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1. UVOD

Vrijeme u kojem Zivimo obiljeZeno je ubrzanim razvojem znanosti i tehnologije, ali i
starenjem populacije na globalnoj razini (www.un.org). Premda Hrvatska ne slijedi razvijeni
dio svijeta po napretku tehnologije ili znanosti, po svojoj demografskoj strukturi sli¢na je
zemljama zapadne Europe koje biljeze negativne demografske trendove (www.un.org). S
obzirom na stalni porast i obilno koriStenje zdravstvenih resursa osobe starije zivotne dobi
predstavljaju veliki izazov cijelom zdravstvenom sustavu pa tako i farmaceutskoj struci. Zbog
povecane prevalencije kroni¢nih bolesti u osoba starije zivotne dobi jasno je da je ova dobna
skupina najvec¢i korisnik lijekova (Hajjar i sur., 2007). lako ne postoji konsenzus o broju
lijekova koji definiraju polifarmaciju, brojne studije smatraju da je polifarmacija istovremeno
koristenje najmanje Cetiri lijeka (Oliveira i sur., 2015). Bolesnici koji uzimaju velik broj
lijekova imaju povecan rizik od nastanka nuspojava i interakcija (Hilmer i sur., 2005). U
starijih bolesnika taj rizik jos je 1 veéi zbog strukturnih i funkcionalnih promjena povezanih sa
starenjem bioloSkih funkcija. Sve navedeno treba uzeti u obzir pri propisivanju lijekova gdje
je bitno izbjegavanje polipragmazije, pracenje terapije 1 edukacija bolesnika. Jedino
racionalan farmakoterapijski pristup moze smanjiti morbiditet i mortalitet te unaprijediti

zdravstvenu skrb ove visokorizi¢ne skupine bolesnika.

1.1.  Starija Zivotna dob

Starija Zivotna dob pojam je kojeg svako druStvo proizvoljno definira te ne postoji
univerzalni konsenzus o njegovoj grani¢noj vrijednosti. Ipak, najrazvijenije zemlje svijeta su
kronolosku dob od 65 godina prihvatile kao onu koja oznafava osobu starije Zivotne dobi
(www.who.int). Prema Popisu stanovnistva iz 2011. godine u Hrvatskoj od ukupno 4.284.889
stanovnika, 756.432 osobe starije su od 65 godina (17,7%) (www.dzs.hr). U usporedbi s
Popisom iz 2001. godine kada je zabiljezeno 693.540 (15,7%) osoba starijih od 65 godina, u
2011. godini biljezimo porast od 2%. Udio Zena starije zivotne dobi iznosi 20,9%, dok je udio
muskaraca 14,3% (www.dzs.hr). Drzavni zavod za statistiku u svojoj demografskoj projekciji
stanovnistva Republike Hrvatske od 2004. — 2051. godine predvida da ¢e udio stanovniStva

starijeg od 65 godina porasti na 31,4 % (www.dzs.hr).



1.1.1. Promjene u farmakokinetici i farmakodinamici lijekova u osoba starije
Zivotne dobi

Strukturne i funkcionalne promjene u osoba starije zivotne dobi dovode do promjena u
farmakokinetici 1 farmakodinamici lijekova. Farmakokinetika prati ponasanje lijeka u
organizmu od mjesta primjene do mjesta izluCivanja, a obuhvaca procese apsorpcije,
distribucije, metabolizma i eliminacije (Durakovi¢, 2005). Fizioloske promjene u
gastrointestinalnom sustavu (GI) koje imaju utjecaj na topljivost lijeka i stupanj disocijacije
ukljucuju smanjenu sekreciju klorovodi¢ne kiseline (HCI) i pepsina te povec¢an pH Zeluca. Uz
to, utjecaj na apsorpciju imaju i usporeno gastricko praznjenje, smanjen motilitet crijeva te
smanjen protok krvi kroz jetru (Mangoni i Jackson, 2003). lako su promjene u GI traktu
brojne, one imaju malo klinicko znacenje za apsorpciju vecine lijekova.

Zbog promjena u tjelesnoj strukturi koje obuhvacaju smanjen udio misi¢nog i povecan
udio masnog tkiva te smanjenje intracelularne tekucine dolazi do promjena u distribuciji
lijekova na nacin da se smanjuje volumen distribucije hidrosolubilnih, a pove¢ava volumen
distribucije liposolubilnih lijekova. Hidrosolubilni lijekovi poput teofilina, digoksina i
aminoglikozida uglavnom se distribuiraju u misi¢no tkivo pa je pri njihovoj primjeni bitno
smanjiti dozu i tako izbjeéi toksi¢nost. Liposolubilni lijekovi kao §to su benzodiazepini ili
barbiturati distribuiraju se u masno tkivo ¢iji povecan udio produljuje njihovo poluvrijeme
zivota (El Desoky, 2007). Time je odgoden maksimalan u¢inak lijeka, a ukoliko se lijek
dugotrajno primjenjuje moze do¢i do njegove akumulacije.

Smanjenjem koncentracije albumina u plazmi dolazi do promjena u distribuciji
lijekova koji se vezu za albumin (primjerice varfarin, diazepam 1 acetilsalicilna kiselina),
odnosno dolazi do povecanja slobodne frakcije lijeka. Kako je slobodna frakcija lijeka ona
koja je farmakolog§ki aktivna, u¢inci lijeka su povecani (Durakovi¢, 2005).

U fazi metabolizma lijekova ne dolazi do zna€ajnijih promjena jetrenih enzima (faza I)
ili promjena u konjugaciji (faza II). Lijekovi sa znacajnim prvim prolaskom kroz jetru kao Sto
su verapamil ili blokatori beta adrenergic¢kih receptora zbog smanjenja jetrenog krvotoka
imaju smanjen metabolizam prvog prolaska, odnosno povecanu bioraspoloZivost. Zbog toga
je dozu ovih lijekova potrebno smanjiti za 30-40%. Metabolizam prvog prolaska pro-lijekova
kao $to su inhibitori angiotenzin-konvertaze (ACEI) takoder je smanjen pa je njihova
aktivacija, kao i bioraspolozivost, usporena ili smanjena (Mangoni i Jackson, 2003).

Strukturne i1 funkcionalne promjene u bubreZznom sustavu imaju znacajan utjecaj na

eliminaciju lijekova, a ukljucuju smanjenje perfuzije bubrega, mase bubrega i broja nefrona.



Promjene u bubreznoj funkciji najbolje se prate mjerenjem glomerularne filtracije (GFR) koja
se u klinickoj praksi procjenjuje na temelju koncentracije kreatinina u serumu i klirensa
kreatinina (Stojanovi¢ i sur., 2005). S obzirom da koncentracija kreatinina u serumu ovisi 0
brojnim ¢imbenicima kao $to su dob, spol, prehrana 1 miSi¢na masa, kod starijih bolesnika
koriStenje ove metode u procjeni bubrezne funkcije nije precizno. Kako se starenjem smanjuje
ukupna misi¢na masa tako se smanjuje i produkcija kreatinina pa se moze dogoditi da je
serumska vrijednost kreatinina normalna iako je stupanj glomerularne filtracije smanjen.
Stoga je klirens kreatinina, kojeg definiramo kao volumen plazme koji se putem bubrega
pokazatelj bubrezne funkcije od koncentracije kreatinina u serumu. Kako se kreatinin osim
glomerularnom filtracijom djelomic¢no luci i tubularnom sekrecijom, odredivanje njegovog
klirensa ne daje to¢nu procjenu GFR. Zbog toga se stupanj glomerularne filtracije odreduje
matematickim formulama od kojih su najkoristenije Cockcroft-Gaultova jednadzba i formula
prema prilagodbi prehrane u bubreZznim bolestima (engl. Modification of Diet in Renal
Disease - MDRD). U novije se vrijeme kao biljeg bubrezne funkcije koristi cistatin C,
inhibitor lizosomskih proteinaza kojeg u ljudskom organizmu proizvode sve stanice s
jezgrom. Kako je serumska koncentracija cistatina C manje ovisna o misi¢noj masi, dobi i
spolu, ovaj je niskomolekularni protein precizniji pokazatelj bubrezne funkcije u odnosu na
kreatinin (Dharnidharka i sur., 2002). Sve navedene promjene u bubreznom sustavu dovode
do smanjene eliminacije lijekova poput diuretika, litija i nesteroidnih antireumatika (NSAR)
(Mangoni i Jackson, 2003) zbog ¢ega takvi lijekovi zahtijevaju individualno doziranje ovisno
0 potrebama pojedinog bolesnika.

Farmakodinamika proucava ucinak lijeka na organizam ovisno o postignutoj
koncentraciji na mjestu djelovanja (Durakovi¢, 2005). Receptori su makromolekule za koje se
lijek veze u organizmu, a njihova brojnost i afinitet za lijek odreduju njegovu koncentraciju i
farmakoloski ucinak. U starijih bolesnika moze do¢i do promjena u broju i afinitetu receptora
ili postreceptorskim stanicama. Primjerice, osjetljivost beta adrenergickih receptora u starijih
je smanjena, stoga je ucinak beta blokatora i beta agonista smanjen. Povecana osjetljivost
nekih receptora uzrokuje pojavu nezeljenih djelovanja lijekova poput krvarenja pri primjeni
varfarina ili produzene sedacije i pospanosti pri primjeni benzodiazepina koja dovodi do
povecéanog rizika od padova (Mangoni i Jackson, 2003).

Zbog navedenih farmakokinetickih i farmakodinamickih promjena potreban je izniman

oprez kod doziranja lijekova u osoba starije Zivotne dobi.



1.2.  Nuspojave lijekova

Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization-WHQO) definira
nuspojavu kao svaku Stetnu i neZeljenu reakciju na lijek primijenjen u odgovarajucoj dozi u
svrhu sprjeCavanja, dijagnosticiranja ili lijeCenja bolesti, ili s ciljem promjene fizioloskih
funkcija (www.who.int). Kako je sustavno pracenje nuspojava iznimno vazno za procjenu
sigurnosnog profila lijeka, WHO je 1978. godine u Svedskoj osnovala Suradni centar Svjetske
zdravstvene organizacije za medunarodno pracenje lijekova (engl. WHO Collaborating Centre
for International Drug Monitoring-The Uppsala Monitoring Centre; WHO-UMC) koji vodi
svjetsku bazu nuspojava. Ovaj suradni centar broji 115 zemalja ¢lanica, a jedna od njih je i
Republika Hrvatska. Spontano prijavljivanje sumnji na nuspojave lijekova koje u Hrvatskoj
postoji ve¢ vise od Cetrdeset godina danas je u nadleznosti Hrvatske agencije za lijekove 1
medicinske proizvode (HALMED). Prema definiciji HALMED-a nuspojava je svaka Stetna i
nezeljena reakcija na lijek, a ukljucuje nuspojave koje nastaju primjenom lijeka unutar i izvan
(predoziranje, primjena izvan odobrene indikacije, pogreSna primjena, zloporaba i
medikacijske pogreske) odobrenih uvjeta te nuspojave koje nastaju zbog profesionalne
izloZzenosti (www.halmed.hr).

Edwards i Aronson podijelili su nuspojave lijekova u Sest kategorija (Edwards i
Aronson, 2000). Dvije osnovne kategorije su A (engl. Augmented) i B (engl. Bizzare),
odnosno nuspojave ovisne i neovisne o dozi. Nuspojave tipa A uzrokovane su farmakoloSkim
djelovanjem lijeka. Ceste su i mogu se predvidjeti, a ukoliko se smanji doza lijeka smanjuje se
i rizik od nastanka nuspojave. Nuspojave tipa B su rijetke i nepredvidive, a obuhvacaju
imunoloSke 1 idiosinkrazijske reakcije, primjerice reakcije preosjetljivosti kod primjene
penicilina. U takvim slucajevima odmah treba prestati s primjenom lijeka i izbjegavati
njegovu buducéu primjenu. Ostale kategorije obuhvacaju nuspojave ovisne o vremenu i dozi,
nuspojave ovisne o vremenu, reakcije ustezanja i neocCekivan izostanak terapijskog ucinka
lijeka (Edwards i Aronson, 2000).

Pri prac¢enju nuspojava najveci znacaj treba pridati onim nuspojavama koje se smatraju
ozbiljnima. Ozbiljna nuspojava jest svaka nuspojava koja ukljucuje smrt osobe, po zivot
opasno stanje, potrebu za bolnickim lijeCenjem ili produljenje ve¢ postojeceg bolnickog
lijeCenja, trajni ili teSki invaliditet ili nesposobnost, prirodenu anomaliju/manu od rodenja i
ostala medicinski znacajna stanja (www.halmed.hr). Ozbiljne nuspojave treba razlikovati od

nuspojava podijeljenih prema tezini. S obzirom na tezZinu, nuspojave se mogu podijeliti na



blage, umjereno teske i teske (Edwards i Aronson, 2000). Ukoliko je neka nuspojave teSka
(primjerice glavobolja), ne mora nuzno znaciti da je i ozbiljna.

Povecan rizik od nastanka nuspojava u osoba starije zivotne dobi posljedica je brojnih
komorbiditeta za Cije se lijeCenje koristi velik broj lijekova te promjena u farmakokinetici i
farmakodinamici lijekova koje su posljedica starenja organizma. Nuspojave kod starijih se
rijetko prepoznaju, Cesto su shvacene kao prateca bolest zbog Cega se u terapiju uvode novi
lijekovi za njihovo lijeCenje. Najéesci lijekovi povezani s nuspojavama su diuretici, NSAR,
varfarin, ACEI i antidepresivi (Pirmohamed i sur., 2004).

Nuspojave lijekova Cesto su uzrok hospitalizacije, povecanog morbiditeta i mortaliteta
te ukupnih troSkova zdravstvene skrbi. Ernst i Grizzle u svom su istrazivanju provedenom u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) otkrili da ukupni godi$nji troskovi zbog
morbiditeta i mortaliteta uzrokovanih nuspojavama lijekova iznose oko 177 milijardi
americkih dolara (Ernst i Grizzle, 2001). Kako su ukupni troSkovi za lijekove na recept 2000.
godine iznosili 145 milijardi americkih dolara, zakljuceno je da se na svaki dolar utro$en na
lijek viSe od jednog dolara utrosi zbog nuspojava uzrokovanih njegovom primjenom. Uz ve¢
spomenuto, nuspojave smanjuju suradljivost bolesnika, kvalitetu Zivota i ruSe povjerenje u

zdravstveni sustav.

1.3. Interakcije lijekova

Istovremena primjena dva ili vise lijekova koja za posljedicu moZe imati promjenu
u¢inka (smanjenje ili povecanje) jednog lijeka naziva se interakcijom (Franceti¢, 2001).
Prema mehanizmu nastanka interakcije se dijele na farmakokineti¢ke koje nastaju tijekom
apsorpcije, distribucije, metabolizma ili eliminacije lijeka, i farmakodinami¢ke koje se
odvijaju na receptorima i za posljedicu imaju sinergizam ili antagonizam dvaju ili vise
lijekova (Franceti¢, 2001). Porastom broja lijekova koje bolesnik uzima raste i rizik od
nastanka interakcija pa u bolesnika koji istodobno primjenjuje dva lijeka incidencija
interakcija iznosi 13%, kod onog koji uzima 4 lijeka incidencija je 38%, dok u slucaju
koriStenja 7 i vise lijekova incidencija raste i do 82% (Goldberg i sur., 1996). Kako bi se
izbjegla opasnost od nastanka interakcija, treba primijeniti najmanji moguci broj lijekova,
najces¢e tri do Cetiri (Durakovi¢, 2000). Potencijalne interakcije medu lijekovima
svakodnevnica su u propisivackoj praksi i ¢esto su bez ikakvog klinickog ucinka, za razliku
od onih koje dovode do smanjenog terapijskog odgovora i stoga su klini¢ki znacajne. U novije

se vrijeme takve interakcije odreduju pomocu racunalnih programa. Lexi-comp Online, jedan
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od najces¢e koriStenih programa u praksi, klinicki znaCajne interakcije klasificira u pet

kategorija:

A. nisu poznate potencijalne interakcije

B. postoji mogucénost interakcija koje nisu klini¢ki znacajne i nije potrebna nikakva
intervencija

C. postoji mogucnost klini¢ki znacajnih interakcija i potreban je nadzor bolesnika

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

X. kontraindicirane kombinacije lijekova.

Pojavnost klini¢ki znac¢ajnih interakcija lijekova u bolesnika starije zivotne dobi je
priblizno 30%, a najceS¢e su interakcije varfarina s NSAR i1 makrolidima, ACEI s
nadomjescima kalija i spironolaktonom te digoksina s verapamilom i amiodaronom
(Delafuente, 2003).

Nuspojave, koje su cesta posljedica interakcija lijekova, poveéavaju rizik
hospitalizacije i ukupne troskove lije¢enja. Objavljen je velik broj studija koje procjenjuju
potencijalne interakcije lijekova i njihovu povezanost s nuspojavama (Juurlink i sur., 2003,
Obreli-Neto i sur., 2012, Mirosevi¢ Skvrce i sur., 2011). U skladu s tim, u istrazivanju
provedenom u Rumunjskoj, Busca i suradnici procjenjivali su povezanost interakcija lijekova
i posljedi¢nih nuspojave u hospitaliziranih bolesnika (Busca i sur., 2013). Kod ukupno 305
hospitaliziranih bolesnika zabiljezeno je 1279 potencijalnih interakcija, znacajno vise tijekom
hospitalizacije (62,63%) nego kod prijema u bolnicu. Cetrnaest interakcija dovelo je do
trinaest ozbiljnih nuspojava koje su uzrokovale ili produljile hospitalizaciju. lako je
prevalencija potencijalnih interakcija lijekova bila iznimno velika (78,02%), broj zabiljezenih
nuspojava bio je relativno mali. Zaklju¢eno je kako bi uvodenje racunalnih programa u
klinicku praksu znac¢ajno smanjilo broj interakcija, ¢ime bi se u konacnici sprijecio rizik od

nastanka ozbiljnih nuspojava (Busca i sur., 2013).

1.4. Potencijalno neprikladni lijekovi

Potencijalno neprikladni lijekovi (PNL) su svi lijekovi kod kojih potencijalni rizik
nadmasuje potencijalnu korist, osobito u slucajevima kada postoji sigurnija terapijska
alternativa za lijeCenje iste bolesti. Neprikladna primjena lijeka obuhvaca i propisivanje

neprikladne doze lijeka ili neodgovarajuce trajanje lijecenja, propisivanje lijekova koji ulaze u
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klinicki znaCajne interakcije s drugim lijekovima ili samom boles¢u i Sto je jako vazno,
smanjenu upotrebu potencijalno korisnih lijekova (Hamilton i sur., 2009). Neprikladno
propisivanje lijekova povezano je s povecanim rizikom nuspojava, pove¢anim morbiditetom i

mortalitetom te ve¢im obimom koriStenja zdravstvene zastite.

1.4.1. Protokoli za procjenu prikladnosti propisivanja lijekova

Postoji vise razli¢itih kriterija koji se koriste za otkrivanje neprikladnog propisivanja
lijekova. Ti kriteriji sadrze popis lijekova ili skupina lijekova koje bi trebalo izbjegavati u
starijih bolesnika zbog ograni¢ene ucinkovitosti ili poveéanog rizika nuspojava. Prednosti
ovih kriterija su jednostavnost, objektivnost, moguénost brze primjene i primjenjivost na
velike propisivacke baze podataka (Elliot i Stehlik, 2013). Nedostaci ukljucuju varijacije
medu kriterijima zbog kojih je usporedba rezultata otezana, a javlja se i1 problem
primjenjivosti u razli¢itim zemljama zbog razlika u dostupnosti lijekova na trzistu. Kriteriji su
razvijeni uz pomo¢ Delphi metode koja se temelji na postizanju konsenzusa medu
struénjacima iz razli¢itih podru¢ja medicine i farmacije (Gallagher i sur., 2008). Studija je
dizajnirana tako da se sastoji od niza upitnika koji sadrze znanstveno utemeljene tvrdnje o
pojedinom lijeku ili skupinama lijekova. Prvi korak je priprema upitnika od strane
istrazivacke skupine. Tvrdnje se formuliraju uz pomo¢ razli€itih izvora, bilo da je to opsezan
literaturni pregled ili koristenje nacionalnih farmakoterapijskih priru¢nika kao $to je British
National Formulary (BNF). Zatim se upitnik Salje odabranim stru¢njacima koji ocjenjuju
stupanj slaganja s ponudenim tvrdnjama koriste¢i Likertovu skalu od 1-5 (Boone i Boone,
2012): 1-potpuno se slazem, 2-slazem se, 3-nemam misljenje, 4-ne slazem se, 5-uopée se ne
slazem. Sudionici imaju moguénost sami dodati tvrdnje koje nisu ukljucene u postojeci
upitnik, a poznate su iz njihove prakse (primjerice sugestije o dozi, ucestalosti primjene ili
trajanju samog lijeCenja). Nakon S§to popune upitnik, struénjaci ga vracaju istrazivackoj
skupini koja ga obraduje, a rezultate daje u novom izmijenjenom upitniku. Taj novi upitnik
ponovno se vraca u ruke stru¢njaka koji odgovaraju na njega i cijeli postupak traje dok se ne
postigne konsenzus. Kriteriji oko kojih je postignut konsenzus ulaze u konacnu listu
potencijalno neprikladnih lijekova.

