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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti vrstu i ucestalost rizi¢nih lijekova s
obzirom na bubreznu funkciju i ostalih farmakoterapijskih problema (politerapije, potencijalno
neprikladnih lijekova i potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija lijekova) primjenom
najbolje moguce medikacijske povijesti (engl. Best Possible Medication History-BPMH) kod
osoba starije zivotne dobi s oSte¢enom bubreznom funkcijom koje su bile zaprimljene u

bolnicu. Cilj je bio utvrditi i korelaciju izmedu navedenih farmakoterapijskih problema.

Ispitanici i metode: U Sluzbi internistickih djelatnosti Nacionalne memorijalne bolnice “Dr.
Juraj Njavro” Vukovar provedeno je prospektivno opservacijsko istrazivanje medu
pacijentima starije zivotne dobi kojima je vrijednost procijenjene GFR na prijemu u bolnicu
bila manja od 60 ml/min/1,73m?, odnosno koji se svrstavaju u kategorije bubrezne funkcije
G3a, G3b, G4 i G5. Procijenjeni stupanj glomerularne filtracije (¢GFR) ra¢unao se za svakog
pacijenta koriStenjem CKD-EPI formule. Klinicki farmaceut je za svakog od ovih pacijenata
izradio BPMH unutar 24h od prijema u bolnicu. Za analizu rizi¢nih lijekova s obzirom na
bubreznu funkciju koristili su se vazec¢i sazetci opisa svojstava lijeka (HALMED). Politerapija
je definirana kao istodobna primjena od 5 do 9 lijekova, a prekomjerna politerapija kao
primjena >10 lijekova. Analiza PNL-ova provedena je pomocu EU(7)-PIM Kriterija.
Potencijalno klinicki znacCajne interakcije lijekova su utvrdivane pomocu programa
Lexicomp® Lexi-Interact TM. 2. Povezanosti izmedu terapijskih problema u BPMH utvrdena
je racunanjem Pearsonovog koeficijenta korelacije pomocu programa Microsoft Excel.

Rezultati: Istrazivanje je ukljucilo 67 ispitanika starije zivotne dobi s o$tecenom bubreznom
funkcijom, prosjeéne dobi 76 (72-85). 64% ispitanika su bile Zene (n=43). Kod 89,6%

pacijenata utvrden je 171 rizican lijek s obzirom na stupanj oSte¢enja bubrezne funkcije.



49,1% rizi¢nih lijekova s obzirom na bubreznu funkciju imali su ili neprilagodenu dozu ili su
bili kontraindicirani s obzirom na oslabljenu bubreznu funkciju. Ukupno je 65,7% ispitanika u
BPMH koristilo najmanje jedan neprikladno propisan rizicni lijek (neprilagodena doza i
kontraindiciran) s obzirom na bubreznu funkciju; 35,8% ispitanika imali su jedan ili vise
kontraindiciranih lijekova s obzirom na bubreznu funkciju; 38,8% pacijenata imalo je
najmanje jedan lijek kojem je bila neprilagodena doza s obzirom na bubreznu funkciju.
Politerapiju je primjenjivalo 28,4% ispitanika (izmedu 5 i 9 lijekova), dok je prekomjernu
politerapiju (10 i vise lijekova) primjenjivalo 64,2% ispitanika. Ukupno je 98,5% ispitanika
imalo najmanje 1 PNL prema EU(7)-PIM listi. Kod 98,5% (n=66) je zabiljezena barem jedna
klini€ki znafajna interakcija. Utvrdene su pozitivne korelacije izmedu analiziranih
farmakoterapijskih problema.

Zakljuéak: Klinicki farmaceut je primjenom BPMH utvrdio veliku zastupljenost svih
farmakoterapijskih problema u osoba starije Zivotne dobi s oslabljenom bubreznom funkcijom
koje su bile zaprimljene u bolnicu tijekom provodenja istrazivanja. Istrazivanje ukazuje na
znacaj izrade BPMH za utvrdivanje razliCitih farmakoterapijskih problema kod bolesnika
starije Zivotne dobi s oslabljenom bubreznom funkcijom prilikom transfera skrbi, tj. odmah na
prijemu pacijenata u bolnicu. Utvrdene pozitivne korelacije izmedu farmakoterapijskih

problema ukazuje na njihovu medusobnu ovisnost tj. na ocekivano istovremeno pojavljivanje.

SUMMARY

Objectives: The aim of the study was to assess the type and frequency of renal risk drugs and

other pharmacotherapeutic problems (polypharmacy, potentially inappropriate medication and



drug-drug interactions) by using the Best Possible Medication History, BPMH) in elderly with
impaired kidney function who were admitted to the hospital. Also, the goal was to determine
the correlation between these pharmacotherapeutic problems.

Patients and methods: An observational prospective study was conducted at the Department
of Internal Medicine of the National Memorial Hospital "Dr. Juraj Njavro™ Vukovar, among
elderly patients whose estimated GFR at admission to the hospital was less than 60
ml/min/1.73m2, i.e. who are classified as renal function categories G3a, G3b, G4 and G5.
Estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated for each patient by using the CKD-
EPI formula. The clinical pharmacist created a BPMH for each of these patients within 24
hours since admission to the hospital. Summaries of product characteristics (HALMED)
available at the time of the study were used for the analysis of renal risk drugs. Polytherapy is
defined as the simultaneous use of 5 to 9 drugs, and excessive polytherapy as the use of >10
drugs. The analysis of potentially inappropriate medication was performed using the EU(7)-
PIM criteria. Potentially clinical significant drug-drug interactions were detected by using the
Lexicomp® Lexi-Interact TM program. 2. Connections between therapeutic problems in
BPMH were determined by calculating the Pearson correlation coefficient using the Microsoft
Excel program.

Results: The study included 67 elderly subjects with impaired renal function, average age 76
(72-85). 64% of them were women (n=43). In 89.6% of patients, 171 renal risk drugs were
found. 49.1% of renal risk drugs had either an unadjusted dose or were contraindicated due to
impaired renal function. In total, 65.7% of patients used at least one inappropriately prescribed
renal risk drug (unadjusted dose and contraindicated); 35.8% of patients had at least one
contraindicated renal risk drug; 38.8% of patients had at least one drug whose dose was

unadjusted due to renal function. Polypharmacy was used by 28.4% of patients (between 5 and



9 drugs), while excessive polypharmacy (at least 10 drugs) was used by 64.2% of patients. In
total, 98.5% of patients had at least 1 PNL according to the EU(7)-PIM list. 98.5% (n=66)
patients were found to have at least one potentially significant drug-drug interaction. Analysis
determined positive correlations between certain pharmacotherapy problems.

Conclusion: The clinical pharmacist detected high incidence of all pharmacotherapeutic
problems in elderly people with impaired renal function who were admitted to the hospital
during the research. The study highlights the importance of using a BPMH for determining
various pharmacotherapeutic problems in elderly patients with impaired renal function during
the transfer of care, immediately upon admission to the hospital. The positive correlations
between pharmacotherapeutic problems indicate that they are dependent and their
simultaneous occurrence is expected.

Key words: renal risk drugs, elderly patients, transfer of care, Best Possible Medication

History, polypharmacy, potentialy inappropriate medication, drug-drug interactions
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1. Uvod i pregled podrudja istrazivanja

1.1 Starija Zivotna dob

U svijetu je prisutan porast populacije starije zivotne dobi. Ovoj dobnoj skupini
pripadaju sve osobe koje su navrsile 65 godina. Svjetska zdravstvena organizacija predvida da
¢e do 2030. godine svaka Sesta osoba u svijetu biti starija od 60 godina. Udio osoba starijih od
60 godina bi se izmedu 2015. 1 2050. godine mogao udvostruciti (s 12% na 22%), dok bi se
udio osoba starijih od 80 godina mogao utrostruciti (125 vs. 426 milijuna). lako je pomak u
raspodjeli stanovniStva prema starijoj Zivotnoj dobi zapo¢eo U razvijenim zemljama, danas se
najve¢e promjene dogadaju u nisko i srednje razvijenim zemljama (1). Prema podatcima iz
2021. godine 20,8% stanovni§va Europske unije je starije od 65 godina (2). Hrvatsko
stanovniStvo je prema svojoj demografskoj strukturi svrstano u skupinu europskih drzava s
vrlo starom populacijom (3). Retrospektivni pregled statistickih podataka potvrduje trend
starenja hrvatskog drustva. U Republici Hrvatskoj (RH) je udio starijih od 65 godina 2001.
godine bio 16,1%, 2010. godine 17,8%, 2015. godine 18,8%, a danas iznosi 21,4% (4). Prema
zadnjem popisu stanovniStva iz 2021. godine u RH je 22,45% starijih, dok je prema popisu
stanovnistva iz 2011. godine ovaj udio iznosio nesto nizih 17.7% (5).

Proces starenja je povezan s pojavom veceg broja kroni¢nih bolesti §to ¢esto uzrokuje
primjenu veceg broja lijekova istovremeno. Vise od polovice starije populacije boluje od
najmanje tri kroni¢ne bolesti. Pruzanje optimalne skrbi i lijeCenje u prisustvu veéeg broja
komorbiditeta nije jednostavan zadatak (6, 7). Kod starijih osoba su znanstveni dokazi,
smjernice, procijenjeni omjer Koristi i rizika i drugi ¢imbenici na temelju kojih se donosi
terapijska odluka ogranic¢ene koristi. Jedan od razloga je Sto su stariji pacijenti s

1



multimorbiditetom cesto iskljuceni iz klinickih ispitivanja. Drugi je taj Sto su smjernice
utemeljene na znanstvenim dokazima predvidene za lijeCenje jedne bolesti, te ne uzimaju u
obzir prisutne komorbiditete (7, 8).

Multimorbiditet, istodobna primjena viSe lijekova i odredena stanja kao $§to je oSteéena
bubrezna funkcija, glavne su odrednice nastanka nezeljenih Stetnih dogadaja lijekova (engl.
Adverse drug events, ADE) u osoba starije zivotne dobi. Utjecaj na njihovu pojavu imaju i
fizioloSke promjene nastale starenjem koje mijenjaju farmakokinetiku i farmakodinamiku
lijekova (8). Zbog spomenutih utjecaja se kod starijih osoba ¢esto javljaju farmakoterapijski
problemi kao S§to su potencijalno neprikladni lijekovi te je povecan rizik nastanka
medikacijskih pogeSaka, nuspojava, nezeljenih djelovanja lijekova, interakcija lijekova i

interakcija izmedu lijekova i komorbiditeta (9, 10).

1.1.1 Farmakokineticke promjene

Primjena lijekova u starijih osoba zahtijeva posebnu paznju i oprez jer promjene koje
nastaju starenjem mijenjaju farmakokinetiku i farmakodinamiku mnogih lijekova. Ove
promjene utje¢u na odabir i doziranje lijekova te na pojavu nezeljenih Stetnih dogadaja
lijekova. Starenjem dolazi do gubitka funkcionalne sposobnosti svih organskih sustava i
snizene ucinkovitosti homeostaznih mehanizama. Brojne strukturne i funkcionalne promjene
nastaju kao posljedica lokalnih ucinaka na razini molekule, stanice i tkiva. Promjene se
dogadaju u svim farmakokinetickim fazama: apsorpciji, distribuciji, metabolizmu 1 izlu¢ivanju
(8).
Na apsorpciju lijekova najveéi utjecaj imat ¢e promjene na razini gastrointestinalnog sustava
koje nastaju fizioloSkim procesom starenja. Te promjene ukljucuju:

e porast pH Zeluca i smanjeno luc¢enje zelu€ane kiseline,



e Usporeno praznjenje zeluca,

smanjen protok krvi kroz crijeva,

e smanjenu resorptivnu povrsinu probavnog sustava i

smanjen motilitet crijeva.
Ove promjene smanjuju topljivost i usporavaju apsorpciju lijekova.
Morfoloske promjene u organizmu uzrokovane starenjem koje utjecu na distribuciju lijekova

Su:

porast masnog i smanjenje nemasnog (misi¢nog) tkiva $to vodi povecanju volumena
distribucije i poluvremena eliminacije lipofilnih lijekova,
e smanjena ukupna koli¢ina tekuéine u tijelu Sto vodi povecanju plazmatske
koncentracije hidrofilnih lijekova,
e smanjenje serumskog albumina povecava slobodnu frakciju kiselih lijekova s visokim
afinitetom vezivanja za proteine plazme i
e porast koncentracije al kiselog glikoproteina §to smanjuje slobodnu frakciju alkalnih
lijekova.
Primjer utjecaja navedenih promjena je smanjena bioraspolozivost liposolubilnog vitamina D3
zbog distribucije u masno tkivo $to moze imati ozbiljne klinicke posljedice osobito u post-
menopauzalnih Zena (8). Drugi primjer je smanjenje funkcije P-glikoproteina sto moze ubrzati
nakupljanje toksi¢nih tvari u mozgu i povecati rizik nastanka neurodegenerativnih bolesti u
starijih osoba (11).
Smanjen protok krvi kroz jetru i ukupna jetrena masa narusavaju metabolizam prvog prolaska
kroz jetru i prvu fazu metabolizma lijekova. Smanjena aktivnost enzima citokroma P450

mijenja bioraspolozivost lijekova. Neki od lijekova koji podlijezu ekstenzivnom metabolizmu



prvog prolaska kroz jetru su tricikli¢ki antidepresivi i beta blokatori, te se o¢ekuje povecanje
njihove koncentracija kod starijih zbog povecane sistemske bioraspoloZivosti. Ovi lijekovi
zahtijevaju prilagodbu doziranja. S druge strane, kod starijih osoba se smanjuje
bioraspolozivost lijekova koji se aktiviraju u jetri (perindopril, indapamid) (12).

