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Propisivanje lijekova starijim osobama

Prescribing drugs in older people

Daniela Germin Petrovi¢*’, Vera Vlahovié-Pal¢evski

SazZetak. Propisivanje lijekova predstavlja temeljnu komponentu zdravstvene skrbi za bolesni-
ke starije dobi. Starija je populacija osjetljivija na djelovanja razlicitih lijekova zbog fizioloskih
promjena vezanih uz proces starenja. Neodgovarajuce propisivanje lijekova starijim bolesnici-
ma cCesto je povezano s vecim rizikom za nastanak nezeljenih djelovanja lijekova, povec¢anim
pobolom, smrtnosc¢u i ve¢im obimom koriStenja zdravstvene zastite. LijeCenje brojnih pratecih
bolesti i politerapija glavni su ¢imbenici rizika za pojavu nezeljenih djelovanja lijeka u starijih.
U procjeni neodgovarajuceg propisivanja lijekova koriste se razliciti eksplicitni i implicitni in-
strumenti. Najcesce koriSteni instrumenti su Beersovi kriteriji, Instrument za poboljSanje pro-
pisivanja lijekova u starijih osoba (engl. Improved Prescribing in the Elderly Tool, IPET), Instru-
ment za selekciju potencijalno neodgovarajucéeg propisivanja lijekova kod starijih osoba (engl.
Screening Tool of Older Person’ Potentially Inappropriate Prescriptions, STOP), Indeks primje-
renosti lijekova (engl. Medication Appropriateness Index, MAE) i Naranjo kriteriji. Klinicka pri-
mjena ovih kriterija moZe predstavljati ucinkovitu metodu u svrhu poboljsanja i optimalizacije
propisivanja lijekova, kao i smanjenja broja nezeljenih djelovanja lijekova u starijih bolesnika.

Kljuéne rijeci: Beersovi kriteriji, neodgovarajuce propisivanje lijekova, nezeljena djelovanja
lijeka, politerapija, starija dob

Abstract. Medication prescribing is one of the key components of the health care in the el-
derly. Elderly persons are more susceptible to the effects of various drugs due to age related
physiological changes. Inappropriate prescribing to the elderly is highly prevalent and is as-
sociated with an increased risk of adverse drug events, morbidity, mortality and health care
costs. Drug treatment of different co-morbid states and polypharmacy are main risk factors
for adverse drug events in the elderly. Inappropriate prescribing may be detected by using
different explicit or implicit tools. The most widely used tools are Beers’ criteria, Improved
Prescribing in the Elderly Tool (IPET), Screening Tool of Older Persons’ Potentially Inappro-
priate Prescriptions (STOP), Medication Appropriateness Index (MAE) and Naranjo criteria.
Clinical application of these criteria may be an efficient method to improve and optimize
drug prescribing in the elderly leading to decreasing the incidence of adverse drug events.

Key words: adverse drug events, Beers’ criteria, elderly, inappropriate prescribing, polyp-
harmacy
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uvobD

Zdravstvena zastita starijih osoba predstavlja zna-
€ajan problem unutar ukupnog sustava zdrav-
stvene zastite zbog svog socijalnog, politickog i fi-
nancijskog aspekta. Prema popisu stanovnistva iz
2001. godine u Hrvatskoj svaka je Sesta osoba
starija od 65 godina. PucCanstvo Hrvatske progre-
sivno stari i po svojoj demografskoj strukturi sta-
renja ima obiljezja zapadnih drzava Europe, zbog
Cega je Hrvatska svrstana u skupinu drzava Euro-

Neodgovarajuce propisivanje lijekova starijim osobama
znacajan je problem zbog stalnog porasta udjela starijih
osoba u opéoj populaciji.

Starije osobe najveci su potrosaci lijekova propisanih na
recept, kao i lijekova u slobodnoj prodaji.

Politerapija je znacajan ¢imbenik rizika povezan s neod-
govarajucim propisivanjem lijekova.

Primjena potencijalno neodgovarajucih lijekova u stari-
jih osoba povezana je s povecanim rizikom za nastanak
nezeljenih djelovanja lijekova, poveéanim pobolom i ve-
¢im obimom koriStenja zdravstvene zastite.

pe s vrlo starom populacijom. Prema rezultatima
popisa, u Hrvatskoj je zabiljeZeno 693.540 osoba
u dobi starijoj od 65 godina koje cine 15,62 %
ukupnog stanovnistva®. Zene su bile zastupljenije
u starijoj populaciji sa 61,8 %, dok je udio muska-
raca iznosio 38,2 %. Slicni trendovi zabiljezeni su i
u Europi. Demografske prognoze ukazuju na to da
¢e 2050. godine oko 60 % europskog stanovnistva
biti starije od 65 godina?.

Starija populacija danas Zivi dulje, prvenstveno
zahvaljujuci porastu Zivotnog standarda, kao i ra-
zvoju i poboljsanju cjelokupne zdravstvene zasti-
te. Pretpostavlja se da je dulji Zivotni vijek dije-
lom posljedica primjene razlicitih lijekova. Brojne
kroni¢ne bolesti koje se susre¢u u ovoj dobnoj
skupini bolesnika zahtijevaju primjenu velikog
broja lijekova za odgovarajuce lijeCenje. Prevalen-
cija propisivanja lijekova u populaciji starijih bole-
snika vrlo je visoka te se jos dodatno povecava
starenjem. Ova populacija bolesnika koristi vise
lijekova propisanih na recept, kao i lijekova u slo-
bodnoj prodaji, nego bilo koja druga dobna sku-
pina. U populaciji Sjedinjenih Americkih DrZava

starije osobe Cine 13 % stanovnistva, a koriste 34
% svih propisanih lijekova i 40 % lijekova u slo-
bodnoj prodaji**. Prema podacima iz novijih
istrazivanja vise od 20 % starijih osoba uzima pet
ili vise lijekova propisanih na recept, 43 % uzima
jedan ili vise lijekova koji se nalaze u slobodnoj
prodaji, a 49 % uzima barem jedan dijetetski pre-
parat®. Prema jednom istraZivanju provedenom u
Hrvatskoj, 26 % lijekova propisanih receptom bilo
je propisano osobama starijim od 70 godina i sva-
koj je prosjec¢no bilo propisano 7 recepata®.
Koristenje lijekova najucestalije je u hospitalizi-
ranih starijih bolesnika i osoba u stacionarnim
ustanovama i domovima za umirovljenike koji
koriste redovito 7 — 8 razli¢itih lijekova’. Starija
populacija najcesce koristi lijekove za lijeCenje
kroni¢nih bolesti. Najcesée koristene skupine li-
jekova u starijih ambulantnih bolesnika su anal-
getici, diuretici, antihipertenzivi i drugi lijekovi
za lijecenje bolesti kardiovaskularnog sustava,
sedativi i oralni hipoglikemici®. Uz ocekivano
produljenje Zivota, porast broja lijekova koji se
propisuju na recept, kao i velik broj novih lijeko-
va koji godisnje izlazi na trZiSte, moZe se oceki-
vati da Ce se i koristenje lijekova u starijoj popu-
laciji i dalje povedavati.

