L — lijekovi za lijeCenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori;

M — lijekovi s djelovanjem na koStano-misi¢ni sustav;

N — lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav;

P —lijekovi za lijecenje infekcija uzrokovanih parazitima;

R — lijekovi s djelovanjem na sustav di$nih organa;

S — lijekovi s djelovanjem na osjetila;

V — razliéito.
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Potencijalno neprikladni lijekovi s djelovanjem na gastrointestinalni sustav
Prema STOPP kriterijima, utvrdeno je ukupno 139 PNL-ova s djelovanjem na gastrointestinalni

sustav, identificiranih prema cetiri Kriterija.

Tablica 4. Broj potencijalno neprikladnih lijekova prema STOPP kriterijima
BROJ POTENCIJALNO

KRITERIJ NEPRIKLADNIH
LIJEKOVA U TERAPLJI
1. Metoklopramid u terapiji 0
oboljelih od Parkinsonove
bolesti
2. Inhibitori protonske pumpe 84

kod nekompliciranog
peptickog ulkusa ili erozivnog
peptickog ezofagitisa
3. Lijekovi s potencijalom 47
uzrokovanja konstipacije
4. Oralno elementarno zeljezo u 8
dozama ve¢im od 200 mg
dnevno
UKUPNO 139

Prvi kriterij odnosi se na propisani metoklopramid u terapiji kod oboljelih od Parkinsonove
bolesti, ¢ime je povecan rizik od egzacerbacija simptoma bolesti. Ukupno je osam ispitanika
imalo dijagnozu Parkinsonove bolesti, no niti jedan nije istovremeno imao propisan

metoklopramid u terapiji.

Drugi kriterij uzima u obzir IPP-ove propisane kod nekompliciranog peptickog ulkusa ili
erozivnog peptickog ezofagitisa u trajanju duzem od osam tjedana. Raspodjela prema spolu

pokazuje da 75 muskaraca ima u terapiji IPP, dok je broj Zena koje Kkoriste istu terapiju 23.
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Njihova prosje¢na dob iznosila je 82,1 godina (SD= + 6,6 ). Najvise IPP-a u terapiji bilo je u

Dalmaciji, nesto manje u Gradu Zagrebu, a najmanje u Slavoniji (Slika 4). Najcesce propisivani

IPP bio je pantoprazol (78,57 %), a poslije njega esomeprazol (19,39 %) (Tablica 5).

B Dalmacija ® Grad Zagreb H Slavonija

Slika 4. Podjela ispitanika koji su na terapiji IPP-om po regijama

Tablica 5. Zastupljenost pojedinog IPP-a

IPP ATK sifra Broj ispitanika koji
koriste pojedini IPP
Esomeprazol A02BC05 19
Lanzoprazol A02BCO03 0
Omeprazol A02BCO01 0
Pantoprazol A02BC02 77
Rabeprazol A02BC04 2
Ukupno 102BC 98

U uzorku od ukupno 98 ispitanika koji koriste IPP, samo njih dvoje ima ispravno propisan lijek.

Medutim, za 12 ispitanika nije bio dostupan podatak o trajanju terapije. Kod 84 ispitanika IPP

je identificiran kao potencijalno neprikladan lijek (Tablica 6). Razlozi neprikladnosti su bili

sljedeci: u 21 slucaju nije postojala indikacija za IPP, u 24 slucaja je trajanje terapije bilo duze

od 8 tjedana, dok je bilo 39 slu¢ajeva istodobno bez indikacije i s prekomjernim trajanjem

terapije (Slika 5). U pogledu specifi¢nih dijagnoza, od peptickog ulkusa boluje troje ispitanika,
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a osmero ga je imalo prethodno u proslosti. S druge strane, erozivni pepticki ezofagitis

dijagnosticiran je kod 36 ispitanika, a jedna osoba ima zabiljezenu bolest u proslosti.