Najznacajnije promjene koje utjeCu na izlucivanje lijekova u osoba starije Zivotne dobi su
smanjen protok krvi kroz bubrege i stupanj glomerularne filtracije, $to se opaza kroz smanjenu

eliminaciju hidrosolubilnih lijekova.

1.1.2 Farmakodinami¢ke promjene

Farmakodinamika podrazumijeva biokemijske i fizioloske ucinke lijeka na ciljnom
mjestu djelovanja. Odnosi se na interakciju lijeka s receptorima. Na farmakodinamiku utjecu
koncentracija lijeka na ciljnom mjestu djelovanja, interakcija lijeka i receptora (promjenjen
broj receptora, afinitet receptora, odgovor drugog glasnika i stani¢ni odgovor) i homeostatska
regulacija. Utjecaj imaju 1 ¢imbenici vezani za pacijenta kao §to su dob, spol, etnicka
pripadnost, genetika i prisustvo bolesti. Stoga, primjena uobicajene doze lijeka kod starijih
0soba moze imati jaci ili slabiji u¢inak nego kod mladih. Promijenjena farmakodinamika u
starijih vidljiva je pri primjeni antipsihotika. Zbog povecane osjetljivosti na antipsihotike
povecava se ucestalosti nezeljenih djelovanja lijekova kao Sto su pojava ekstrapiramidalnog
sindroma, ortostatske hipotenzije i antikolinergickih nuspojava (8, 13). Nadalje, zbog
povecane osjetljivosti na varfarin povecava se rizik krvarenja. Povecana osjetljivost na
benzodiazepine i antikolinergicke lijekove produljuje sedaciju i konfuziju. S druge strane,
starenjem opada osjetljivost na B-adrenergicke lijekove. Ne mijenjaju se broj i osjetljivost
receptora, nego putevi prijenosa signala, $to ima za posljedicu smanjeno djelovanje B-

adrenerickih agonista i antagonista.



Osim farmakokinetic¢kih i farmakodinamickih promjena koje nastaju starenjem, utjecaj
na pojavu nezeljenih djelovanja lijekova kod starijih imaju i nefarmakoloski ¢imbenici kao $to
su slabljenje kognitivnih i motornih funkcija te losa adherencija (14, 15). Bezreceptni lijekovi
i dodatci prehrani takoder mogu uzrokovati neZeljena djelovanja i interakcije lijekova (16).
Dakle, promjene u farmakokinetici i farmakodinamici lijekova koje se dogadaju starenjem

mogu utjecati na sigurnost i u¢inkovitost primjenjenog lijeka.

1.2 Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je znacajan javnozdravstveni problem i ¢ini veliki
ekonomski izdatak za zdravstveni sustav. KBB je 2016. godine bila na trinaestom mjestu
vodec¢ih uzroka smrti u svijetu (17). Oéekuje se da ¢e 2040. godine zauzeti peto mjesto (18).
Zbog starenja stanovniStva i porasta ucestalosti rizicnih faktora (Se¢erne bolesti, pretilosti,
hipertenzije) raste i broj osoba s KBB. Prema podatcima iz 2017. godine, preko 10% svjetskog
stanovni$tva (vise od 800 milijuna ljudi) ima oslabljenu bubreznu funkciju (19). Svi stadiji
KBB povecavaju rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti (KVB) i pridonose smanjenju
kvalitete Zivota (20).

Prema KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smjernicama za procjenu
1 upravljanje KBB iz 2012. godine, KBB se definira kao oSte¢enje strukture ili funkcije
bubrega koje traje dulje od tri mjeseca i koje posljedi¢no utjeée na zdravlje ¢ovjeka. Ove
smjernice kategoriziraju KBB prema vrijednosti stupnja glomerularne filtracije (engl.

glomerular filtration rate, GFR) (Tablica 1) (21).



Tablica 1. KDIGO klasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti

GFR kategorija GFR (ml/min/1,73m2) Opis
Gl >90 Normalna ili visoka
G2 60-89 Blago snizena
G3a 45-59 Blago do umjereno sniZena
G3b 30-44 Umjereno do jako snizena
G4 15-29 Jako snizena
G5 <15 Bubrezno zatajenje

1.2.1 Procjena bubreZne funkcije

Za odredivanje tezine bubrezne bolesti, pracenje tijeka bolesti i prikladno doziranje
lijekova koji zahtijevaju prilagodbu doze u KBB, potrebno je izmjeriti bubreznu funkciju.
Postoji viSe naCina za procjenu stupnja bubrezne funkcije. Najbolji nacin jest odredivanjem
stupnja glomerularne filtracije. Mjerenje GFR moZze se provesti uporabom endogenih i
egzogenih markera. Egzogeni markeri (inulin, iotalamat, EDTA, dietilentriamin, pentaoctena
kiselina, ioheksol) daju najto¢nije i najpreciznije rezultate, ali su neprakti¢ni za klinicku
praksu i ne primjenjuju se rutinski. U praksi se bubrezna funkcija najéesce procjenjuje
odredivanjem urinarnog klirensa kreatinina i primjenom razli€¢itih formula za odredivanje GFR
koji se temelje na odredivanju koncentracije kreatinina u serumu. Kreatinin je endogeni
marker prirodno prisutan u organizmu. Izlu¢uje se nepromijenjen bubreznom filtracijom, bez
tubularne sekrecije ili reapsorpcije, $to ga c¢ini prikladnim markerom stupnja glomerularne
filtracije (22, 23). Koncentracija kreatinina u organizmu proporcionalna je mi§iénoj masi.
Starije osobe i Zzene imaju manju misi¢nu masu stoga i nize vrijednosti serumskog kreatinina.
U klinickoj praksi se GFR najces¢e odreduje procjenom serumskog kreatinina i ¢imbenika
vezanih za pacijenta. Za raCunanje procjenjenog stupnja glomerularne filtracije (engl.
estimated Glomerulal Filtration Rate, eGFR) danas se u klini¢koj praksi koriste jednadzbe
MDRD (engl. Modification of Diet in Renal Disease) i CKD-EPI (engl. Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration). Ove jednadzbe uzimaju u obzir dob, spol, etnicku
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pripadnost 1 koncentraciju serumskog kreatinina. Rezultati su normalizirani prema povrSini
tijela (engl. body surface area, BSA) i izrazavaju se u ml/min/1,73 m? (23).

CKD-EPI formula:

GFR [mL/min/1,73m2]=141 x min(serumski kreatinin/ml/dL]/x, 1])*  x max(serumski

kreatinin [ml/dL]/x, 1])** x 0,993% x (1,018 za zene) x (1,159 za Afroamerikance)

«=0,7 za Zene; k=0,9 za musSkarce

0=-0,329 za zene; a=-0,411 za muskarce
min=najmanja vrijednost serumski kreatinin/x ili 1
max=najveca vrijednost serumski kreatinin/x ili 1

MDRD formula:
GFR [mL/min/1,73m2]=186 x (serumski kreatinin/umol/L] x 0,0113)-1,154 x dob[godine]-
0,203

(x 0,742 za zene).

Najstarija formula za odredivanje stupnja bubrezne funkcije je Cockcroft-Gaulltova
(CG), koja procjenjuje klirens kreatinina (engl. estimated creatinine clearance, eCrCl). U
izraun ukljucuje dob, spol, tjelesnu masu i vrijednost serumskog kreatinina. Jedinica u kojoj
se izrazava klirens kreatinina je ml/min. Nedostatak ove formule je §to ne procjenjuje ranije
spomenuti stupanj glomerularne filtracije koji je bolji pokazatelj bubrezne funkcije.
CG formula:

(140 — dob) x tjelesna masa [kg]

GFR [mL/min] = (x1,2 za muskarce)

serumski kreatinin [umol/L]
Iz osnovne CG formule razvijena je modificirana CG formula s ciljem prilagodbe pretilim
osobama. Za izracun koristi idealnu tjelesnu tezinu, a ne stvarnu te daje to¢niju procjenu

bubrezne funkcije (23).



KDIGO smjernice za izratun eGFR u odraslih osoba starijih od 18 godina preporucuju
primjenu CKD-EPI jednadzbe (21). CKD-EPI jednadZba je danas vjerojatno najprikladnija
jednadzba za procjenu stupnja glomerularne filtracije (22-25). Zauzima vazno mjesto u
dijagnostici, ali da bi se pocela primjenjivati u prilagodbi doza lijekova potrebna su daljnja
istrazivanja i validacija (26, 27). U Hrvatskoj su od 2009. godine laboratoriji duzni u svoj

rutinski rad implementirati CKD-EPI jednadzbu (28).

1.3 Rizicni lijekovi s obzirom na bubreznu funkciju

Kod pacijenata s KBB nastaju fizioloske promjene koje utje€u na farmakokinetiku 1
farmakodinamiku mnogih lijekova. Kada procijenjeni stupanj glomerularne filtracije padne
ispod 60 ml/min/1,73m? o&ekivano se mijenja farmakokinetika lijekova koji se izluduju putem
bubrega, odnosno mijenja se njihov klini¢ki profil. Tada su pacijenti izlozeni povecanom
riziku razvoja nuspojava i toksi¢nosti lijekova (29). Ukoliko je primijenjeni lijek uz to i
nefrotoksican, ve¢ oSte¢ena bubrezna funkcija moze biti dodatno narusena. Osim toga, mogué
je i izostanak terapijskog ucinka lijekova kojima su bubrezi ciljno mjesto djelovanja (21).
Glomerularna filtracija se procesom starenja fizioloski smanjuje za priblizno 1 ml/min
godisnje (30, 31). Stoga je nuzna prilagodba doze lijekova koji se izlucuju bubrezima i koji su
potencijalno nefrotoksiéni, tj. rizi¢ni s obzirom na bubreznu funkciju (engl. Renal Risk Drugs,
RRD). Prilagodbom doza smanjuje se rizik pojave nezeljenih $tetnih dogadaja lijekova kod
pacijenata starije Zivotne dobi s KBB (23, 32). U uzem smislu, neprikladni lijekovi s obzirom
na bubreznu funkciju su oni kojima je primjena u pacijenata s oSteCenom bubreZznom
funkcijom kontraindicirana, a doza ili interval doziranja lijeka zahtijevaju prilagodbu s
obzirom na eGFR. U Sirem smislu, ovoj skupini lijekova pripadaju lijekovi kojima prilagodba

doze s obzirom na eGFR nije navedena, ali su naglasene maksimalna dnevna doza ili neka od
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napomena: “primjenjivati s oprezom”, “izbjegavati u teSkom oStecenju bubrezne funkcije”,
“potrebno pazljivo pracenje” i “potrebno reducirati dozu” (33). Vazno je naglasiti da
jedinstvena lista za identifikaciju neprikladnih lijekova s obzirom na bubreznu funkciju ne
postoji. Podatci o prikladnosti lijekova s obzirom na bubreZznu funkciju se razlikuju ovisno o
izvoru podataka kojim se sluzimo (AHFS, American Hospital Formulary System; AMH,
Australian Medicines Handbook; BNF, British National Formulary; DPRF, Drug Prescribing
in Renal Failure; MIMS, Monthly Index of Medical Specialties) (34, 35). Istrazivanje iz 2013.
godine izvijestilo je da samo 48,8% saZetaka opisa svojstava lijeka sadrzi klinicki relevantne
podatke o prikladnosti primjene rizi¢nih lijekova s obzirom na bubreznu funkciju (36). Pri
propisivanju bilo kojeg lijeka s uskom terapijskom Sirinom bolesnicima s KBB, kad god je
izvodivo, preporuka je implementirati terapijsko pracenje lijekova (engl. therapeutic drug
monitoring - TDM) (37, 38). U Hrvatskoj je sazetak opisa svojstava lijeka (engl. Summary of
Product Characteristics, SmPC) naj¢es¢i izvor podataka za odredivanje RRD-ova (34).
Umjesto ranije spomenute granice od 60 ml/min/1,73m? u SmPC-evima se &esto nailazi na
preporuke za prilagodbu doziranja lijekova za eGFR<50 ml/min/1,73m?. Razlog tome je §to je
EMA 2015. godine odredila nove raspone eGFR koji definiraju stupnjeve bubreznog ostecenja

(26).

1.4 Ostali farmakoterapijski problemi

1.4.1 Politerapija

Politerapija je istodobna primjena pet ili viSe lijekova. Rastu¢i je 1 znacajan
javnozdravstveni problem osobito u osoba starije zivotne dobi zbog prisutnosti Sirokog spektra
kroni¢nih bolesti kao Sto su KBB, Secerna bolest i hipertenzija (39, 40). Politerapija se u uzem

smislu odnosi na istodobnu primjenu od 5 do 9 lijekova, dok je prekomjerna politerapija



uporaba 10 ili viSe lijekova (40). Propisivanje velikog broja lijekova povecava zdravstvene
troSkove. Negativno utjeCe na adherenciju pacijenata i kvalitetu Zivota. Osobe starije zivotne
dobi su posebno osjetljive zbog veceg broja komorbiditeta i fizioloSkih promjena u
farmakokinetici i farmakodinamici lijekova povezanih s procesom starenja (41).
Propisivanjem velikog broja lijekova povecava se rizik potencijalno neprikladnog propisivanja
(engl Potentially Inappropriate Prescriptions, PIPs), interakcija lijekova, neZeljenih Stetnih
dogadaja lijekova, povecavaju se morbiditet, broj hospitalizacija i mortalitet (42, 43).