Najpoznatiji 1 najviSe koriSteni kriteriji su Beersovi kriteriji (Beers i sur., 1991)
objavljeni 1991. godine. Od ostalih kriterija koriste se STOPP (engl. Screening Tool of Older
Person's Prescriptions) u kombinaciji sa START (engl. Screening Tool to Alert doctors to
Right Treatment) kriterijima (Gallagher i sur., 2008), McLeodovi kriteriji (McLeod i sur.,
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1997), kriteriji Laroche (Laroche i sur., 2007) te IPET (engl. Improved Prescribing in the
Elderly Tool) kriteriji (Naugler i sur., 2000). Navedeni Kriteriji se koriste u razli¢itim
dijelovima svijeta, dok postoje i oni koji se uglavnom koriste u zemljama u kojima su
razvijeni, primjerice u NorveSkoj NORGEP (engl. Norwegian General Practice Criteria)
(Rognstad i sur., 2009) ili Australiji Basger kriteriji (Basger i sur., 2008). Hrvatska se moze
pohvaliti vlastitim protokolom za pracenje kvalitete propisivanja lijekova starijim osobama iz
2008. godine ¢ije su autorice Suzana Mimica Matanovi¢ i Vera Vlahovi¢-Pal¢evski (Mimica

Matanovi¢ i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2012).

1.4.1.1. Beersovi kriteriji

Beersove kriterije razvila je grupa farmaceuta i gerijatara 1991. godine u Sjedinjenim
Americkim Drzavama. Prvotno su sluzili za otkrivanje PNL-a kod bolesnika smjestenih u
staratkim domovima. Kako bi se olak$ala njihova upotreba revidirani su tri puta (1997., 2003.
i 2012. godine). U odnosu na prethodne kriterije, 2003. godine izbaceno je 15, a dodana su 44
nova lijeka. Kriteriji su podijeljeni u dvije skupine, prvu u kojoj se nalaze lijekovi neovisni o
dijagnozi ili stanju i drugu koja ukljucuje lijekove ovisno o dijagnozi ili stanju bolesnika. Prva
skupina sadrzi 48 lijekova/skupina lijekova, dok druga povezuje 20 stanja s neprikladnim
lijekovima. Obje skupine Klasificiraju lijekove po stupnju ozbiljnosti, za njih 52 taj stupanj je
visok, dok 16 lijekova ima nizak stupanj. Treca, ujedno i posljednja revizija napravljena je
2012. godine kada je Americko drustvo gerijatara azuriralo Beersove kriterije i unijelo brojne
promjene (Fick i sur., 2003). Kriteriji su doneseni uz pomo¢ Delphi metode prema kojoj svaki
¢lan stru¢nog vije¢a ima pravo na komentar i ocjenu ponudenih tvrdnji. Pri izradi se koristio
znanstveno utemeljeni pristup kakav se koristi 1 pri izradi smjernica. Isto tako, ukljucena je
lista lijekova koje kod starijih bolesnika treba primjenjivati s oprezom. Zbog promjena na
trzistu lijekova, s liste su izbaceni oni lijekovi koji se vise ne koriste u SAD- u (npr.
propoksifen), a dodani su novi lijekovi (npr. zolpidem) tako da kona¢na lista ukljucuje
ukupno 53 lijeka. Bez obzira na zadnju reviziju i uskladivanje s postoje¢im stanjem na trzistu
lijekova, Beersovi kriteriji i dalje su predmetom kritika brojnih struénjaka (Elliott i Stehlik,
2013). Glavni razlog njihove otezane primjene diljem svijeta jest ¢injenica da obuhvacaju
lijekove koji nisu dostupni ili se rijetko koriste van trziSta SAD-a. Za neke lijekove, medu
kojima je 1 antiaritmik amiodaron, ve¢ina medicinskih stru¢njaka smatra da kod starijih mogu
imati znacajnu ulogu u lijeenju unato¢ moguéim nuspojavama pa zbog toga ne mogu biti

potencijalno neprikladni. S druge strane, Beersovi kriteriji ne sadrze lijekove odgovorne za
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znacajan broj nuspojava i iznenadnih hospitalizacija, poput varfarina i aspirina (Budnitz 1 sur.,
2007). Ovi kriteriji ne ukljucuju ostale probleme neprikladnog propisivanja poput trajanja i
pracenja terapije ili nedovoljnog koristenja klini¢ki indiciranih lijekova. Navedeni nedostaci
doveli su do razvoja novih kriterija za otkrivanje potencijalno neprikladnih lijekova kojima je

cilj postati dijelom svakodnevne klinicke prakse (O'Mahony i Gallagher, 2008).

1.4.1.2. START/STOPP kriteriji

Skupina od 18 irskih zdravstvenih stru¢njaka 2007. godine objavila je instrument
kojem je cilj upozoriti lije¢nike na pravilno lije¢enje (engl. Screening Tool to Alert doctors to
Right Treatment), a 2008. godine instrument za selekciju potencijalno neodgovarajuceg
propisivanja lijekova kod starijih osoba (engl. Screening Tool of Older Person's
Prescriptions), odnosno START i STOPP kriterije (Gallagher i sur., 2008). Osnovna ideja
autora bila je stvoriti sveobuhvatan popis PNL-a za najces¢e bolesti u starijih bolesnika
temeljen na konsenzusu klinickih farmakologa, gerijatara i lije¢nika obiteljske medicine. Lista
lijekova trebala je ukljuciti medusobne interakcije lijekova kao i interakcije lijek-bolest te
propuste u propisivackoj kaskadi koji ukljucuju nepropisivanje lijekova indiciranih u
odredenim bolestima i stanjima. Takoder, novi kriteriji su trebali biti jednostavni, brzi i
prakti¢ni za koriStenje u svakodnevnoj propisivackoj praksi.

IstrazivaCka grupa razvila je inicijalnu verziju STOPP/START kriterija prikupljanjem
slucajeva u kojima su zabiljeZzeni PNL u osoba starije Zivotne dobi koriste¢i BNF, ¢lanke iz
podru¢ja gerijatrijske farmakoterapije i literaturni pregled. Lista lijekova podijeljena je u
skladu s organskim sustavima i utjecajem svakog pojedinog lijeka na odredeni dio sustava.
Nacrt kriterija poslan je grupi od 18 stru¢njaka iz razli€itih geografskih podrucja Irske 1
Ujedinjenog Kraljevstva koji su koriste¢i Delphi metodu proveli njihovu validaciju (Gallagher
i sur., 2008). U prvom krugu upitnik se sastojao od 68 STOPP i 22 START kriterija. Svaki
STOPP kriterij osmiSljen je kao izjava koja opisuje primjer potencijalno neprikladnog
propisivanja za bolesnike starije od 65 godina (npr. koristenje dugodjeluju¢ih neuroleptika
kod Parkinsonove bolesti moze povecati rizik ekstrapiramidalnih simptoma). Sli¢ne izjave
dane su i za START Kkriterije (npr. varfarin bi trebao biti propisan starijim bolesnicima s
kroni¢nom atrijskom fibrilacijom ukoliko za to ne postoje nikakve kontraindikacije).
Sudionici su trebali ocijeniti razinu slaganja s ponudenom izjavom koriste¢i Likertovu skalu,
ali i dodati vlastite sugestije ili primjere koji su im poznati iz prakse, a nisu ukljuéeni u listu

koju su dobili. Validacijski proces zavrsen je u dva kruga, a kona¢nu listu ¢ini 65 STOPP 1 22
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START kriterija. Kako bi se olaksala njihova upotreba podijeljeni su prema organskim
sustavima (npr. kardiovaskularni, respiratorni ili urogenitalni), a ukljuuju i problem
dupliciranja odredenih skupina lijekova, lijekove s nezeljenim djelovanjem na osobe sklone
padovima te analgetike kao jednu od najpropisivanijih skupina lijekova kod starijih bolesnika.
Uz svaki kriterij dolazi saZeto objasnjenje zaSto je lijek potencijalno neprikladan. Prednosti
ovih kriterija u odnosu na Beersove su to $to obuhvacdaju najcéesce propisivane lijekove kod
starijih, lista lijekova uz europske ukljucuje i americke lijekove te su organizirani prema

organskim sustavima $to omogucuje brzu detekciju neprikladnog lijeka.

1.4.1.3. Sveobuhvatni protokol hrvatskih autorica

Suzana Mimica Matanovi¢ i Vera Vlahovi¢-PalCevski razvile su sveobuhvatni
protokol za otkrivanje PNL-a kombinacijom postoje¢ih i dodatkom nekoliko novih kriterija
(Matanovi¢ Mimica i Vlahovi¢-Palcevski, 2012). Autorice su uz pomo¢ opseznog pregleda
znanstvenih baza podataka i ¢lanaka u kojima su opisani razliciti kriteriji napravile kronoloski
poredanu tablicu u kojoj su prikazani osnovni podaci (godina nastanka i zemlja podrijetla) o
postojec¢im Kriterijima te njihove prednosti i nedostaci. Glavni cilj u kreiranju novog protokola
bio je upotrijebiti klinicki najvise koristene dijelove postojeéih protokola, odnosno otkriti
neprikladne lijekove koji imaju znacajne klini¢ke posljedice. Uz to, u novi protokol ukljuceni
su lijekovi dostupni na ameri¢kom 1 europskom trziStu kako bi njegova primjena bila moguca
diljem svijeta. Protokol se sastoji od 4 skupine: lijekovi s nepovoljnim omjerom korist/rizik,
lijekovi upitne u¢inkovitosti, lijekovi koje treba izbjegavati u odredenim bolestima/stanjima i

potencijalno ozbiljne interakcije lijek-lijek.

e Lijekovi s nepovoljnim omjerom korist/rizik

Prva skupina sadrzi 33 lijeka, a nastala je kombinacijom Beersovih i Laroche (French
consensus panel) kriterija. Lijekovi preuzeti iz Beersovih kriterija iz 2003. godine su
doksazosin, amiodaron, fluoksetin, tioridazin, ferosulfat > 325 mg/dan, estrogen
(monoterapija, oralno), metiltestosteron, dugotrajna upotreba naproksena i piroksikama te
koriStenje opioidnih analgetika pentazocina i meperidina. lako francuski protokol ne ukljucuje
ove lijekove, oni su dio novog protokola zbog ucestalog koristenja i potencijalnih nuspojava
koje mogu izazvati ozbiljne zdravstvene posljedice. Zbog toga je Europska agencija za
lijekove (engl. European Medicines Agency-EMA) 2007. godine ograni¢ila upotrebu

nesteroidnog protuupalnog lijeka piroksikama povezanog s gastrointestinalnim nuspojavama i
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ozbiljnijim koZnim reakcijama u odnosu na druge NSAR (www.ema.europa.eu). Bez obzira
na ogranicenje, propisivanje piroksikama starijim bolesnicima i dalje je ucestalo. Autorice su
u svoj protokol ukljucile i amiodaron koji je najéesce propisivani antiaritmik, dijelom i zbog
nedostatka adekvatnih zamjena na trziStu. S obzirom na njegovu slozenu farmakokinetiku,
dugo vrijeme poluzivota, brojne klini¢ki znacajne interakcije u koje ulazi (inhibitor CYP2C9,
CYP2D6 i CYP3A4 enzima) te izrazitu toksi¢nost (pluca, jetra, oko, Stitnjaca I
kardiovaskularni sustav), amiodaron treba primjenjivati s velikim oprezom (Siddoway, 2003).
Lijekovi preuzeti iz francuskih kriterija su antipsihotici s antikolinergi¢nim djelovanjem,
istovremeno koriStenje dva ili vise NSAR, klonidin i moksonidin kao antihipertenzivi
srediSnjeg djelovanja i dipiridamol (po Beersu neprikladan samo u bolesnika na
antikoagulacijskoj terapiji ili bolesnika s poremecéajima zgruSavanja krvi). Zbog nuspojava
koje mogu uzrokovati ovi lijekovi su uklju¢eni u novi protokol. Matanovi¢ Mimica i
Vlahovi¢-Paléevski na svoju su listu PNL-a dodale nove lijekove koji nisu spomenuti niti u
Beersovim niti u Laroche kriterijima. To su oralni antidijabetik, dugodjelujuc¢i derivat
sulfonilureje glibenklamid koji moze uzrokovati prolongiranu hipoglikemiju i antipsihotik
prve generacije promazin, koji iskazuje snazno antikolinergicno djelovanje. Svi ostali lijekovi

u ovoj skupini u skladu su s Beersovom i Laroche listom potencijalno neprikladnih lijekova.

e Lijekovi upitne ucinkovitosti

Od postoje¢ih protokola, jedino Laroche kriteriji ukazuju na lijekove upitne
ucinkovitosti kao potencijalno neprikladne. U ovu skupinu spadaju cerebralni vazodilatatori
ginko biloba, piracetam, pentoksifilin i dihidroergotoksin. Cetiri navedena lijeka ukljuéena su
1 u novi protokol uz dodatak betahistina i cinarizina koji su indicirani jedino u slucaju
Menierova sindroma i vestibularnog vertiga. Navedeni lijekovi oznaceni su kao neprikladni
jer nemaju dokazanu ucinkovitost, a mogu uzrokovati posturalnu hipotenziju, padove ili

glavobolju.

e Lijekovi koje treba izbjegavati u odredenim bolestima/ stanjima

Lijekovi iz ove skupine nastali su kombinacijom Beersovih i McLeodovih kriterija te
liste klini¢ki znacajnih interakcija lijek-lijek koju su razvili Lindblad i suradnici (Lindblad i
sur., 2006). Skupina obuhvaca ukupno 71 interakciju lijek-bolest te 28 bolesti/stanja. Dok su
neki od lijekova navedenih u novom protokolu dio svih triju lista, ostali su karakteristi¢ni za

pojedinu listu. Primjerice, jedino McLeod lista otkriva dugotrajno koriStenje NSAR u
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bolesnika s hipertenzijom, kroni¢nim zatajenjem srca ili u terapiji osteoartritisa kao
potencijalno neprikladno. Poznato je da se NSAR ne smiju dugotrajno koristiti kod bolesnika
s peptickim ulkusom, hipertenzijom te kroni¢nim bubreznim i sranim zatajenjem zbog
njihovih nuspojava, odnosno pogorsanja funkcije bubrega i srca te izazivanja krvarenja u GI
traktu. Kako su NSAR jedna od najéeS¢e propisivanih skupina u starijih bolesnika, njihovo
koristenje bi se trebalo razmotriti za svakog bolesnika ovisno o omjeru Korist/rizik. Na
Lindbladovoj listi nalaze se kortikosteroidi, oznaceni kao potencijalno neprikladna skupina
kod dijabeti¢ara te opijati kod konstipacije. Kako su obje interakcije lijek-bolest klini¢ki
znacajne, kao Sto je znacajan 1 problem dugotrajnog koriStenja NSAR, ti su kriteriji ukljuceni

u novu listu hrvatskih autorica.

e Potencijalno ozbiljne interakcije lijek-lijek

Malone i suradnici autori su liste 25 lijekova koji ulaze u klini¢ki znacajne interakcije
(Malone 1 sur., 2004). Uglavnom su to lijekovi uske terapijske Sirine poput varfarina ili
digoksina, koji su inhibitori ili induktori hepatickog metabolizma. Njihovu listu prosirili su
Hanlon i Schmader dodatkom klinicki znacajnih farmakokinetickih interakcija lijek-lijek od
kojih 7 ukljucuje antiaritmike, 12 antiepileptike, a 15 ostale lijekove (Hanlon i Schmader,
2005). Od klinicki znaajnih farmakodinamickih interakcija dodano je njih 9, primjerice
kombinacija ACEI s kalij stede¢im diureticima ili nadomjescima kalija koje povisuju razinu
kalija u serumu, odnosno uzrokuju hiperkalijemiju. Hrvatske autorice u svoj su protokol
dodale prilagodene Maloneove i Hanlonove kriterije. S Maloneove liste iskljucile su lijekove
poput oralnih kontraceptiva i zidovudina koji se rijetko ili nikada koriste u starijoj populaciji,
ili one koji su povuceni s europskog trZiSta, primjerice sibutramin zbog povecanog
kardiovaskularnog rizika (www.ema.europa.eu), a ukljucile su Cetiri kombinacije koje je autor
ocijenio kao klini¢ki znacajne, ali nisu usle u konacnu listu neprikladnih lijekova (kalij-kalij
Stedeci diuretici, levodopa-inhibitori monoaminooksidaze, inhibitori HMG Co-A reduktaze-
gemfibrozil, inhibitori HMG Co-A reduktaze koji se metaboliziraju putem CYP3A4-
makrolidni antibiotici). Takoder su dodale Cetiri potpuno nove kombinacije lijekova koje
mogu uzrokovati ozbiljne nuspojave, a ¢esto su propisivane starijim bolesnicima (selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)-tramadol, SSRI-metoklopramid, inhibitori
protonske crpke (IPP)- klopidogrel, inhibitori HMG Co-A reduktaze koji se metaboliziraju
putem CYP3A4-amiodaron). Od farmakodinamickih interakcija dodana je kombinacija dva

antiagregacijska lijeka koja povecava rizik krvarenja te kombinacija aspirina i kortikosteroida
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koja povecava rizik nastanka peptickog ulkusa. U konacnici zadnja skupina novog
sveobuhvatnog protokola sadrzi 70 potencijalno ozbiljnih interakcija lijek-lijek.

Cilj sveobuhvatnog protokola za otkrivanje PNL-a jest sprjeCavanje ozbiljnih
posljedica do kojih njihovo propisivanje moze dovesti te poboljsanje kvalitete propisivanja
kombiniranje najkorisnijih dijelova postoje¢ih americkih i europskih protokola, autorice

o¢ekuju da ¢e njihov protokol dozivjeti internacionalnu upotrebu.

1.4.1.4. Ostali kriteriji

McLeodovi ili Kanadski Kriteriji razvijeni su 1997. godine. Sastavljeni su od 38
lijekova ili skupina lijekova od kojih 16 treba opcenito izbjegavati, 11 su interakcije lijek-
lijek, a isto toliko su interakcije lijek-bolest (McLeod i sur., 1997). Zbog ograni¢ene
primjene u klinickoj praksi, McLeodova lista je revidirana i nazvana IPET-Instrument za
poboljSanje propisivanja lijekova u starijih (Naugler i sur., 2000). Nova lista sastavljena je
od 14 najées¢ih pogresaka pri propisivanju lijekova. Osim $to se kriteriji primjenjuju jedino
u Kanadi, nedostatak im je i preporuka protiv koristenja beta blokatora kod bolesnika s
kongestivnim sréanim zatajenjem, S§to je suprotno postoje¢im dokazima i1 objavljenim
smjernicama (www.nice.org.uk).

Rancourt kriteriji takoder su razvijeni u Kanadi, a sastoje se od 111 tvrdnji podijeljenih u
Cetiri potencijalno neprikladne kategorije: lijekovi, trajanje, doza i interakcije lijek-lijek
(Rancourt i sur., 2004). Za svaki lijek naveden je genericki naziv i anatomsko-terapijsko-
kemijska (ATK) klasifikacija, $to je jedinstvena znacajka ovih kriterija.

Laroche i suradnici objavili su 2007. godine Kriterije za primjenu u populaciji starijoj
od 75 godina (Laroche i sur., 2007). Razvijeni su u Francuskoj, a sadrze 34 tvrdnje
podijeljenje 4 skupine: nepovoljan omjer rizik/korist, upitna ucinkovitost, nepovoljan omjer
rizik/korist 1 upitna uc€inkovitost te interakcije lijek-lijek. Lista predlaZe i terapijska rjeSenja
odnosno alternativu neprikladnim lijekovima.

Winit-Watjana prvi su azijski kriteriji razvijeni 2008. godine (Winit-Watjana, 2008).
Autori ovih kriterija umjesto termina ,,potencijalno neprikladan lijek* upotrebljavaju termin
»lijek visokog rizika* tako da je ukupno 77 tvrdnji podijeljeno u tri kategorije: lijekovi
visokog rizika s potencijalnim nuspojavama, lijekovi visokog rizika s interakcijama lijek-
bolest te lijekovi visokog rizika koji ulaze u interakcije lijek-lijek. Lijekovi odnosno skupine

lijekova su regrupirane u nove kategorije; lijekovi koje treba izbjegavati, lijekovi koji su
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rijetko prikladni, lijekovi za odredene indikacije u starijih bolesnika te neklasificirani lijekovi.
Cak 70% od ukupnog broja lijekova je u kategoriji neklasificiranih stoga je korist takve
podjele prili¢no ograni¢ena.

NORGEP kriteriji objavljeni su 2009. godine, a razvili su ih Rognstad i suradnici za
bolesnike starije od 70 godina (Rognstad i sur., 2009). Lista od 36 lijekova/skupina lijekova
koji su oznaceni kao potencijalno neprikladni podijeljena je u dvije grupe: prva sadrzi 21
pojedinacan lijek, dok druga obuhvaca 15 kombinacija lijekova. Nedostatak ove liste je §to ne

ukazuje na interakcije lijek-bolest i §to ne nudi alternativna terapijska rjeSenja.

1.4.2. Ucestalost primjene potencijalno neprikladnih lijekova

Brojne studije provedene u Europi i Americi Kkriterije za otkrivanje PNL-a koristile su
za analizu kvalitete propisivanja lijekova (Oliveira i sur., 2015, Gallagher i sur., 2011, Ryan i
sur., 2009), a rjede za istrazivanja ishoda odnosno posljedica koristenja neprikladnih lijekova
te su potvrdile kako je prevalencija propisivanja PNL-a vrlo visoka.

Americka retrospektivna studija, temeljena na podacima iz baze podataka, obuhvatila
je gotovo milijun hospitaliziranih osoba te utvrdila da je polovica ispitanika tijekom
hospitalizacije dobivala barem jedan neprikladni lijek prema Beersovim kriterijima (Bonk i
sur., 2006). Najcesce se radilo o difenhidraminu, prometazinu i amiodaronu.