Starenje je proces koji mijenja farmakodinamiku i
farmakokinetiku lijekova i tako utjeCe na odabir
lijeka, njegovo doziranje i povecava rizik za poja-
vu neZeljenih djelovanja. Akutne bolesti, kao i
kroni¢ne bolesti koje su najcesce u ovoj populaci-
ji, mogu utjecati na smanjenje fizioloske rezerve
starijih bolesnika i dodatno povecati rizik za na-
stanak nezeljenih djelovanja lijeka. Nadalje, po-
stoji znacajna interindividualna heterogenost u
zdravstvenom statusu i funkcionalnom kapacitetu
starijih osoba te je odluka o optimalnom izboru
lijekova cesto vrlo zahtjevna. Neodgovarajuée
propisivanje lijekova starijim osobama vrlo je ce-
sto i povezano je s povecanim rizikom nastanka
nezeljenih djelovanja lijeka, pove¢anim pobolom
i smrtnoscu, kao i ve¢im koristenjem zdravstvene
zastite>'°, Na uzimanije lijekova u starijih dodatno
moze utjecati njihova nesuradljivost zbog koriste-
nja velikog broja lijekova i primjene slozenih tera-
pijskih shema. Procjenjuje se da oko 35 % propi-
sanih lijekova stariji bolesnici ne uzimaju prema
propisanoj uputit.
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PROMIJENE U FARMAKOKINETICI |

FARMAKODINAMICI

U osoba starije dobi razli¢iti fizioloski procesi po-
vezani sa starenjem utje¢u na promjene farmako-
kinetike i farmakodinamike lijekova®?. Farmakoki-
netika ukljucuje procese apsorpcije, distribucije,
metabolizma i ekskrecije lijekova. Promjene u far-
makokinetici lijekova vezane uz procese starenja
povecavaju rizik od neZeljenih djelovanja lijeka
povezanih s dozom'. Toksi¢nost lijeka moZe se
razvijati postupno, posebno kod lijekova koji se
kroni¢no uzimaju, a njihovo poluvrijeme Zivota
moZze se visestruko produziti.

Procesom starenja nastaju fiziolosSke promjene u
gastrointestinalnom sustavu koje mogu utjecati
na apsorpciju lijekova. U starijih dolazi do sma-
njenja bazalne i maksimalne sekrecije Zeluca i po-
rasta Zzelu¢anog pH Sto utjece na stupanj disocija-
cije i topljivosti lijekova. Osim toga, smanjuje se
protok u splanhni¢kom krvotoku, smanjuje se re-
sorptivna povrsina probavnog sustava, dolazi do
usporenog praznjenja Zeluca i usporenog motili-
teta crijeva te se mijenja apsorpcija lijeka. Razlici-
ta patoloska stanja gastrointestinalnog sustava,
kao sto su aklorhidrija, gastrektomija, malapsor-
pcija i upala gusterace, mogu mijenjati apsorpciju
lijekova, kao i primjena razli¢itih lijekova (antaci-
di, antikolinergici, kolestiramin). Promjene u ga-
strointestinalnoj apsorpciji u starijoj dobi najce-
$¢e nisu klini¢ki znacajne za vedinu lijekova. lako
apsorpcija lijeka moZe biti smanjena, ukupna bio-
raspoloZivost najcesée nije promijenjena, poseb-
no u kroni¢noj terapiji. Za apsorpciju lijeka zna-
¢ajne su interakcije medu lijekovima kod kojih
dolazi do promjena fizikalno-kemijskih karakteri-
stika drugog lijeka (npr. oralna apsorpcija cipro-
floksacina smanjena je uz istodobnu primjenu
antacida koji sadrze aluminij ili magnezij)®.
Starenjem se mijenja udio misi¢énog i masnog tki-
va i vode u organizmu. Zbog toga se i distribucija
lijekova u starosti mijenja. Udio masnog tkiva u
ukupnoj tjelesnoj masi se s godinama povecava,
dok se udio misi¢nog tkiva smanjuje. Ukupna se
voda u tijelu s porastom dobi smanjuje, kao i vo-
lumen plazme i izvanstanicne tekucine. Zbog do-
minantne distribucije nekih lijekova u odredena
tkiva stariji bolesnici imaju vedi rizik za nastanak
toksi¢nosti®®*4. Digitalis, teofilin i aminoglikozidi
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su lijekovi koji se distribuiraju uglavnom u misic-
no tkivo te je kod starijih neophodno smanijiti
dozu lijeka kako bi se izbjegla toksi¢nost. Koriste-
nje diuretika moZe dodatno izazvati gubitak teku-
¢ine te imati kao posljedicu porast koncentracije
aminoglikozida i razvoj nefrotoksi¢nosti. Mjere-
nje koncentracije odredenog lijeka u serumu
moze se koristiti u praéenju i detekciji toksi¢nosti
lijekova. U organizmu starije osobe dolazi do
smanjenja ukupne koli¢ine vode, a to moze rezul-
tirati smanjenjem volumena distribucije, odno-
sno povecanom koncentracijom lijekova topivih u
vodi. Povecéan udio masnog tkiva u organizmu po-
vecava volumen distribucije i produljuje poluvri-
jeme Zivota lipofilnih lijekova. Neki od najceSce
koristenih lijekova koji se vrlo dobro distribuiraju
u masno tkivo su barbiturati, fenitoin i benzodia-
zepini.