Politerapija 1 multimorbiditet su glavni c¢imbenici koji utjecu na neprikladno
propisivanje lijekova i polipragmaziju. Polipragmazija se definira kao neopravdana,
neprikladna i1 nesvrsishodna uporaba vise lijekova koja za posljedicu moze imati Stetne
nuspojave. Zbog nemogucnosti razlikovanja nuspojava od simptoma bolesti, moze nastati
“propisivacka kaskada” kada se uvode novi lijekovi za lije¢enje nuspojava (34).

Napredak u podrucju farmakoterapije, starenje populacije, veca incidencije kroni¢nih
bolesti, te uvodenje novih smjernica doprinose porastu propisivanja lijekova. Pregledno
istrazivanja iz 2020. godine utvrdilo je da prevalencija politerapije varira izmedu 10 i 90%
ovisno o dobnoj skupini, koriStenoj definiciji politerapije, zdravstvenim uvjetima 1
geografskom podrudju istrazivanja (40).

Pocetkom 21. stoljeca gotovo svaka druga osoba starija od 65 godina koristila je
izmedu 5 i 9 lijekova, dok je 12% njih istodobno primjenjivalo 10 ili vise lijekova (44).
Svedsko strazivanje iz 2018. godine pokazalo je da medu ovom dobnom skupinom
politerapiju ima 44%, a prekomjernu politerapiju 11,7% ispitanika (45). U 18 europskih
zemalja i Izraelu prevalencija iste je 2018. godine bila izmedu 26,3 i 39,9% (46). Nadalje,
studija provedena u Americi ukazuje na 36%-tnu prisutnost politerapije, te 15,9%-tnu

prisutnost prekomjerne politerapije medu starijim osobama, ukljuc¢ujuci i i lijekove bez recepta
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(engl. over—the-counter, OTC). Ispitanici s KBB su koristili ve¢i broj lijekova (7,0 vs. 5,7) u
odnosu na ispitanike bez ovog komorbiditeta. Takoder, istodobna primjena 10 ili vise lijekova
bila je ¢eS¢a medu ispitanicima s KBB nego bez KBB (22,7% vs. 13,2%) (43).

Ukupno povecanje potroSnje lijekova u Republici Hrvatskoj u 2021. godini je 5,1% u
odnosu na 2020. godinu, a izrazava se brojem definiranih dnevnih doza na 1000 stanovnika na
dan (DDD/1000/dan). Ovaj porast je nizi u odnosu na prosjecni porast potrosnje lijekova
tijekom posljednjih pet godina, od 2017. do 2021. godine koji je iznosio 7,1% (47).

Prije propisivanja lijekova osobama starije Zivotne dobi neophodno je razumjeti
anatomske i1 fizioloske promjene koje nastaju starenjem i pojacati nadzor zbog mogucih
nezeljenih Stetnih dogadaja (48). Lijekovi se trebaju propisivati samo ako su neophodni (49).
Depreskripcija je sastavni dio dobre propisivacke prakse. Predstavlja postupak iskljucivanja ili
smanjivanje doze lijeka kako bi se ispravile ili sprijecile komplikacije povezane s lijekovima,
poboljsali ishodi i smanjili troskovi (50). Bolja koordinacija skrbi medu zdravstvenim
djelatnicima moze doprinijeti smanjenju prevalencije politerapije i potencijalno neprikladne

uporabe lijekova kod populacije osjetljive na nezeljene Stetne uéinke lijekova (43).

1.4.2 Potencijalno neprikladni lijekovi

Potencijalno neprikladni lijekovi (PNL-ovi) su oni kojima je potencijalni rizik pojave
nezeljenih Stetnih dogadaja ve¢i od klini¢ke koristi, odnosno to su lijekovi s nepovoljnim
omjerom Koristi i rizika. Preporucljivo ih je iskljuditi iz terapije starijih osoba ako postoji
sigurniji alternativni lijek. Isklju¢ivanjem ovih lijekova doprinosi se optimizaciji propisivanja
lijekova kod starijih osoba (51).

Uporaba lijekova kod starijih osoba je ¢esto neprikladna zbog slozenog propisivanja,

stanja pacijenta, ¢imbenika zdravstvenog sustava i zdravstvenih djelatnika. Neprikladno
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propisivanje lijekova u starijih osoba je znacajan javno-zdravstveni problem koji predstavlja
klini¢ki i ekonomski teret za pacijenta i drustvo (52). Prikladnost propisivanja lijekova
procjenjuje se primjenom Kriterija koji mogu biti implicitni (temeljeni na prosudbi) i
eksplicitni (temeljeni na kriteriju). Primjena kriterija procjenjuje je li propisivanje u skladu s
prihvacenim standardima.

Eksplicitni kriteriji obi¢no Se razvijaju iz rezultata objavljenih istrazivanja i miSljenja
strunjaka koriStenjem metode koncenzusa. To su uglavnom popisi lijekova ili skupina
lijekova koje treba izbjegavati kod starijih i/ili u prisustvu odredenih komorbiditeta.
Jednostavni su, objektivni i lako primjenjivi na velike uzorke. Mogu sadrzavati i preporuke za
sigurniju i ucinkovitiju terapijsku alternativu. Implicitni kriteriji su viSe usmjereni na
pacijenta, a manje na lijek ili bolest. Uzimaju u obzir obiljezja pacijenta. Zdravstveni djelatnik
mora procijeniti prikladnost propisivanja na temelju klinickih smjernica i informacija vezanih
za bolesnika. Implicitni kriteriji zahtijevaju viSe vremena, znanja, iskustva i stavova klinicara,
zbog ¢ega mogu biti niske pouzdanosti (52, 53).

U cilju optimizacije terapije kod osoba starije zivotne dobi i sprjeCavanja nezeljenih
ishoda povezanih s primjenom lijekova, razvijeno je vise razli€itih kriterija za odredivanje
PNL-ova. Neki od njih su EU(7)-PIM lista, 2019 American Geriatric Society (AGS) Beers
criteria, Screening Tool for Older Person’s Prescriptions/Screening Tool to Alert doctors to

the Right Treatment version 2 criteria (STOPP/START, v2) i sl. (Tablica 2).

Tablica 2. Naj¢esce koristeni eksplicitni kriteriji

Eksplicitni kriteriji Drzava i godina razvoja
Beers kriteriji SAD, 1991.

EU(7)PIM lista Europska unija, 2015.
STOPP/START kriteriji | o _ Irska, 2008,

(engl. Screening Tool of Older Person's Prescriptions/Screening
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Tool to Alert doctors to the Right Treatment)

McLeod Kriteriji Kanada, 1997.

Instrument za poboljSanje propisivanja lijekova u starijih osoba

(engl. Improved prescribing in the Elderly Tool, IPET) Kanada, 2000

Rancourt kriteriji Kanada, 2004.

French Consensus Panel List Francuska, 2007.
German PRISCUS list Njemacka, 2010.
NORGEP (engl. Norwegian General Practice) kriteriji Norveska, 2009.
Australian Prescribing Indicators Tool Australija, 2008.

Beersovi kriteriji su najstariji kriteriji za odredivanje PNL-ova. Razvila ih je grupa stru¢njaka
1991. godine u SAD-u. Tijekom godina su revidirani vise puta. Veliki broj lijekova s ove liste
nije registriran u RH. Nedostatak Beers-ovih kriterija je $to ne sadrze preporuke o sigurnijim
alternativnim lijekovima (54, 55). STOPP kriterije objavili su irski znanstvenici 2008. godine.
Razvijeni su s ciljem prevazilaZzenja nedostataka Beersovih i IPET kriterija (Improved
Prescribing in the Elderly Tool). Povezani su s godinu dana ranije objavljenim START
kriterijima (Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) kojima je cilj bio ukazati
lije€nicima na pravilno propisivanje lijekova. Ovi kriteriji su dizajnirani za odredivanje PNL-
ova u klini¢koj praksi jer zahtijevaju informacije o laboratorijskim nalazima 1 drugim
klinickim podacima o pacijentu. Uklju¢uju lijekove registrirane u SAD-u, a mogu se
primjenjivati u cijelom svijetu. Lijekovi su organizirani prema organskim sustavima i1 sadrze
kratka objasnjenja u kojima se navodi zasto je svaki lijek potencijalno neprikladan (56).
EU(7)-PIM listu razvila je skupina stru¢njaka iz 7 europskih zemalja 2015. godine na
temelju njemacke PRISCUS liste, Beersovih kriterija, te francuske i1 kanadske liste PNL-ova.
Cilj je bio stvoriti europsku listu PNL-ova za osobe starije Zivotne dobi koja bi bila
primjenjiva u cijeloj Europi, kao i u klini¢koj praksi. EU(7)-PIM lista ukljucuje 282 aktivne
supstance iz 34 farmakoterapijske skupine. Prednost iste je Sto sadrzi dodatne korisne

informacije kao S§to su glavni razlog navodenja PNL-a (naj¢e$¢e nuspojavu), preporuku za
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prilagodbu doze i sigurniji alternativni lijek (51, 57). Ovaj alat ne zamjenjuje individualnu
strucnu procjenu prikladnosti propisivanja. Prilikom propisivanju lijekova trebalo bi uzeti u
obzir 1 druge aspekte kao Sto su ciljevi lijeCenja, individualni odgovor na terapiju i sl. Isto
vrijedi 1 za ostale alate za procjenu PNL-ova. Svaki kriterij ima odredene prednosti i
nedostatke. Njihovom analizom se moze dobiti uvid u ve¢i broj PNL-ova, mogu se usporediti i

Brojna istrazivanja provedena u razlicitim zemljama pokazala su visoku zastupljenost
PNL-ova kod osoba starije zivotne dobi. Visoka prevalencija PNL-ova je prilika za
depreskripciju 1 optimizaciju farmakoterapije kod starijih osoba. Klini¢ki farmaceuti u
Sjevernoj Svedskoj su 2017. godine kod 40,9% osoba starijih od 65 godina utvrdili najmanje
jedan PNL prema EU(7)-PIM listi, dok su dvije godine kasnije identificirali nesto visih 45,2%
(60, 61). U Portugalu ovaj udio iznosi 64,4%, a u Litvi 57,2% (62, 63). Za razliku od vecine
zemalja, u Njemackoj je izmedu 2009. i 2019. godine zabiljezen pad primjene PNL-ova s
56,9% na 45,1% (64). Prema EU(7)-PIM listi, 72,8% belgijskih stanovnika starijih od 80
godina koristi najmanje 1 PNL (65). Hrvatsko istrazivanje provedeno u Primorsko-goranskoj
Zupaniji identificiralo je najmanje jedan PNL kod 62,4% osoba starije Zivotne dobi, dok je
svaki deseti propisan lijek bio PNL (66). Istrazivanje provedeno u KB Dubrava utvrdilo je

slicnu zastupljenost PNL-ova (66,7%) medu bolni¢kim pacijentima starijim od 65 godina (67).

1.4.3 Interakcije lijekova

Veéina bolesti pracena je promjenama na molekularnoj, stani¢noj i organskoj razini.
Monoterapijom se ne moze uvijek posti¢i maksimalni terapijski ucinak, pa je lijekove
potrebno primjeniti u kombinacijama (68). Kombinacije lijekova nerijetko dovode do pojave

interakcija.
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Interakcije lijekova (engl. drug drug interactions, DDI) se definiraju kao uc¢inak jednog lijeka
na drugi. Predstavljaju promjenu u u¢inkovitosti lijeka zbog istodobne ili prethodne primjene
drugog lijeka. Mogu se podijeliti na nekoliko nac¢ina. Temeljna podjela interakcija je prema

mehanizmu nastanka i dijeli interakcije na farmakokineti¢ke i farmakodinamicke (69).

e Farmakokineticke interakcije
Farmakokineticke interakcije predstavljaju ucinak lijeka na organizam, tj. na
apsorpciju, distribuciju, metabolizam i eliminaciju drugog lijeka. Mogu promijeniti
koncentraciju lijeka u krvi, te posljedi¢no utjecati na klini¢ki ishod. Najées¢e ukljucuju
nekoliko izoenzima jetrenih citokroma P450 (CYP) i transportne proteine za lijekove kao $to
su P-glikoprotein i anionski transporteri. Primjer ovakve interakcije je interakcija izmedu
ciprofloksacina i olanzapina. Ciprofloksacin inhibira metabolizam olanzapina putem CYP1A2,

pa se povecavaju plazmatska koncentracija i ucinak olanzapina.

e Farmakodinamicke interakcije

Farmakodinamicke interakcije (ucinak organizma na lijek) su povezane s
farmakoloSkom aktivno$¢u lijekova koji stupaju u interakciju. Interakcija se dogada na mjestu
djelovanja lijekova. Ishod moze biti pojacan, smanjen Koristan ili Stetan ucinak lijeka. Prema
djelovanju na receptore ili fizioloski sustav mogu biti sinergisticke i antagonisticke. Primjer
farmakodinamicke interakcije je interakcija izmedu ciprofloksacina i glibenklamida. Ishod
interakcije je sinergistic¢ko djelovanje na hipoglikemiju. Antikolinergicki lijekovi i donepezil
imaju antagonisticki ucinak, a posljedica je smanjeno djelovanje donepezila. Interakcije
lijekova cesto ukljucuju vise od jednog mehanizma. Poznavanje farmakokinetickih 1
farmakodinamickih svojstava lijekova pomaze u sprje€avanju nastanka interakcija lijekova
(70, 71).
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Prema klinickoj znaCajnosti interakcije se mogu podijeliti na klinicki znacajne i
beznacajne. Klini¢ki znacajne interakcije su one koje zahtijevaju pracenje i intervenciju.
Klini¢ki beznacajne interakcije nemaju znacajne klinicke posljedice, te promjena terapije i
pracenje nisu potrebni. Izvor informacija o interakcijama lijekova za zdravstvene djelatnike je
SmPC. Nedostatak ovog izvora je nedovoljno Cesto azuriranje podataka i nepostojanje
informacija o klinickom znacaju interakcija (34). Za utvrdivanje i procjenu potencijalnih
interakcija koriste se i druge baze podataka i programi. Stru¢na interpretacija interakcija je i uz
sve postojece alate nezamjenjiva i neophodna.