S razvojem kriterija prilagodenih europskom trZiStu, nove studije su usporedivale te
kriterije s Beersovim kriterijima koji su zbog dugotrajne upotrebe zlatni standard u
odredivanju potencijalno neprikladnih lijekova.

Gallagher i O'Mahony usporedili su 2007. godine u Ujedinjenom Kraljevstvu STOPP
kriterije s Beersovim kriterijima (Gallagher i O'Mahony, 2008). Prospektivhom studijom u
trajanju od cetiri mjeseca obuhvaceno je 715 bolesnika starije zivotne dobi. STOPP kriteriji
otkrili su 35% neprikladnih lijekova, dok je uz pomo¢ Beersovih kriterija otkriveno njih 25%.

Ryan i suradnici u svojoj su studiji takoder usporedivali STOPP kriterije 1 Beersove
kriterije u otkrivanju PNL-a (Ryan i sur., 2009). Na uzorku od 1329 bolesnika starijih od 65
godina Beersovi kriteriji otkrili su 18,3%, a STOPP kriteriji 21,4% PNL-a.

U Sest europskih gradova (Geneva, Madrid, Oostende, Perugia, Prag i Cork)
provedena je studija koja je obuhvatila 900 starijih ambulantnih bolesnika (Gallagher i sur.,
2011). Autori su koristili STOPP i Beersove kriterije za otkrivanje PNL-a te START kriterije
za otkrivanje propusta u propisivanju lijekova. STOPP kriteriji otkrili su ukupno 51,3% PNL-
a, s razlikama od 34,7% u Pragu do 77,3% u Genevi. Prema Beersovim kriterijima 30,4%
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lijekova je otkriveno kao neprikladno, od 22,7% u Pragu do 43,3% u Genevi. START Kkriteriji
otkrili su da je prevalencija propusta u propisivanju iznosila 59,4%, od 51,3% u Corku do
72,7% u Perugi. Ugestalost propisivanja PNL-a po oba kriterija zna¢ajno je veéa u Svicarskoj
u odnosu na ostale europske zemlje Sto se tumaci veCom ucestalos¢u demencije povezane s
povecanom upotrebom benzodiazepina 1 neuroleptika. Takoder, zabiljezena je 1 povecana
potro$nja inhibitora protonske pumpe, dugotrajno koristenje stimuliraju¢ih laksativa bez
odgovarajuce terapijske indikacije te dupliciranje terapije. Razlike u pojedinim europskim
gradovima autori objasnjavaju razlikama u zakonodavstvu i propisivackoj praksi te
nejednakoscéu drustveno-ekonomskih ¢imbenika.

U Hrvatskoj su objavljena Cetiri znanstvena rada koja se bave primjenom neprikladnih
lijekova u starijih bolesnika. Popovi¢ je sa skupinom suradnika provela istrazivanje na
podru¢ju Primorsko-goranske Zupanije koje je obuhvatilo 29.418 bolesnika s istovremenim
koristenjem 5 ili vise lijekova (Popovi¢ i sur., 2014). Ucestalost propisivanja neprikladnih
lijekova utvrdena je uz pomo¢ sveobuhvatnog protokola hrvatskih autorica, a ukupno 62,4%
bolesnika uzimalo je barem jedan lijek s nepovoljnim omjerom korist/rizik. Od ukupno
1.315.624 propisanih lijekova, 8,56% bilo je potencijalno neprikladno zbog nepovoljnog
omjera korist/rizik, a 1,96% su bili lijjekovi koje treba izbjegavati u odredenim
stanjima/bolestima. Zakljucak je da je svaki deseti lijek propisan bolesniku starijem od 65
godina koji istovremeno koristi pet ili vise lijekova potencijalno neprikladan.

Bergman i Vlahovi¢-Pal¢evski analizirali su izvanbolnicku potrosnju lijekova u osoba
starijih od 70 godina tijekom 2002. godine koriste¢i Beersove kriterije (Bergman i Vlahovic¢-
Palcevski, 2004). Uz pomo¢ racunalnih podataka prikupljenih iz pet ljekarni s podrucja grada
Rijeke obradeno je 78 000 recepata, a ucestalost neprikladnog propisivanje bila je svega
2,2%, dok je najcesce koriSteni neprikladan lijek bio diazepam. Zabiljezeno je i 1,9%
neodgovarajuce propisanih kombinacija lijekova, medu kojima su najcesée propisivane
kombinacija NSAR i furosemida te istovremena primjena dva benzodiazepina.

RadoSevi¢ 1 suradnice provele su istrazivanje na Internoj klinici Klinickog bolnickog
centra (KBC) Rijeka u koje je bilo ukljuceno 225 hospitaliziranih osoba starijih od 65 godina
(Radosevi¢ i sur., 2008). Neprikladni lijekovi analizirani su prema Beersovim Kriterijima, s
time da su autorice Koristile jedino kriterije neovisne o dijagnozi i lijekove dostupne na
hrvatskom trzistu. Cetvrtina ispitanika dobivala je potencijalno neprikladan lijek, a najéesce
su to bili amiodaron i diazepam. Potencijalno Stetne kombinacije lijekova dobivalo je 22%

ispitanika od kojih se kod 33,9% radilo o kombinaciji ACEI i nadomjeska kalija.
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Mimica Matanovi¢ 1 Vlahovi¢-Palcevski usporedile su vlastiti sveobuhvatni protokol s
Beersovim kriterijima (Mimica Matanovi¢ i Vlahovic¢-Palcevski, 2014). Novi protokol otkrio
je 44,1%, a Beersovi kriteriji 57,9% PNL-a. Tri najkoriStenija PNL-a prema sveobuhvatnom
protokolu bila su amiodaron, diazepam i moksonidin, a prema Beersovim Kkriterijima
neselektivni NSAR, srednje- i kratkodjeluju¢i benzodiazepini te amiodaron. Autorice smatraju
kako je uz pomo¢ Beersovih kriterija otkriveno vise lijekova zbog Cinjenice da ti Kriteriji

obuhvacaju cijele skupine lijekova (primjerice sve benzodiazepine, sve neselektivne NSAR).

1.4.2.1. Klinicki znacaj kriterija za otkrivanje potencijalno neprikladnih lijekova

Kako je farmakoterapija temeljna komponenta skrbi bolesnika starije Zivotne dobi,
njezina optimizacija postaje sve veci javnozdravstveni problem. Kao jedno od moguéih
rjeSenja namecu se navedeni kriteriji za procjenu prikladnosti lijekova jer predstavljaju
koristan instrument u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Ipak, postavlja se pitanje koliko je
znacajna njihova uloga u prevenciji neprikladnog propisivanja lijekova. Gallagher i
O'Mahony istrazivali su uzrokuje li propisivanje PNL-a u starijih bolesnika ¢es¢i prijem u
bolnicu (Gallagher i O'Mahony, 2008) te su usporedbom Beersovih i STOPP kriterija otkrili
da STOPP kriteriji mogu otkriti vise PNL-a (35% vs. 25%), ali i da PNL otkriveni pomoc¢u
STOPP kriterija uzrokuju gotovo dvostruko viSe hospitalizacija (11,5%) u odnosu na
Beersove kriterije (6%). Iz navedenog se moze zakljuciti da su STOPP kriteriji izvrstan alat
ne samo u otkrivanju PNL-a, ve¢ i u sprjeCavanju nastanka nuspojava. Hamilton i suradnici Su
takoder usporedivali razliku u broju PNL-a odredenih pomocu Beersovih i STOPP kriterija
koji uzrokuju hospitalizaciju zbog nuspojava u osoba starije Zivotne dobi (Hamilton i sur.,
2011). Od ukupno 329 nuspojava, 170 (51,7%) ih je otkriveno STOPP kriterijima, a 67
(20,4%) Beersovim kriterijima iz Cega proizlazi da se koristenjem STOPP kriterija mogu
uspjesnije izbje¢i nuspojave koje doprinose ili uzrokuju hospitalizaciju u starijih bolesnika.
Nadalje, Matanovi¢ Mimica i Vlahovi¢-Paléevski istrazivale su povezanost primjene PNL-a i
posljedicnih hospitalizacija koriste¢i Beersove kriterije 1 vlastiti sveobuhvatni protokol
(Matanovi¢ Mimica i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2014). Autorice navode da je pomoc¢u Beersovih
kriterija otkriveno vise PNL-a nego sveobuhvatnim protokolom (57,9% vs. 44,1%) i da su
PNL otkriveni pomoc¢u Beersovih kriterija ¢es¢e dovodili do nuspojava kao glavnog uzroka
hospitalizacije (54% vs. 44%).

Autori spomenutih kriterija slazu se da je ovakav nacin otkrivanja neprikladnih

lijekova najbrza i najjednostavnija metoda unaprjedenja kvalitete propisivanja te smanjenja
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morbiditeta i mortaliteta (Mimica Matanovi¢ i Vlahovi¢-Pal¢evski, 2012). Nedostatak kriterija
je njihov nesklad i neusporedivost u procjeni kvalitete propisivanja pa je stoga donesena
Medutim, niti jedan kriterij ne moZze biti zamjena za lijeCnika koji pri propisivanju terapije na
prvo mjesto treba staviti klinicke potrebe svakog pojedinog bolesnika. Smanjenje koristenja
potencijalno neprikladnih lijekova u kombinaciji s drugim strategijama, poput nadzora
klinickog farmaceuta, bolje komunikacije unutar multidisciplinarnog tima ili uvodenja
racunalnih sustava za podrsku odlucivanja moze rezultirati boljim i sigurnijim propisivanjem

lijekova (Page i sur., 2010) te ustedama u zdravstvenom sustavu.

1.4.3. Uloga klinickog farmaceuta u poboljSanju kvalitete propisivanja terapije

Od kada se sezdesetih godina proslog stoljeca u SAD-u pocela razvijati klinicka
farmacija uloga farmaceuta, kao zdravstvenog djelatnika koji pripravlja i izdaje lijekove,
znacajno se promijenila. Danas je klini¢ki farmaceut ¢lan multidisciplinarnog zdravstvenog
tima koji promic¢e i osigurava racionalnu primjenu lijekova. Ukljuéivanjem klini¢kog
farmaceuta u procese propisivanja, izdavanja i primjene lijekova smanjuje se broj neprikladno
propisanih lijekova i njihovih potencijalnih Stetnih u¢inaka (Kaur i sur., 2009), sprjecavaju se
medikacijske pogreske te se smanjuju ukupni troskovi lijeCenja i povecava sigurnost
bolesnika (Crnkovi¢ i Vrca, 2013).

Chisholm i suradnici istrazivali su utjecaj klinickog farmaceuta na ishode lijeCenja
(Chisholm i sur., 2010) gdje je intervencija farmaceuta uklju¢ivala pracenje terapije i
preporuke za njenu prilagodbu. Meta-analizom koja je obuhvacala 298 studija mjereni su
terapijski, sigurnosni i humanisticki ishodi lijecenja. Rezultati studije su pokazali bolje ishode
u lije¢enju bolesnika s kroni¢nim bolestima (npr. hipertenzije, Se¢erne bolesti tipa 2 (SBT2) ili
dislipidemije) poput snizenja krvnog tlaka, glikiranog hemoglobina (Hbayc) ili lipoproteina
niske gustoce-LDL te je takoder utvrdeno da ljekarnici znacajno smanjuju  pojavnost
nuspojava i medikacijskih pogresaka (47%) i imaju pozitivan utjecaj na suradljivost i
zadovoljstvo bolesnika.

Viktil 1 Blix istrazivali su ulogu klinickih farmaceuta u rjesavanju terapijskih problema
I njihov utjecaj na klinicke ishode (Viktil i Blix, 2008). Pronadeno je da je farmaceut ukljucen
u pracenje terapije bolesnika s dislipidemijom imao znacajnu ulogu u smanjenju ukupnog
kolesterola (17,7 vs. 7.4 mg/dl, P=0,028) i LDL-a (23,4 vs. 12,8 mg/dl, P=0,042) u odnosu na
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bolesnike iz kontrolne skupine. U bolesnika koji su imali SBT2 ljekarni¢ka intervencija
dovela je do veceg snizavanja Hbaic u 0dnosu na kontrolnu skupinu (P < 0.01).

Gillespie i suradnici istrazivali su broj uzastopnih hospitalizacija u bolesnika starijih
od 80 godina koji su tijekom prethodne hospitalizacije primili uslugu klini¢kog farmaceuta
koji ih je dva mjeseca nakon izlaska iz bolnice kontaktirao telefonskm putem da bi provjerio
drze 1i se propisane terapije. Navedena intervencija rezultirala je pove¢anjem suradljivosti i
smanjenjem medikacijskih pogresaka (Gillespie i sur., 2009). Godinu dana nakon otpusta iz
bolnice analizirani su podaci o ponovnoj hospitalizaciji i njenim uzrocima te je u skupini u
kojoj su zabiljezene intervencije klini¢kog farmaceuta zabiljezen manji broj ponovnih
hospitalizacija (16%) i manji broj prijema zbog terapijskih problema (80%) u odnosu na
kontrolnu skupinu.

Uloga klinickog farmaceuta obuhvaca identifikaciju 1 rjeSavanje terapijskih problema,
promicanje koristenja lijekova o ¢ijoj ucinkovitosti postoje znanstveno utemeljeni dokazi te
izbjegavanje lijekova upitne ucinkovitosti (Page i sur., 2010). Kako bi se nosili sa svim
izazovima u skrbi starijih bolesnika, nuzna je kontinuirana edukacija i dobra komunikacija
klini¢kih farmaceuta s ostalim zdravstvenim stru¢njacima.

Izazovi suvremene farmakoterapije koji obuhvacaju sve veéi broj starijih bolesnika
koji boluju od kroni¢nih oboljenja te razvoj novih lijekova zahtijevaju sve veci angazman
kojeg mogu dati jedino educirani stru¢njaci. lako u Hrvatskoj klinicki farmaceuti jo$ nisu
dovoljno prisutni kao zdravstveni stru¢njaci (Crnkovi¢ i Vrca, 2013), u novije se vrijeme
obrazuje sve veci broj mladih stru¢njaka koji ¢e imati nezamjenjivu ulogu u pruzanju

odgovarajuce ljekarnicke skrbi.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

S obzirom na porast udjela stanovniStva starije zivotne dobi te povecanu prevalenciju
komorbiditeta i posljedi¢nu primjenu velikog broja lijekova, povecéan je i rizik od propisivanja
PNL-a. Propisivanje PNL-a u starijih bolesnika povecava rizik od nastanka nuspojava i
interakcija te dovodi do poveéanog morbiditeta i mortaliteta. Primjena kriterija koji definiraju
lijekove koje valja izbjegavati u starijoj Zivotnoj dobi omogucuje najsveobuhvatniju analizu

kakvoce propisivanja.

Cilj istrazivanja bio je odrediti ucestalost propisivanja PNL-a u bolesnika starije
zivotne dobi tijekom hospitalizacije koristenjem Beersovih kriterija, STOPP kriterija 1

sveobuhvatnog hrvatskog protokola te medusobno usporediti navedene protokole.
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3. MATERUALII METODE

3.1. Ispitanici

Provedeno istrazivanje bilo je dizajnirano kao presjecno i opservacijsko, a trajalo je u

razdoblju od 1. studenog 2014. do 31. sijenja 2015. godine na Klinici za unutarnje bolesti

Klini¢ke bolnice Dubrava. U istrazivanje su bili ukljuceni sljedeci odjeli: odjel kardiologije

(n=28), gastroenterologije (n=43), pulmologije (n=27), reumatologije (n=1) i nefrologije

(n=1). Ukupno je bilo uklju¢eno 100 ispitanika primljenih putem hitnog i elektivnog prijema.

Kriteriji koje su ispitanici trebali ispuniti bili su zivotna dob od 65 ili viSe godina, propisana

terapija od dva ili vise lijekova namijenjenih lije¢enju kroni¢nih bolesti i potpisani pristanak

za sudjelovanje u istrazivanju. Podaci o bolesnicima prikupljani su iz medicinske

dokumentacije, temperaturne liste te razgovorom s ispitanicima, a prema potrebi i od

nadleznog lije¢nika obiteljske medicine ili ¢lana rodbine.

podaci (Prilog 1):

1.

© o N o g bk~ w DN

spol, ime i prezime

zivotna dob u godinama

tjelesna masa i visina

stupanj obrazovanja

osnovna dijagnoza zbog koje je bolesnik hospitaliziran
ostali komorbiditeti zbog kojih se bolesnik prethodno lije¢io
osnovni laboratorijski podaci

vrsta prijema (hitni ili elektivni)

trajanje boravka u bolnici

10. lijekovi koje je bolesnik uzimao tijekom hospitalizacije

11. konzumiranje cigareta, alkohola i droga.

Za svakog hospitaliziranog bolesnika tijekom prijema u bolnicu prikupljeni su sljedeéi

Odobrenje za provedbu ovog istrazivanja dobiveno je od Etickog povjerenstva

Klini¢ke bolnice Dubrava.
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3.2. Protokol

Potencijalno neprikladni lijekovi otkriveni su uz pomo¢ Beersovih kriterija (Prilog
2A), STOPP kriterija (Prilog 2B) te sveobuhvatnog protokola razvijenog u Hrvatskoj (Prilog
2C). Kod Beersovih kriterija promatrane su 2 skupine; skupina koja obuhvaca lijekove
neovisne o dijagnozi ili stanju i skupina koja ukljucuje lijekove ovisno o dijagnozi ili stanju
pacijenta, s time da su u obzir uzeti samo lijekovi dostupni na hrvatskom trzistu. STOPP
kriteriji otkrili su PNL ovisno o bolestima jednog od sedam organskih sustava
(kardiovaskularni, srediSnji Zziv€ani, gastrointestinalni, respiratorni, koStano—mis$i¢ni,
urogenitalni i endokrini). U obzir su uzeti i lijekovi koji kod starijih bolesnika poveéavaju
rizik od padova (antihistaminici prve generacije, benzodiazepini, vazodilatatori, neuroleptici i
opijati), analgetici kao jedna od najkoristenijih skupina lijekova kod starijih 1 dupliciranje
skupine lijekova (ACEI, NSAR, SSRI, diuretici Henleove petlje i opijati). Novi protokol

hrvatskih autorica obuhvatio je Cetiri skupine:

1. lijekove s nepovoljnim omjerom korist/rizik

2. lijekove upitne ucinkovitosti

3. lijekove koje treba izbjegavati u odredenim bolestima/ stanjima i
4

lijekove koji mogu izazvati potencijalno klini¢ki znacajne interakcije.

Uz svaki od kriterija nalazi se objasnjenje zasto je navedenti lijek potencijalno

neprikladan.

3.3. Komorbiditeti

Uz osnovnu dijagnozu pojedinog pacijenta uzet je u obzir broj i tezina pratecih bolesti.
Komorbiditet je odreden uz pomo¢ osnovnog Indeksa komorbiditeta prema Charlsonu
(Charlson i sur., 1994) koji sluzi za procjenu relativnog rizika od smrtnosti unutar godinu
dana. Broj bodova ovisi o tezini bolesti, a moze iznositi 1, 2, 3 ili 6 bodova (tablica 3.1.) dok
je maksimalan zbroj 37. Ovisno o dijagnosticiranoj bolesti svakom pacijentu dodijeljen je
odredeni broj bodova ¢ijim je zbrajanjem dobiven Charlsonov zbroj (npr. pepticki ulkus [1] +
infarkt miokarda [1] = Charlsonov zbroj [2]). Taj zbroj je razvrstan u Cetiri skupine rizika
poznate kao Charlsonov indeks : 0 bodova (nema rizika), 1-2 boda (nizak rizik), 3-4 boda
(umjeren rizik) i > 5 bodova (visok rizik).

Prilagodeni Indeks komorbiditeta (tablica 3.2.) u obzir uzima i dob bolesnika pa se

tako za svako desetljece iznad 50. godine dodaje po jedan bod. Ukupna vrijednost
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Charlsonovog indeksa dobije se zbrajanjem osnovnog 1 prilagodenog indeksa, a Sto je ta

vrijednost veca, vedi je i rizik od smrtnosti.

Tablica 3.1. Osnovni Indeks komorbiditeta prema Charlsonu

Bodovi Dijagnoza

1 bod infarkt miokarda, kongestivno sr€ano zatajenje, periferna vaskularna
bolest, cerebrovaskularna bolest, demencija, kroni¢na plu¢na bolest,
bolest vezivnog tkiva, ulkus, blago oboljenje jetre (ukljucuje kronicni
hepatitis), dijabetes bez oStec¢enja organa

2 boda hemiplegija, umjereno ili teSko oboljenje bubrega, dijabetes s
komplikacijama, tumor bez metastaza, leukemija, limfom

3 boda umjereno ili teSko oboljenje jetre

6 bodova AIDS, metastazirani tumor

Tablica 3.2. Prilagodeni Indeks komorbiditeta prema Charlsonu

Dob Bodovi
50-59 +1
60-69 +2
70-79 +3
80-89 +4
90-99 +5

3.4. Obrada podataka i statisticka analiza

Metode standardne deskriptivne statistike koristile su se u opisu demografskih i
klini¢kih karakteristika bolesnika. Razdioba podataka u odnosu na normalnu razdiobu
analizirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Kao mjere sredisnje tendencije i
varijabilnosti koriSteni su prosjek i standardna devijacija u slu¢ajevima normalne razdiobe ili
medijan i raspon u slucajevima kada je razdioba odstupala od normalne. Za testiranje razlika
izmedu skupina koriSten je Mann-Whitney test. Povezanost dviju kontinuiranih varijabli
utvrdena je korelacijom. Za testiranje razlika izmedu triju skupina koristena je jednosmjerna
(One-Way) ANOVA i Tukey-ev test u post hoc analizi.
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Statisticki zna¢ajnom smatrana je P vrijednost < 0.05. U obradi smo Kkoristili racunalni

program SPSS (engl. Statistical Package for Social Sciences), verzija 17.0.
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4. REZULTATI
4.1. Demografski i klinicki podaci

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 100 bolesnika prosje¢ne dobi 73,99 godina

(raspon 65-92), koji su u prosjeku imali 3,82 dijagnoze (raspon 0-11).
Demografski i klini¢ki podaci 0 ispitanicima prikazani su u tablici 4.1.