Starenjem se smanjuje koncentracija albumina u
serumu, a ta se promjena najcesée opaza u kro-
ni¢nih bolesnika, dugotrajno hospitaliziranih i ko-
risnika domova za starije. Smanjenje koncentraci-
je albumina u serumu posljedica je smanjene
sinteze proteina u hepatocitima, kao i povecanog
katabolizma. Zbog toga se znacajno mijenja i dis-
tribucija lijekova koji se vezu za albumin. Slobod-
na nevezana frakcija lijeka koja je farmakoloski
aktivna povecava se te su i ucinci lijekova jaci. Fe-
nitoin i varfarin su lijekovi sa snaznim afinitetom
za proteine plazme te se u starijih bolesnika nji-
hova slobodna aktivna frakcija povecava. Varfarin
je u bolesnika srednje dobi 97 % vezan za protei-
ne plazme, dok je 3 % lijeka nevezano®. U starijih
bolesnika slobodna aktivna frakcija iznosi oko 6
%, Sto moze dovesti do jaCeg ucinka lijeka.
Metabolizam lijekova i njihova biotransformacija
zbivaju se u jetri, a ovise o protoku krvi kroz jetru,
broju jetrenih stanica, kao i aktivnosti mikroso-
malnih enzima jetre®. U starijih je osoba kolic¢ina
jetrenog tkiva u odnosu na ukupnu tjelesnu masu
smanjena, a jetreni krvotok je smanjen za 40 — 50
% u usporedbi s mladim osobama®®. Usprkos
tome, u starijih osoba ne dolazi do znacajnih pro-
mjena globalne funkcije jetre. Smanjenje jetre-
nog krvotoka utjeCe na koncentraciju lijekova koji
imaju znacajan “prvi prolaz kroz jetru”. Svi lijekovi
koji se primjenjuju oralno apsorbiraju se u portal-
nu cirkulaciju i metaboliziraju u jetri te zatim ula-
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ze u sustavni krvotok. Zbog smanjenja jetrenog
krvotoka i mase jetre moze doci do porasta kon-
centracije lijeka u krvi, stoga takvim lijekovima
treba smanjiti dozu. Neki od lijekova s navedenim
na¢inom metabolizma su verapamil, blokatori
beta adrenergic¢kih receptora, lidokain, nitrati i
triciklicki antidepresivi. Aktivnost jetrenog meta-
bolizma razli¢itih lijekova posredovanog susta-
vom citokroma P-450 smanjuje se starenjem. Za
lijekove sa smanjenim jetrenim metabolizmom
jetreni se klirens smanjuje za 30 — 40 % *°. Pri pri-
mjeni takvih lijekova njihovu dozu treba smanijiti,
iako se metabolizam lijekova znacajno razlikuje
od osobe do osobe te je neophodna individualna
titracija doze i pracenje ucinka lijeka. Metaboli-
zam i klirens lijekova koji podlijezu procesima II.
faze (reakcije konjugacije) nisu znacajno promije-
njeni u starosti.

Tijekom procesa starenja dolazi do promjena u
strukturi i funkciji bubrega te se mijenja i izluciva-
nje lijekova bubregom. Gubitak bubrezne mase
zapocinje nakon 40. godine i od tada progresivno
napreduje®. Bubrezi starije osobe simetri¢no su
smanjeni s izrazenim gubitkom kortikalnog pare-
nhima. Osnovna obiljezja histoloskih promjena u
bubrezima starijih osoba ukljucuju glomerulo-
sklerozu i smanjenje broja normalnih glomerula,
atrofiju tubula, intersticijsku fibrozu i fibrozu inti-
me arterija.

Od cCetvrtog desetljeca Zivota svake se godine br-
zina glomerularne filtracije (GFR) prosjec¢no sma-
nji za 0.8 ml/min/1.73 m? povrsine tijela. Za pro-
cjenu bubrezne funkcije najées¢e se koristi
odredivanje koncentracije kreatinina u serumu. U
starijih osoba ova metoda nije dovoljno tocna.
Starenjem se smanjuje miSiéna masa organizma
te je i produkcija kreatinina smanjena. Zbog toga
serumske vrijednosti kreatinina mogu biti nor-
malne usprkos smanjenom GFR-u. Za tocniju pro-
cjenu bubrezne funkcije neophodno je odrediti
24-satni klirens endogenog kreatinina. Kreatinin
nije idealan biljeg za procjenu GFR-a, jer se osim
glomerularnom filtracijom u varijabilnoj kolicini
izluCuje i sekrecijom u proksimalnim tubulima te
je klirens kreatinina veci nego GFR izmjeren egzo-
genim markerima. Metoda koja se u klinic¢koj
praksi najvise koristi je procjena GFR-a (engl. esti-
mated glomerular filtration rate, eGFR) matema-
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tickim izraCcunom iz koncentracije kreatinina u se-
rumu. Najcesce se primjenjuju Cockcroft-Gaultova
formula i formula prema prilagodbi prehrane u bu-
breznim bolestima (engl. Modification of Diet in
Renal Disease, MDRD)®*. Cockcroft-Gaultova for-
mula primarno je razvijena radi izracunavanja kli-
rensa kreatinina, ali je u Sirokoj upotrebi i kao mje-
rilo GFR-a. Obje formule osim koncentracije
serumskog kreatinina ukljucuju dob, spol i rasu, a
Cockcroft-Gaultova formula i tjelesnu masu?®.
Premda se ni jedna od ovih naj¢es¢e primjenjiva-
nih formula ne zasniva na mjerenjima u starijih
osoba, prednost ipak treba dati Cockcroft-Gaulto-
voj formuli koja u starijih osoba daje nesto nizu vri-
jednost eGFR-a od stvarne. Za razliku od Cockcroft-
Gaultove formule, MDRD formula precjenjuje
eGFR. Prilikom izracunavanja doze lijeka koja se te-
melji na eGFR-u prema Cockcroft-Gaultovoj for-
muli, izbjeci ¢e se nepredvidena toksicnost lijeko-
va.