Nadalje, interakcije se dijele na potencijalne i stvarne. Potencijalne interakcije su one kod
kojih je mogucée da ¢e dva lijeka stupiti u interakciju i dovesti do nezeljenih Stetnih ishoda,
dok su stvarne interakcije one koje imaju direktne posljedice na pacijentovo stanje (49, 72).
Potencijalne interakcije su puno ¢e$c¢e nego stvarne tj. klini¢ki znacajne (7,2 vs. 0,2%) (73).
Potom slijedi podjela interakcija na jednosmjerne i dvosmjerne u kojima se mijenjaju
terapijski ucinci jednog ili oba lijeka ukljucena u interakciju.

Osim interakcija izmedu lijekova, interakcije mogu nastati izmedu lijeka i hrane (engl.
drug-food), lijeka i alkohola (engl. drug-alcohol), lijeka i biljnog pripravka (engl. drug-herbal
product) i lijeka i nutritivnog statusa (engl. drug-nutritional status). Lijek-bolest (engl. drug-
disease) i lijek-pacijent (engl. drug-patient) interakcije nastaju kada primjena lijeka utjeCe na
pogorsanje postojece bolesti ili medicinskog poremecaja (70).

Kombinacije lijekova mogu imati za posljedicu korisne u¢inke kao $to su sinergizam,
smanjenje neZeljenih ucinaka lijekova 1 smanjenje razli¢itih svojstava bolesti medu
pacijentima (68). S druge strane, mogu dovesti do nezeljenih ucinaka lijekova. Interakcije

lijekova su jedan od najces¢ih farmakoterapijskih problema (49). Mogu ugroziti sigurnost
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bolesnika, komplicirati tijek lijeenja i povecati troSkove zdravstvene skrbi (74). Njihovo
prepoznavanje i utvrdivanje je jo$ jedna prilika za optimizaciju farmakoterapije.

Starije osobe nerijetko koriste vise lijekova istodobno, imaju veci broj komorbiditeta i
neodgovaraju¢i nutritivni status, pa su skloni pove¢anom riziku nastanka interakcija. Zbog
specificnih  fizioloskih promjena, individualne varijabilnosti, krhkosti i poremecene
homeostaze posebno su osjetljivi na nastanak klinicki znacajnih interakcija. Prema tome,
upravljanje farmakoterapijom i interakcijama kod starijih osoba je sloZen i izazovan proces.
Poveéanje broja primjenjenih lijekova povecCava rizik nastanka interakcija lijekova.
Istodobnom primjenom 2 lijeka rizik pojave interakcija je 6%, primjenom 5 lijekova rizik je
50%, te 100% ako se koristi 8 lijekova (10).

Pojavu velikog broja interakcija lijekova je tesko izbjeéi i u stalnom je porastu zbog
nezaobilaznih utjecaja kao S$to su otkrivanje novih lijekova, veliki broj komorbiditeta,
politerapija i produljenje zivota. U nedavnoj francuskoj studiji interakcije lijekova su
uzrokovale 1% hospitalizacija, dok je kod starijih osoba ovaj udio iznosio od 2 do 5% (75).
Drugo istrazivanje medu starijjom populacijom utvrduje da je 4,8% prijema u bolnicu
uzrokovano interakcijama lijekova, sto je 8,5 puta veci rizik u odnosu na opéu populaciju (76).
Veliki broj istrazivanja ukazuje na visoku prevalenciju interakcija lijekova. Pregledna studija
iz 2021. godine biljezi izmedu 80,5 i 90,5% interakcija lijekova kod hospitaliziranih pacijenata
starijih od 60 godina (77). Istrazivanje provedeno u KB Dubrava pokazalo je da 85.6%
pacijenata starijin od 65 godina na otpustu iz bolnice ima potencijalno klini¢ki znacajne
interakcije, a 9,5% stvarne. Kod 8,6% ispitanika interakcije lijekova su izazvale nuspojave.

Smanjen terapijski u¢inak bio je u svega 0,9% pacijenata (49).
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1.4.3.1 Program za procjenu interakcija

Povecana dostupnost informacija o lijekovima je ,,plodno tlo“ za razvoj informatickih
pristupa za proucavanje interakcija lijekova. Programi za odredivanje interakcija lijekova su
vazni alati koji olakSavaju zdravstvenim djelatnicima otkrivanje i upravljanje interakcijama.
Ipak, trebalo bi uzeti u obzir i ograni¢enja ovih programa (78).

Interakcije lijekova se smatraju jednim od glavnih uzroka nuspojava, te mogu dovesti
do terapijskog neuspjeha (79). Takoder, oko 2,8% bolnickih prijema je uzrokovano nezeljenim
Stetnim dogadajima povezanim s interakcijama lijekova (80). Lije¢nici i farmaceuti ne mogu
predvidjeti sve potencijalne interakcije lijekova. Studija Glassman i sur. pokazala je da
kliniCari mogu to¢no prepoznati samo 44% svih interakcija lijekova (81). Mogucnost
odredivanja interakcija lijekova smanjuje rizik nastanka nezeljenih $tetnih dogadaja, povecava
sigurnost pacijenta i sprje¢ava zdravstvene i pravne probleme (78). Danas su dostupni razliciti
kompjuterski programi za detekciju interakcija lijekova kao §to su Micromedex, Medscape,
British National Formulary, Drug Interaction Facts, Drug-Reax, ePocrates MultiCheck, Lexi-
Interact TM, Pharmavista, Stockley’s Drug Interactions, The Medical Letter and Vidal 1 sl.
(82, 78). Programi za odredivanje interakcija lijekova su vrlo korisni, no postoje razlike medu
njima u pogledu kvalitete i korisnosti informacija. Primjenjiv program trebao bi biti visoko
osjetljiv (u pronalasku klini¢ki znacajnih interakcija) i visoko specifican (U zanemarivanju
klini¢ki beznacajnih interakcija). Brojne studije ukazuju na prednost Lexicomp® programa
glede najvece osjetljivosti, specifi¢nosti ili to¢nosti (78, 82-85).

Lexi-Interact je online baza podataka o lijekovima namjenjena zdravstvenim djelatnicima i
studentima koja sadrzi sveobuhvatne informacije o receptnim i bezreceptnim lijekovima (86).

Kategorizira interakcije prema razinama njihove klinicke znaajnosti. Klini¢ki znacajne
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interakcije lijekova obuhvacaju one koje zahtijevaju pomnije pracenje bolesnika (razina
znacajnosti C), promjene u terapiji kako bi se izbjegao ili minimalizirao potencijalni rizik
nastanka interakcija (D) i interakcije izmedu lijekova ¢iju istodobnu primjenu treba izbjegavati

(X) (34).

1.5 Prijelaz zdravstvene skrbi

Transfer skrbi ili prijelaz izmedu razlicitih razina zdravstvene skrbi osjetljiv je proces za
nastanak medikacijskih pogresaka, osobito kod starijih osoba (87). Medikacijske pogreske
mogu ugroziti zdravlje i sigurnost bolesnika te prema izvjes¢u US Institute of Medicine
uzrokuju izmedu 44.000 i 98.000 smrtnih slu¢ajeva svake godine u americkim bolnicama (88,
89). Cak polovica medikacijskih pogresaka dogada se prilikom transfera skrbi (90). Transfer
skrbi jedno je od tri kljuéna podrucja projekta Svjetske zdravstvene organizacije "Medication
without harm" (91). Svjetski savez za sigurnost pacijenata preporuca osiguranje tocnosti
informacija o koristenim lijekovima tijekom transfera skrbi (92). Stupanj pogresaka prilikom
transfera skrbi u SAD-u, Kanadi i UK krece se izmedu 26,9% i 65% (93-95). PronalaZenje
mogucéih rjeSenja problematike transfera skrbi je jedan od glavnih prioriteta projekta Svjetske
zdravstvene organizacije (91). Uskladivanje farmakoterapije (engl. medication reconciliation)
predstavlja u¢inkovit postupak u smanjenju medikacijskih pogresaka kod transfera skrbi (96).
Americki Institut za unaprjedenje zdravstvene zastite (engl. Institute for healthcare
improvement, IHI) definirao je uskladivanje farmakoterapije kao postupak identificiranja
najto¢nijeg popisa svih lijekova koje pacijent zaista primjenjuje ukljucujuéi naziv, dozu,
interval i put primjene lijeka, te usporedbu ove liste s propisanom terapijom, identificiranje

odstupanja, dokumentiranje promjena, te kona¢no nastajanje potpune liste koja je precizno
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iskomunicirana (97). Takoder, moZe se definirati kao postupak usporedivanja popisa
propisanih lijekova sa svim lijekovima koje pacijent stvarno koristi (98).

Svrha postupka uskladivanja farmakoterapije je osigurati propisivanje to¢ne farmakoterapije U
svim tockama prijelaza zdravstvene skrbi i izbje¢i medikacijske pogreske (izostavljanje lijeka,
dupliciranje terapije, interakcije lijekova, pogreske u dozi i intervalu doziranja lijekova) (99-
103).

Najbolja mogu¢a medikacijska povijest (engl. Best Possible Medication History, BPMH) je
precizan popis lijekova koje pacijent koristi, a ukljuuje i bezreceptne lijekove, vitamine,
biljne pripravke, dodatke prehrani i cjepiva. Izraduje se na temelju detaljnog razgovora s
pacijentom uz koriStenje i ostalih izvora informacija kao §to su pregledavanje spremnika
lijekova, pacijentova vlastita lista lijekova, prethodna bolni¢ka dokumentacija, kontaktiranje
obitelji, skrbnika, lije¢nika obiteljske medicine ili javnog ljekarnika (104). Kvaliteta izrade
BPMH ovisi o brojnim ¢imbenicima ukljuujuéi vrijeme intervjuiranja pacijenta, jezicne
barijere, teZinu bolesti 1 kognitivni status pacijenta, te pacijentovo razumijevanje rezZima
lijeGenja. Vazno je uspostaviti strukturirani postupak za uzimanje BPMH (105). Prema
smjernicama, BPMH je najbolje uzeti unutar 24 sata od prijema u bolnicu ili ranije ukoliko je
moguce (104).

U nekoliko istrazivanja utvdeno je da farmaceuti identificiraju veci broj receptnih i
bezreceptnih lijekova koje pacijent primjenjuje u odnosu na medicinske sestre i lije¢nike, kao i
ve¢i broj promjena u terapiji u odnosu na lijecnike. IstraZivanja su pokazala kako su
farmaceuti od svih zdravstvenih djelatnika bili najbolji u izradi BPMH (106-109). Uzrok tome
svakako je stru¢nost farmaceuta zbog Sirokog spektra znanja iz podrucja farmacije,

farmakologije i farmakoterapije.
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Klini¢ki farmaceut ima vaznu ulogu u davanju prijedloga zdravstvenom osoblju o mogu¢im
izmjenama farmakoterapije propisane pacijentu (110, 111). Svedska studija potvrdila je
vaznost klini¢kih farmaceuta u ispravljanju farmakoterapijskih pogreSaka uzimanjem
najto¢nije medikacijske povijesti, osobito kod starije populacije (112). Ensing i suradnici
naglasak stavljaju na potrebu za povecCanjem prisutnosti farmaceuta u svim fazama
zdravstvene zastite (113).

Duljim boravkom pacijenta u bolnici ¢esto se povecava i broj propisanih lijekova,
farmakoterapija postaje kompleksnija, a sigurnost bolesnika kompromitirana (51). Stoga je za
dalju optimizaciju farmakoterapije u bolnici zna¢ajno to¢no uzimanje medikacijske povijesti u
trenutku prijema u bolnicu u cilju utvrdivanja farmakoterapijskih problema (93).

Utvrdivanje i prevencija farmakoterapijskih problema od strane klini¢kog farmaceuta
(riziéni lijekovi s obzirom na oS$teCenu bubreznu funkciju, politerapija, potencijalno
neprikladni lijekovi i potencijalno klini¢ki znacajne interakcije lijekova) kod starijih pacijenata
s oSteCenom bubreznom funkcijom posebno je znacajno pri transferu skrbi kada je povecan

rizik nastanka nezeljeljenih $tetnih dogadaja lijekova.