Tablica 6. Detaljniji prikaz prikladnosti propisivanja IPP-a

Pravilno propisan IPP 2

Nedostaje podatak o duljini terapije 12
Neprikladno propisan lijek 84
Ukupno propisanih IPP 98

M Broj neprikladnih lijekova

indikacija odsutna, trajanje terapije >8
tjedana

indikacija odsutna, trajanje terapije
odgovarajuce

indikacija prisutna, trajanje terapije >8

tjedana 24

Slika 5. Detaljan prikaz neprikladnosti IPP-a u terapiji

U tre¢i kriterij spadaju lijekovi s potencijalom uzrokovanja konstipacije u ispitanika s
kroni€nom konstipacijom, a ukljuc¢uju antimuskarinske/antikolinergicke lijekove, Zeljezo za

p.0. primjenu, opioide, verapamil te aluminijeve antacide.
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M broj lijekova s potencijalom uzrokovanja konstipacije

aluminijevi antacidi 0
verapamil . 6
Zeljezo - 15
antikolinergi¢ki/antimuskarinski lijekovi _ 72

Slika 6. Prikaz ukupnog broja lijekova u terapiji s potencijalom uzrokovanja konstipacije

Izmedu 78 ispitanika koji pate od kroni¢ne konstipacije, njih 47 ima barem jedan od prethodno
spomenutih lijekova u terapiji (Slika 7). Laksative koristi 11 ispitanika, pri cemu 0sam osoba
koristi bisakodil, dvije koriste laktulozu, dok jedna osoba koristi oba lijeka istovremeno. U
tablici 7 prikazan je udio ispitanika prema zastupljenosti jednog, dvaju i tri ili viSe lijekova s

potencijalom uzrokovanja konstipacije u terapiji kod osoba s kroni¢nom konstipacijom.

B kontipacija bez lijeka  ® konstipacija uz lijek

Slika 7. Zastupljenost konstipacije i lijekova
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Tablica 7. Prikaz zastupljenosti lijekova s potencijalom uzrokovanja konstipacije

Zastupljenost lijekova Broj ispitanika Udio ispitanika
jedan lijek u terapiji 24 51,06 %
dva lijeka u terapiji 18 38,29 %
tri i viSe lijekova u terapiji 3) 10,64 %
Ukupno 47 99,99 %

Cetvrti kriterij ukljuéuje ispitanike koji u terapiji imaju elementarno Zeljezo za p.o. primjenu u
dozama vec¢im od 200 mg dnevno. Od ukupno 15 ispitanika sa Zeljezom u terapiji, njih 8 ima
neprikladno propisano zeljezo (Tablica 8). Da bi lijek bio prikladno propisan, dnevna doza ne

bi smjela prije¢i 200 mg.

Tablica 8. Prikaz Cetvrtog kriterija

Dnevna doza Fe > 200 mg 8

Dnevna doza Fe < 200 mg 7

Naposljetku, u tablici 9 prikazana je podjela ispitanika prema broju neprikladnih kriterija koje

zadovoljavaju.

Tablica 9. Prikaz udjela ispitanika s jednim ili vise neprikladnih kriterija

jedan neprikladan kriterij 83 36,9 %
dva neprikladna kriterija 26 11,6 %
tri neprikladna Kkriterija 1 0,4 %
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5. RASPRAVA

Demografski i klini¢ki podatci

Podatci obradeni u ovom diplomskom prikupljani su tijekom neintervencijskog i presjecnog
istrazivanja u domovima za starije osobe na podruc¢ju Dalmacije, Slavonije i Grada Zagreba u
trajanju od 2. kolovoza do 13. studenog 2023. g. Od ukupno 225 ispitanika, 76,9 % su Zene,
dok je muskaraca 23,1 % , Sto je u skladu s posljednjim popisom stanovnistva iz 2021. prema

kojem je omjer Zena i muskaraca 58,41 % na prema 41,59 % (www.hzjz.hr).

Prema podatcima iz Hrvatskog znanstveno-statistickog ljetopisa za 2022. godinu
(www.hzjz.hr) o bolnickom pobolu osoba starije dobi po dobnim skupinama i skupinama
bolesti (MKB-10), u 2021. g. najvecu stopu na 1000 stanovnika biljeze bolesti krvozilnog
sustava (54,48/1000), neoplazme (40,53/1000) te bolesti disnog sustava (30,69/1000). Bolesti
probavnog sustava nalaze se na ¢etvrtom mjestu sa stopom od 18,36 stanovnika na 1000.
Podatci iz ljetopisa djelomi¢no se podudaraju s rezultatima naseg istrazivanja gdje je najveca
prevalencija bolesti krvozilnog sustava medu kojima je vodeca hipertenzija (N=184), a slijede
je druge aritmije (N=64), ishemijska bolest srca (N=42), ateroskleroza (N=21) , insuficijencija
srca (N=17) te u nes$to manjem broju duboka venska tromboza (N=12) i AV blok (N=8).
Medutim, naSi rezultati prikazuju i veliki udio bolesnika s endokrinim, nutricijskim i
metabolickim bolestima medu kojima su dislipidemija (N=81) i dijabetes melitus (N=62).
Takoder, prevalencija mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja je visoka s vodecom

anksioznosti (N=70) te depresijom (N=52).