Noviji biljeg koji se koristi u procjeni bubrezne
funkcije je cistatin C. Cistatin C proizvode sve sta-
nice s jezgrom u ljudskom organizmu, a nalazi se
u svim tkivima i tjelesnim tekuéinama. Cistatin C
je snazni inhibitor lizosomskih proteinaza i vjero-
jatno jedan od najznacajnijih izvanstani¢nih inhi-
bitora cistein proteinaza. To je protein niske mo-
lekulske mase (M_=13300) koji se iz krvotoka
odstranjuje glomerularnom filtracijom. Pri pogor-
Sanju bubrezne funkcije i smanjenju GFR-a se-
rumska koncentracija cistatina C raste. Serumska
koncentracija cistatina C je precizniji pokazatelj
bubrezne funkcije i manje je ovisna o dobi, spolu
i miSiénoj masi u usporedbi s kreatininom.
Farmakodinamika predstavlja fiziolosko djelova-
nje lijeka, a obuhvaca promjene uzrokovane vezi-
vanjem lijeka na receptore, postreceptorske efek-
te i kemijske interakcije. U starijih osoba
djelovanje slicne koncentracije lijeka moze biti
vece ili manje u usporedbi s mladim osobama.
Razlike u djelovanju mogu biti posljedica promje-
na u interakciji izmedu lijeka i receptora, u po-
streceptorskim reakcijama ili promjena djelotvor-
nosti homeostatskih mehanizama®®. Razlicite
studije su pokazale da je kod starijih bolesnika
osjetljivost B-adrenergic¢kih receptora smanjena,
a djelovanje B-blokatora i B-agonista slabije nego
u mladih?. Starije osobe osjetljivije su na benzo-
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diazepine i varfarin sto upucuje vjerojatno na po-
vecanu osjetljivost specifiénih receptora®. Pri-
mjena ovih lijekova u uobicajenoj dozi moze
rezultirati pojavom neZeljenih djelovanja lijeka,
kod benzodiazepina pojavom konfuzije, nemira i
povecane sedacije, a kod varfarina sklonosc¢u kr-
varenju. Bolesnici starije dobi posebno su osjetlji-
vi na lijekove s antikolinergickim djelovanjem?®,
Razliciti lijekovi (triciklicki antidepresivi, neselek-
tivni antihistaminici, neki antipsihotici i antipar-
kinsonici) imaju antikolinergicko djelovanje i vrlo
cesto uzrokuju neZeljene reakcije sa simptomima
poremecaja srediSnjeg Zivéanog sustava (konfuzi-
ja, sedacija). Antikolinergicki lijekovi mogu izazva-
ti konstipaciju, retenciju urina posebno u starijih
muskaraca s benignom hiperplazijom prostate,
ortostatsku hipotenziju, smetnje vida i suhocu
usta. Tijekom procesa starenja dolazi do smanje-
nja ucinkovitosti homeostatskih mehanizama te
bolesnici starije dobi razvijaju oslabljene kompen-
nje lijekova. Ortostatska hipotenzija uzrokovana
lijekovima posljedica je ostecenja baroreceptor-
ske funkcije i Cesto se javlja u starijih osoba. Naj-
cesce je posljedica primjene antihipertenziva, di-
uretika, fenotiazina, triciklickin antidepresiva i
antihistaminika®®. Lijekovima izazvana hipotermija
nastaje zbog smanjene sposobnosti termoregula-
cije, a najcesée se javlja pri primjeni fenotiazina,
barbiturata, triciklickih antidepresiva, benzodiaze-
pina i narkotickih analgetika®®.

CIMBENICI RIZIKA ZA NASTANAK
NEZELJENOG DJELOVANJA LIJEKA

Upotreba lijekova neophodna je u prevenciji, kao
i u lije¢enju akutnih i kronic¢nih bolesti. No neod-
govarajuc¢a primjena lijekova kod starijih osoba
moZe povedati rizik za pojavu nezeljenih djelova-
nja lijekova. NezZeljeno djelovanje lijeka predstav-
lja svaku nezZeljenu reakciju na lijek koji je primije-
njen u indikaciji i dozi sukladno uputi. Te su
pojave cescée u starijoj populaciji dijelom zbog fi-
zioloskih promjena uzrokovanih starenjem. Osim
toga, brojne pratece bolesti koje zahtijevaju lije-
cenje i koristenje velikog broja lijekova povecava-
ju rizik za nastanak neZeljenog djelovanja. Polite-
rapija oznacava istodobno propisivanje vise
lijekova koji imaju povoljan zajednicki ucinak®.

medicina fluminensis 2011, Vol. 47, No. 1, p. 15-28

lako sam naziv ima uvrijeZzenu negativnu konota-
ciju, ona sama ne predstavlja mjeru neodgovara-
ju¢e medikamentozne terapije. Stariji bolesnici
vrlo Cesto boluju od razli¢itih kronicnih bolesti
koje zahtijevaju istodobno adekvatno lijecenje
svake pojedine bolesti. Medu osobama starijim
od 65 godina 84 % ima dvije ili viSe kroni¢nih bo-
lesti, u usporedbi s 35 % bolesnika u dobi od 45
do 65 godina®. Politerapija je povezana s poveca-
nim rizikom nastanka neZeljenog djelovanja lije-

Primjerenost propisivanja lijekova moze biti procijenje-
na instrumentima koji mogu biti eksplicitni (oni koji se
temelje na kriterijima) ili implicitni (oni koji se temelje
na procjeni).

Medu najcesée koriStene ubrajamo Beersove kriterije,
Instrument za poboljSanje propisivanja lijekova u stari-
jih, Instrument za selekciju potencijalno neodgovaraju-
¢eg propisivanja lijekova kod starijih osoba, Indeks pri-
mjerenosti lijekova i Naranjo kriterije.

Primjena ovih kriterija predstavlja ucinkovitu metodu
kojoj je cilj poboljsanje i optimalizacija propisivanja lije-
kova starijim osobama.

ka, kao i s pojavom interakcija medu lijekovima i
interakcija lijeka i bolesti?®*, Podaci iz literature
pokazali su da komorbiditet od tri ili viSe bolesti
znacajno povecava rizik pojave nezeljenog djelo-
vanja lijeka za 2.9 do 12.6 puta®. Do 35 % ambu-
lantnih starijih bolesnika navodi barem jednu epi-
zodu neZeljenog djelovanja lijeka svake godine, a
u bolesnika koji su stacionarno smjesteni u usta-
novama za starije i nemocdne taj je udio i veci???.
Prema rezultatima istraZivanja skupine talijanskih
autora u starijih je bolesnika do 30 % uzroka pri-
jema u bolnice povezano s nezeljenim djelovaniji-
ma lijekova?. Interakcije lijeka i bolesti predstav-
ljaju egzacerbaciju bolesti zbog lijeka propisanog
zbog nekog drugog razloga i Cesto se manifestira-
ju nespecificnim simptomima. Triciklicki antide-
presivi zbog svog proaritmijskog djelovanja mogu
pogorsati lijeCenje aritmija, sedativi i neselektivni
blokatori B-adrenergickih receptora u bolesnika s
kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a mogu iza-
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zvati depresiju disanja i pogorsati bronhoopstruk-
ciju, nesteroidni antireumatici mogu pogorsati
kroni¢nu bubreznu bolest i hipertenziju, benzodi-
azepini i lijekovi s antikolinergic¢kim svojstvima Ce-
sto pogorsavaju konfuziju u dementnih bolesnika.
Istovremena primjena vise lijekova sa slichom
toksi¢noséu moze povecati rizik nastanka interak-
cija medu lijekovima i pojacati njihovo toksi¢no
djelovanje. Interakcije medu lijekovima ne razli-
kuju se znatno od onih u mladoj populaciji, iako
indukcija metabolizma lijekova putem citokroma
P-450, zbog uzimanja lijekova kao Sto su dikloral-
fenazon, rifampicin i glutetimid, moZe biti manje
izraZena u starijih®,