21



2. Cilj istrazivanja

Prijem u bolnicu je kriti¢na to¢ka za nastanak neZeljenih Stetnih dogadaja lijekova,
osobito kod osoba starije zivotne dobi s brojnim komorbiditetima kao $to je KBB. Rizi¢ni
lijekovi s obzirom na bubreznu funkciju, politerapija, PNL-ovi i interakcije lijekova su
znacajni farmakoterapijski problemi u osoba starije Zivotne dobi s oslabljenom bubreznom
funkcijom. Neizostavan postupak u identificiranju farmakoterapijskih problema je izrada
kvalitetne BPMH gdje klini¢ki farmaceut zbog Sirokog spektra znanja o lijekovima ima
najvazniju ulogu od svih zdravstvenih djelatnika. Kvaliteta izrade BPMH ve¢ na prijemu u
bolnicu neposredno utjeée na daljnji tijek lijeCenja bolesnika.

Cilj istrazivanja bio je odrediti vrstu i ucestalost riziénih lijekova s obzirom na
bubreznu funkciju i ostalih farmakoterapijskih problema (politerapije, potencijalno klini¢ki
znacajnih interakcija lijekova i PNL-ova koriste¢i EU(7)-PIM listu) primjenom BPMH kod
osoba starije Zivotne dobi s oSteCenom bubreznom funkcijom pri prijemu u Nacionalnu
memorijalnu bolnicu ,,Dr. Juraj Njavro*“ Vukovar. Takoder, cilj je bio utvrditi povezanost
izmedu rizi¢nih lijekova s obzirom na oSteCenu bubreznu funkciju, politerapije, PNL-ova i

potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija lijekova.
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3. lIspitanici i metode

U ovo istrazivanje ukljuceni su pacijenti kojima je vrijednost procijenjene GFR na prijemu
u bolnicu bila manja od 60 ml/min/1,73m?, odnosno koji se svrstavaju u kategorije bubreZne

funkcije G3a, G3b, G4 i G5.

3.1 Dizajn istrazivanja
U Sluzbi internistickih djelatnosti Nacionalne memorijalne bolnice “Dr. Juraj Njavro”

Vukovar provedeno je prospektivno opservacijsko istrazivanje.

Mjesto i vrijeme provodenja

Nacionalna memorijalna bolnica “Dr. Juraj Njavro” Vukovar je op¢a Zupanijska bolnica na
sekundarnoj razini zdravstvene skrbi s ukupno 131 krevetom. PruZza zdravstvenu zaStitu
populaciji od 50.000 osiguranika, kao i osiguranicima iz drugih Zupanija kojima je potrebna
zdravstvena zastita. Sluzba internistickih djelatnosti obuhvaca: 1) odjel za internu medicinu,
kardiologiju, gastroenterologiju, endokrinologiju i dijabetologiju, 2) odjel za infektologiju i
pulmologiju i 3) dnevnu bolnicu s poliklinikom. IstraZivanje je provedeno od kolovoza do

prosinca 2022. godine.

3.2 Ispitanici

U prospektivno opservacijsko istrazivanje ukljuceni su pacijenti u dobi od 65 godina i
vise s o§teéenom bubreznom funkcijom (CKD-EPI <60 ml/min/1,73m?) zaprimljeni u SluZbu
internistickih djelatnosti u Nacionalnoj memorijalnoj bolnicei “Dr. Juraj Njavro” Vukovar.

Od pacijenata koji su zadovoljili kriterije za ukljucivanje zatrazen je informirani pristanak za

sudjelovanje u istrazivanju.
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3.2.1 Kriteriji ukljucivanja
U ispitivanje su ukljuceni ispitanici koji su ispunili sljedece kriterije:

- pacijenti u dobi >65 godina zaprimljeni u Sluzbu internistickih djelatnosti Nacionalne
memorijalne bolnice “Dr. Juraj Njavro” Vukovar i

- pacijenti kojima je procijenjeni stupanj glomerularne filtracije prema CKD-EPI formuli

manji od 60ml/min/1,73m2.

3.2.2 Kriteriji iskljucivanja
Bolesnici koji nisu ukljuéeni u istrazivanje:
- pacijenti kod kojih nije bilo moguce dobiti najbolju mogucu medikacijsku povijest jer to

nije dopustalo njihovo klini¢ko stanje.

3.3 Opisi tijek istrazivanja

Klini¢ki farmaceut je izradio BPMH za svakog pacijenta unutar 24 sata od prijema u
bolnicu. Standardizirani proces uzimanja BPMH proveden je u skladu s Protokolom za
uskladivanje primjene lijekova i Vodi¢em za njegovu provedbu (114). Kroz razgovor s
pacijentom sastavljena je detaljna farmakoterapijska anamneza. BPMH ukljucuje genericki
naziv lijeka, dozu, ucestalost i put primjene, te bezreceptne lijekove (engl. over-the-counter,
OTC), vitamine, biljne pripravke i dodatke prehrani. Prikupljeni su i demografski i klinicki
podaci. Zabiljezeni su svi izvori informacija koriSteni za dobivanje BPMH kao §to su pregled
spremnika lijekova, prethodna bolnicka dokumentacija, otpusna pisma, laboratorijski podatci,
kontakt skrbnika ili obitelji, komunikacija s javnim ljekarnikom i lije¢nikom obiteljske

medicine te pregled pacijentovog vlastitog popisa lijekova.
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3.4 Prikupljanje podataka

Za svakog pacijenta su prikupljeni podatci popunjavanjem obrazaca BPMH i ukljucuju
dob, spol, tjelesnu tezinu, visinu, socijalni status, stupanj obrazovanja, dijagnozu zbog koje je
bolesnik primljen u bolnicu, komorbiditete, podatke o hospitalizaciji u posljednjih 6 mjeseci
prije prijema, vrste, doze, interval doziranja, put primjene i broj primjenjenih lijekova koje je
bolesnik uzimao prije hospitalizacije uklju¢ujuéi bezreceptne lijekove, biljne pripravke i
dodatke prehrani, potom poznate alergije, podatke o primjeni cigareta, konzumaciji alkohola i

droga.

3.5 Ishodi

Ishodi provedenog istrazivanja dobiveni su obradom prikupljenih podataka. Dobivene su
korisne informacije o vrsti i ucestalosti riziénih lijekova s obzirom na bubreznu funkciju,

politerapije, PNL-ova i potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija lijekova primjenom BPMH.

3.5.1 Analiza rizi¢nih lijekova s obzirom na bubreZnu funkciju

Na prijemu u bolnicu dokumentirani su podatci o bubreznoj funkciji. Procijenjeni
stupanj glomerularne filtracije (eéGFR) racunao se za svakog pacijenta koriStenjem CKD-EPI
formule. Prema vaZe¢im nefroloskim smjernicama, CKD-EPI jednadZba je preporucena
jednadzba za rutinsko izvjeStavanje eGFR (21). KDIGO Klasifikacija dijeli oSteCenje bubrezne
funkcije na pet kategorija na temelju vrijednosti eGFR: G1, G2, G3, G4 i G5. U stadijima G1 i
G2 postoje dokazi bubreznog osStec¢enja, no eGFR je oCuvana. U preostalim stadijima eGFR je
snizena.
U GI stadiju eGFR je >90 ml/min/1,73 m% U G2 ¢GFR je blago sniZena i iznosi od 60-89

ml/min/1,73m? Treéi stadij KBB se dijeli na stadij G3a u kojem je eGFR blago do umjereno
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snizena i u rasponu je od 45-59 ml/min/1,73 m?, te G3b s umjereno do jako snizenom eGFR
od 30-44 ml/min/1,73 m? Jako sniZena eGFR je obiljezje G4 stadija i iznosi od 15-29
ml/min/1,73 m?% Stadij G5 predstavlja posljednji stupanj KBB tj. bubrezno zatajenje u kojem
je eGFR <15 ml/min/1,73 m?(21).

Smatra se da pacijenti kojima je eGFR <60 ml/min/1,73 m? (stadiji G3a, G3b, G4 i G5)
imaju oslabljenu bubreznu funkciju. Analiza rizi¢nih lijekova s obzirom na bubreznu funkciju
provela se primjenom BPMH. Za analizu riziénih lijekova koriSteni su SmPC-ovi
(HALMED). Neprikladno propisani rizi¢ni lijekovi s obzirom na o$te¢enje bubrezne funkcije
ukljucuju lijekove koji zahtijevaju prilagodbu doze i lijekove s kontraindiciranom primjenom s
obzirom na oSte¢enje bubrega. Kombinacije lijekova s fiksnom dozom promatrane su kao

jedan lijek s pripadaju¢om ATK Sifrom.

3.5.2 Analiza ostalih farmakoterapijskih problema

3.5.2.1 Analiza politerapije

(engl. Anatomical Therapeutic Chemical Classification, ATC). Odredena je ucestalost broja
primjenjenih lijekova njihovim svrstavanjem u tri kategorije: primjena manjeg broja lijekova
(<5 lijekova), politerapija (izmedu 5 i 9 lijekova) i pretjerana politerapija (>10 lijekova) (115).

Zastupljenost pojedinih kategorija odredena je u BPMH.

3.5.2.2 Analiza potencijalno neprikladnih lijekova

Potencijalno neprikladni lijekovi utvrdeni su prema EU(7)-PIM listi primjenom

BPMH. EU(7)-PIM lista je posebno dizajniran alat za europske zemlje temeljem razli¢itih
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kriterija za utvrdivanje PNL-ova. Objavljena je 2015. godine, a sadrzi 282 kemijske tvari iz 34
terapijske skupine (55).

3.5.2.3 Analiza interakcija lijekova

Analizirane su potencijalne klinicki znacajne interakcije primjenjenih lijekova u
BPMH. Za odredivanje i obradu interakcija koristio se program Lexicomp®. U analizu su
uklju¢ene samo klinicki znacajne interakcije kojima se smatraju kategorije C (“potreban

pojacan nadzor”), D (“razmotriti intervenciju u terapiji”’) i X (“kontraindicirana primjena”).

3.6 Statisti¢ka analiza podataka

Za obradu podataka koristile su se metode standardne deskriptivne statistike. Primjenjene
su za opisivanje demografskih i klinickih podataka ispitivane populacije, rizi¢nih lijekova s
obzirom na o$tecenu bubreznu funkciju, politerapije, broja i vrsta identificiranin PNL-ova i
potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija lijekova. Za kontinuirane varijable koristeni su
medijan 1 interkvartilni raspon kao mjere srediSnjice i rasapa. Kategoricki podatci su prikazani
pomocu udijela ili postotaka. Stupanj znacajnosti (p vrijednost) za statistiCke testove
postavljen je na p < 0,05.

Povezanosti izmedu terapijskih problema u BPMH utvrdena je ratunanjem Pearsonovog
koeficijenta korelacije pomocu programa Microsoft Excel (dio programskog paketa Microsoft
Office). Pearsonov koeficijent mjeri jakost i smjer linearne korelacije te poprima vrijednosti
od -1 do 1. Pozitivan je kada je korelacija pozitivna, tj. ako porastom jedne varijable raste i

druga, a negativan kada porastu jedne varijable odgovara smanjenje druge.
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4. Rezultati

4.1 Demografski i klini¢ki podaci o ispitanicima
U prospektivno opservacijsko istrazivanje ukljuceno je 67 ispitanika starije zivotne dobi
s oStecenom bubreznom funkcijom zaprimljenih u Sluzbu internisti¢kih djelatnosti Nacionalne

memorijalne bolnice “Dr. Juraj Njavro” Vukovar. Demografski i klini¢ki podaci prikazani su u

tablici 3.

Tablica 1. Obiljezja ispitanika

Obiljezje Uzorak (N=67)

Dob, godine, medijan (IQR) 76 (72-85)
Spol

zene, n (%) 43 (64)
Tjelesna tezina, kg, medijan (IQR) 75 (64-87,5)
Tjelesna visina, cm, medijan (IQR) 164 (160-168)
Kreatinin u serumu (umol/L), medijan (IQR) 149 (118-244,5)
CKD-EPI (ml/min/1.73 m%) 33 (18,5 -45)
eGFR stadij (KDIGO klasifikacija), n(%)

G3a Blago do umjereno snizena bubrezna funkcija 18 (26,9)

G3b Umjereno do izrazito snizena bubrezna funkcija 21 (31,3)

G4  lzrazito snizena bubrezna funkcija 16 (23,9)

G5 Zatajenje bubrega 12 (17,9)
Boraviste, n (%)

Zivi sam 21 (31,3)

zivi s obitelji/skrbnikom 38 (56,7)

dom za starije i nemoc¢ne 8 (12)
Prijem u bolnicu, n(%)

hitni 61 (91)

naruceni 6 (9)
Prethodna hospitalizacija 22 (32,8%)
Broj dijagnoza, medijan (IQR) 11 (8,5-13)
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Medijan dobi ispitanika iznosi 76 (72-85) godina. 64% ispitanika su bile zene (n=43). U
istrazivanje su ukljuceni samo pacijenti s eGFR <60ml/min/1,73mz2 svrstani u 4 kategorije
prema KDIGO Kklasifikaciji: 26,9% (n=18) ispitanika imalo je blago do umjereno oSte¢enu
bubreznu funkciju (G3a), 31,3% (n=21) imalo je umjereno do teSko oSteCenu bubreznu
funkciju (G3b), 23,9% (n=16) ispitanika bilo je s teSkim oSte¢enjem bubrega (G4) i njih
17,9% (n=12) imala su bubrezno zatajenje (G5). Ukupno je iz medicinskih dokumentacija kod

svih ispitanika zajedno zabiljeZeno 735 dijagnoza, a medijan dijagnoza bio je 11 (8,5-13).