Ispitanici su u prosjeku trosili 6,84 + 2,94 lijekova (raspon 2-15). Slika 4.1. prikazuje
raspodjelu ispitanika prema broju lijekova koje su uzimali tijekom hospitalizacije. Kao §to je
vidljivo iz slike, najve¢i broj ispitanika koristio je 6 lijekova, dok je kod 87 ispitanika

zabiljezena politerapija, odnosno istovremeno koriStenje Cetiri ili vise lijekova.
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Slika 4.1. Broj lijekova po ispitaniku tijekom hospitalizacije
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Tablica 4.1. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

Zenski Muski Ukupno
Broj pacijenata 40 60 100
Raspon godina
65-69 15 15 30
70-74 11 16 27
75-79 6 17 23
80-84 6 6 12
85+ 2 6 8
Odjel
Gastroenterologija 16 27 43
Pulmologija 12 15 27
Reumatologija 0 1 1
Kardiologija 11 17 28
Nefrologija 1 0 1
Stupanj obrazovanja
NSS 19 16 35
SSS 16 30 46
VSS 1 2 3
VSS 4 12 16
Najcesé¢i komorbiditeti
Hipertenzija 30 39 69
Fibrilacija atrija 8 15 23
SBT2 8 12 20
Gastritis 4 8 12
Sréano popustanje 6 9 15
Broj komorbiditeta
0-3 21 33 54
4do7 17 22 39
8do 11 2 5 7
Charlsonov indeks komorbiditeta
Nema ga (0) 10 14 24
Nizak (1-2) 21 27 48
Umjeren (3-4) 8 14 22
Visok (>5) 1 5 6
Alkohol
Nikada 33 20 53
Prigodno 5 22 27
1-2 ¢ase dnevno 2 17 19
Zadnjih 1-3 mjeseca ne pije 0 1 1
Cigarete
Prije DA <10 god 9 1 10
Prije DA >10 god 2 8 10
Nikada 2 12 14
Do 10 cigareta/dan 20 35 55
1 kutija/dan 6 1 7
Vise od 1 kutije/dan 1 3 4
Droge
Nikada 40 60 100
Prije DA 0 0 0
DA 0 0 0
PNL
Beers 12 14 26
STOPP 16 24 40
Sveobuhvatni protokol 34 51 85
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Tablica 4.2. prikazuje broj propisanih lijekova prema glavnim skupinama ATK

klasifikacije lijekova izradene od strane Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)

(www.who.int). Tri najpropisivanije skupine obuhvacaju lijekove koji

djeluju na

kardiovaskularni sustav (n=234), lijekove s ufinkom na probavni sustav i mijenu tvari

(n=126) i lijekove koji djeluju na krv i krvotvorne organe (n=122).

Tablica 4.2. Broj propisanih lijekova tijekom hospitalizacije prema glavnim anatomskim

skupinama ATK Klasifikacije

GLAVNA ANATOMSKA SKUPINA PREMA
ATK KLASIFIKACIJI

LIJEKOVI TIJEKOM
HOSPITALIZACIJE (N=684)
% (N)

A | Lijekovi s ucinkom na probavni sustav i

126 (18,42%)

mijenu tvari

B | Lijekovi koji djeluju na krv i krvotvorne 122 (17,84%)
organe

C | Lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni 234 (34,21%)
sustav

G | Lijekovi koji djeluju na urogenitalni 27 (3,95%)
sustav i spolni hormoni

H | Sustavni hormonski lijekovi, izuzev 20 (2,92%)
spolnih hormona

J | Lijekovi za lijecenje sustavnih infekcija 37 (5,41%)

L | Lijekovi za lijecenje zlocudnih bolesti i 3 (0,44%)
imunomodulatori

M | Lijekovi koji djeluju na kostano-misicni 20 (2,92%)

sustav

Lijekovi koji djeluju na Zivéani sustav

48 (7,02%)

Pl

Lijekovi koji djeluju na respiratorni
sustav

35 (5,12%)

V | Razlicito

12 (1,75%)

U tablici 4.3. prikazan je broj bolesnika koji su tijekom hospitalizacije uzimali

najmanje jedan lijek iz glavnih anatomskih skupina ATK klasifikacije.

Tablica 4.3. Broj bolesnika koji su tijekom hospitalizacije uzimali lijekove iz glavnih

anatomskih skupina ATK klasifikacija

GLAVNA ANATOMSKA SKUPINA
PREMA ATK KLASIFIKACIJI

BROJ BOLESNIKA TIJEKOM
HOSPITALIZACIJE (N=100)

% (N)
A | Lijekovi s ucinkom na probavni sustav i 73 (73%)
mijenu tvari
B | Lijekovi koji djeluju na krv i krvotvorne 70 (70%)
organe
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C | Lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni 79 (79%)
sustav

G | Lijekovi koji djeluju na urogenitalni 25 (25%)
sustav i spolni hormoni

H | Sustavni hormonski lijekovi, izuzev 19 (19%)
spolnih hormona

J | Lijekovi za lijecenje sustavnih infekcija 28 (28%)

L | Lijekovi za lijecenje zlocudnih bolesti i 3 (3%)
imunomodulatori

M | Lijekovi koji djeluju na kostano-misicéni 21 (21%)
sustav

N | Lijekovi koji djeluju na zivéani sustav 46 (46%)

R | Lijekovi koji djeluju na respiratorni 18 (18%)
sustav

V | Razlicito 12 (12%)

Budu¢i da je najpropisivanija skupina lijekova prema ATK Kklasifikaciji skupina C

koja obuhvaca lijekove koji djeluju na kardiovaskularni sustav, u tablici 4.4. prikazana je

potroS$nja pojedinih terapijskih skupina unutar glavne anatomske skupine C. Najzastupljenija

podskupina bila je C09 koja obuhvaca lijekove s djelovanjem na renin-angiotenzinski sustav

Il (ARB) s diureticima i/ili blokatorima kalcijevih kanala (n=31). Druga podskupina po

zastupljenosti bili su blokatori beta adrenergickih receptora, a najviSe je puta bio propisan

selektivni beta blokator bisoprolol (n=26). Od ostalih lijekova najkoriSteniji su bili furosemid

(n=31), amlodipin (n=15) i atorvastatin (n=15).

Tablica 4.4. Broj propisanih lijekova tijekom hospitalizacije s djelovanjem na srce i krvozilje

(terapijska skupina unutar glavne anatomske skupine C)

TERAPIJSKA SKUPINA UNUTAR
GLAVNE ANATOMSKE SKUPINE ,,C“

LIJEKOVI TIJEKOM
HOSPITALIZACIJE (N=234)

% (N)
CO01 | Lijekovi koji djelovanju na srce 24 (10,26%)
C02 | Antihipertenzivi 10 (4,27%)
C03 | Diuretici 41 (17,52%)
C04 | Periferni vazodilatatori 1 (0,43%)
COQ7 | Blokatori beta adrenergickih receptora 46 (19,66%)
C08 | Blokatori kalcijevih kanala 24 (10,26%)
CO09 | Lijekovi koji djeluju na renin- 63 (26,92%)
angiotenzinski sustav
C10 | Lijekovi koji modificiraju lipide 25 10,68%)

(hipolipemici)
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Komorbiditeti

Komorbiditeti su odredeni prema 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10)

koju izdaje SZO (www.who.int) i Charlsonovom indeksu komorbiditeta.

Na slici 4.2. vidljiva je raspodjela ispitanika prema broju komorbiditeta gdje je najveéi
broj ispitanika (n=28) imao 3 komorbiditeta.
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Slika 4.2. Raspodjela ispitanika prema broju komorbiditeta

U tablici 4.5. prikazani su komorbiditeti u hospitaliziranih bolesnika razvrstani u

skupine prema MKB-10.

Tablica 4.5. Komorbiditeti razvrstani u skupine bolesti prema MKB, verzija 10.

UKUPAN BROJ

MKB-10 SKUPINA BOLESTI KOMORBIDITETA
(N=382)
%N
A00-B99 | Odredene infekcijske i parazitske bolesti 1 (0,26%)
C00-D48 | Neoplazme 18 (4,71%)
D50-D89 | Bolesti krvi i krvotvornih organa te odredeni 7 (1,83%)
poremecaji imunoloskog sustava

EQ0-E90 | Endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti 47 (12,30%)
FO0-F99 | Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja 3 (0,78%)
G00-G99 | Bolesti zivéanog sustava 6 (1,57%)
HO00-H59 | Bolesti oka i adneksa 1 (0,26%)
H60-H95 | Bolesti uha i mastoidnih procesa 4 (1,05%)

100-199 | Bolesti cirkulacijskog (krvoZilnog) sustava 172 (45,03%)
J00-J99 | Bolesti disnog (respiracijskog) sustava 17 (4,45%)
K00-K93 | Bolesti probavnog sustava 70 (18,32%)
L00-L99 | Bolesti koze i potkoznog tkiva 2 (0,52%)
MO0-M99 | Bolesti misicno-kostanog i vezivnog tkiva 14 (3,66%)
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N00-N99 | Bolesti genitalno-urinarnog sustava 13 (3,40%)

R0O0-R99 | Simptomi, znakovi i abnormalni klinicki i 6 (1,57%)
laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdije
S00-T98 | Ozljede, trovanja i odredene druge posljedice s 1 (0,26%)

vanjskim uzrokom

Najveci broj komorbiditeta pripada skupini bolesti cirkulacijskog sustava, a najcéesce
su to bile arterijska hipertenzija (n=69), fibrilacija atrija (n=23), sr¢ano popustanje (n=15) i
hemoroidi (n=8). Komorbiditet iz skupine probavnog sustava imalo je 70 bolesnika, a
najces¢e se radilo o gastritisu (n=12) i divertikulozi kolona (n=8). Iz skupine endokrinih,

nutricijskih i metaboli¢kih bolesti zabiljezena su 47 komorbiditeta, najéesée SBT2.

4.2. Komorbiditeti prema Charlsonu

Za razliku od MKB-10 koja svaku bolest svrstava u odredenu skupinu, Charlsonov
indeks komorbiditeta dodjeljuje bodove samo onim bolestima koje autor smatra teskima. U
tablici 4.6. prikazana je prevalencija komorbiditeta prema Charlsonu. Najve¢i broj ispitanika
kao komorbiditet je imao tumor bez metastaza (n=27), SBT2 bez osteéenja organa (n=21) i
kroni¢nu pluénu bolest (n=11). Sva Cetiri stupnja Charlsonovog indeksa rizika smrtnosti bila
su zastupljena; 24% ispitanika nije imalo rizik, 48% ispitanika imalo je nizak rizik, 22%

umjeren rizik, a 6% ispitanika visok rizik smrtnosti.

Tablica 4.6. Prevalencija komorbiditeta prema Charlsonu

BOLEST N (%)
Infarkt miokarda 10 (10%)
Kongestivno sréano zatajenje 16 (16%)
Periferna vaskularna bolest 14 (14%)
Cerebrovaskularna bolest 6 (6%)
Demencija 0 (0%)
Kronicna pluéna bolest 11 (11%)
Bolest vezivnog tkiva 0 (0%)
Ulkus 5 (5%)
Blago oboljenje jetre (ukljucuje kronicni 1 (1%)
hepatitis)
Dijabetes bez ostecenja organa 21 (21%)
Hemiplegija 0 (0%)
Umjereno ili tesko oboljenje bubrega 4 (4%)
Dijabetes s komplikacijama 1 (1%)
Tumor bez metastaza 27 (27%)
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Leukemija 0 (0%)
Limfom 0 (0%)
Umjereno ili tesko oboljenje jetre 7 (7%)
Metastazirani tumor 1 (1%)
AIDS 0 (0%)

Skupina bolesnika povecanog rizika od smrtnosti (Charlsonov indeks rizika > 5) trosila je veéi
broj lijekova (7,50 = 2,07) u odnosu na ispitanike s Charlsonovim indeksom rizika <5 (6,80
+ 3,05), iako ta razlika nije bila statisticki znacajna (P=0,435). Medutim, u bolesnika s
Charlsonovim indeksom rizika > 5 koriSten je manji broj PNL-a (0,83 + 2,04 vs. 1,55 + 1,59),

Sto takoder nije bilo statisticki znac¢ajno (Z=-1,669, P=0,095).

4.3. Potencijalno neprikladni lijekovi

Ukupan broj potencijalno neprikladnih lijekova odreden pomoc¢u Beersovih kriterija
iznosio je 17,22%, pomoc¢u STOPP kriterija 26,49%, a pomocu sveobuhvatnog protokola
56,29%.

Uzev§i u obzir sva tri protokola, 63% bolesnika imalo je propisan potencijalno
neprikladan lijek; od toga 19% jedan, 20% dva, 13% tri , a 11% cetiri i visSe PNL-a.
Korelacijom je utvrdeno da su bolesnici koji su imali propisan veéi broj lijekova koristili i
vec¢i broj PNL-a (R=0,431, P <0,001). Takoder, §to su bolesnici imali veéi broj komorbiditeta,
imali su i veci broj propisanih lijekova (R=0,345, P <0,001) kao i ve¢i broj PNL-a (R=0,084,
P=0,405).

Od 100 ispitanika, 22% je dobivalo barem jedan PNL prema Beersovim Kriterijima,
34% prema STOPP kriterijima i 49% prema sveobuhvatnom protokolu (tablica 4.7.). U tablici

......

interakcije.

Tablica 4.7. Postotak bolesnika koji su uzimali PNL tijekom hospitalizacije

BROJ PNL TIJEKOM BEERSOVI STOPP SVEOBUHVATNI
HOSPITALIZACIJE KRITERIJI KRITERIJI PROTOKOL
(N=107) (PNL)
Jedan 18 (16,82%) 28 (26,17%) 21 (19,63%)
Dva 4 (3,74%) 6 (5,61%) 8 (7,48%)
Cetiri 0 0 1 (0,93%)
Ukupno bolesnika 22 (22%) 34 (34%) 30 (30%)
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Tablica 4.8. Postotak bolesnika koji su uzimali PNL (uklju¢ujudi i interakcije) tijekom

hospitalizacije

BROJ PNL TIJEKOM SVEOBUHVATNI
HOSPITALIZACIJE BEERSOVI STOPP PROTOKOL
(ukljuéujuéi interakcije) KRITERIJI KRITERIJI (PNL+interakcije)

(N=151)
Jedan 18 (11,92%) 28 (18,54%) 26 (15,23%)
Dva 4 (2,65%) 6 (3,97%) 15 (5,30%)
Tri 0 0 5 (5,96%)
Cetiri 0 0 2 (1,99%)
Sest 0 0 1 (0,66%)
Ukupno bolesnika 22 (22%) 34 (34%) 49 (49%)

Koriste¢i jednosmjernu ANOVU otkriveno je da postoji statisticki znaéajna razlika izmedu
Beersovih kriterija, STOPP kriterija i sveobuhvatnog protokola u otkrivanju PNL-a (F (2,297)
= 14,856 P < 0,001). Tukey post hoc test pokazao je da je broj PNL-a odreden sveobuhvatnim
protokolom bio statisticki ve¢i u odnosu na STOPP kriterije (P < 0,001) i u odnosu na
Beersove kriterije (P < 0,001), dok izmedu Beersovih i STOPP kriterija nije zabiljezena
statisticki znacajna razlika (P=0,432).

4.3.1. Beersovi kriteriji

Beersovi kriteriji otkrili su ukupno 26 PNL-a (tablica 4.9.) propisanih 22 ispitanika.

Prva skupina u koju spadaju lijekovi neovisni o dijagnozi pacijenta ukljucila je 22
lijeka, od kojih je jedan stimuliraju¢i laksativ bisakodil ¢ije dugotrajno koriStenje moze
pogorsati disfunkciju crijeva. Cetiri ispitanika uzimala su antiaritmik amiodaron, &ije je
koriStenje povezano s produljenjem QT intervala i nastankom po Zivot opasnih ,,torsades de
(n=17), koji moze uzrokovati dugotrajnu sedaciju te povecati incidenciju padova 1 prijeloma.

U drugoj skupini obuhvaéeni su lijekovi ovisni o dijagnozi pacijenta. Tako je u
bolesnika s dijagnozom inkontinencije, depresije, sinkope i kroni¢ne opstruktivne pluéne

bolesti (KOPB) bio propisan diazepam odnosno alprazolam.

Tablica 4.9. Potencijalno neprikladni lijekovi tijekom hospitalizacije odredeni prema

Beersovim Kriterijima

VRSTA BROJ MOGUCE DJELOVANJE
NEPRIKLADNIH LIJEKOVA | NEPRIKLADNOG LIJEKA
LIJEKOVA (N=26)
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Neovisno o dijagnozi

Bisakodil 1 | Dugotrajno- moze pogorsati disfunkciju
crijeva.
Amiodaron 4 | Povezan s produljenjem QT intervala,

nastankom ,,torsades de pointes i nedostatkom
ucinkovitosti u starijih.

Diazepam 17 | Ima dugo ti kod starijih (nekoliko dana),
izaziva dugotrajnu sedaciju i poveéava
incidenciju padova i prijeloma.

Ovisno o dijagnozi

Sinkopa — alprazolam 1 | Moze izazvati ataksiju, poremecaje
psihomotornih funkcija, sinkope i nove padove.
Inkontinencija — diazepam 1 | Moze izazvati poliuriju i pogorsati

inkontinenciju.

Depresija — diazepam 1 | Moze uzrokovati ili pogorsati depresiju.

KOPB — diazepam 1 | Nezeljena djelovanja sa simptomima SZS,
moze uzrokovati ili pogorsati depresiju disanja.

Ukupno 26

KOPB- kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; SZS-sredi$nji zivéani sustav

4.3.2. STOPP kriteriji

STOPP kriteriji otkriveno je 40 potencijalno neprikladnih lijekova koji su bili
propisani 34 ispitanika (tablica 4.10.).

Tri bolesnika koja su imala odredenu bolest kardiovaskularnog sustava uzimala su
diuretik Henleove petlje furosemid. Kod srediSnjeg Ziv€anog sustava najpropisivaniji je bio
diazepam, propisan 17 puta, dok je jedan bolesnik dobivao antipsihotik 1. generacije
haloperidol. Pantoprazol je koristilo dvoje ispitanika koji su imali bolest Gl sustava. Kod
respiratornog sustava najkoristeniji je bio kortikosteroid metil-prednizolon sukcinat (n=7).
Ibuprofen, ketoprofen 1 metil prednizolon oznaceni su kao neprikladni lijekovi kod bolesti
kostano-misi¢nog sustava. Atropin je otkriven kao neprikladni lijek kod urogenitalnog
sustava, dok su 2 bolesnika koristila bisoprolol, a jedan nebivolol bez obzira na Sec¢ernu
bolest, odnosno bolest endokrinog sustava. Lijekovi s neZeljenim djelovanjem na osobe
sklone padovima, alprazolam i diazepam, propisani su svaki po jednom ispitaniku.
Dupliciranje skupine lijekova zamijeceno je u jednom slucaju, kada je bolesniku dva puta bio

propisan furosemid, jedan za peroralnu primjenu, a drugi kao intravenska ampula.
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Tablica 4.10. Potencijalno neprikladni lijekovi tijekom hospitalizacije odredeni prema STOPP

kriterijima

VRSTA BROJ MOGUCE DJELOVANJE
NEPRIKLADNIH LIJEKOVA | NEPRIKLADNOG LIJEKA
LIJEKOVA (N=40)

Kardiovaskularni sustav

Furosemid 3 | Kao prva linija u monoterapiji hipertenzije
(postoje sigurnije i u¢inkovitije alternative).

Sredisnji Zivcani sustav

Diazepam 17 | Izbjegavati zbog visokog rizika nastanka
produljene sedacije, konfuzije, poremecaja
ravnoteze 1 padova.

Haloperidol 1 | Pri koriStenju > 1 mjesec zbog visokog rizika
pojave konfuzije, hipotenzije, ekstrapiramidnih
nezeljenih djelovanja i padova.

Gastrointestinalni sustav

Pantoprazol 2 | U ulkusnoj bolesti u punoj terapeutskoj dozi >
8 tjedana.

Respiratorni sustav

Metil prednizolon sukcinat 7 | Kao terapija odrzavanja u umjerenom do
teSkom KOPB umjesto inhalacijskih
kortikosteroida zbog nepotrebnog izlaganja
dugotrajnim nezeljenim djelovanjima sustavnih
kortikosteroida.

KoStano- miSiéni sustav

Ibuprofen 1 | Uz umjerenu ili tesku hipertenziju zbog rizika

Ketoprofen 1 | od pogorsanja hipertenzije.

Metil prednizolon 1 | Kao dugotrajna monoterapija za reumatoidni
artritis ili osteoartritis zbog rizika od tezih
sustavnih nezeljenih djelovanja kortikosterida.