NEODGOVARAJUCE PROPISIVANJE LIJEKOVA

Neki lijek smatramo neodgovarajué¢im ako njego-
va primjena donosi vedi rizik potencijalno Stetnog
djelovanja od moguée koristi, posebno ako po-
koviti za lijecenje iste bolesti®®. Neodgovarajuca
primjena lijeka predstavlja propisivanje neprimje-
rene doze ili neprimjereno trajanje lijecenja, pro-
pisivanje lijekova zbog krive indikacije, koristenje
lijekova s klini¢ki znacajnim interakcijama medu
lijekovima i interakcijama lijeka i bolesti, hipodo-
ziranje potencijalno korisnih lijekova i nepotreb-
no uzimanje lijekova (tablica 1). Brojne studije
ukazale su na znacajnu prevalenciju neodgovara-
juéeg propisivanja lijekova (NPL) u populaciji sta-
rijih bolesnika. Do 24 % ambulantnih starijih bo-
lesnika i 40 % starijih bolesnika u domovima za
stare i nemoc¢ne u SAD-u redovno dobiva barem
jedan neodgovarajudi lijek*®?”. Podaci o NPL-u u
zemljama Europe pokazuju razliku u prevalenciji

Tablica 1. Uzroci problema vezanih uz primjenu lijekova
Table 1. Causes of drug-related problems

koja se krece u rasponu od 16 % u zemljama Za-
padne Europe do 41 % u zemljama Isto¢ne Euro-
pe, ako se za detekciju primijeni kombinacija ek-
splicitnih kriterija, odnosno 16 % i 25 % za
navedene zemlje pri primjeni Beersovih kriterija
iz 2003. godine®?, Prema rezultatima istraZivanja
provedenog u Hrvatskoj iz 2008. prevalencija
NPL-a u hospitaliziranih starijih bolesnika iznosila
je 25 %*. Cimbenici rizika za NPL uklju¢uju stariju
dob, politerapiju, komorbiditet, slab socijalno-
ekonomski status i koristenje anksiolitika i antide-
presiva?®. NPL je povezan s povecanim pobolom,
poveéanom smrtnosc¢u i veéim troSkovima zdrav-
stvene zastite najcesce zbog vece ucestalosti ne-
Zeljenih djelovanja lijekova.

Prikladnost propisivanja lijekova moze biti proci-
jenjena razli¢itim postupcima i mjerama ishoda
koji mogu biti eksplicitni (oni koji se temelje na
kriterijima) ili implicitni (oni koji se temelje na
procjeni)?. Eksplicitni pokazatelji se obi¢no obli-
kuju prema rezultatima objavljenih studija i mi-
Sljenjima i stavovima struc¢njaka koristeci tehniku
konsenzusa. Ove mjere su obi¢no usmjerene na
promatranje odredenog lijeka ili odredene bole-
sti. Eksplicitni kriteriji ne moraju uzimati u obzir
druge pokazatelje kvalitete zdravstvene zastite,
kao ni utjecaj viSestrukih pratecih bolesti, Sto
predstavlja njihov nedostatak. U formiranju im-
plicitnih pokazatelja klini¢ar koristi informacije
vezane uz odredenog bolesnika i objavljene do-
kaze za stvaranje vlastite procjene o prikladnosti
lijeka. U fokusu promatranja je bolesnik, a ne lijek
ili bolest. Implicitni pokazatelji su potencijalno
osjetljiviji od eksplicitnih, uzimaju u obzir bolesni-
kove karakteristike, ali njihovo formiranje je znat-

Uzrok

Definicija

Koristenje lijekova dovodi do interakcije medu lijekovima, interakcije lijeka i hrane, lijeka i
bolesti, uzrokujuéi nezeljeno djelovanje ili smanjenu ucinkovitost

Interakcija lijekova

Za lijecenje je primijenjen ispravan lijek, ali kod bolesnika nije pra¢ena pojava komplikacija ili
ucinkovitosti lijeka

Medicinski problem koji zahtijeva primjenu lijekova lijeci se neodgovarajucim lijekom
Bolesnik uzima lijek bez ispravne medicinske

Indikacije

Nedostatak suradljivosti bolesnika ' Za odredenu bolest propisan je pravilno odabran lijek, ali ga bolesnik ne uzima

Predoziranje Bolest se lijeci prevelikom dozom pravilno odabranog lijeka

Hipodoziranje Bolest se lijeci premalom dozom pravilno odabranog lijeka

Nedovoljno pracenje

Neodgovarajuci izbor lijeka
Neodgovarajuce lijecenje

20 http://hrcak.srce.hr/medicina
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no dugotrajniji proces. Oni ovise 0 znanju medi-
cinskih stru¢njaka i mogu imati nizak stupanj
pouzdanosti i objektivnosti.

Danas se u klinickoj praksi koriste razli¢iti instru-
menti za procjenu NPL-a u starijih osoba. Medu
najcesce koristene ubrajamo Beersove kriterije
(BK), Instrument za poboljsanje propisivanja lije-
kova u starijih (engl. Improved Prescribing in the
Elderly Tool, IPET), Instrument za selekciju poten-
cijalno neodgovarajuceg propisivanja lijekova kod
starijih osoba (engl. Screening Tool of Older Per-
son’ Potentially Inappropriate Prescriptions,
STOP) i Indeks primjerenosti lijekova (engl. Medi-
cation Appropriateness Index, MAE)*°3¢, BK, IPET i
STOP kriteriji su eksplicitna mijerila, dok MAE
predstavlja implicitni model.