4.2 Rizicni lijekovi s obzirom na oSte¢enu bubreznu funkciju

Primjenom BPMH kod 89,6% (n=60) pacijenata utvrden je 171 rizi€an lijek s obzirom na
stupanj oSte¢enja bubrezne funkcije. Doze su bile prilagodene kod 50,9% (n=87) svih RRD-
ova. Preostalih 49,1% (n=84) RRD-ova imali su ili neprilagodenu dozu (n=35) ili su bili
kontraindicirani s obzirom na oslabljenu bubreznu funkciju (n=49). Ukupno je 65,7% (n=44)
ispitanika u BPMH koristilo najmanje jedan neprikladno propisan rizi¢ni lijek (neprilagodena
doza i kontraindiciran) s obzirom na bubreznu funkciju; 35,8% (n=24) ispitanika imali su
jedan ili viSe kontraindiciranih lijekova s obzirom na bubreznu funkciju; 38,8% (n=26)
pacijenata imalo je najmanje jedan lijek kojem je bila neprilagodena doza s obzirom na
bubreznu funkciju. Najzastupljeniji RRD-ovi utvrdeni primjenom BPMH bili su acetilsalicilna

kiselina, kombinacija tramadola i paracetamola i alopurinol (Tablica 4).
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Tablica 4. Rizi¢ni lijekovi s obzirom na ostecenu bubreznu funkciju u BPMH (s < 2 slucaja

nisu prikazani)

ATK

Lijek

Ukupn
0

Neprilagoden
adoza

Prilagoden
a doza

- A

BO1ACO06

acetilsalicilna kiselina

16

(@)

5

-
-

NO2AXS52

tramadol/paracetamol

15

13

MO4AAOQ
1

alopurinol

11

[EEN
o

A10BA02

metformin

=
o

A10BB09

gliklazid

CO09BA04

perindopril/indapamid

C09AA05

ramipril

C10AAQ7

rosuvastatin

CO07AB12

nebivolol

C09BX01

perindopril/indapamid/amlodipi
n

CO3DAO01

spironolakton

CO3DA04

eplerenon

MO1AEQ1

ibuprofen

CO8CA13

lerkanidipin

CO1EB15

trimetazidin

CO09DAO03

valsartan/hidroklortiazid

BO1AF02

apiksaban

BO1AEQ7

dabigatran

C10AB05

fenofibrat

CO01AA08

metildigoksin

C02AC05

moksonidin

BO1AX06

rivaroksaban

JO1CRO2

amoksicilin/klavulanska kiselina

MO1AEQ3

ketoprofen

C09AA03

lizinopril

C09BAO3

lizinopril/hidroklortiazid

AQ7EC02

mesalazin

C09BB04

perindopril/amlodipin

C09BB07

ramipril/amlodipin

CO9BAO05

ramipril/hidroklortiazid

C10BA06

rosuvastatin/ezetimib

C10AA01

simvastatin

NINININININININININfWwwlwlw|lw|w|h~|dlA|R|lOjod] N |N|0O|00|00]| 00

O|IFR|F|IOIN|IFPIFPIFP|IOIC|O|IC|W|IFR|OC|C|O0|FRP|IN|IO|F|O| O |[kP|IO|O|Fr|O|01 - |-

N|IO|IO|IN|O|O|O|IFRP|IOIFRP|[WIWIOIFRINININ|O|O|Ww|w|ol|] O |O|h|O|O|O|N

O|IRP|FRPI|IC|IO|IRP|FIOIN|IFP|IOIC|O|IR|IFPIFPINIWINIFIFIFP N |OR~|O|ININW] © |-

30




4.3 Ostali Farmakoterapijski problemi

4.3.1 Politerapija
Ucestalost politerapije u BPMH prikazana je u tablici 5. U BPMH 28,4% ispitanika

primjenjivalo je izmedu 5 1 9 lijekova, dok je njih 64,2% primjenjivalo 10 1 viSe lijjekova.

Tablica 5. Broj propisanih lijekova u BPMH

Broj propisanih lijekova u BPMH, medijan (IQR) 11 (8-13)
Propisani lijekovi u BPMH, broj pacijenata (%)
primjena manjeg broja lijekova (<5 lijekova) 5 (7,5)
politerapija (5-9 lijekova) 19 (28,4)
pretjerana politerapija (>10 lijekova) 43 (64,2)

vvvvv

pacijenti u BPMH razvrstani su po skupinama ATK Kklasifikacije. U farmakoterapiji BPMH
najcesce su koriSteni lijekovi s djelovanjem na kardiovaskularni sustav (C skupina), probavni
sustav 1 metabolizam (A), zivéani sustav (N), sustav di$nih organa (R) te krv i krvotvorne
organe (B). Najces¢e propisani lijekovi bili su inhibitori protonske pumpe (IPP), selektivni
blokatori B-adrenergickih receptora, inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACEI),
diuretici visokog praga i statini (Tablica 6). U BPMH je zabiljezeno 111 bezreceptnih lijekova

I dodataka prehrani (prosjecno 1,7).
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u BPMH
NajceSce skupine i terapijske podskupine lijekova prema ATK N (%)
klasifikaciji lijekova u BPMH
C Lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje 282 (38,6)
CO07AB Blokatori beta receptora, selektivni 41 (5,6)
C09AA ACE inhibitori 40 (5,5)
CO03CA Diuretici visokog praga, sulfonamidi, ¢isti 39 (5,3)
C10AA Inhibitori HMG CoA reduktaze (statini) 33 (4,5)
CO8CA Derivati dihidropiridina 28 (3,8)
A Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari 136 (18,6)
A02BC Inhibitori protonske pumpe 43 (5,9)
Al12BA Kalij 14 (1,9)
A10BA Bigvanidi 14 (1,9)
N Lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav 109 (14,9)
NO5BA Benzodiazepini 31 (4,2)
NO2AX Opioid tramadol 17 (2,3)
R Lijekovi s djelovanjem na sustav di$nih organa 58 (7,9)
RO3AC Selektivni agonisti 2 adrenergickih receptora 18 (2,5)
R03BB Antikolinergici 17 (2,3)
B Lijekovi s djelovanjem na krv i krvovorne organe 54 (7,4)
BO1AC Inhibitori agregacije trombocita 21 (2,9)
BO1AA Antagonisti vitamina K 13 (1,8)
M Lijekovi s djelovanjem na koStano-miSiéni sustav 31(4,2)
MO4AA Pripravci koji inhibiraju stvaranje uricke kiseline 13 (1,8)

Kratice: ATK, Anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova; BPMH, engl. Best possible

medication history; ACE inhibitori, inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; HMG-CoA, 3-

hidroksi-3-metilglutaril koenzim A

4.3.2 Potencijalno neprikladni lijekovi

Pojavnost PNL-ova u BPMH prikazana je u tablici 7. Primjenom BPMH utvrdeno je da

od ukupno 67 ispitanika 66 (98,5%) ima najmanje 1 PNL prema EU(7)-PIM listi, a ukupan

broj PNL-ova bio je 184 (42 razlicita lijeka), $to ¢ini 25,2% svih propisanih lijekova.

Prosjecan broj PNL-ova po pacijentu iznosio je 2,7.
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Tablica 7. Ucestalost propisivanja potencijalno neprikladnih lijekova u BPMH

Broj pacijenata n (%) s >1 PNL u BPMH 66 (98,5)
Ukupan broj PNL-ova u BPMH 184
Prosjecan broj PNL-ova po pacijentu u BPMH 2,7

Kratice: PNL, potencijalno neprikladni lijek; BPMH, engl. Best possible medication history

Nadalje, najcesc¢e propisivani PNL-ovi u ovom istrazivanju bili su pantoprazol, tramadol i

alprazolam (Tablica 8).

Tablica 8. Najc¢es¢i PNL-ovi utvrdeni prema EU(7)-PIM listi primjenom BPMH (s < 3 slu¢aja

nisu prikazani)

ATK EU(7)-PIM N=184 %
A02BC02 pantoprazol 36 19,6
N02AX02 tramadol 19 10,3
NO5BA12 alprazolam 10 54
C01BDO1 amiodaron 8 4,3
A02BC05 esomeprazol 7 3,8
RO3DA04 teofilin 7 3,8
MO1ABO05 diklofenak 6 3,3
Al12CC magnezij (oksid i hidroksid) 6 3,3
NO5BAO1 diazepam 5 2,7
MO1AEOQ1 ibuprofen 5 2,7
AO03FAO01 metoklopramid 5 2,7
NO5CF02 zolpidem 5 2,7
BO3AAQ2 zeljezo(II)-fumarat 5 2,7
C02CA04 doksazosin 4 2,2
NO6AB08 fluvoksamin 4 2,2
CO1EB15 trimetazidin 4 2,2
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BO1AF02 apiksaban 3 1,6
BO1AEQO7 dabigatran 3 1,6
MO1AEOQ3 ketoprofen 3 1,6
C01AA08 metildigoksin 3 1,6
C02ACO05 moksonidin 3 1,6
BO1AF01 rivaroksaban 3 1,6
A10BHO1 sitagliptin 3 1,6
CO3DA01 spironolakton 3 1,6
G04BD09 trospij 3 1,6
MO1AE00 naproksen 3 1,6

4.3.3 Potencijalno klini¢ki znac¢ajne interakcije lijekova

Ucestalost potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija u BPMH prikazana je u tablici 12.
Ukupno 939 potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija utvrdeno je u farmakoterapiji
pacijenata primjenom BPMH, od kojih su 87,8% (n=824) bile C, 10,3% (n=97) D, a 1,9%
(n=18) X stupnja klinicke znacajnosti. Prosjean broj klinicki znacajnih interakcija po
pacijentu u BPMH iznosio je 14. Kod 98,5% (n=66) je zabiljezna barem jedna klini¢ki
znacajna interakcija. Kod 97% ispitanika (n=65) utvrdena je najmanje jedna interakcija koja je
zahtijevala pracenje, 62,7% ispitanika (n=42) imali su najmanje jednu kombinaciju lijekova
koja je zahtijevala prilagodbu, a kod 20,9% pacijenata (n=14) pojavila se najmanje jedna

kombinacija lijekova koju je trebalo izbjegavati jer je kontraindicirana (Tablica 9).
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Tablica 9. Ucestalost potencijalno klinicki znacajnih interakcija lijekova u BPMH

UKkupno Klasifikacija interakcija lijekova
interakcija
lijekova C D X
Pros ol A p——
rosjecan broj interakeija | ) o g 6y 12,3 (0-59) 1,4 (0-9) 0,3 (0-4)
po pacijentu (min-max)
Ukupno 939 824 97 18
Broj (%) pacijenata s >1
interakeija 66 (98,5) 65 (97) 42 (62,7) 14 (20,9)

Najcesce potencijalno klinicki znacajne interakcije utvrdene primjenom BPMH prikazane su u

tablici 10.

Tablica 10. Najcescée potencijalno klinicki znacajne interakcije lijekova u BPMH

INTERAKCIJA LIJEKOVA

| BROJ |

ISHOD INTERAKCIJE

X interakcije (s>2 slucaja)

Lijekovi s antikolinergi¢kim djelovanjem
tiotropij ipratropij povecavaju antikolinergicki uc¢inak drugih
antikolinergika.
doksazosin tamsulozin a}‘blokatorl‘ mogu pojacati hipotenzivni
ucinak drugih al blokatora.
NSAR mogu povecati nezeljene/toksic¢ne
ibuprofen ketoprofen ucinke drugih NSAR. Povecan je rizik GIT
toksi¢nosti.
kalijev Antacidi mogu smanjiti apsorpciju
naproksen . J g Jith apsorpet)
bikarbonat naproksena.
D interakcije (top 7)
kalijeve soli (citrat i Eplerenon poveéava hiperkalemijski u¢inak
. eplerenon . .
bikarbonat) kalijevih soli.
Lijekovi s depresivnim u¢inkom na SZS
tramadol oksazepam s . ..
povecavaju SZS depresiju opioida.
zolpidem alprazolam Poveéana SZS depresija.
NSAR mogu umanjiti diuretski ucinak
. . diuretika Henleove petlje. Diuretici
furosemide ibuprofen ) o o
Henleove petlje mogu pojacati nefrotoksi¢ni
uc¢inak NSAR-a.
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Alprazolam povecava depresivni u¢inak

tramadol alprazolam 3 .. e
opioida na sredi$nji ziv€ani sustav.
varfarin alopurinol 3 Alopu.rinol povecava antikoagulantni uc¢inak
varfarina.
zolpidem oksazepam 3 Oksa.tzepam povveéava depresivni ucinak
zolpidema na SZS.
C interakcije (top 5)
Diuretici Henleove petlje mogu povecati
bisoprolol furosemid 20 | hipotenzivni u¢inak drugih
antihipertenzivnih lijekova
. . . . Indapamid moze pojacati nefrotoksicni 1
erindopril indapamid 16 . o
P P P hipotenzivni u¢inak ACEL
Salicilati mogu smanyjiti diuretski u¢inak
. acetilsalicilna diuretika Henleove petlje. Diuretici
furosemide - 11 . -
kiselina Henleove petlje mogu poveéati serumsku
koncentraciju salicilata.
. . acetilsalicilna Salicilati povecavaju nefrotoksi¢nost i
perindopril .. 11 .. o
Kiselina smanjuju terapijski u¢inak ACEL
. . . Diuretici H.petlj Cati
perindopril furosemid 10 tureticl thpetye mogh povecati

hipotenzivni ucinak I nefrotoksi¢nost ACEL

Lijekovi s antihipertenzivnim u¢inkom bili su najée$¢e ukljuceni u utvrdene potencijalno

klini¢ki znacajne interakcije.