Urogenitalni sustav

Atropin 1 | Uz kroni¢ni glaukom zbog rizika od akutnog
pogorSanja glaukoma.

Endokrini sustav

Bisoprolol 2 | Uz Se¢ernu bolest i Ceste epizode hipoglikemije

Nebivolol 1 | (npr. > 1 epizoda mjesecno) zbog rizika

maskiranja simptoma hipoglikemije.

Lijekovi s nefeljenim djelovanjem na osobe sklone padovima

Alprazolam 1 | Mogu uzrokovati sedaciju i poremecaj osjetila

Diazepam 1 | te ravnoteze.

Dupliciranje skupine lijekova

Furosemid 1 | Istovremeno koristenje bilo koja dva lijeka iste
skupine jer prethodno treba uciniti optimizacija
monoterapije s jednim lijekom, zatim uzimati u
obzir drugi lijek.

Ukupno 40

KOPB-kroni¢na optruktivna pluéna bolest
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4.3.3. Sveobuhvatni protokol

Sveobuhvatnim protokolom otkriven je ukupno 41 potencijalno neprikladan lijek
propisan 30 ispitanika.

Tablica 4.11. prikazuje sve neprikladne lijekove tijekom hospitalizacije odredene
prema sveobuhvatnom protokolu. Kod prve skupine u koju spadaju lijekovi s nepovoljnim
omjerom Kkorist/rizik zabiljezeno je 30 lijekova. Najveéi broj ispitanika (n=17) imao je
propisan dugodjelujuéi benzodiazepin diazepam. Cetiri ispitanika uzimala su amiodaron, a
isto toliko dobivalo je antihipertenziv srediSnjeg djelovanja moksonidin. Po dva ispitanika
uzimala su bisakodil i blokator alfa adrenergi¢nih receptora, doksazosin. Jedan bolesnik imao
je propisan uroantiseptik nitrofurantoin. Iz druge skupine koja obuhvaca lijekove upitne
uc¢inkovitosti jednom je bolesniku bio propisan betahistin. Kod tre¢e skupine u koju spadaju
lijekovi koje treba izbjegavati u odredenim bolestima/stanjima devet je ispitanika imalo
propisan potencijalno neprikladan lijek. Tri bolesnika su koristila diazepam bez obzira na
dijagnosticiranu sinkopum. Jednom bolesniku s glaukomom bio je propisan atropin, dok je
drugi uzimao trospij bez obzira na urinarnu inkontinenciju. Po jedan bolesnik je imao
propisan diazepam iako mu je kao dijagnoza postavljena depresija, odnosno kroni¢na
opstruktivna plu¢na bolest. Jedan bolesnik je dugotrajno koristio nesteroidni antireumatik
ibuprofen, a imao je hipertenziju 1 sr¢ano popusStanje. Kod jo§ jednog bolesnika s

hipertenzijom zabiljeZeno je dugotrajno koristenje ketoprofena.

Tablica 4.11. Potencijalno neprikladni lijekovi tijekom hospitalizacije odredeni prema

sveobuhvatnom protokolu

VRSTA NEPRIKLADNIH | BROJ MOGUCE DJELOVANJE NEPRIKLADNOG
LIJEKOVA LIJEKO | LIJEKA

VA

(N=41)

Lijekovi s nepovoljnim omjerom Korist/rizik

Bisakodil 2 | Pogorsava sindrom iritabilnog crijeva.

Diazepam 17 | ProduZena sedacija i pospanost, povecan rizik
padova.

Amiodaron 4 | Produljenje QT intervala, rizik "torsade de ointes",
smanjena ucinkovitost u starijih.

Nitrofurantoin 1 | MozZe uzrokovati insuficijenciju bubrega,
pneumopatiju, periferna neuropatiju i alergijske
reakcije.

Doksazosin 2 | Hipotenzija, suhoca usta, urinarna inkontinencija.
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Moksonidin | 4 | Glavobolja, vertigo, astenija.

Lijekovi upitne ucinkovitosti

Betahistin 1 | Nema dokazane ucinkovitosti, postoji rizik
posturalne hipotenzije, padova, glavobolje, i
Zelucanih problema.

Lijekovi koje treba izbjegavati u odredenim bolestima/ stanjima

Sinkopa - benzodiazepini 3 | Mogu uzrokovati ataksiju, sinkopu, dodatne
padove i poremetiti psihomotorne funkcije.

Glaukom - atropin 1 | Povecan rizik akutnog glaukoma.

Urinarna inkontinencija - 1 | Mogu inducirati ili pogorsSati inkontinenciju.

antikolinergici

Depresija - benzodiazepini 1 | Moze izazvati ili pogorsati depresiju.

Hipertenzija - dugotrajno 2 | Mogu povisiti arterijski tlak zbog retencije soli i

propisivanja NSAR tekucine.

Sré¢ano popustanje - 1 | Potencijal uzrokovanja retencije tekucine i

dugotrajno propisivanja egzacerbacije sréanog zatajenja.

NSAR

KOPB - dugodjelujuci 1 | Mogu pogorsati ili uzrokovati respiratornu

benzodiazepini depresiju.

Ukupno 41

NSAR-nesteroidni antireumatik; KOPB-kroni¢na optruktivna plu¢na bolest

4.3.3.1. Interakcije lijekova

Ukupno 31 bolesnik tijekom hospitalizacije je uzimao lijekove koji potencijalno mogu
stupiti u klinicki znacajne interakcije, a ukupan broj mogucih interakcija bio je 44. Prema
sveobuhvatnom protokolu 18 bolesnika dobivalo je neprikladan lijek, 19 je imalo potencijalnu
interakciju dok je 12 bolesnika imalo i neprikladan lijek i potencijalnu interakciju. U tablici
4.12. prikazan je broj potencijalnih interakcija medu lijekovima, odnosno koliko je ispitanika
imalo jednu, dvije ili tri potencijalne interakcije, dok je u tablici 4.13. prikazan popis svih

interakcija u hospitaliziranih bolesnika.

Tablica 4.22. Broj potencijalnih interakcija medu lijekovima i postotak bolesnika tijekom
hospitalizacije

Broj potencijalnih interakcija Tijekom hospitalizacija (N=100)
Jedna 22 (22%)

Dvije 5 (5%)

Tri 4 (4%)

Ukupno bolesnika 31 (31%)

Od ukupno 30 farmakodinamickih interakcija, najveéi broj (n=11), zabiljezen je pri

kombinaciji ACEI i nadomjestka kalija (kalij citrat). Deset je bolesnika primalo dva lijeka s
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antiagregacijskim djelovanjem (acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel). Po ¢etiri bolesnika su
uzimala kombinaciju antihipertenziva i nesteroidnog antireumatika te dva lijeka koja djeluju
na srediSnji ziv€ani sustav (3 kombinaciju diazepama 1 tramadola, a 1 fluvoksamin i
diazepam). Jedan je bolesnik uzimao kombinaciju ACEI i Kkalij StedeCeg diuretika
spironolaktona. Kombinaciju atorvastatina i amiodarona uzimalo je troje ispitanika, dok je
istovremeno koriStenje inhibitora protonske pumpe i klopidogrela zabiljezeno u Sest
bolesnika. Medu ispitanicima su zabiljezene tri potencijalne interakcije s varfarinom. Po jedan
ispitanik uzimao je varfarin u kombinaciji s amiodaron, ciprofloksacinom ili levotiroksinom.
Po stupnju klinicke znacajnosti interakcije amiodarona s varfarinom i atorvastatinom
nose oznaku D, §to znaci da je nuzna intervencija u propisanu terapiju. Sve ostale interakcije
imaju C stupanj klinicke znacajnosti koji upozorava na pojacan nadzor bolesnika i

intervenciju prema potrebi (online.lexi.com).

Tablica 4.13. Interakcije kod hospitaliziranih bolesnika odredene prema sveobuhvatnom
protokolu

Vrsta interakcije Broj Mogudi ishod interakcije Stupanj klinicke
interakcija znacajnosti

Klini¢ki znacajne farmakokineti¢ke interakcije lijek-lijek

Varfarin - amiodaron 1 | Povecanje koncentracije D
varfarina.

Varfarin — 1 | Povecanje koncentracije C

ciprofloksacin varfarina.

Malone-ove interakcije lijek- lijek koje imaju najveci klinic¢ki znacaj (farmakokineticki i

farmakodinamicki)

Varfarin - levotiroksin 1 | Povecanje koncentracije C
varfarina.

Ostale klinicki znacajne interakcije lijek- lijek (farmakokineticke i farmakodinamicke)

Atorvastatin — 3 | Povecanje koncentracije D

amiodaron atorvastatina.

Klopidogrel - IPP 6 | Smanjen ucinak klopidogrela. C

Klini¢ki znacajne farmakodinamicke interakcije lijek- lijek

ACEI - nadomjestak 11 | Hiperkalijemija. C

kalija

ACEI - kalijj stedeci 3 | Hiperkalijemija. C

diuretik

Antihipertenzivi - 4 | Smanjen ucinak C

NSAR antihipertenziva.

Diazepam — 4 | Depresija sredisnjeg zivéanog C

tramadol/flvoksamin sustava.

Antiagregacijski lijek - 10 | Povecan rizik krvarenja. C

antiagregacijski lijek

Ukupno 44

IPP-inhibitor protonske pumpe; ACEI-inhibitor angioenzin-konvertaze;NSAR-nesteroidni antireumatik
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5. RASPRAVA

5.1. Demografski i klinicki podaci

Od ukupno 100 bolesnika obuhvaéenih istrazivanjem 60% su bile osobe muskog
spola, dok je osoba Zenskog spola bilo 40%. Takvi podaci nisu u skladu s podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2011. godine gdje je udio Zena starijih od 65 godina

1znosio 60,96%, a udio muskaraca 39,04% (www.hzjz.hr).

Najveéi broj ispitanika (75%) dobivao je lijek s djelovanjem na kardiovaskularni
sustav, a od ukupnog broja svih propisanih lijekova ovi su lijekovi Cinili 34,21%. Prema
Izvjeséu o ukupnoj potro$nji lijekova u 2013. godini prema definiranoj dnevnoj dozi
(DDD)/1000/dan po glavnim skupinama ATK klasifikacije, prvo mjesto uvjerljivo drzi
skupina C s 354,65 DDD/1000/dan (www.halmed.hr). Gledajuéi potrosnju lijekova po
terapijskim skupinama ATK klasifikacije, na prvom mjestu su pripravci koji djeluju na renin-
angiotenzinski sustav. Ova skupina bila je najpropisivanija i u provedenom istrazivanju dok je
najcesce koristeni lijek bio ramipril, koji se medu prvih 30 lijjekova u bolni¢koj potrosnji

2013. godine, izrazeno u DDD/1000/dan, nalazio na 12. mjestu (www.halmed.hr).

Komorbiditeti

NajviSe ispitanih bolesnika imalo je komorbiditet iz skupine bolesti cirkulacijskog
sustava; najc¢eSce je to bila arterijska hipertenzija s ukupno 40,12% svih bolesti ove skupine.

Navedeno je u skladu s podacima Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa za
2014. godinu o bolnickom pobolu osoba starije zivotne dobi po dobnim skupinama te
skupinama bolesti (MKB-10) gdje najvecu stopu na 1000 stanovnika biljeZze bolesti
cirkulacijskog sustava (ukupno 67,75/100), neoplazme (44,88/1000), bolesti oka i adneksa
(26,72/1000) i bolesti probavnog sustava (23,35/1000) (www.hzjz.hr).

Dodatno, rezultati naSe studije u skladu su s rezultatima studije “Epidemiologija
arterijske hipertenzije u Hrvatskoj“ koji govore da je prevalencija arterijske hipertenzije u
Hrvatskoj 37,5% (Dika i sur., 2007).

Druga najzastupljenija skupina MKB-10 bila je skupina K koja obuhvaca bolesti
probavnog sustava, dok su tre¢u skupinu ¢inile endokrine, nutricijske i metaboli¢ke bolesti s

13,30% svih komorbiditeta od kojih je najéesca dijagnoza bila SBT2. Rezultat nase studije u
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skladu je s podacima o prevalenciji SBT2 u Hrvatskoj koja u osoba starije Zivotne dobi iznosi
izmedu 15 1 20 % (Metelko i Poljic¢anin, 2009).

Dok su neoplazme te bolesti oka i adneksa na visokom mjestu bolni¢kog pobola
starijih bolesnika, u ovom istrazivanju neoplazme su zabiljezene 18 puta (4,71%), dok je

samo jedan bolesnik imao bolest oka i adneksa (0,26%).

5.2. Komorbiditeti prema Charlsonu

Bolesnici s Charlsonovim indeksom komorbiditeta > 5 koristili su veci broj lijekova u
odnosu na bolesnike ¢iji je indeks < 5, Sto se moglo i ocekivati jer §to je veci Charlsonov
indeks, bolesnik ima vise komorbiditeta za Cije je lijeCenje potreban veci broj lijekova. Za
razliku od toga, broj PNL-a koje su ovi bolesnici dobivali bio je manji u odnosu na bolesnike
¢iji je indeks < 5, §to je neocekivano jer se smatra da §to bolesnik koristi veéi broj lijekova,
veci je rizik propisivanja PNL-a. Naime, to bi se moglo objasniti ¢injenicom da se prilikom
propisivanja lijekova pridaje veca paznja bolesnicima s ve¢im brojem komorbiditeta te se tako

smanjuje moguénost propisivackih pogresaka.

5.3. Potencijalno neprikladni lijekovi

Provedeno istrazivanje je prvo istrazivanje koje je odredivalo ucestalost PNL-a u
hospitaliziranih bolesnika starije Zivotne dobi uzev$i u obzir sva tri kriterija. Prema
Beersovim kriterijima, STOPP kriterijima i sveobuhvatnom protokolu, 63% hospitaliziranih
bolesnika uzimalo je barem jedan potencijalno neprikladan lijek. U odnosu na Beersove
kiterije i STOPP kriterije, sveobuhvatni protokol pokazao se boljim alatom u otkrivanju

potencijalno neprikladnih lijekova.

Danisha i suradnici odredivali su PNL u 200 hospitaliziranih indijskih bolesnika
starijih od 60 godina od kojih je 106 (53%) imalo propisan barem jedan neprikladan lijek
prema Beersovim kriterijima (Danisha i sur., 2015). Naj¢esce propisivani neprikladni lijekovi
bili su benzodiazepini, inzulin i prazosin. Nadalje, Najjar i suradnici u svom prospektivnom
istrazivanju provedenom u Maleziji (Penang Hospital) takoder su pratili prevalenciju PNL-a
uz pomo¢ Beersovih kriterija (Najjar i sur., 2013). Od ukupno 400 ukljucenih hospitaliziranih
bolesnika starijih od 65 godina PNL su otkriveni u 211 (52,8%) ispitanika, a najpropisivaniji

lijekovi neovisni o dijagnozi bili su fero-sulfat u visokim dozama, kratkodjelujuéi nifedipin,
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tiklopidin, digoksin i difenhidramin. Kod lijekova ovisnih o dijagnozi zabiljezeno je
propisivanje acetilsalicilne kiseline i/ili NSAR u ispitanika koji su zbog poremecaja
zgrusavanja krvi uzimali klopidogrel, tiklopidin i dipiridamol te propisivanje blokatora
kalcijevih kanala i/ili antikolinergika u bolesnika s kroni¢nom konstipacijom (Najjar i sur.,
2013). Za razliku od navedenih istrazivanja, u naSem istrazivanju Beersovi Kriteriji otkrili su
neprikladne lijekove kod 22% hospitaliziranih bolesnika. Nizi postotak PNL-a otkriven u
ovom istrazivanju u usporedbi s indijskim i malezijskim istrazivanjem vjerojatno je posljedica
razlika u dostupnosti lijekova na spomenutim trziStima u odnosu na hrvatsko. Uz to,
malezijsko istrazivanje je obuhvatilo Cetiri puta veci broj ispitanika, dok je u indijskom
istrazivanju broj propisanih lijekova bio ve¢i (1690) Sto bi za posljedicu moglo imati vecu
ucestalost propisivanja neprikadnih lijekova.

Sli¢no kao u nasem istraZivanju, u istraZivanju provedenom u KBC Rijeka (RadoSevi¢
i sur., 2008) u koje je bilo ukljuceno 225 hospitaliziranih bolesnika starijih od 65 godina, PNL
su pomoc¢u Beersovih Kriterija otkriveni u 25% slu¢ajeva. U nasem istrazivanju ne samo da je
dobiven gotovo isti postotak PNL-a, ve¢ su i dva najéeSée propisivana neprikladna lijeka
(diazepam 1 amiodaron) ista, §to je posljedica iste propisivacke prakse i dostupnosti lijekova
na trzistu.

Tosato i suradnici u sklopu velike talijanske studije koja je pratila kvalitetu
propisivanja lijekova u hospitaliziranih bolesnika starije zivotne dobi proveli su istrazivanje o
prevalenciji PNL-a koriste¢i Beersove i STOPP kriterije (Tosato i sur., 2014). Prospektivno
istrazivanje ukljuéilo je 871 bolesnika iz sedam talijanskih bolnica. Prema Beersovim
kriterijima 509 (58,4%) bolesnika uzimalo je neprikladne lijekove tijekom hospitalizacije, a
najkoristeniji su bili lijekovi povezani s padovima, benzodiazepini i neprikladni lijekovi kod
demencije i kognitivnih poremecaja. STOPP kriteriji otkrili su neprikladne lijekove u 438
(50,4%) bolesnika, najcesce aspirin u bolesnika koji u anamnezi nisu imali kardiovaskularne
dogadaje, neuroleptike u bolesnika sklonim padovima i koriStenje opijata kod kroni¢ne
konstipacije bez prateCeg koristenja laksativa. Ukupno 294 bolesnika (33,8%) imala su
potencijalno neprikladan lijek odreden po oba kriterija, prema Beersovim 215 (24,7%), a
prema STOPP kriterijima njih samo 144 (16,5%). Prevalencija PNL-a odredena prema
STOPP kriterijima bila je niza u odnosu na Beersove kriterije jer autori nisu primijenili 8
STOPP kriterija (ukljuceni su samo lijekovi koji su se koristili 7 dana prije prijema u bolnicu),
ukljucujuéi 1 one s najveCom prevalencijom u biv§im studijama (npr. inhibitori protonske
pumpe U punoj terapijskoj dozi dulje od 8 tjedana), tako da je ucestalost PNL-a po STOPP

kriterijima podcijenjena. Kombinacijom oba kriterija zapazeno je da Beersovi Kriteriji
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otkrivaju vise lijekova §to se objasnjava ¢injenicom da se od ukupno 99 Beersovih kriterija
samo 25 poklapa sa STOPP kriterijima, dok 36 od 65 STOPP kriterija nisu ukljuceni u
Beersov protokol. Za razliku od naSeg istrazivanja, talijansko istrazivanje otkrilo je veci broj
PNL-a pomoc¢u Beersovih kriterija (58,4%), ali sami autori to objasnjavaju ¢injenicom da nisu
primjenili sve STOPP Kriterije.

Gallagher i O'Mahony proveli su studiju u Ujedinjenom Kraljevstvu u koju je bilo
ukljuc¢eno 715 akutno hospitaliziranih bolesnika starijih od 65 godina (Gallagher i O'Mahony,
2008). Prema STOPP kriterijima otkriveno je 336 PNL-a koje je koristilo 247 bolesnika
(35%) dok su Beersovi kriteriji otkrili 226 PNL-a propisanih 177 bolesnika (25%). Autori
smatraju da Beersovi Kriteriji nisu prikladni za upotrebu izvan SAD-a jer se lijekovi iz tog
protokola ne nalaze na trzistu Zapadne Europe, a i Beersov protokol ukljucuje lijekove cija je
neprikladnost diskutabilna (npr. amiodaron i doksazosin). Sukladno navedenom, u nasem
istrazivanju Beersovi Kriteriji otkrili su neprikladne lijekove kod 22%, a STOPP kriteriji kod
34% hospitaliziranih bolesnika.

Nadalje, Hamilton i suradnici pratili su u¢estalost propisivanja PNL-a u 600 akutno
hospitaliziranih bolesnika starijih od 65 godina, a PNL su odredivani prema STOPP i
Beersovim kriterijima (Hamilton i sur., 2011). Od ukupno 4523 propisana lijeka, 610 je
otkriveno kao potencijalno neprikladno prema STOPP kriterijima, a uzimalo ih je 337
ispitanika (56,2%). Otkriveni PNL bili su IPP u punoj terapijskoj dozi dulje od 8 tjedana u
lijecenju peptickog ulkusa, aspirin u bolesnika koji u anamnezi nemaju koronarne, cerebralne
ili periferne vaskularne dogadaje, benzodiazepini u osoba sklonih padovima, dupliciranje
terapije i dugotrajno koristenje (dulje od 1 mjesec) dugodjelujuéih benzodiazepina. Beersovi
bili su kratko- do srednjedjelujuci benzodiazepini i tricikli¢ki antidepresivi kod ispitanika koji
su u anamnezi imali sinkopu ili padove, dugotrajno koristenje benzodiazepina ili simpatolitika
kod depresivnih bolesnika, dugodjeluju¢i benzodiazepini i doksazosin. Autori preporucuju
nuspojava u starijih bolesnika, ali naglasavaju da su Kriteriji dizajnirani samo kao pomo¢ u
svakodnevnoj procjeni farmakoterapije te da nikako ne mogu zamijeniti klinicku prosudbu. U
skladu s navedenim, i u naSem su istrazivanju STOPP kriteriji otkrili ve¢i broj PNL-a u
odnosu na Beersove kriterije. ZakljuCujemo da su oni bolji alat u otkrivanju PNL-a iz
nekoliko razloga; ukljucuju lijekove koji se trenutno Siroko primjenjuju na europskom trzistu,

organizirani su prema organskim sustavima §to omogucuje brzu detekciju neprikladnog lijeka
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istrazivanju prema sva tri kriterija bio je diazepam, S§to je u skladu s objavljenim
istrazivanjima u kojima su dugodjelujuéi benzodiazepini na samom vrhu PNL-a (Ubeda i sur.,
2012., Gallagher i sur., 2011., Wahab i sur., 2012).