Prema objavljenim podatcima o potrosnji lijekova Hrvatske agencije za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED) iz 2021.g., cetiri najkoritenije skupine lijekova prema ATK
klasifikaciji bili su Lijekovi s djelovanjem na kardiovaskularni sustav (C), Lijekovi s ucinkom
na probavni sustav i mijenu tvari (A), Lijekovi s djelovanjem na zivéani sustav (N), te Lijekovi
s djelovanjem na krv i krvotvorne organe (B), $to odgovara i podatcima dobivenim ovim

istrazivanjem prikazanim na slici 3 (www.halmed.hr).
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Analiza dobivenih rezultata

Za odredivanje PNL-ova s djelovanjem na gastrointestinalni sustav u starijoj zivotnoj dobi,
koristena je druga verzija STOPP kriterija. Utvrdeno je da 48,89 % (N=110) ispitanika koristi
barem jedan PNL, od toga ih je 83 koji zadovoljavaju samo jedan kriterij, 26 koji imaju dva

kriterija, dok je jedan ispitanik koji zadovoljava ¢ak 3 kriterija (Tablica 9).

Ukupno je otkriveno 139 PNL-ova s djelovanjem na gastrointestinalni sustav, pri ¢emu je
najvise IPP-ova (N=84), kao i lijekova s potencijalom uzrokovanja konstipacije (N=47), a
ostatak se odnosi na Zeljezo u dozama vec¢im od 200 mg dnevno (N=8). Prema dobivenim
podatcima, medu ispitanicima koji su oboljeli od Parkinsonove bolesti nema onih na terapiji

metoklopramidom.

Detaljnijom analizom ispitanika s IPP-om u terapiji, utvrdeno je da od ukupno 98 ispitanika
samo dvoje ima pravilno propisan lijek, dok za 12 ispitanika nedostaju podatci. Kod 84
ispitanika IPP je identificiran kao potencijalno neprikladan. Najéesce propisivan je pantoprazol
(N=78), zatim je esomeprazol (N=19), a samo dvoje ispitanika u terapiji ima rabeprazol
(Tablica 5). Analizirajuéi razloge neprikladnosti, vode¢i je istodobno nepostojanje indikacije i
prekomjerno trajanje terapije (N=39), potom slijedi trajanje terapije duze od 8 tjedana (N=24)
te na kraju imamo propisani lijek bez indikacije (N=21) (slika 5). Sto se ti¢e dijagnoza, veéina
ispitanika boluje od erozivnog pepti¢kog ezofagitisa (N=36), jedan ispitanik imao je bolest u
proslosti, dok je pepticki ulkus dijagnosticiran u troje ispitanika, a osmero ih je imalo bolest

zabiljezenu u proslosti.

Iduéi kriterij odnosi se na lijekove s potencijalom uzrokovanja konstipacije, a8 medu njima se
ubrajaju aluminijevi antacidi, verapamil, opiodi te antikolinergic¢ki/antimuskarinski lijekovi.
Kada je rije¢ o broju lijekova koji mogu pridonijeti konstipaciji, najviSe zastupljeni su opioidi
i antikolinergi¢ki/antimuskarinski lijekovi. Zeljezo i verapamil su se pojavljivali u nesto
manjem obimu (Slika 6). Od ukupno 225 ispitanika, njih 78 ima problema s konstipacijom.
Unutar te grupe, 47 ispitanika je na terapiji barem jednim od prethodno spomenutih lijekova
koji mogu izazvati konstipaciju. Zapazeno je da nije Cest slucaj lijecenja konstipacije. Samo 11
ispitanika se bavi rjeSavanjem tog problema, pri ¢emu osam koristi bisakodil, dvoje laktulozu,
dok jedan ispitanik kombinira oba lijeka. Analizirajuci zastupljenost lijekova s potencijalom
uzrokovanja konstipacije po grupama lijekova, dobiveni su podatci da 24 ispitanika u terapiji
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ima samo jedan lijek, 18 ih je s dva lijeka u terapiji, dok je kod 5 ispitanika uo¢ena pojava 3

lijeka koji mogu izazvati konstipaciju.