4.4 Korelacije izmedu farmakoterapijskih problema

Statisticka analiza je utvrdila pozitivne korelacije izmedu rizi¢nih lijekova s obzirom na

bubreznu funkciju i politerapije, RRD-ova i PNL-ova, RRD-ova i potencijalnih klinicki

znacajnih interakcija lijekova, PNL-ova 1 potencijalno klini¢ki zna€ajnih interakcija lijekova,

PNL-ova i politerapije, te interakcija i politerapije u BPMH (Tablica 11).
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Tablica 11. Korelacije izmedu politerapije, PNL-ova, potencijalno klini¢ki znacajnih

interakcija lijekova i RRD u BPMH. n=67; n(RRD)=171; n(PNL)=184.

Interakcije

Broj | Varijabla PNL lii RRD
ijekova

1 PNL -

2 Interakcije lijekova 0,497* -

3 RRD 0,359 0,646* -

4 Politerapija 0,459*** 0,952*** 0,382***

*p<0,05; *** p<0,001. Kratice: PNL, potencijalno neprikladni lijek; RRD, renal risk drug
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5. Diskusija

Prema rezultatima provedenog istrazivanja, utvrdena je visoka ucestalost svih analiziranih
farmakoterapijskih problema u starijih osoba s oste¢enom bubreznom funkcijom primjenom
BPMH. Kod Zena je zabiljeZena veca prevalencija oSte¢enja bubrezne funkcije nego u
muskaraca (64% vs. 36%) sto je u skladu s rezultatima drugih studija (116, 117). Carrero i sur.
izvijestili su da je kod muskaraca prisutno brze pogarsanje bubrezne funkcije dok zene s KBB
dulje zive (117).

Prijelazi pacijenata izmedu razli¢itih razina zdravstvene skrbi su osjetljive tocke za pojavu
farmakoterapijskih problema, stoga je i rizik pojave nezeljenih $tetnih dogadaja povecan.
Ovim istrazivanjem utvrdeni su vrsta i ucestalost farmakoterapijskih problema na prijemu u

bolnicu. Potvrdene su moguce korelacije izmedu analiziranih farmakoterapijskih problema.

5.1 Neprikladno propisani rizi¢ni lijekovi s obzirom na oSte¢enu bubreZnu

funkciju

Kod pacijenata s KBB nastaju fizioloSke promjene koje utjecu na farmakokinetiku i
farmakodinamiku lijekova koji se izlu€uju urinom, te posljedicno i1 na njihovu klinicku
djelotvornost. Pacijenti su tada izloZeni povecanom riziku od razvoja nuspojava 1 toksicnosti
lijekova (29). Da bi se izbjegli nezeljeni Stetni ucinci ovih lijekova i povecala sigurnost
bolesnika, neophodna je prilagodba doze ili depreskripcija istih ovisno o stupnju bubreznog
oStecenja (118).

U ovom istraZivanju analizirani su rizicni lijekovi s obzirom na bubreznu funkciju
primjenom BPMH. Najve¢i udio ispitanika ukljucenih u ovo istrazivanje imao je umjereno do

izrazito snizenu bubreznu funkciju (31,3%; G3b), dok je najmanje njih bilo s bubreznim
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zatajenjem (17,9%; G5). Ukupno je 65,7% ispitanika koristilo najmanje jedan neprikladno
propisan rizi¢ni lijek (neprilagodena doza i1 kontraindiciran) s obzirom na bubreznu funkciju.
Ovi rezultati su sli¢ni rezultatima utvrdenim u nedavno provedenom istrazivanju u KB
Dubrava (64,7%), ali su ve¢i od prevalencije utvrdene u istrazivanju provedenom u
Sjedinjenim ameri¢kim drzavama (SAD) (41). U naSem istrazivanju naj¢e$¢i RRD-ovi bili su
acetilsalicilna kiselina, tramadol/paracetamol, alopurinol i metformin. U drugim istrazivanjima
su tramadol i antidijabetici takoder bili medu naj¢esc¢e propisivanim RRD-ovima (119).
Utvrdeno je da postoji pozitivna korelacija izmedu RRD-ova i broja propisanih lijekova,
odnosno politerapija je ¢imbenik rizika za neprikladno propisivanje rizicnih lijekova s
obzirom na bubreznu funkciju.
Brojne studije, ukljucujuéi i ovu, izvijestile su o velikoj zastupljenosti RRD-ova. Sustavno
istrazivanje iz 2017. godine koje je obuhvatilo 49 objavljenih studija iz 23 zemlje utvrdilo je
opseg primjene RRD-ova (kontraindiciran ili neprimjereno visoka doza lijeka) od 9,4% do
81,1% medu bolni¢kim pacijentima, od 13 do 80,5% u primarnoj zdravstvenoj zastiti, dok je
medu bolesnicima na dugotrajnoj skrbi (engl. long-term care) ovaj udio iznosio izmedu 16 i
37,9%. Vecina ukljucenih studija je izvijestila o utjecaju intervencija klinickog farmaceuta na
neprikladno propisivanje s obzirom na bubreznu funkciju. Pisana ili kompjuterska upozorenja
klinickog farmaceuta dovela su do smanjenja neprikladnog propisivanja, a najznacajnije
smanjenje primije¢eno je kada su lije¢nici odmah primili povratnu informaciju od klinickog
farmaceuta (120). Nedavno talijansko istrazivanje provedeno medu hospitaliziranim
pacijentima starijim od 65 godina s KBB pokazalo je da pri prijemu u bolnicu 22% pacijenata
u svojoj terapiji ima propisan najmanje jedan kontraindiciran lijek s obzirom na bubreznu
funkciju, $to je manje od udijela utvrdenog u nasem istrazivanju (35,8%). Pri otpustu se taj

udio snizio na 4%. Za identifikaciju kontraindiciranih lijekova koristeni su SmPC (121).
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Na Klinici za unutarnje bolesti KB Dubrava provedeno je prospektivno opservacijsko
istrazivanje medu pacijentima s oSte¢enom bubreznom funkcijom (CrCl<60ml/min, CG).
Pronadeno je da 32% hospitaliziranih pacijenata u svojoj terapiji ima barem jedan lijek
propisan u neprikladnoj dozi s obzirom na bubreznu funkciju, dok udio utvrden u nasem
istrazivanju iznosi neSto viSih, ali usporedivih 38,8% (122). Jo$ jedno prospektivno
istrazivanje koje je imalo za cilj utvrditi rizi¢ne lijekove s obzirom na bubreznu funkciju
provedeno je u istoj bolnici te je uklju¢ilo 383 pacijenta starije zivotne dobi. Za svakog
pacijenta klini¢ki farmaceut je izradio BPMH unutar 24 sata od prijema u bolnicu i utvrdio
farmakoterapijske probleme povezane s oSteCenom bubreznom funkcijom. Za procjenu
bubrezne funkcije koristila se CKD-EPI jednadzba, a za prilagodbu doze i utvrdivanje
kontraindicirane primjene s obzirom na funkciju bubrega koristili su se podatci iz SmPC i
KDIGO Klasifikacije. Utvrden je najmanje jedan neprikladno propisan rizian lijek
(neprilagodena doza ili kontraindiciran) kod 64,7% pacijenata starije Zivotne dobi s oSte¢enom
bubreznom funkcijom §to je sli¢no postotku utvrdenom u nasem istrazivanju. U istraZivanju
Marinovi¢ i sur. ukupno je identificirano 279 rizi¢nih lijekova od kojih su 65,6% zahtijevala
prilagodbu doze, dok je 34,4% bilo kontraindicirano s obzirom na bubreznu funkciju. U naSem
istrazivanju je zabiljeZena sli¢na raspodjela, 71,3% lijekova koji su zahtijevali prilagodbu te
28,7% lijekova koji su bili kontraindicirani. Od svih lijekova koji su zahtijevali prilagodbu
doze s obzirom na bubreznu funkciju, ¢ak kod 53% lijekova doze nisu bile prilagodene, dok je
u nasem istrazivanju takoder utvrden sli¢an postotak, 49,1% (123).

Podatci se veoma razlikuju od istrazivanja do istrazivanja, pa ih je vrlo tesko direktno
usporediti jer su provedena na razli¢itim populacijama pacijenata, s razli¢itim uklju¢nim 1
isklju¢nim kriterijima. Istrazivanje Papaioannou-a i1 suradnika provedeno medu pacijentima

starije Zivotne dobi obuhvatilo je 456 osoba na dugotrajnoj skrbi koji su imali u svojoj terapiji
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barem jedan rizican lijek s obzirom na bubreZznu funkciju. Ukupno 74% pacijenata imalo je
CrCI<50 ml/min, od kojih je 42,3% primilo najmanje jedan lijek u prekoracenoj dozi s
obzirom na bubreznu funkciju, dok je u naSem istrazivanju 38,8% pacijenata imalo
neprilagoden lijek. U istrazivanju Papaioannou-a i suradnika naj¢es¢i lijekovi propisani u
neprikladnoj dozi s obzirom na bubreznu funkciju bili su alopurinol, gliburid, metformin i
spironolakton. Alopurinol i metformin su se i u nasem istrazivanju nasli medu 4 najceSc¢e
propisana RRD (124).

U istrazivanju Chang 1 sur. iz 2015. godine sudjelovali su pacijenti >65 godina koji su prema
stupnju Klirensa kreatinina bili podijeljeni u 2 skupine (s klirensom kreatinina 15-29 ml/min i
30-49 ml/min). Rezultati istrazivanja su pokazali da je 13% pacijenata s CrCl 30-49 ml/min i
32% s CrCl 15-29 ml/min primalo najmanje jedan kontraindiciran lijek ili primjenjen u
prekoracenoj dozi s obzirom na stupanj oSte¢enja bubrezne funkcije. Najznacajniji rizicni
¢imbenik za neprikladno propisivanje lijekova s obzirom na bubreznu funkciju bio je broj
primjenjivanih lijekova. Rizik je bio 5,5 puta ve¢i primjenom 10 ili vise lijekova u odnosu na
osobe koje su primjenjivale od 1-3 lijeka. Ukupno 76% neprikladnih lijekova kod pacijenata s
CrCl 30-49 ml/min odnosilo se na ranitidin, alopurinol i metformin, dok se 47% neprikladnih
lijekova kod pacijenata s CrCl 15-29 ml/min odnosilo na gliburid, ranitidin, gemfibrozil,
karvedilol i alopurinol (41).

Istrazivanje Roux-Marson i sur. iz 2020. godine imalo je za cilj procijeniti prevalenciju
primjene neprikladnih lijekova s obzirom na starosnu dob i funkciju bubrega. Obuhvatilo je
pacijente >75 godina kojima je eGFR<20ml/min/ 1,73m>. Prosjecno su primjenjivali 9 lijekova
dnevno. NajceS¢e primjenjivani lijekovi medu ovim pacijentima bili su antihipertenzivi,
antitrombotici i antianemici. Rezultati su pokazali da je 77% pacijenata u terapiji imalo

najmanje jedan neprikladan lijek s obzirom na bubreznu funkciju koji su ¢inili 31,3% ukupno
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propisanih lijekova. Ovaj postotak pacijenta je ve¢i nego u naSem istrazivanju buduci da su
bili ukljuceni pacijenti stariji od 75 godina i s eGFR<20ml/min/1,73m? (33).

Sigurnost lijeka ovisi o funkciji bubrega. Bolesnici s oSte¢enom funkcijom bubrega
posebno su izlozeni riziku od nastanka nuspojava lijeka. Starija Zivotna dob udruZena sa
smanjenom bubreznom funkcijom zahtijeva posebnu paznju pri prilagodbi rezima doziranja
lijekova. Pogreske u doziranju su ucestale, te mogu dovesti do nastanka neZeljenih Stetnih
dogadaja i losih ishoda. Tim pacijentima cilj je osigurati sigurnu i u¢inkovitu farmakoterapiju.
Istrazivanje Triantafylidis i sur. provedeno u SAD- 2018. godine istrazivalo je mogucnosti
depreskripcije lijekova u pacijenata starije zivotne dobi s KBB-om. Istrazivanje je dalo vazne
rezultate za optimizaciju farmakoterapije te je naglasilo tri najpropisivanije skupine lijekova
kao znacajne mete u depreskripciji 1 upravljanju farmakoterapijom. Ti lijekovi su inhibitori

protonske pumpe, oralni hipoglikemici i statini (125).

5.2 Ostali farmakoterapijski problemi

5.2.1 Politerapija

Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca prisutan je znacajan porast incidencije
politerapije s obzirom na porast broja osoba starije Zivotne dobi koje ¢esto istovremeno boluju
od nekoliko kroni¢nih bolesti (45, 126). Pregledno istrazivanje iz 2020. godine pokazalo je da
prevalencija politerapije varira izmedu 10% i 90% (40). Politerapija je znacajan i rastuéi
javnozdravstveni problem, osobito kod osoba starije zivotne dobi. Pacijenti s oSte¢enom
bubreznom funkcijom moraju uzimati i niz lijekova za usporavanje progresije bubrezne
bolesti, te sprjeCavanje mnogih povezanih specificnih komplikacija kao Sto su anemija,

metaboli¢ki poremecaji, hiperlipidemija, koStani poremecaji i sl. U naSem istraZivanju
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zabiljezena je visoka zastupljenost politerapije u starijih bolesnika s oSte¢enom bubreznom
funkcijom.