Mimica Matanovi¢ i Vlahovi¢-Pal¢evski su u istrazivanju koje je ukljucilo 454 akutno
hospitaliziranih bolesnika starijih od 65 godina usporedile vlastiti protokol s Beersovim
kriterijima (Matanovi¢ Mimica i Vlahovi¢-Paléevski, 2014). Sveobuhvatnim protokolom
otkriveno je 44,1%, a Beersovim kriterijima 57,9% PNL-a. Tri najkoriStenija PNL-a prema
sveobuhvatnom protokolu bila su amiodaron, diazepam i moksonidin, a prema Beersovim
kriterijima neselektivni NSAR, srednje- i kratkodjeluju¢i benzodiazepini te amiodaron.
Autorice smatraju da je uz pomo¢ Beersovih kriterija otkriveno vise lijekova zbog Cinjenice
da ti kriteriji obuhvacaju cijele skupine lijekova (primjerice sve benzodiazepine ili sve
neselektivne NSAR).

U naSem je istrazivanju prema sveobuhvatnom protokolu 49% ispitanika dobivalo
potencijalno neprikladan lijek. Uz to, protokol je otkrio i najveéi broj neprikladnih lijekova,
cak 56,29% Sto mu daje znacajnu prednost u odnosu na Beersove (17,22%) i STOPP
(26,49%) kriterije. Jedan od razloga zbog kojeg se ovaj protokol pokazao najboljim sigurno
lezi u tome §to je to originalni hrvatski protokol pa je stoga je najbolje prilagoden hrvatskom
trzistu lijekova. Uz to, protokol otkriva i1 velik broj interakcija kao posebnu skupinu
neprikladnih lijekova. Kad se usporede rezultati sveobuhvatnog protokola i STOPP kriterija
bez skupine koja ukljucuje interakcije, hrvatski protokol otkrio je samo 1 lijek viSe u odnosu
na STOPP kriterije. To govori kako i STOPP kriteriji ukljucuju vecinu lijekova dostupnih na
hrvatskom trzistu, ali 1 da je otkrivanje interakcija vrlo bitno u klini¢koj praksi. Ukoliko se
interakcije lijekova ne prepoznaju na vrijeme mogu dovesti do ozbiljnih nuspojava.
Nedostatak sveobuhvatnog protokola je mali broj istraZivanja u kojima je koriSten. Naime,
kako je hrvatski protokol tek nedavno razvijen, njegova se klinicka znaajnost jo§ treba

potvrditi u budu¢im istraZivanjima.

5.3.1. Interakcije lijekova

U naSem istrazivanju sveobuhvatnim protokolom hrvatskih autorica otkrili smo da je
tijekom hospitalizacije 31% bolesnika uzimalo kombinacije lijekova koje mogu rezultirati
klini¢ki znacajnim interakcijama, $to je u skladu ne samo s podacima iz literature koji govore
da je pojavnost klini¢ki znac¢ajnih interakcija lijekova u bolesnika starije Zivotne dobi 30% i

veca (Hohl i sur., 2001), ve¢ i s istrazivanjem provedenim u KBC Osijek (31,5%) (Matanovié¢
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Mimica, 2011). NajéeS¢e zabiljezene interakcije bile su kombinacija ACEI i nadomjeska
kalija/diuretika koji Stedi kalij (31,82%) koja uzrokuje hiperkalijemiju, kombinacija dva
antiagregacijska lijeka; acetilsalicilne kiseline i klopidogrela (22,72%) koja povecava rizik od
nastanka krvarenja te kombinacija klopidogrela i IPP (13,64%) koji putem inhibicije
CYP2C19 inhibiraju biotransformaciju klopidogrela i tako mu smanjuju ucinak, $to je u
skladu s ve¢ spomenutim istrazivanjem U kojem se najveci broj interakcija odnosio na
kombinaciju ACEI i diuretika koji Stedi kalij (33,87%) te acetilsalicilne kiseline i klopidogrela
(8,60%), dok je interakcija klopidogrela i IPP zabiljezena u manjem broju slu¢ajeva (1,61%)
(Matanovi¢ Mimica, 2011).

Iako svaki od navedenih protokola ima odredene nedostatke, smatramo ih korisnim
alatima u otkrivanju neprikladnih lijekova u osoba starije Zivotne dobi. Kako su te osobe
najveci korisnici lijekova, racionalizacija njihove farmakoterapije klju¢na je u smanjenju
morbiditeta i mortaliteta. Kod starijih bolesnika broj lijekova treba svesti na najmanji moguci,
a ti lijekovi trebaju imati dokazanu ucinkovitost. Bitno je voditi rauna pravilnom doziranju,
trajanju lijeCenja, izboru farmaceutskog oblika i ucestalosti primjene. Farmaceut mora
educirati bolesnika i poboljsati njegovu suradljivost, ali i raditi na vlastitoj edukaciji kako bi

na najbolji moguci nacin provodio nadzor i reviziju terapije.

5.4. Metodoloske poteskoce

KoriSteni protokoli imali su odredene nedostatke Sto je uzrokovalo metodoloske
poteskoce pri otkrivanju PNL-a. Jedan od nedostataka protokola odnosio se na nepostojanje
kriterija vezanih uz dupliciranje terapije. Naime, iako STOPP protokol sadrzi kriterij vezan za
dvostruko propisivanje, on se odnosi samo na pojedine skupine lijekova (diuretici Henleove
petlje, ACEI, SSRI, NSAR i opijati), a u nasem ispitivanju zabiljeZen je primjer ispitanika
kojemu je dva puta bio propisan ARB valsartan u kombinaciji s hidroklorotiazidom.
Dupliciranje bilo kojeg lijeka u terapiji medikacijska je pogreska koju farmaceut mora
prepoznati i ukloniti jer je u suprotnom sigurnost bolesnika ugrozena, a troskovi zdravstvene

zaStite povecani.

Sva tri protokola koriStena za otkrivanje PNL-a navode da je digoksin u dozama ve¢im
od 0.125 mg/dan neprikladan lijek zbog povecanog rizika toksi¢nosti koji je posljedica

smanjenog bubreznog klirensa u starijih bolesnika. U nasem je istraZivanju ispitanicima
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umjesto digoksina u svim slucajevima bio propisan metildigoksin u dozi od 0,1 mg/dan.
Razlika izmedu ta dva lijeka je u tome da se nakon oralne primjene metildigoksina vr$na
plazmatska koncentracija postize brze nego nakon oralne primjene digoksina, a postignuta je
koncentracija nakon primjene metildigoksina otprilike dvostruko visa (nakon primjene istih
doza). Omjer veli¢ine doza metildigoksina 1 digoksina kojima se postizu iste plazmatske
koncentracije iznosi 1/1.5 (www.halmed.hr). Kako se oba lijeka koriste za iste indikacije
(akutno i kroni¢no zatajivanje srca, supraventrikularne aritmije), imaju relativno uzak
terapijski raspon i zahtijevaju individualno doziranje kod bolesnika sa smanjenom bubreznom

funkcijom, na listu potencijalno neprikladnih lijekova trebao bi biti uklju¢en i metildigoksin.

5.5. Ogranicenja studije

Studija je imala nekoliko ograni¢enja koja se trebaju uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata.

1) Rezultati istrazivanja se ne mogu generalizirati, odnosno primjeniti na bolesnika starije

od 65 godine koji primjerice nisu hospitalizirani ili Zive u staraCkom domu.

2) Podaci o ispitanicima koji ith nisu bili u stanju dati osobno prikupljeni su od nadleznog
lije¢nika obiteljske medicine ili ¢lana rodbine, ¢ime nismo uspjeli dobiti sve informacije

o terapiji koju bolesnik koristi, primjerice o bezreceptnim lijekovima.
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6. ZAKLJUCAK

U okviru ovog diplomskog rada ispitana je ucestalost propisivanja potencijalno
neprikladnih lijekova tijekom hospitalizacije bolesnika starije zivotne dobi pomocu tri
razliCita protokola. Na temelju provedenog istrazivanja, dobivenih rezultata i rasprave moze

se zakljuciti sljedece:

e Koristeci Beersove kriterije, STOPP kriterije i sveobuhvatni protokol otkriven je visok

postotak primjene PNL-a.

e Hrvatski sveobuhvatni protokol bio je superiorniji u otkrivanju PNL-a u odnosu na
Beersove i STOPP kriterije.

e NajcesCe propisivani potencijalno neprikladan lijek prema sva tri kriterija bio je

diazepam.

e NajcesS¢e interakcije bile su kombinacija ACEIl i nadomjestaka kalija koja moze
uzrokovati hiperkalijemiju te kombinacija dva antiagregacijska lijeka koja povecava

rizik od nastanka krvarenja.

e Koristenjem protokola za detekciju potencijalno neprikladnih lijekova postize se
racionalnije propisivanje lijekova, poboljsava kvaliteta zivota i smanjuju ukupni

troSkovi lijecenja.

e Ukupan broj lijekova propisanih starijoj osobi treba biti Sto manyji, a ti lijekovi trebaju

biti dokazano uéinkoviti i imati povoljan omjer Koristi i rizika.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Cilj istraZivanja. Cilj istrazivanja bio je odrediti ucestalost propisivanja potencijalno
neprikladnih lijekova u bolesnika starije Zivotne dobi tijekom hospitalizacije koriste¢i

Beersove kriterije, STOPP kriterije i sveobuhvatni protokol.

Ispitanici i metode. Presje¢no opservacijsko istrazivanje provedeno je u razdoblju od 1.
studenog 2014. do 31. sije¢nja 2015. godine na odjelima Klinike za unutarnje bolesti Klini¢ke
bolnice Dubrava. U istrazivanje su bili uklju¢eni akutno i elektivno hospitalizirani bolesnici u
dobi od 65 i viSe godina koji su uzimali dva ili viSe lijekova i koji su potpisali pristanak za
sudjelovanje u istrazivanju. Za svakog bolesnika prikupljeni su podaci o lijekovima
koristenim tijekom hospitalizacije, podaci o komorbiditetima i osnovni laboratorijski nalazi.
Podaci o bolesnicima prikupljani su iz medicinske dokumentacije, temperaturne liste te
razgovorom s ispitanicima, a prema potrebi i od nadleznog lijeCnika obiteljske medicine ili
Clana rodbine. Potencijalno neprikladni lijekovi bili su odredeni pomocu tri razlicita
protokola: Beersovih kriterija, STOPP kriterija i sveobuhvatnog hrvatskog protokola.
Odobrenje za provedbu ovog istrazivanja dobiveno je od Etickog povjerenstva Klinicke

bolnice Dubrava.

Rezultati. Ukupno je bilo ukljuc¢eno 100 bolesnika prosjecne dobi 73,99 godina (raspon 65-
92), koji su u prosjeku trosili 6,84 lijekova (raspon 2-15) te imali 3,82 dijagnoze (raspon 0-
11). Pomocu Beersovih kriterija otkriveno je 17,22% PNL-a, pomo¢u STOPP kriterija
26,49% PNL-a, a sveobuhvatnim protokolom otkriveno je 56,29% PNL-a te se sveobuhvatni
protokol pokazao najucinkovitijim u otkrivanju PNL. Najées¢e propisivani potencijalno
neprikladan lijek prema sva tri protokola bio je diazepam. Prema hrvatskom sveobuhvatnom
protokolu 31% bolesnika primalo je kombinacije lijekova koje mogu rezultirati klinic¢ki
znaajnim interakcijama, a ukupan broj mogucih interakcija bio je 44. NajceSce interakcije
bile su kombinacija ACEI i nadomjestaka kalija koja moze uzrokovati hiperkalijemiju te

kombinacija dva antiagregacijska lijeka koja povecava rizik od nastanka krvarenja.

Zakljucak. Pomocu tri razliita protokola otkriven je visok postotak primjene neprikladnih
lijekova, a sveobuhvatni protokol hrvatskih autorica pokazao se superiornijim u otkrivanju
PNL-a. Neodgovarajuce propisivanje lijekova u starijih bolesnika povecava rizik od nastanka
nuspojava i interakcija te uzrokuje pove¢an morbiditet i mortalitet. KoriStenjem protokola za

detekciju PNL-a postize se racionalnije propisivanje lijekova, poboljsava kvaliteta zivota i
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smanjuju ukupni trosSkovi lije¢enja. Ukupan broj lijekova propisanih starijoj osobi treba biti

Sto manji, a ti lijekovi trebaju biti dokazano ucinkoviti i imati povoljan omjer koristi i rizika.

Kljuéne rijeci. starije osobe; potencijalno neprikladni lijekovi; Beersovi kriteriji; STOPP
kriteriji; sveobuhvatni protokol; interakcije lijekova
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Objectives. The aim of this study was to determine prevalence of prescribing potentially
inappropriate medications (PIMSs) in elderly patients during hospitalization. Beers and STOPP
criteria and a comprehensive protocol were used to detect potentially inappropriate

medications.

Patients and methods. A cross-sectional observational study was conducted in the period
from 1st November 2014 to 31st January 2015 in the wards of the Department of Internal
Medicine, University Hospital Dubrava. We included acutelly and electively admitted
inpatients aged 65 years and older who were taking two or more drugs and who had signed
consent to participate in research. For each patient, we collected data on drugs used during
hospitalization, data on comorbidities and basic laboratory results. Data on patients were
collected from medical records, temperature charts, and interviews with patients, and if
required by the competent family physicians or members of relatives. PIMs were determined
using three different protocols: Beer’s criteria, STOPP criteria and comprehensive Croatian
protocols. Ethical approval for the conduct of the study was granted from Hospital Ethics

Committee.

Results. The study included 100 patients with a median age 73,99 years (range 65-92). On
average, the patients spent 6,84 medications (range 2-15) and had a diagnosis of 3,82 (range
0-11). The Beers criteria detected 17,22% of PIMs, the STOPP criteria 26,49% PIMs and the
comprehensive protocol 56,29% PIMs. A comprehensive protocol proved to be the best tool
in the detection of PIMs. According to all three protocols, the most prevalent inappropriate
drug was diazepam. Additionally, according to Croatian comprehensive protocol 31% patients
were receiving the combination of drugs that may result in clinically significant interactions,
and the total number of possible interactions was 44. The most prevalent drug interactions
were a combination of ACEI and potassium supplement, which can result in hyperkalemia

and a combination of two antiplatelet drugs which increase the risk of bleeding.

Conclusion. Three different protocols revealed a high percentage of inappropriate application
of drugs and a comprehensive protocol proved to be the best tool in the detection of PIMs.
Inappropriate prescribing in elderly patients increases the risk of side effects and interactions
and causes increased morbidity and mortality. Using different protocols in detecting
potentially inappropriate medications causes more rational prescribing, improves life quality

and reduces the overall cost of treatment. The total number of drugs prescribed to an older
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person should be reduced to minimum, and these drugs should prove to be effective and have

a favourable benefit-risk ratio.

Key words. elderly; potentially inappropriate medications, Beers criteria, STOPP criteria,

comprehensive protocol, drug interactions
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Prilozi

1. Obrazac za prikupljanje podataka

2. Protokoli



Prilog 1: Obrazac za prikupljanje podataka

Centralna bolnicka ljekarna, Klini¢ka bolnica Dubrava

Avenija Gojka Sugka 6, 10000 Zagreb
Tel: +385 1290 3303

Pripremio:
Datum:

NAJBOLIA MOGUCA MEDIKACIISKA POVIJEST

PACUENT

broj:

Ime: Prezime:

Spol: M/Z
Maticni broj: Dob:

Br.telefona:

Br. telefona lijecnika primarne zdravstvene

zastite:

INFORMIRANI PRISTANAK

Pisana potvrda za primanje usluge od pacijenta

POZNATE ALERGUE | REAKCUJE

DODATNI PODACI

Datum primitka:

Odjel:

Razlog dolaska u bolnicu (hitni/elektivni

prijem)

Prisutnost drugih

bolesti:

NAVIKE

Alkohol (broj pi¢a dnevno):

Pusenje (broj cigareta dnevno/godine):

Droge (povremeno uZivanje droga):

Nedavna hospitalizacija:

Povijest nuspojava:

Tjelesna masa: Visina: Kreatinin u
serumu:

Stupanj obrazovanja:

Zivi: sam/ s obitelji ili skrbnikom/ dom za starije




IZVOR PODATAKA:

Pacijent

Prethodna bolni¢ka dokumentacija

Lije¢nik primarne prakse

Obitelj Skrbnik

Pregled spremnika

Javni ljekarnik

Pacijentova vlastita lista lijekova

Propisana terapija u bolnici

Lijek (zasti¢eni
naziv/genericki naziv)

Doza

Put
primjene

Interval
doziranja

Komentari

Koristenje drugih lijekova, OTC lijekova, dodataka prehrani, biljnih pripravka tijekom

boravka u bolnici

OTC lijekovi,
dodaci prehrani,
biljni pripravci,

drugi lijekovi

Doza

Put
primje
ne

Interv
al
dozira
nja

Za Sto
koristite

Tko je
preporuci
0
primjenu

Komentari




Prilog 2A: Beersov protokol

Beersovi kriteriji za potencijalno neprikladne lijekove- neovisni o dijagnozi i stanju

Lijek Problem Stupanj
ozbiljnosti
Propoksifen i kombinacije Ima nekoliko prednosti u analgeziji pred Nizak
(ASK) paracetamolom, ipak ima nepovoljan ucinak drugih
opioida.
Indometacin Od svih dostupnih NSAID stvara najvise CNS Visok
nuspojava.
Pentazocin Opioid koji uzrokuje mnoge nuspojave CNS-a, Visok
ukljucujuéi konfuziju i halucinacije, ¢e$¢e nego ostali
opioidni lijekovi. Uz to, mijeSani je agonist i
antagonist.
Trimetobenzamid Jedan od najmanje uéinkovitih antiemetika, moze Visok
izazvati EPS nuspojave.
Miorelaksansi i spazmolitici: Stariji bolesnici ih lo§e podnose, pokazuju Visok
metokarbamol,karisopodol, antikolinergi¢ko djelovanje, sedaciju, slabost; upitna
klorzoksazon, metaksalon, uc¢inkovitost u dozama koje starije osobe podnose.
ciklobenzaprin i oksibutinin (ne
oblici s produzenim
oslobadanjem)
Flurazepam Benzodiazepinski hipnotik koji ima jako dugo t1/2 kod | Visok
starijih, izaziva sedaciju i povecava incidenciju padova
i prijeloma. Preferiraju se srednje- ili kratkodjelujuci
benzodiazepini.
Amitriptilin, klordiazepoksid- Zbog svog jakog antikolinergickog djelovanja i Visok
amitriptilin i perfenazin- uzrokovanja sedacije, amitriptilin je rijetko
amitriptilin antidepresiv izbora kod starijih.
Meprobamat Razvija ovisnost i uzrokuje sedaciju. Pacijenti koji ga Visok
koriste duze vrijeme mogu postati ovisnici pa je
potrebno postepeno povlacenje lijeka.
Benzodiazepini Zbog povecane osjetljivosti starijih na benzodiazepine, | Visok
(kratkodjelujuéi): lorazepam > 3 | manje doze mogu biti u¢inkovitije i sigurnije. Ukupna
mg, oksazepam > 60 mg, dnevna doza rijetko prelazi preporu¢eni maksimum.
alprazolam > 2 mg,
temazepam > 15 mg i triazolam
(doze > 0.125 mg)
Benzodiazepini (dugodjeluju¢i): | Imaju dugo t1/2 kod starijih (nekoliko dana), izazivaju | Visok
klordiazepoksid, dugotrajnu sedaciju i poveéavaju incidenciju padova i
klordiazepoksid-amitriptilin, prijeloma. Ako je benzodiazepin potreban, preferiraju
diazepam se srednje- i kratkodjelujuci.
Dizopiramid Ima najjace negativno inotropno djelovanje u usporedbi | Visok
s ostalim antiaritmicima i zbog toga moze uzrokovai
zatajenje srca kod starijih. Ima i znacajna
antikolinergicka djelovanja. Koristiti druge
antiaritmike.
Digoksin, doza ne smije biti Smanjeni bubrezni klirens moze povecati rizik Nizak
>0.125 mg/d, osim u terapiji toksicnosti.
atrijske aritmije
Dipiridamol- kratkodjelujudi. Moze uzrokovati ortostatsku hipotenziju. Nizak
Ne uzimati u obzir
dugodjelujuéi dipiridamol (koji
ima bolja svojstva kod starijih)
0sim u pacijenata s umjetnim
sr¢anim zaliscima
Metildopa i metildopa- Moze uzrokovati bradikardiju i pogorsati depresiju u Visok




hidroklorotiazid starijih.

Reserpin, doze > 0.25 mg Moze uzrokovati depresiju, impotenciju, sedaciju i Nizak
ortostatsku hipotenziju

Klorpropamid Ima produzeno t1/2 u odraslih pa prolongira Visok
hipoglikemiju. Jedini oralni antidijabetik koji uzrokuje
SIADH.