Posljednji kriterij analizirao je pojavu Zeljeza u dozama ve¢im od 200 mg dnevno te je utvrdeno

da od 15 ispitanika koji u terapiji imaju Zeljezo, njih 8 ima neprikladno propisani lijek.

Usporedba dobivenih rezultata s dosadaSnjim istraZivanjima

Istrazivanje provedeno u GerontoloSkom centru u Beogradu u periodu od sijeénja do lipnja
2018. g. ispitivalo je prisutnost PNL-ova u starijih.

Od ukupno 400 ispitanika 31% je muskaraca i 69% Zena. Neprikladnost lijekova ispitivala se
STOPP kriterijima, kao i pomoc¢u novijeg alata GheOP3 S. Prema STOPP kriterijima, utvrdeno
je da ¢ak 86 % ispitanika u terapiji ima barem jedan potencijalno neprikladan lijek. Najveéi
problem predstavljaju benzodiazepini, koji u starijoj Zivotnoj dobi povecavaju rizik od padova
te se smatraju uzrokom lomova kuka u vise od 90% slucajeva (Stojanovic i sur., 2019). Rezultati
su pokazali da je 11,75% (N=47) ispitanika koristilo IPP-ove u trajanju duzem od 8 tjedana, sto
se podudara s rezultatima dobiveni nasim istrazivanjem u kojem je 10,67 % (N=24) ispitanika
s propisanim IPP-om s prekomjernim trajanjem terapije. Nadalje, rezultati ukazuju da oralno
zeljezo u dnevnoj dozi vecoj od 200 mg koristi 3,75% (N=15) ispitanika, sto takoder priblizno
odgovara nasim podatcima sa 3,56% (N=8) ispitanika koji imaju prekoracenu maksimalnu

dnevnu dozu Zeljeza.

U Maleziji je 2016. g. provedeno presjecno istrazivanje na razini 4 doma za starije i nemoé¢ne
osobe. Analizirala se ucestalost PNL-ova u terapiji korisnika domova pomocu Beersovih i
START/STOPP kriterija. U istrazivanju je sudjelovalo 155 korisnika doma te od ukupno 503
lijeka i 85 suplemenata, pronadena su 94 PNL-a, pri ¢emu je 33 ispitanika imalo barem jedan
lijek u terapiji. Beersovi kriteriji detektirali su 74 PNL-a, a najucestalija je bila upotreba
diuretika Henleove petlje, koji poveéavaju rizik od urinarne inkontinencije u 8 ispitanika, te
upotreba antipsihotika i antihistaminika u 7 ispitanika. S druge strane, STOPP Kriteriji
identificirali su prisutnost 20 PNL-ova, a na vode¢em je mjestu prva generacija antihistaminika
sa nepozeljnim sedativnim uc¢inkom (N=4), zatim istodobna primjena beta-blokatora s oralnim
hipoglikemicima te dugotrajna upotreba benzodiazepina, kao i primjena IPP-ova dulje od 8
tjedana (Yi Liew i sur., 2019).
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem analize rezultata dobivenih istraZzivanjem provedenim u domovima za starije osobe
na podru¢ju RH, ustanovljeno je da 48,89 % (N=110) ispitanika u terapiji ima PNL-ove s
djelovanjem na gastrointestinalni sustav. Naj¢esc¢e neprikladno propisan lijek je bio IPP kod
nekompliciranog pepti¢kog ulkusa ili erozivnog peptickog ezofagitisa u trajanju duzem od 8

tjedana (N=84), a potom lijekovi s potencijalom uzrokovanja konstipacije (N=47).