U BPMH politerapija je utvrdena kod 28,4% (n=19) ispitanika, a prekomjerna
politerapija kod 64,2% (n=43). Najvec¢i broj ispitanika koristio je 11 (8-13) lijekova. U
nedavnom istrazivanju provedenom u KB Dubrava primjenom BPMH prekomjerna
politerapija bila je propisana manjem broju pacijenata nego u ovom istrazivanju (31,8% Vvs.
64,3%) te su pacijenti koristili prosje¢no manji broj lijekova (8 vs. 11) (127). To se moze
objasniti ¢injenicom da je ovo istrazivanje obuhvatilo ne samo ispitanike starije Zivotne dobi
kao u KB Dubrava, nego i one koji su imali oste¢enu bubreznu funkciju. Ovo istrazivanje je

utvrdilo povezanost politerapije s pojavom ostalih analiziranih farmakoterapijskih problema.

5.2.2 Potencijalno neprikladni lijekovi

Primjenom EU(7)-PIM liste utvrdeni su potencijalno neprikladni lijekovi u BPMH.
Prema dobivenim rezultatima 98,5% (n=66) ispitanika imalo je najmanje jedan PNL utvrden
primjenom BPMH. U BPMH je utvrdeno ukupno 184 svih propisanih PNL-ova. Dakle, 25,2%
(NpnL=184; ngpmp=730) svih propisanih lijekova u BPMH bili su potencijalno neprikladni. Iz
navedenog se moze zaljuciti da je ucCestalost propisivanja PNL-ova kod osoba starije zivotne
dobi s oste¢enom bubreznom funkcijom vrlo visoka. Prevalencija potencijalno neprikladnog
propisivanja lijekova dobivena ovim istrazivanjem veca je od prevalencije PNL-ova u
izvanbolnickom okruzenju u Hrvatskoj i drugim europskim zemljama (60-62, 64, 66).
Rezultati velikog farmakoepidemioloSkog istrazivanja potencijalno neprikladnog propisivanja
provedenog 2014. godine u Primorsko-goranskoj Zupaniji pokazali su da 62,4%
izvanbolnickih pacijenata starijih od 65 godina primjenjuje najmanje jedan lijek nepovoljnog

omjera koristi i rizika. Svaki deseti propisani lijek bio je potencijalno neprikladan (66).
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Utvrdena prevalencija veca je i od rezultata dobivenih u istrazivanjima provedenim u
bolnickom okruzenju s obzirom da je naSa studija obuhvatila posebno rizicnu skupinu
pacijenata, starije hospitalizirane pacijente s oSteCenom bubreznom funkcijom kod kojih je u
izrazito visokom postotku prisutna prekomjerna politerapija (51, 67, 127).

Statistickom analizom utvrdena je Cvrsta povezanost izmedu broja primjenjenih
lijekova i potencijalno neprikladnog propisivanja lijekova (koeficijent korelacije 0,459,
p<0,001).

Pantoprazol je bio najces¢e propisan PNL. Ovo se podudara s trendom porasta ucestalosti
propisivanja i duljine primjene inhibitora protonske pumpe (IPP), vjerojatno zbog brojnih
indikacija u kojima se primjenjuju, gastroprotektivnog djelovanja, ali i zbog Cestog
neracionalnog propisivanja (128, 129). Potencijalni Stetni ucinci IPP-ova su miopatija,
respiratorne infekcije, tubulointersticijski nefritis, Clostridium difficile kolitis, deficit vitamina
i zeljeza, polipi na zelucu, te prijelomi povezani s osteoporozom (130, 131). Negativni uéinci
IPP-ova su ¢esci kod starijih bolesnika s KBB nego kod osoba bez ovog komorbiditeta (125).
Stoga, zbog moguceg dodatnog pogorSanja postojece bolesti posebnu pozornost treba
usmjeriti na kroni¢ne bubrezne bolesnike starije Zivotne dobi, kao $to su ispitanici obuhvaceni
ovim istrazivanjem. IPP-ovi su uz oralne hipoglikemike i statine istaknuti kao jedan od
specifi¢nih ciljeva za optimizaciju farmakoterapije i depreskripciju u starijih osoba s KBB-om
¢iju primjenu treba redovito evaluirati (125).

Sljedeci najéesce propisivan PNL bio je tramadol. Kod starijih osoba je povecan rizik pojave
neZeljenih $tetnih dogadaja tramadola. Najée$ée su nuspojave SZS kao $to su konfuzija,
vrtoglavica i mucnina. Prema EU(7)-PIM Kriterijima tramadol je kontraindicirano propisivati
osobama s bubreznim zatajenjem, a kod starijih od 75 godina dnevna doza ne bi smjela prijeci

300mg. Kad god je moguce, tramadol bi se trebao zamijeniti drugim neopioidnim lijekovima
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ili opioidima s manje neZeljenih u¢inaka. Na treCem mjestu najpropisivanijin PNL-ova bio je
alprazolam. Glavni razlog neprikladnog propisivanja benzodiazepina kod starijih prema
EU(7)-PIM kriterijima jest zbog povecanog rizika pada i prijeloma kuka, psihijatrijskih i
kognitivnih poremecaja i depresije (57). Benzodiazepini su naj¢esc¢e propisivani PNL-ovi i u

drugim istrazivanjima (63, 67, 117, 132).

5.2.3 Potencijalno klini¢ki znacajne interakcije lijekova

Utvrdena je visoka ucestalost potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija lijekova (C, D i
X) u ispitivanoj skupini pacijenata. Uvidom u BPMH 98,5% ispitanika imalo je najmanje
jednu potencijalno klini¢ki znacajnu interakciju. Istrazivanje iz 2021. godine pokazalo je
takoder visoku =zastupljenost potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija lijekova kod
hospitaliziranih pacijenata starijih od 60 godina, koja je iznosila izmedu 80,5% i 90,5% (77).
Nedavno istrazivanje provedeno u Hrvatskoj pronaslo je najmanje jednu potencijalno klinicki
znacajnu interakciju u BPMH kod 90,6% ispitanika starije zivotne dobi (127).

U ovom istrazivanju, evaluacijom BPMH je utvrdeno da je 62,7% ispitanika imalo
najmanje jednu interakciju koja je zahtijevala prilagodbu terapije, dok je 20,9% ispitanika
imalo najmanje jednu kombinaciju lijekova €ija je primjena bila kontraindicirana.

Najcesca interakcija X stupnja klinicke znacajnosti u BPMH bila je izmedu ipratropijevog
bromida i tiotropijevog bromida. Ovi lijekovi su antikolinergici, stoga je ishod ove interakcije
povecanje antikolinergickog ucinka. Starije osobe su posebno osjetljive na antikolinergicke
nuspojave ipratropija i tiotropija.

Najzastupljenije potencijalno klini¢ki znacajne D interakcije u BPMH bile su izmedu
eplerenona i kalijevih soli (citrat, bikarbonat), oksazepama i tramadola, te alprazolama i
zolpidema s istim udijelom. Kod istovremene primjene diuretika koji Stede kalij i
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nadomjestaka kalija povecan je rizik od hiperkalemije dok je kod primjene kombinacija
oksazepama i tramadola te alprazolama i zolpidema dodatno povecan depresivni ucinak
svakog pojedinacnog lijeka na SZS.

Najcesca identificirana potencijalno klini¢ki znacajna C interakcija bila je izmedu furosemida
i bisoprolola. Furosemid je diuretik visokog praga koji poja¢ava hipotenzivni uéinak
bisoprolola. Idu¢a najzastupljenija potencijalna interakcija bila je izmedu perindoprila i
indapamida. Ova interakcija zahtijeva posebnu paznju jer tiazidni diuretik indapamid
povecava nefrotoksi¢nost ACE inhibitora, a svi ispitanici uklju¢eni u ovo istrazivanje imaju
ve¢ oslabljenu bubreznu funkciju. Jedan od najée$cih interaktanata potencijalnih C interakcija
bila je acetilsalicilna kiselina kojoj treba pristupiti s oprezom jer moze dodatno narusiti veé¢
oStecenu bubreznu funkciju. Znacajna i Cesto zastupljena je bila i interakcija furosemida s

ACEI i valsartanom. Furosemid pojac¢ava nefrotoksi¢nost ACEI i valsartana.

5.3 Ogranicenja istrazivanja
Ovo istrazivanje je provedeno na relativno maloj skupini ispitanika (n=67), u jednoj
bolnici, na jednom odjelu. Istrazivanje je ukljucilo specifiénu skupinu pacijenata starije
zivotne dobi s oSte¢enom bubreznom funkcijom, dok su beskontaktni bolesnici s tezim
akutnim ili kroni¢nim oboljenjima unaprijed iskljuceni. Stoga i rezultate treba tumaciti imajuci
u vidu ove karakteristike.
Evaluacija farmakoterapijskih problema prilika je za poboljSanje terapije kroz
depreskripciju i1 prilagodbu rizi¢nih lijekova s obzirom na oSteCenu bubreznu funkciju,
neprikladno propisanih lijekova s obzirom na stariju zivotnu dob, i sprjeCavanje pojave

interakcija, a posljedi¢no 1 povecanje sigurnosti bolesnika.
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Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su izrada BPMH, te analiza farmakoterapije i
bubrezne funkcije pri prijemu u bolnicu znacajni za utvrdivanje brojnih terapijskih problema
te optimizaciju terapije.

Uzimanje i evaluacija BPMH-a od strane klinickog farmaceuta prilikom prijema u bolnicu
trebalo bi postati standard zdravstvene skrbi u cilju sprjeGavanja farmakoterapijskih problema
kod transfera i povecanja sigurnosti pacijenata. Pravovremeno uzimanjem BPMH odmah na

prijemu u bolnicu preduvjet je za povecanje sigurnosti pacijenta tijekom hospitalizacije.
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6. Zakljuéak

Ovo istrazivanje provedeno medu hospitaliziranim bolesnicima starije Zivotne dobi s
ostecenom bubreznom funkcijom analiziralo je farmakoterapijske probleme primjenom
BPMH kod prijema u bolnicu. Utvrdena je vrlo visoka prevalencija rizi¢nih lijekova s obzirom
na bubreZnu funkciju i ostalih farmakoterapijskih problema kao $to su politerapija, PNL-ovi i
potencijalno klini¢ki znacajne interakcije lijekova u ispitivanoj skupini starijih pacijenata s
osSteCenom bubreznom funkcijom. Pozitivna korelacija izmedu terapijskih problema upucuje
da je njihovo istovremeno pojavljivanje cesto. Takoder je utvrdena visoka pojavnost
neprilagodenih doza rizi¢nih lijekova s obzirom na bubreznu funkciju kod bolesnika u
razli¢itim stadijima bubreznog oSteéenja Cime se povecava rizik nastanka nuspojava i
toksicnosti lijekova.

Buduca istrazivanja bi se trebala usmjeriti na razvoj intervencija za rjeSavanje
farmakoterapijskih problema u starijih bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom. Takoder
bi se trebale razvijati smjernice za primjenu lijekova u ovoj specifi¢noj skupini bolesnika, $to
bi dodatno doprinijelo optimizaciji farmakoterapije.

Klini¢ki farmaceut bi trebao imati kljuénu ulogu u uzimanju BPMH, njenoj evaluaciji i
utvrdivanju farmakoterapijskih problema te u nadzoru farmakoterapije prilikom transfera
skrbi. Buduca istrazivanja trebaju koristiti ovakve predloske za razvoj intervencija klinickog
farmaceuta pri transferu skrbi jer razliciti programi i alati za utvrdivanje farmakoterapijskih

problema ne mogu zamijeniti stru¢nu procjenu klinickog farmaceuta.
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AV - atrioventrikularni
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BMI - engl. Body mass index, indeks tjelesne mase

BPMH - engl. Best possible medication history, Najbolja mogué¢a medikacijska povijest
CKD-EPI - engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

DDD - Definirana dnevna doza

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

HMG-CoA, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A

HTZ - hidroklorotiazid

IQR — engl. interquartile range, interkvartilni raspon

IPET - engl. Improved prescribing in the Elderly Tool, Instrument za poboljSanje propisivanja
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IPP - inhibitori protonske pumpe

KDIGO - engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes

MDRD - engl. Modification of Diet in Renal Disease

NORGEP - engl. Norwegian General Practice

NSAR - nesteroidni protuupalni lijekovi

OTC —engl. over-the-counter

PIP — engl. potentialy inappropriate prescribing
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PNL - potencijalno neprikladni lijek

RIM — engl. renal inappropriate medicatio, neprikladni lijekovi s obzirom na oSteCenu
bubreznu funkciju

RRD - engl. renal risk drugs, rizi¢ni lijekovi s obzirom na os$te¢enu bubreznu funkciju

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SmPC - engl. Summary of Product Characteristics, sazetak opisa svojstava lijeka
STOPP/START - engl. Screening Tool of Older Person's Prescriptions/Screening Tool to
Alert doctors to the Right Treatment

SZS — sredi$nji Ziv€ani sustav
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