Gastrointestinalni spazmolitici: | Imaju jaka antikolinergi¢ka djelovanja i upitnu Visok

diciklomin, hiosciamin, ucinkovitost. Treba ih izbjegavati, osobito dulju

propantelin i klidinium- primjenu.

kloraldiazepoksid

Antihistaminici i Svi bezreceptni i mnogi antihistaminici na recept imaju | Visok

antiholinergici: klorfeniramin, potencijalno antikolinergicko djelovanje.

difenhidramin, hidroksizin, Antihistaminici koji ne utjeGu na kolinergi¢ni sustav se

ciproheptadin, prometazin, preferiraju u starijih za lijeCenje alergija.

tripelenamin i

deksklorfeniramin

Difenhidramin Moze uzrokovati konfuziju i sedaciju. Ne koristiti kao | Visok
hipnotik, a pri upotrebi kod hitnih alergijskih reakcija
koristiti najmanju moguéu dozu.

Ergot mesiloidi i ciklandelat U dozama u kojima je prou¢avan u studijama nije Nizak
dokazana ucinkovitost.

Fero sulfat, doza > 325 mg/d Apsorbirana koli¢ina nije dramati¢no povecana, ali je Nizak
uvelike povecana ucestalost konstipacije.

Svi barbiturati (osim Izazivaju ovisnost i viSe $tetnih u¢inaka nego vecina Visok

fenobarbitala) osim u kontroli sedativa ili hipnotika u starijih.

napadaja

Meperidin U dozama u kojima se naj¢esce koristi nije uéinkovit. Visok
Moze uzrokovati konfuziju, ima brojne nedostatke u
odnosu na ostale opioide.

Tiklopidin Dokazano je kako nije u¢inkovitiji od aspirina u Visok
prevenciji zgruSavanja, ali moze biti znacajno
toksi¢niji. Postoje sigurnije i u¢inkovitije alternative.

Ketorolak Svakodnevno i dugotrajno koriStenje treba izbjegavati | Visok
u starijih zbog visoke incidencije asimptomatskih
gastrointestinalnih patoloskih stanja.

Amfetamin i anoreksici Koristenje je povezano s razvijem ovisnosti, Visok
hipertenzije, angine pektoris i infarkta miokarda.

NSAID (dugotrajno koristenje, Mogu uzrokovati gastrointestinalno krvarenje, Visok

dugodjelujuci, neselektivni): bubrezno zatajenje, poviSeni krvni tlak i sr¢ano

naproksen, oksaprozin i zatajenje.

piroksikam

Fluoksetin (svakodnevno Ima dugo poluvrijeme zivota i rizik prekomjerne Visok

uzimanje) stimulacije SZS, agitacije i nastanka poremecaja
spavanja. Postoje sigurnije alternative.

Laksativi (samo dugotrajno Mogu pogorsati disfunkciju crijeva. Visok

koristenje): bisakodil, cascara

sagrada i neoloidb (osim uz

koristenje opijatskih analgetika)

Amiodaron Povezan s produljenjem QT intervala, nastankom Visok
,torsades de pointes* i nedostatkom uc¢inkovitosti u
starijih.

Orfenadin Uzrokuje jacu sedaciju i antikolinergicka djelovanja Visok
nego drugi sigurniji lijekovi iste skupine.

Gvanetidin Moze uzrokovati ortostatsku hipotenziju. Postoje Visok
sigurnije alternative.

Guanadrel M oZe uzrokovati ortostatsku hipotenziju. Visok

Ciklandelat Nedostatak u¢inkovitosti. Nizak




Izoksurpin Nedostatak ucinkovitosti. Nizak

Nitrofurantoin Moze uzrokovati bubrezno o$tecenje. Postoje sigurnije | Visok
alternative.

Doksazosin Moze uzrokovati hipotenziju, suha usta i urinarne Nizak
probleme.

Metiltestosteron Moze uzrokovati hipertrofiju prostate i probleme sa Visok
srcem.

Tioridazin Vecéi potencijal izazivanja CNS nuspojava i EPS-a. Visok

Mesoridazin CNS i EPS nuspojave. Visok

Nifedipin- kratkodjelujuci Moze uzrokovati hipotenziju i konstipaciju. Visok

Klonidin Moze uzrokovati ortostatsku hipotenziju i CNS Nizak
nuspojave.

Mineralna ulja Mogu uzrokovati nezeljena djelovanja vezana uz Visok
aspiraciju.

Cimetidin Nspojave CNS- a ukljuéujuci konfuziju. Nizak
Etakrinska kiselina Moze uzrokovati hipotenziju i disbalans elektrolita. Nizak
Postoje sigurnije alternative.

Preparati osusene §titnjace Povezani s neZeljenim djelovanjem na kardiovaskularni | Visok

sustav. Postoje sigurnije alternative.
Amfetamini, osim CNS stimulirajuéi negativni u¢inci. Visok
methilfenidat hidroklorida i
anoreksika
Estrogen, sam, oralno Dokazana karcinogenost (dojka i endometrij), Nizak

nedostatak kardioprotektivnog ucinka kod starijih Zena.




Beersovi kriteriji za potencijalno neprikladne lijekove- ovisni o dijagnozi i stanju

Bolest ili stanje

Lijek

Problem

Stupanj
ozbiljnosti
(visok/nizak)

Sréano zatajenje

Dizopiramid i lijekovi s visokim
udjelom natrija (natrij i natrijeve
soli: alginat, bikarbonat, bifosfat,
citrat, fosfat, salicilat i sulfat)

Negativno inotropno djelovanje,
poticu retenciju tekuéine i
pogorsanje sréanog zatajenja.

Visok

Hipertenzija Pseudoefedrin, amfetamini i Mogu uzrokovati porast krvnog Visok
tablete za mrSavljenje tlaka zbog simpatomimeticke
(*fenilpropanolamin hidroklorid- | aktivnosti.
povucen 2001.)
Gastricki ili NSAID (bez koksiba), aspirin Mogu pogorsati postojece ulkuse i | Visok
duodenalni ulkus | (=325 mg) izazvati pojavu novih.
Epilepsija ili Klozapin, klorpromazin, Mogu smanjiti prag pojave Visok
gréevi tioridazin i tiotiksen gréeva.
Poremecaji Aspirin, NSAR, dipiridamol, Produljenje vremena zgruSavanja, | Visok
zgrusavanja krvi tiklopidin i klopidogrel porast INR, inhibicija agregacije
ili antikoagulantna trombocita i kao posljedica
terapija povecani rizik krvarenja.
Optrukcija Antikolinergici i antihistaminici, | Smanjeno mokrenje, uzrokuju Visok
mokraénog GI spazmolitici, misi¢ni retenciju urina.
mjehura relaksansi, oksibutinin, flavoksat,
antidepresivi, dekongestivi i
tolterodin
Stres a blokatori (doksazosin, prazosin | Mogu izazvati poliuriju i Visok
inkontinencija i terazosin), antikolinergici, TCA | pogorsati inkontinenciju.
(imipramin-, doksepin- i
amitriptilin-hidroklorid),
dugodjelujuci benzodiazepini
Aritmije TCA: imipramin hidroklorid, Proaritmicko djelovanje i moguce | Visok
doksepin hidroklorid i amitriptilin | promjene QT intervala.
hidroklorid
Nesanica Dekongestivi, teofilin, Stimulacija SZS. Visok
metilfenidat, MAOI i amfetamini
Parkinsonova Metoklopramid, konvencionalni Antidopaminergicka/kolinergicka | Visok
bolest antipsihotici i takrin djelovanja.
Kognitivni Barbiturati, antikolinergici, Izazivaju poremeéaje SZS. Visok
poremecaji antispazmolitici, misiéni
relaksansi; SZS stimulatori:
dekstroamfetamin, metilfenidat,
metamfetamin i pemolin
Depresija Dugotrajno uzimanje Mogu uzrokovati ili pogorsati Visok
benzodiazepina. Simpatolitici: depresiju.
metildopa, reserpin i gvanetidin
Anoreksija i Stimulatori SZS: Utje¢u na smanjenje apetita. Visok
pothranjenost dekstroamfetamin, metilfenidat,
metamfetamin, pemolin i
fluoksetin
Sinkopa ili padovi | Kratko do srednje-dugodjeluju¢i | Mogu izazvati ataksiju, Visok
benzodiazepini i TCA poremecaje psihomotornih
(imipramin, doksepin i funkcija, sinkope i nove padove.
amitriptilin)
SIADH/ SSRI: fluoksetin, citalopram, Mogu uzrokovati ili pogorsati Nizak
hiponatremija fluvoksamin, paroksetin, sertralin | SIADH.
Poremecaji Bupropion Moze smanyjiti prag podrazaja. Visok




gréenja??

Gojaznost Olanzapin Moze povecati apetit ili Nizak
uzrokovati povecanje tjelesne
tezine.
KOPB Dugodjelujuéi benzodiazepini: Nezeljena djelovanja sa Visok
klordiazepoksid, klordiazepoksid- | simptomima SZS, mogu
amitriptilin, klidinium- uzrokovati ili pogorsati depresiju
klordiazepoksid, diazepam, disanja.
kuazepam, halazepam i
klorazepat; § blokatori:
propranolol
Kroniéna Blokatori kalcijevih kanala, Mogu pogorsati konstipaciju. Nizak

konstipacija

antikolinergici, TCA (imipramin-
,doksepin- i amitriptilin
hidroklorid)




Prilog 2B: STOPP protokol

Lijek

Stanje i problem

Digoksin

U dugotrajnoj terapiji u dozi > 125 mcg/dan uz osteéenje bubrezne funkcije
(GFR < 50 ml/min, kreatinin u serumu > 150 mcmol/l) zbog povecanog rizika
od toksi¢nog djelovanja.

Diuretici Henleove
petlje

Za lijecenje edema skocnih zglobova (bez klinickih znakova sréanog
zatajenja) zbog nedostatka dokaza i postojanja primjerenijeg lijecenja
(elasti¢ne Carape).

Diuretici Henleove

Kao prva linija u monoterapiji hipertenzije (postoje sigurnije i u¢inkovitije

petlje alternative).
Tiazidni diuretici S prethodno dijagnosticiranim gihtom jer mogu uzrokovati pogorsanje bolesti.
B-blokatori Neselektivni- kod KOPB-a zbog rizika pogorsavanja bronhospazma.

U kombinaciji s verapamilom zbog povecanog rizika simptomatskog
sr¢anog bloka.

Verapamil i diltiazem

Kod sréanog zatajenja (NYHA klasa III 1 IV) jer ga mogu pogorsati.

Blokatori kalcijevih
kanala

Uz kroni¢nu konstipaciju zbog moguceg pogorsanja konstipacije.

Aspirin

U kombinaciji s varfarinom bez antagonista histaminskih H2 receptora (osim
cimetidina zbog interakcije s varfarinom) ili IPP-a zbog visokog rizika Gl
krvarenja.

S prethodnom ulkusnom bolesti bez antagonista histaminskih H2 receptora
zbog rizika od krvarenja.

U dozi > 150 mg/dan zbog povecanog rizika od krvarenja i nedostatka dokaza
0 vecoj ucinkovitosti.

Bez prethodnih simptoma koronarne, cerebralne ili periferne vaskularne
bolesti ili trombotskih dogadaja aspirin nije indiciran.

Za lijeCenje vrtoglavica koje nisu simptom cerebrovaskularnih bolesti aspirin
nije indiciran.

Uz postojece poremecaje zgrusavanja zbog povecanog rizika od krvarenja.

Varfarin

U kombinaciji s aspirinom bez antagonista histaminskih H2 receptora (osim
cimetidina zbog interakcije s varfarinom) ili IPP-a zbog visokog rizika Gl
krvarenja.

Za lijecenje pluéne embolije u trajanju duljem od 12 mjeseci zbog nedostataka
dokaza o koristi lijecenja.

Uz postojece poremecaje zgrusavanja zbog povecanog rizika od krvarenja.

Dipiridamol

Kao monoterapija u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti zbog
nedostatka dokaza.
Uz postojeée poremecaje zgrusavanja zbog povecanog rizika od krvarenja.

Klopidogrel

Uz postojece poremecaje zgrusavanja zbog povecanog rizika od krvarenja.

Tricikli¢ki
antidepresivi

Uz demenciju zbog rizika od pogor$anja kognitivnog oStecenja.

Uz glaukom jer TCA mogu pogorsati glaukom.

Uz poremecaje sréane provodnje zbog proaritmickog djelovanja TCA.

Uz konstipaciju jer TCA mogu pogorsati konstipaciju.

Uz opijate i blokatore kalcijskih kanala jer TCA mogu pogorsati konstipaciju.
Uz prostatizam i prethodnu retenciju urina, zbog povecanog rizika za nastanak
retencije urina.




Benzodiazepini

(dugodjelujudi ):

klordiazepoksid,

fluazepam,

nitrazepam i Izbjegavati zbog visokog rizika nastanka produljene sedacije, konfuzije,

klorazepat- upotreba | poremecaja ravnoteZe i padova.

> 1 mjesec i

benzodiazepini s

dugodjeluju¢im

metabolitima-

diazepam

Neuroleptici Pri koristenju > 1 mjesec zbog visokog rizika za pojavu konfuzije, hipotenzije,
ekstrapiramidnih nezeljenih djelovanja i padova.
Pri koristenju > 1 mjesec u bolesnika s Parkinsonovom bolesti zbog rizika od
pogorsanja ekstrapiramidnih simptoma.

Fenotijazini U bolesnika s epilepsijom jer fenotijazini mogu sniziti prag nastanka gréeva.

Antikolinergici

U lijecenju ekstrapiramidnih nezeljenih djelovanja neuroleptika zbog rizika
antikolinergicke toksi¢nosti.

SSRI

S prethodno klinicki znacajnom hiponatremijom (definiranom kao
nejatrogena, Na < 130 mmol/L u prethodna dva mjeseca).

Antihistaminici (prva
generacija):
difenhidramin,
klorfeniramin,
ciklizin i prometazin

Produljeno koristenje (> 1 tjedan) zbog rizika od sedacije i antikolinergickog
nezeljenog djelovanja.

Difenoksilat,
loperamid i kodein
fosfat

Za lijecenje proljeva nepoznatog uzroka zbog rizika od odgadanja dijagnoze,
moguceg pogorsanja konstipacije s pojavom povremenih proljeva, pogorSanja
toksi¢énog megakolona u upalnim bolestima crijeva, usporenog oporavka
nakon neprepoznatog gastroenteritisa.

Za lijecenje teSkog infektivnog gastroenteritisa (npr. proljev s primjesama
krvi, visoka temperatura i teska sustavna toksemija) zbog rizika od pogorsanja
ili duljeg trajanja infekcije.

Proklorperazin,
metoklopramid

Uz parkinsonizam zbog rizika od pogor$anja parkinsonizma.

IPP U ulkusnoj bolesti u punoj terapeutskoj dozi > 8 tjedana.

Antikolinergi¢ni . . .. _ .
spazmolitici Uz kroni¢nu konstipaciju zbog rizika od pogorSanja konstipacije.

Teofilin Kao monoterapija za KOPB jer postoja sigurnija i u¢inkovitija alternativa i

zbog rizika od neZeljenih djelovanja zbog uske terapijske Sirine.

Kortikosteroidi
(sustavni)

Kao terapija odrZzavanja u umjerenom do teSkom KOPB umjesto inhalacijskih
kortikosteroida zbog nepotrebnog izlaganja dugotrajnim nezeljenim
djelovanjima sustavnih kortikosteroida.

Ipratropij, aerosol

U bolesnika s glaukomom zbog moguceg pogorsanja glaukoma.




NSAID

S prethodnom ulkusnom bolesti ili GI krvarenjem, osim uz istovremeno
uzimanje antagonista histaminskih H2 receptora, IPP-a ili misoprostola zbog
rizika od relapsa ulkusne bolesti.

Uz kroni¢no bubrezno zatajenje (GFR 20 — 50 ml/min) zbog rizika od
pogorsanja bubrezne funkcije.

Uz dugotrajno koristenje (> 3 mjeseca) zbog lijecenja umjerene boli u
zglobovima zbog osteoartritisa jer se daje prednost jednostavnijim
analgeticima koji su jednako uc¢inkoviti.

Uz umjerenu (160/100 — 179/109 mmHg) ili tesku (> 180/110 mmHg)
hipertenziju zbog rizika od pogorsanja hipertenzije.

Uz sréano zatajenje zbog rizika od pogorSanja sréanog zatajenja.

Uz varfarin istovremeno zbog rizika od Gl krvarenja.

Dugotrajna primjena, za kronicno lije¢enje gihta tamo gdje ne postoji
kontraindikacija za alopurinol jer se alopurinol smatra lijekom prvog izbora za
profilaksu gihta.

Kolhicin

Za kronicno lijecenje gihta tamo gdje ne postoji kontraindikacija za alopurinol
jer se alopurinol smatra lijekom prvog izbora za profilaksu gihta.

Kortikosteroidi

Kao dugotrajna (> 3 mjeseca) monoterapija za reumatoidni artritis ili
osteoartritis zbog rizika od tezih sustavnih nezeljenih djelovanja
kortikosterida.

Antimuskarinski

Uz demenciju zbog rizika od pogorsanja konfuzije i agitacije.

lijekovi Uz kroni¢ni glaukom zbog rizika od akutnog pogorsanja glaukoma.
Uz kroni¢nu konstipaciju zbog rizika od pogorsanja konstipacije.
Uz kroni¢ni prostatizam zbog rizika od retencije urina.

a-blokatori U muskaraca s uc¢estalom inkontinencijom (npr. > 1 epizoda

inkontinencije/dan) zbog rizika od uéestalog mokrenja i pogorsanja
inkontinencije.
Uz trajni urinski kateter (npr. primjena > 2 mjeseca) jer lijek nije indiciran.

Klorpropamid,

Uz Sec¢ernu bolest tip 2 zbog rizika od produljene hipoglikemije.

glibenklamid

Estrogeni Uz prethodno lijeceni karcinom dojke ili venske tromboembolije zbog
povecéanog rizika od ponovnog nastanka.
Bez progestogena u bolesnica s intaktnim uterusom zbog rizika od karcinoma
endometrija.

B-blokatori Uz Secernu bolest i ¢este epizode hipoglikemije (npr. > 1 epizoda mjesecno)

zbog rizika maskiranja simptoma hipoglikemije.

Antihistaminici (prve
generacije)

Mogu uzrokovati sedaciju i poremecaj osjetila.

Benzodiazepini

Mogu uzrokovati sedaciju i poremecaj osjetila te ravnoteze.

Neuroleptici

Mogu uzrokovati poremecaje koordinacije i parkinsonizam.

Opijati

Dugotrajno koristenje u bolesnika s viestrukim padovima zbog rizika
omaglica, posturalne hipotenzije i vrtoglavica.

Vazodilatatori

U bolesnika s perzistentnom posturalnom hipotenzijom (npr. pad sistolickog
krvnog tlaka > 20 mmHg) zbog rizika od sinkope i pada.

Opijati

Dugotrajno koristenje jakih opijata (npr. morfina ili fentanila) kao prva linija
terapije za srednju do umjerenu bol jer SZO princip ljestava nije uocen.
Redovno koristenje dulje od dva tjedna u bolesnika s kroniénom
konstipacijom bez koristenja laksativa zbog rizika od teske konstipacije.
Dugotrajno koristenje u bolesnika s demencijom osim ako nije indicirana
palijativna skrb ili lijeCenje umjerene do teske kroni¢nog bola zbog rizika od
pogorsanja kognitivnog oStecenja.




TUMAC:

Kardiovaskularni sustav

SrediSnji ziv€ani sustav

Gastrointestinalni sustav

Kostano-mi$iéni sustav

Urogenitalni sustav

Lijekovi s nezeljenim djelovanjem na osobe sklone padovima




Prilog 2C: Sveobuhvatni protokol

Sveobuhvatni protokol- Lijekovi s nepovoljnim omjerom korist/rizik

Lijek ‘ Moguca nuspojava ‘ Moguce terapijsko rieSenje
Analgetici
Indometacin Ozbiljne nuspojave CNS-a. Kratkoro¢no koristenje slabih

NSAID (ibuprofen),
paracetamola ili slabih opioida
(tramadol).

Istovremeno 2 ili vise NSAID

Ucinkovitost nije povecéana,
povecan rizik nuspojava.

Kratkoro¢no koristenje samo 1
slabog NSAID (ibuprofen).

Dugoroc¢no u punoj dozi,
NSAID duljeg t1/2; naproksen,
piroksikam

Povecan rizik GIT krvarenja,
zatajenja bubrega i srca,
povecanog krvnog tlaka.

Kratkoro¢no koristenje slabih
NSAID (ibuprofen),
paracetamola ili slabih opioida
(tramadol, kodein).

Lijekovi s antikolinergi¢nim djelovanjem

Antidepresivi; amitriptilin,
maprotilin

Antikolinergi¢ne nuspojave,
kardiotoksi¢nost u prekomjernim
dozama.

SSRI osim fluoksetina i SNRI
(venlafaksin, duloksetin®*).

Antipsihaotici; flufenazin,
levomepromazin

Antikolinergi¢ne nuspojave.

Atipi¢ni antipsihotici sa
slabijim antikolinergi¢nim
ucincima (olanzapin,
kvetiapin, risperidon).

Antihistaminici; difenhidramin,
dimenhidrinat

Antikolinergi¢ne nuspojave,
sedacija, pospanost.

Antihistaminici bez
antikolinergi¢nog ucinka
(cetirizin, levocetirizin,
loratadin, desloratadin).

Istovremeno koristenje
antikolinergika

Povecanje antikolinergi¢nih
nuspojava.

Izbjegavanje lijekova s
antikolinergi¢nim
djelovanjem.