Primjenom protokola za detekciju PNL-ova, kao $to su STOPP kriteriji, moguce je postici
racionalnije propisivanje lijekova, unaprijediti kvalitetu zivota pacijenata i smanjiti ukupne
troSkove lije¢enja. Ipak, usprkos navedenim prednostima, protokoli imaju odredena ograni¢enja
i nedostatke te ne mogu samostalno sluziti kao jedini nacin otkrivanja PNL-ova. Zdravstveni
struénjaci moraju primijeniti razne alate uz klinicko prosudivanje kako bi odabrali optimalan

pristup za pojedinog pacijenta.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Cilj istrazivanja bio je wutvrditi ucestalost propisivanja PNL-ova s djelovanjem na

gastrointestinalni sustav u starijoj Zivotnoj dobi u domovima za starije i nemocne osobe.

U istrazivanju je sudjelovalo 225 korisnika domova za starije i nemo¢ne osobe na podrucju
Dalmacije, Slavonije i Grada Zagreba, a podatci su prikupljani pomoc¢u standardiziranog
interRAI upitnika. Na temelju prikupljenih podataka, prikladnost lijekova u terapiji ispitivana
je pomocu druge verzije STOPP kriterija koji su definirali Cetiri kriterija za odredivanje PNL-
ova s djelovanjem na gastrointestinalni trakt. Otkriveno je ukupno 139 PNL-ova, od ¢ega je
najveci udio IPP-ova kod nekompliciranog peptickog ulkusa ili erozivnog peptickog ezofagitisa
u trajanju duzem od 8 tjedana (N=84), zatim lijekova s potencijalom uzrokovanja konstipacije
u pacijenata s kroni¢nom konstipacijom (N=47), a neSto manja pojavnost bila je oralnog
elementarnog Zeljeza u dozama ve¢im od 200 mg dnevno (N=8). Rezultati su pokazali da u
ispitivanom uzorku nije bio neprikladno propisan metoklopramid bolesnicima s dijagnozom
Parkinsonove bolesti. Otkriveno je ukupno 110 slucajeva PNL-ova s djelovanjem na
gastrointestinalni sustav, Sto ¢ini 48,89% ukupnog broja ispitanika. Medu tim slucajevima, 83
ispitanika ispunjavaju jedan kriterij neprikladnog propisivanja, 26 ispitanika ispunjava dva

kriterija, dok jedan ispitanik ispunjava sva tri kriterija.

Zaklju¢no, ovim istrazivanjem pronadena je visoka prevalencija PNL-ova s djelovanjem na
gastrointestinalni sustav. Nuzno je provoditi mjere te starijim osobama propisivati minimalan
potreban broj lijekova kako bi se smanjili rizici od nastanka nuspojava i interakcija medu
lijekovima §to bi posljedi¢no vodilo k racionalnijoj primjeni lijekova, boljoj kvaliteti Zivota

osoba starije zivotne dobi i nizim ukupnim troskovima lijecenja.
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The aim of the research was to determine the frequency of prescribing potentially inappropriate
drugs affecting the gastrointestinal system in the older population residing in nursing homes.
The study included 225 residents of nursing homes in the Croatian regions of Dalmatia,
Slavonia, and the city of Zagreb. Data were collected using the standardized interRAI
questionnaire. Based on the collected data, the appropriateness of medications in therapy was
assessed using the second version of the STOPP criteria, which defined four criteria for
identifying potentially inappropriate drugs affecting the gastrointestinal tract. A total of 139
potentially inappropriate drugs were identified, with the highest proportion being proton pump
inhibitors for uncomplicated peptic ulcer or erosive peptic esophagitis lasting more than 8
weeks (N=84), followed by drugs with potential to cause constipation in patients with chronic
constipation (N=47). A slightly lower occurrence was noted for oral elemental iron in doses
greater than 200 mg per day (N=8). In the studied sample, metoclopramide was not
inappropriately prescribed to patients diagnosed with Parkinson's disease. Overall, potentially
inappropriate drugs affecting the gastrointestinal system were found in 48.89% of participants
(N=110). Among them, 83 participants met one criterion, 26 met two criteria, and one
participant met all three criteria.

In conclusion, this study identified a high prevalence of potentially inappropriate drugs
affecting the gastrointestinal system. It is essential to implement measures and prescribe the
minimum necessary number of medications to the older adults to reduce the risks of side effects
and interactions among drugs, potentially leading to a more rational use of medications,

improved quality of life, and lower overall treatment costs.
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