Beers i suradnici su 1991. objavili prvi popis ek-
splicitnih kriterija za odredivanje NPL-a u domo-
vima za umirovljenike i starije°. Oni se temelje na
zajednickom stavu postignutom konsenzusom ra-
zli¢itih strucnjaka iz podrucja gerijatrije, kroni¢nih
bolesti i njege, gerijatrijske farmakologije i farma-
koepidemiologije. Prvi kriteriji obuhvacali su po-
pis od 30 lijekova koje treba izbjegavati u domovi-
ma za umirovljenike i starije neovisno o
dijagnozama, dozi lijeka i ucestalosti primjene.
Popis lijekova je ukljucivao neke psihotropne lije-
kove, antihipertenzive, oralne hipoglikemike, ne-
steroidne antireumatike i analgetike. Sest godina
kasnije, 1997., Beers je objavio promijenjenu i
opsezniju listu eksplicitnih kriterija za propisiva-
nje potencijalno neprimjerenih lijekova u ambu-
lantnih bolesnika u dobi od 65 godina i starijih®.
Revidirani kriteriji primjenjuju se na sve osobe u
dobi od 65 godina i starije bez obzira na njihovo
mjesto boravka i lijeCenja ili stupanj nesposobno-
sti. Potencijalno neprimjereni lijekovi se prema
ovim kriterijima mogu podijeliti u tri skupine:

i. lijekovi koje opcenito treba izbjegavati u stari-
jih;

ii. lijekovi Cije se doziranje, ucestalost primjene i
trajanje specificne terapije razlikuju od pri-
hvacenih kao odgovarajuc¢ih za primjenu u
starijih osoba;

iii. lijekovi koje treba izbjegavati uz specifi¢an ko-
morbiditet.

BK su ponovno osuvremenjeni 2003. godine, a
kriteriji za NPL odvojeno su navedeni neovisno o
dijagnozi ili stanju (tablica 2) i ovisno o specifi¢noj
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dijagnozi i stanju (tablica 3)®. Lista neprimjerenih
lijekova iz 1997. je revidirana, te je s liste skinuto
15 lijekova medu kojima su i B-blokatori (s izuzet-
kom propranolola) za propisivanje u bolesnika s
kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti, as-
tmom, perifernom vaskularnom bolesti i sinko-
pom. U listu su tada ukljuceni i neki novi lijekovi:
nitrofurantion, doksazosin i amiodaron. Lista ko-
morbiditeta je ukljucila i nove dijagnoze, kao sto
su depresija, Parkinsonova bolest, kognitivni po-
remecaji i urinska inkontinencija. Veliki broj istra-
Zivanja, posebno u SAD-u, primjenjivalo je BK za
procjenu NPL-a i neZeljenih djelovanja lijekova.
Koriste¢i posljednje osuvremenjene BK, Galla-
gher i suradnici pronasli su u 32 % starijih bole-
snika neodgovarajuée propisan lijek pri prijamu u
bolnicu, a u 49 % starijih bolesnika s neodgovara-
jucim lijekom manifestirala su se nezeljena djelo-
vanja lijeka®. U istrazivanju provedenom u SAD-u
49 % hospitaliziranih bolesnika primalo je barem
jedan neodgovarajuci lijek prema BK-u, a 6 % pri-
malo je tri ili vise takvih lijekova’. No koristenje li-
ste lijekova kao Sto je BK kao jedina mjera za NPL
ima i neke nedostatke. Prvo, ukljucivanje nekih li-
jekova u listu predmet je joS uvijek burnih raspra-
va, uz nedostatak publiciranih rezultata koji po-
tvrduju vrijednost kriterija. Nadalje, ovi kriteriji
nisu predvideni za otkrivanje drugih problema
vezanih uz propisivanje lijekova, kao sto su klinic-
ki znatno izrazenije interakcije medu lijekovima,
dvostruko propisivanje lijekova, prekomjerno
propisivanje lijekova i nepravilno doziranje.

IPET kriteriji (nazvani i “Kanadski kriteriji”) pred-
stavljaju listu od 14 najc¢esc¢ih pogresaka u propi-
sivanju lijekova. Lista je sastavljena prema izboru
stru¢njaka Kanadskog Konsenzus Panela iz 1997.
godine®. Ovaj se instrument izvan Kanade jo$
uvijek vrlo rijetko koristi. IPET kriteriji navedeni
su u tablici 4. Jedan od nedostataka ovih kriterija
je i preporuka protiv koristenja B-blokatora u sr-
¢anom zatajivanju suprotno trenutnim smjernica-
ma i objavljenim dokazima.

STOPP kriterije razvila je multidisciplinarna sku-
pina sastavljena od irskih gerijatara, farmakologa
i lijeCnika primarne zdravstvene zastite®. Ovi kri-
teriji ukljucuju i lijekove s medusobnim interakci-
jama, navode moguce interakcije izmedu lijeka i
bolesti, lijekove koji povecavaju rizik od padova i
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Tablica 2. Beersovi kriteriji za potencijalno neodgovarajuce lijekove u starijih osoba: neovisni o dijagnozi ili stanju3*
Table 2. Beers’ criteria for potentially inappropriate medication in older adults: independent of diagnosis or condition®*

Lijek

Amitriptilin, klordiazepoksid-amitriptilin i perfenazin-
amitriptilin

Amfetamini i lijekovi za mrsavljenje

Amiodaron

Antipsihotici: mesoridazin i tioridazin

Antihistaminici i antiholinergici: klorfeniramin,
difenhidramin, hidroksizin, ciproheptadin, prometazin,
tripelenamin i deksklorfeniramin

Barbiturati: svi barbiturati® osim fenobarbitala

Benzodiazepini (dugodjelujudi): klordiazepoksid,
klordiazepoksid-amitriptilin, klidinium-kloraldiazepoksid,
diazepam, kuzepam, halazepam i klorazepat
Benzodiazepini (kratkodjelujuci): lorazepam (doze > 3 mg),
oksazepam (doze > 60 mg), alprazolam (doze > 2 mg),
temazepam (doze > 15 mg) i triazolam (doze > 0.125 mg)
Klorpropamid

Preparati osusene stitnjace
Dizopiramid

Fluoksetin (svakodnevno uzimanje)
Flurazepam

Gastrointestinalni spazmolitici: diciklomin, hiosciamin,
propantelin i klidinium-kloraldiazepoksid

Gvanetidin

Guanadrel

Indometacin

Ketolorak
Meperidin

Meprobamat

Metildopa i metildopa-hidroklorotiazid

Mineralna ulja

Misicni relaksansi i spazmolitici: metokarbamol,
karisoprodol, klorzoksazon, metaksalon, ciklobenzaprin i
oksibutinin (ne oblici s produljenim djelovanjem)
Nifedipin (samo kratkodjelujuci)

Nitrofurantoin

NSAR (dugotrajno koristenje, dugodjelujudi, neselektivni):
naproksen, oksaprozin i piroksikam