Sedativi ili hipnotici

Dugodjelujuci benzodiazepini;
diazepam, bromazepam,
nitrazepam, flurazepam

Produzena sedacija i pospanost,
povecan rizik padova.

Kratkodjelujuéi benzodiazepini,
doza veca polovici doze u
mladih odraslih osoba
(lorazepam > 3mg, oksazepam
> 60 mg, alprazolam >2mg)

Ucinkovitost nije povecéana,
povecan rizik nuspojava.

Kratkodjelujuéi
benzodiazepini u dozi manjoj
ili jednakoj polovici doze u
mladih odraslih osoba.

Meprobamat

Jaki sedativni u¢inak, aditivan
kod produZzene upotrebe.

Antihipertenzivi

Ostali antihipertenzivi, osim

Metildopa Bradikardija, egzacerbacija
depresije.

Klonidin Ortostatska hipotenzija.

Moksonidin Glavobolja, vertigo, astenija.

diuretika, blokatora kalcijevih

Nifedipin, kratkodjelujuéi

Posturalna hipotenzija, infarkt
miokarda.

kanala (osim
kratkodjelujucih), ACEI,
ARB.

antikolinergi¢no djelovanje.

Doksazosin Hipotenzija, suhoca usta, urinarna
inkontinencija.

Antiaritmici

Amiodaron Produljenje QT intervala, rizik Drugi antiaritmici ovisno o
"torsade de pointes"”, smanjena tipu aritmije (beta blokatori,
ucinkovitost u starijih. propafenon, blokatori

Diizopiramid Negativno inotropno i kalcijevih kanala).




Digoksin > 0.125mg

Smanjen bubrezni klirens i
povecan rizik nuspojava.

Antiagregacijski lijekovi i vazodil

atatori

Tiklopidin

Krvne i jetrene nuspojave.

Dipiridamol

Vazodilatacija i posturalna
hipotenzija, upitna u¢inkovitost.

Klopidogrel, aspirin.

Lijekovi u lijeCenju poremecaja GIT-a

Cimetidin Nuspojave CNS-a, konfuzija, Drugi antagonisti H2
Ceste interakcije. receptora.
Skopolamin Antikolinergik, nema dokazanu Mebeverin.

ucéinkovitost.

Dugotrajno koristenje
stimuliraju¢ih laksativa;
bisakodil, senozidi

Pogorsava sindrom iritabilnog
crijeva.

Osmotski laksans ( laktuloza).

Dugodjelujuce sulfonilureje

Klorpropamid, glibenklamid

Produzena hipoglikemija.

Kratko- ili srednjedjelujuce
sulfonilureje (gliklazid,
glipizid).

Miorelaksansi

Baklofen Pospanost, amnezija, padovi. ‘ Tiokolhikozid, mefenesin.
Opioidni analgetici
Pentazocin Vise nuspojava CNS-a,
ukljuéujuci konfuzije i
halucinacije; mijeSani agonisti i Drugi opioidi s boljim
antagonisti. omjerom rizik/korist
Meperidin U dozama u kojima se najéesce (tramadol, oksikodon).
koristi nije uéinkovit oralni
analgetik, moze uzrokovati
konfuziju
Ostali

Ferosulfat > 325 mg/dne

Povecana ucestalost konstipacije .

Doze <325 mg/dne.

Nitrofurantoin

Moze uzrokovati insuficijenciju
bubrega, pneumopatiju, perifernu
neuropatiju i alergijske reakcije.

Ostali antibiotici ovisno o
antibiogramu.

Metiltestosteron

potencijal izazivanja hipertrofije
prostate i sréanih problema.

Izbjegavati testosteronske
zamjene.

Estrogen (sam,oralno)

Karcinogen, smanjen
kardioprotektivni ucinak.

Ako je indicirano, koristiti
kombinacije estrogena i
progesterona, HNT Koristiti
najkra¢e moguce vrijeme.

Tioridazin

Veéi potencijal izazivanja CNS i
EPS nuspojava.

Atipicni antipsihotici sa
slabijim antikolinergi¢nim
ucincima (olanzapin,
kvetiapin).

Fluoksetin (svaki dan)

Dugo t1/2 i rizik pretjerane
stimulacije CNS-a, problemi sa
spavanjem, povecana agitacija.

Ostali SSRI ili SNRI.




Sveobuhvatni protokol- Lijekovi upitne ucinkovitosti

Cerebralni vazodilatatori

Dihidroergotoksin

Ginko biloba

Pentoksifilin

Piracetam

Betahistin (osim kod Nema dokazane ucinkovitosti, postoji Terapijska apstinencija.
Menierovog sindroma i rizik posturalne hipotenzije, padova,

vestibularnog vertiga) glavobolje, zelu¢anih problema.

Cinarizin (osim kod Menierova
sindroma i vestibularnog
vertiga)




Sveobuhvatni protokol- Lijekovi koje treba izbjegavati u odredenim bolestima/ stanjima

Zatajenje srca

Dizopiramid

Negativan inotropni u¢inak.

Antiaritmici koji nemaju negativan
inotropni ucinak.

Lijekovi s visokim
sadrzajem natrija
(natrij i soli;
bikarbonat, bifosfat,
citrat, fosfat,
salicilat i sulfat

Potencijal uzrokovanja retencije
tekucine i egzacerbacije sr¢anog
zatajenja .

Izbjegavanje ovih lijekova.

Blokatori kalcijevih
kanala osim
dihidropiridina

Negativan inotropni u¢inak.

Izbjegavanje verapamila i diltiazema.
Ovisno o osnovnoj dijagnozi
(hipertenzija, angina) Kkoristiti lijek
koji nema negativan inotropni ucinak.

Dugotrajno
propisivanje NSAID

Potencijal uzrokovanja retencije
tekucine i egzacerbacije sr¢anog
zatajenja.

Paracetamol ili slabi opioid
(tramadol). Nadziranje
kardiovaskularnih funkcija.

Hipertenzija

Pseudoefedrin

Moze povisiti krvni tlak zbog
simpatomimeticke aktivnosti.

Izbjegavati OTC pripravke za
prehladu i kasalj koji sadrze ovu
supstancu.

Dugotrajno
propisivanje NSAID

Mogu povisiti krvni tlak zbog
retencije soli i tekucine.

Paracetamol ili slabi opioid
(tramadol). Nadziranje krvnog tlaka.

Kronicno zatajenje bubrega

Dugotrajno
propisivanje NSAID

Moze smanjiti bubrezni protok krvi i
pogorsati zatajenje bubrega.

Paracetamol ili slabi opioid
(tramadol). Nadziranje bubrezne
funkcije.

Gastricki ili duodenalni ulkus

Paracetamol ili slabi opioid

NSAID Mogu uzrokovati egzacerbaciju (tramadol). Ako je koriStenje
postojecih ili stvaranje novih ulkusa. | neizbjezno, koristiti NSAID s
najmanje Gl rizika (ibuprofen) u
kombinaciji s IPP.
Aspirin Moze uzrokovati egzacerbaciju Koristiti u kombinaciji s IPP.
postojecih ili stvaranje novih ulkusa.
Epilepti¢ni napadaji

Klozapin, tioridazin

Bupropion

Mogu sniziti prag napadaja.

Atipi¢ni antipsihotici koji nemaju
prokonvulzivni uc¢inak i s povoljnim
profilom rizik/korist (olanzapin,
kvetiapin, risperidon).

SSRI osim fluoksetina i SNRI.

Poremecaji zgruSavanja krvi ili antikoagulacijska terapija

NSAID

Aspirin

Klopidogrel

Povecan rizik krvarenja.

Za analgeziju koristiti paracetamol ili
slabi opioid (tramadol).

Ako je kombiniranje neizbjezno,
koristiti s velikim oprezom i redovito
pratiti pacijenta.

Cimetidin (kod
pacijenata na
varfarinu)

Moze povecati vrijednosti INR-a i
rizik krvarenja.

Ostali antagonisti H2 receptora ili IPP.

Opstrukcija protoka mokraénog mjehura

Antikolinergici
Inkontinencija
izazvana stresom

Mogu smanjiti protok urina koji vodi
retenciji urina .

Koristenje lijekova bez
antikolinergi¢nog ucinka.




Alfa blokatori
(doksazosin,
urapidil)

Mogu inducirati ili pogorsati
inkontinenciju.

Antikolinergici

Koristenje drugih antihipertenziva
(ACEI ili ARB), antidepresiva (SSRI
ili SNRI), sedativa/hipnotika

Tricikli¢ki (kratkotrajno koriStenje ili
antidepresivi kratkodjeluju¢i benzodiazepini).
Dugodjelujuéi Izbjegavati antikolinergike.
benzodiazepini

Aritmije

Tricikli¢ki Zabrinutost zbog proaritmickih SSRI osim fluoksetina i SNRI.

antidepresivi

ucinaka i sposobnosti promjene QT
intervala .

AV blok

Triciklicki

antidepresivi Mogu pogorsati zatajenje srca.

Digoksin Izbjegavati digoksin, ne-

Verapamil dihidropiridinske bloka_ltore_ ka}lcij_evih
kanala, beta blokatore i antiaritmike.

Nesanica

Dekongestivi

Zabrinutost zbog stimulativnog

Teofilin

ucinka na CNS.

Metilfenidat

MAO inhibitori

Kratkotrajna topikalna primjena.

Inhalirajuéi bronhodilatatori.

Izbjegavati ove lijekove.

Druge vrste antidepresiva.

Parkinsonova bolest

Metoklopramid

Zabrinutost zbog njihovih

Tipicni antipsihotici

antidopaminergickih/kolinergic¢kih
ucinaka.

Drugi antiemetici.

atipicni antipsihotici s manjom D2

(flufenazin, blokiraju¢om aktivnos$¢u (kvetiapin ili
haloperidol) klozapin).

Inhibitori Memantin u terapiji demencije.
acetilkolinesteraze

(donepezil)

Depresija

Dugotrajno Kratkotrajno koriStenje

koristenje benzodiazepina.

benzodiazepina Moze izazvati ili pogorSati depresiju.

Metilfenidat Izbjegavati ovaj lijek.
Simpatolitici; Ostali antihipertenzivi ( uklju¢ujuéi

metildopa i reserpin

beta blokatore).

Anoreksija i malnutri

cija

Stimulatori CNS-a
(metilfenidat)

Zabrinutost zbog supresije apetita.

Fluoksetin

Izbjegavati ovaj lijek.

Pazljivo koristenje drugog SSRI ili
SNRI s kra¢im t1/2.

Sinkopa ili padovi

Kratko- do
srednjedjelujudi
benzodiazepini

Mogu uzrokovati ataksiju, sinkopu,
poremetiti psihomotorne funkcije,

Dugodjelujuci
benzodiazepini

dodatne padove.

Tricikli¢ki
antidepresivi

Tipicni antipsihotici
(flufenazin,
haloperidol)

Izbjegavati benzodiazepine.

Izbjegavati benzodiazepine.

SSRI osim fluoksetina i SNRI.

Atipicni antipsihotici s manjom alfa
blokiraju¢om aktivnoscu (kvetiapin,
ziprasidon, aripiprazol).




Sindrom neodgovarajuéeg izlucivanja antidiuretskog hormona SIADH)/ hiponatremija

SSRI Mogu uzrokovati ili pogorsati Vecina antidepresiva i antipsihotika je
SIADH. povezana s SIADH. Prekinuti terapiju
ili koristiti lijek druk¢ijeg
farmakoloskog profila i nadzirati
serumsku razinu natrija. Razmotriti
prateci tretman s demeklociklinom .
Gojaznost
Olanzapin Moze stimulirati apetit i povecati Atipi¢ni antipsihotici s manjim
tjelesnu tezinu . utjecajem na povecéanje tezine
(ziprasidon ili aripiprazol).
KOPB ili astma
Dugodjelujuci Kratkotrajna upotreba kratkodjelujucih

benzodiazepini

Neselektivni beta
blokatori

Mogu pogorsati ili uzrokovati
respiratornu depresiju .

benzodiazepina.

Selektivni beta blokatori.

Kroniéna konstipacija

Blokatori kalcijevih
kanala

Antikolinergici

Antihipertenzivi sa
sredi$njim
djelovanjem

Opioidni analgetici

Mogu uzrokovati konstipaciju.

Ostali antihipertenzivi (osim sa
sredi$njim djelovanjem) ili ostali
lijekovi protiv angine (beta blokatori,
nitrati).

Izbjegavati antikolinergike.

Ostali antihipertenzivi osim blokatora
kalcijevih kanala.

Prateéi tretman osmotskim
laksativima.

Giht

Tiazidski diuretici

Mogu ubrzati ili pogorsati giht.

Koristiti druge antihipertenzive (ARB-
losartan ili CCB- amlodipin).

Dijabetes

Kortikosteroidi

Mogu ubrzati ili pogorsati dijabetes.

Ako je terapija neizbjezna, Koristiti
najmanje moguce doze i nadzirati
glukozu u krvi.

Glaukom uskog kuta

Antikolinergici

Povecan rizik akutnog glaukoma.

Koristiti lijek bez antikolinergicke
aktivnosti.

Osteoartritis

Dugotrajno
propisivanje NSAID

Mogu uzrokovati gastropatiju,
krvarenje, retenciju vode i soli.

Paracetamol ili slabi opioid
(tramadol). Koristiti NSAID najkrace
moguce vrijeme (razmatrajuci GI rizik
pojedinog NSAID).

Ekstrapiramidalni uinci antipsihotika

Antikolinergici
(biperiden)

Mogu uzrokovati agitaciju, delirij i
pogorsati kognitivne funkcije.

Atipi¢ni antipsihotici s manje EPS
nuspojava (olanzapin, kvetiapin).

Demencija

Antikolinergici

Biperiden

Svi benzodiazepini

Barbiturati

Konvencionalni
neuroleptici (tipicni
antipsihotici)

Mogu pogorsati kognitivne funkcije.

Izbjegavati sve antikolinergike.

Izbjegavati, koristiti antiparkinsonike.

Kratkotrajna upotreba u niskim
dozama.

Izbjegavati ove lijekove.

Atipi¢ni antipsihotici; risperidon,
olanzapin, aripiprazol.




Posturalna hipotenzija

Tioridazin

Tricikli¢ki
antidepresivi

Moze pogorsati posturalnu
hipotenziju.

Atipi¢ni antipsihotici koji ne blokiraju
alfa receptore (olanzapin, risperidon,
kvetiapin).

SSRI osim fluoksetina i SNRI.

Raynaudova bolest ili

periferna vaskularna bolest

Dugotrajno
propisivanje beta
blokatora

Moze pogorsati osnovno stanje.

Blokatori kalcijevih kanala.




Sveobuhvatni protokol - Potencijalno ozbiljne interakcije lijek-lijek

1. Klini¢ki zna¢ajne farmakokineti¢ke interakcije lijek-lijek

Antiaritmici

Dizopiramid- Cimetidin 1

Dizopiramid- Makrolidi (osim azitromicina) 1

Prokainamid-Amiodaron 1

Prokainamid- Cimetidin 1

Kinidin- Cimetidin 1

Kinidin- Fluvoksamin 1

Antiepileptici

Karbamazepin- Danazol 1

Karbamazepin- Diltiazem 1

Karbamazepin- Makrolidi 1

Karbamazepin- Verapamil 1

Fenitoin- Amiodaron 1

Fenitoin- Cimetidin 1

Fenitoin- Fluoksetin 1

Fenitoin- Izoniazid 1

Fenitoin- Omeprazol 1

Kinidin- Fenitoin |

Teofilin - Fenitoin |

Varfarin- Febitoin- PT-INR |

Ostali lijekovi s niskim terapijskim indeksom

Digoksin - Klaritromicin 1

Digoksin- Amiodaron

Digoksin- Propafenon 1

Digoksin- Kinidin 1

Digoksin- Verapamil 1

Litij- ACEI 1

Litij- Diuretici 1

Litij- NSAID 1

Prokainamid- Cimetidin 1

Salicilati- Probenecid 1

Teofilin- Cimetidin 1

Teofilin- Eritromicin, Klaritromicin 1

Varfarin- Amiodaron 1

Varfarin- Makrolidi 1

Varfarin- Kinoloni 1

Varfarin- Sulfametoksazol 1

2. Malone-ove interakcije lijek- lijek koje imaju najveéi klini¢ki znac¢aj (farmakokineticki i
farmakodinamicki)

Benzodiazepini- Azolni antifungici

Ciklosporin- Rifampicin




Ergot alkaloidi- Makrolidi (osim azitromicina)

MAOI- Simpatomimetici (dopamin, efedrin, fenilefrin, pseudoefedrin)

Meperidin- MAOI

Metotreksat- Trimetoprim

Nitrati- Sildenafil

SSRI- MAQI

Teofilin- Fluvoksamin

Teofilin- Kinoloni

Tiopurini- Alopurinol

Varfarin- Derivati fibri¢ne kiselina

Varfarin- NSAID

Varfarin- Cimetidin

Varfarin- Tiroidni hormoni

Varfarin- Barbiturati

3. Ostale klini¢ki znac¢ajne interakcije lijek- lijek (farmakokineti¢ke i farmakodinamicke)

Atorvastatin/Simvastatin- Amiodaron

Kalij- Kalij Stedeci diuretici

Klopidogrel- IPP

Levodopa- MAOI

SSRI- Metoklopramid

SSRI- Tramadol

Inhibitori HMG Co-A reduktaze- Gemfibrozil

4. Klini¢ki znac¢ajne farmakodinamicke interakcije lijek- lijek

ACEI + Kalijj Stede¢i diuretici 1 kalij

ACEI + Dodaci kalija 1 kalij

Antikolinergici + Antikolinergici 1 antikolinergi¢ni u¢inak
Antihipertenzivi + NSAID | antihipertenzivni uéinak
CNS agensi (diazepam) + CNS agensi (kodein) 1 ucinak na CNS
Diuretici + NSAID | u¢inak diuretika
NSAID, Aspirin + Kortikosterodi 1 rizik peptickog ulkusa
Verapamil + Beta blokatori | otkucaji srca

Varfarin + Antiagregacijski lijekovi 1 rizik krvarenja

Antiagregacijski lijek + Antiagregacijski lijek 1 rizik krvarenja




Temeljna dokumentacijska kartica

Sveugiliste u Zagrebu Diplomski rad
Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Centar za primijenjenu farmaciju

A. Kovacica 1, 10000 Zagreb, Hrvatska

Odredivanje potencijalno neprikladnih lijekova tijekom hospitalizacije bolesnika starije
Zivotne dobi pomocu tri razlicita protokola

Emilija Katarina Lozo

SAZETAK

Cilj istrazivanja bio je odrediti ucestalost propisivanja potencijalno neprikladnih lijekova u bolesnika starije
zivotne dobi tijekom hospitalizacije koriste¢i Beersove kriterije, STOPP kriterije i sveobuhvatni protokol. U
presje¢no opservacijsko istraZivanje provedeno U Klini¢koj bolnici Dubrava bili su uklju¢eni akutno i elektivno
hospitalizirani bolesnici u dobi od 65 i viSe godina koji su uzimali dva ili viSe lijekova i koji su potpisali
pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Potencijalno neprikladni lijekovi bili su odredeni pomocu tri razlicita
protokola: Beersovih kriterija, STOPP kriterija i sveobuhvatnog hrvatskog protokola. Ukupno je bilo ukljué¢eno
100 bolesnika prosje¢ne dobi 73,99 godina (raspon 65-92), koji su u prosjeku trosili 6,84 lijekova (raspon 2-15)
te imali 3,82 dijagnoze (raspon 0-11). Pomoc¢u Beersovih kriterija otkriveno je 17,22% PNL-a, pomo¢u STOPP
kriterija 26,49% PNL-a, a sveobuhvatnim protokolom otkriveno je 56,29% PNL-a te se sveobuhvatni protokol
pokazao naju¢inkovitijim u otkrivanju PNL-a. Najce$cée propisivani potencijalno neprikladan lijek prema sva tri
protokola bio je diazepam. Pomocu tri razli¢ita protokola otkriven je visok postotak primjene neprikladnih
lijekova, a sveobuhvatni protokol hrvatskih autorica bio je uspjesniji u otkrivanju PNL-a. Koristenjem protokola
za detekciju PNL-a postize se racionalnije propisivanje lijekova, poboljSava kvaliteta Zivota i smanjuju ukupni

troskovi lijeCenja.
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SUMMARY

The aim of this study was to determine prevalence of prescribing potentially inappropriate medications (PIMs) in
elderly patients during hospitalization. Beers and STOPP criteria and a comprehensive protocol were used to
detect potentially inappropriate medications. A cross-sectional observational study was conducted in University
Hospital Dubrava. We included acutelly and electively admitted inpatients aged 65 years and older who were
taking two or more drugs and who had signed consent to participate in research. PIMs were determined using three
different protocols: Beer’s criteria, STOPP criteria and comprehensive Croatian protocols. The study included 100
patients with a median age 73,99 years (range 65-92). On average, the patients spent 6,84 medications (range 2-15)
and had a diagnosis of 3,82 (range 0-11). The Beers criteria detected 17,22% of PIMs, the STOPP criteria 26,49%
PIMs and the comprehensive protocol 56,29% PIMs. A comprehensive protocol proved to be the best tool in the
detection of PIMs. According to all three protocols, the most prevalent inappropriate drug was diazepam. Three
different protocols revealed a high percentage of inappropriate application of drugs and a comprehensive protocol
proved to be the best tool in the detection of PIMs. Using different protocols in detecting potentially inappropriate

medications causes more rational prescribing, improves life quality and reduces the overall cost of treatment.
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