Orfenadrin

Pentazocin

Laksativi (samo dugotrajno koristenje): bisakodil, cascara
sagrada i neoloid®

Tiklopidin

Trimetobenzamid

Problem
Pokazuju jako antikolinergicko djelovanje i uzrokuju sedaciju

Koristenje je povezano s razvijem ovisnosti, hipertenzije, angine
pektoris i infarkta miokarda

Drugi amfetamini osim metilfenidata i lijekova za mrsavljenje mogu
uzrokovati neZeljena djelovanja sa simptomima SZS

Povezan s produljenjem QT intervala, nastankom torsades de pointes i
nedostatkom ucinkovitosti u starijih

Uzrokuju ekstrapiramidna i nezeljena djelovanja sa simptomima SZS
Imaju jaka antikolinergicka djelovanja i mogu uzrokovati sedaciju i
konfuziju

Razvijaju ovisnost i vise nezeljenih djelovanja nego vedina sedativa i
hipnotika

Izazivaju dugotrajnu sedaciju i povecavaju incidenciju padova i
prijeloma

Povecana osjetljivost na lijek pri ve¢im dozama

Zbog dugog poluvremena Zivota dovodi do produljene hipoglikemije i
moZze uzrokovati SIADH

Povezani s nezeljenim djelovanjem na kardiovaskularni sustav

Ima najjace negativno inotropno djelovanje u usporedbi s ostalim
antiaritmicima i znacajna antikolinergicka djelovanja

Ima dugo poluvrijeme Zivota i rizik prekomjerne stimulacije SZS,
agitacije i nastanka poremecaja spavanja.

Ima dugo poluvrijeme Zivota, izaziva sedaciju i povecava incidenciju
padova i prijeloma

Imaju jaka antikolinergicka djelovanja i upitnu ucinkovitost

MoZe uzrokovati ortostatsku hipotenziju

Moze uzrokovati ortostatsku hipotenziju

Pokazuje najizrazenija nezeljena djelovanja sa simptomima SZS od svih
NSAR

Dnevno i dugotrajno koristenje treba izbjegavati u starijih zbog visoke
incidencije asimptomatskih gastrointestinalnih patoloskih stanja
Moze uzrokovati konfuziju, nedostatak ucinkovitosti kod prosjecnih
doza

Razvija ovisnosti i uzrokuje sedaciju

Moze uzrokovati bradikardiju i pogorsati depresiju

Mogu razviti nezeljena djelovanja vezana uz aspiraciju

LoSe ih podnose stariji bolesnici, pokazuju antikolinergicka djelovanja,
sedaciju, slabost; upitna ucinkovitost u dozama koje podnose starije
osobe

Uzrokuje hipotenziju i konstipaciju

Moze uzrokovati bubrezno ostecenje

Mogu uzrokovati gastrointestinalno krvarenje, bubrezno zatajenje,
poviseni krvni tlak i sr¢ano zatajenje

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

Uzrokuje jaca i ¢e$céa nezeljena djelovanja sa simptomima SZS nego
drugi narkotici

Mogu pogorsati disfunkciju crijeva

Nije ucinkovitiji od aspirina, ali moze biti znacajno toksicniji
Jedan od najslabijih antiemetika, ali s ekstrapiramidnim
djelovanjem

NSAR, nesteroidni antireumatici; SIADH, sindrom neodgovarajuceg lu¢enja antidiuretskog hormona; SZS, sredi$nji Zivéani sustav.
20sim kada se koristi u lije¢enju gréeva; ® Osim uz koristenje opijatskih analgetika
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Tablica 3. Beersovi kriteriji za potencijalno neodgovarajuce lijekove za starije osobe: ovisni o dijagnozi i stanju®
Table 3. Beers’ criteria for potentially inappropriate medication in older adults: considering diagnosis and condition®!

Bolest ili stanje
Anoreksija i pothranjenost

Aritmije

Opstrukcija mokraénog
mjehura

Poremedaji zgrusavanja krvi
ili antikoagulantna terapija

KOPB

Kognitivni poremecaji

Depresija

Ulkusna bolest

Srcano zatajenje

Hipertenzija
Nesanica
Parkinsonova bolest
Epilepsija ili gréevi

Stres inkontinencija

Sinkopa ili padovi

Lijek

Stimulatori SZS: dekstroamfetamin, metilfenidat,
metamfetamin, pemolin i fluoksetin

TCA: imipramin hidroklorid,

doksepin hidroklorid i amitriptilin hidrklorid
Antiholinergici i antihistaminici, Gl spazmolitici,
misi¢ni relaksansi, oksibutinin, flavoksat, antidepresivi,
dekongestivi i tolterodin

Aspirin, NSAR, dipiridamol, tiklopidin i klopidogrel

Dugodjelujuéi benzodiazepini: klordiazepoksid,
klordiazepoksid-amitriptilin, klidinium-klordiazepoksid,
diazepam, kuazepam, halazepam i klorazepat;

B blokatori: propranolol

Barbiturati, antiholiergici, antispazmolitici, misi¢ni
relaksansi; SZS stimulatori: dekstroamfetamin,
metilfenidat, metamfetamin i pemolin

Dugotrajno uzimanje benzodiazepina. Simpatikolitici:
metildopa, rezerpin i gvanetidin

NSAR (bez koksiba), aspirin (2325 mg)

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

Pseudoefedrin, amfetamini i tablete za mrsavljenje

Dekongestivi, teofilin, metilfenidat, MAOI i
amfetamini

Metoklopramid, konvencionalni antipsihotici i takrin

Klozapin, klorpromazin, tioridazin i tiotiksen

o blokatori (doksazosin, prazosin i terazosin),
antikolinergici, TCA (imipramin, doksepin i amitriptilin),
dugodjelujuci benzodiazepini

Kratko do srednje-dugodijelujuci benzodiazepini i TCA
(imipramin, doksepin i amitriptilin)

Problem

Utjecu na smanjenje apetita

Proaritmicko djelovanje i moguce
promjene QT intervala

Smanjeno mokrenje, uzrokuju retenciju
urina

Produljenje vremena zgrusavanja, porast
INR, inhibicija agregacije trombocita i
kao posljedica povecani rizik za krvarenje
NeZeljena djelovanja sa simptomima
SZS, mogu uzrokovati ili pogorsati
depresiju disanja

Izazivaju poremecaje SZS

Moguca pojava ili pogorsanje depresije.

Mogu pogorsati postojece ulkuse i
izazvati pojavu novih

Negativno inotropno djelovanje, poticu
retenciju tekucine i pogorsanje srcanog
zatajenja

Mogu uzrokovati porast krvnog tlaka zbog
simpatikomimeticke aktivnosti

Stimulacija SZS

Antidopaminergicka/kolinergicka
djelovanja.

Mogu smanijiti prag pojave grceva.
Mogu izazvati poliuriju i pogorsati
inkontinenciju

Mogu izazvati ataksiju, poremecaje
psihomotornih funkcija, sinkope i nove
padove

Gl, gastrointestinalni; KOPB, kronic¢na opstruktivna plu¢na bolest; INR, medunarodni normalizirani omjer (engl. International
normalized ratio); MAOI, inhibitori monoamino oksidaze; NSAR, nesteroidni antireumatici; SZS, sredi$nji Zivéani sustav; TCA, tricikli¢ki

antidepresivi.

posebno navode problem podvostruc¢enog propi-
sivanje lijekova. Kriteriji su navedeni prema or-
ganskim sustavima i svaki je kriterij popracéen sa-
Zetim objasnjenjem zasto je navedeni lijek
potencijalno neodgovarajuéi (tablica 5). Glavne
prednosti STOPP kriterija su uklju¢ivanje americ-
kih i europskih lijekova u popis, organizacija i
struktura kriterija prema organskim sustavima,
jednostavnost i brza detekcija NPL-a.

Ovi se kriteriji koriste uz START-kriterije (engl.
Screening Tool to Alert doctors to the Right Trea-
tment) koji posebno ukazuju na ograniavanje
propisivanja ili izostavljanje klinicki indiciranih li-
jekova, no ove europske kriterije treba jos proci-
jeniti u daljnjim istrazivanjima.

MAI kriteriji predstavljaju implicitni instrument za
procjenu primjerenog propisivanja lijekova. Kriteri-
ji analiziraju deset elemenata u procesu propisiva-
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Tablica 4. Kriteriji IPET (engl. The Improving Prescribing in the Elderly Tool)*
Table 4. The Improving Prescribing in the Elderly Tool*®

Lijekovi koji predstavljaju potencijalno neodgovarajuce propisivanje starijim osobama:
B-blokatori i kronic¢na opstruktivna plu¢na bolest

B-blokatori i kongestivno sréano zatajenje

Blokatori kalcijevih kanala (osim amlodipina i felodipina) i kongestivno sréano zatajenje
Tiazidni diuretici i giht

Dugodjelujuéi benzodiazepini (klordiazepoksid, klorazepat, diazepam, flurazepam, klonazepam, nitrazepam
Triciklicki antidepresivi i glaukom

Triciklicki antidepresivi i poremecaji sréane provodnje

Triciklicki antidepresivi s aktivnim metabolitima (imipramin, doksepin, amitriptilin)
Metilfenidat za depresiju

Nesteroidni antireumatici® i ulkusna bolest

Nesteroidni antireumatici i hipertenzija

Dugotrajno koristenje nesteroidnih antireumatika za lijecenje osteoartritisa
Antikolinergicki lijekovi za lije¢enje nezeljenih djelovanja antipsihotika

Dugotrajno koristenje difenoksilata u lijecenju proljeva

!Acetilsalicilna kiselina se smatra nesteroidnim antireumatikom samo u dozi > 1300 mg/dan

Tablica 5. STOPP kriteriji (engl. Screening tool of older persons’ potentially inappropriate prescriptions)**
Table 5. STOPP: screening tool of older persons’ potentially inappropriate prescriptions>*

Sustav Lijek Stanje i problem

Kardiovaskularni = 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
o 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

B-blokatori U KOPB zbog rizika pogorsavanja bronhospazma
U kombinaciji s verapamilom zbog povecanog rizika simptomatskog srcanog
bloka
Blokatori kalcijevih KoriStenje verapamila i diltiazema u bolesnika s NYHA IIl'ili IV sréanim
kanala zatajenjem zbog povecanog rizika od toksi¢nog djelovanja
Uz kroni¢nu konstipaciju zbog mogucéeg pogorsanja konstipacije
Klopidogrel Uz postojece poremecaje zgrusavanja zbog povecanog rizika od krvarenja
Digoksin U dugotrajnoj terapiji u dozi > 125 mcg/dan uz ostecenje bubrezne funkcije
(GFR < 50 ml/min) zbog povecanog rizika od toksi¢nog djelovanja
Dipiridamol Kao monoterapija u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti zbog

nedostatka dokaza

Uz postojece poremecaje zgrusavanja zbog povecanog rizika od krvarenja
Diuretici Henleove petlje Za lijeCenje edema skoc¢nih zglobova (bez klini¢kih znakova sréanog zatajenja)

zbog nedostatka dokaza i postojanja primjerenijeg lijecenja (elasti¢ne carape)



Sustav
Kardiovaskularni

SZS

Gl

Respiratorni

Kostanomisicni
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Lijek
Tiazidni diuretici
Varfarin

Antikolinergici

Antihistaminici (prva generacija):
difenhidramin,

klorfeniramin, ciklizin i
prometazin

Benzodiazepini

(dugodjelujuci ): klordiazepoksid,
fluazepam, nitrazepam i
klorazepat

Benzodiazepini: diazepam

Neuroleptici

Fenotijazini
SSRI

TCA

Antikolinergicki spazmolitici
Difenoksliat, loperamid i kodein
fosfat

Proklorperazin, metoklopramid
IPP
Kortikosteroidi (sustavni)

Ipratropium (aerosol)
Teofilin

NSAR

Stanje i problem
S prethodno dijagnosticiranim gihtom mogu uzrokovati pogorsanje bolesti

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 plu¢ne embolije u trajanju duljem od 12 mjeseci zbog
nedostataka dokaza o koristi lijecenja

Uz postojece poremecaje zgrusavanja zbog povecanog rizika od krvarenja
U lijecenju ekstrapiramidnih nezeljenih djelovanja neuroleptika zbog rizika
antikolinergicke toksi¢nosti

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

Izbjegavati zbog visokog rizika nastanka produljene sedacije, konfuzije,
poremecaja ravnoteze i padova

Izbjegavati zbog visokog rizika nastanka produljene sedacije, konfuzije,
poremecaja ravnoteze i padova

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

U bolesnika s epilepsijom jer fenotijazini mogu sniziti prag nastanka gréeva

S prethodno klinicki znacajnom hiponatremijom definiranom kao nejatrogen
Na < 130 mmol/L u prethodna dva mjeseca

Uz demenciju zbog rizika od pogorsanja kognitivnog osteéenja

Uz glaukom jer TCA mogu pogorsati glaukom

Uz poremecaje srcane 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

Uz kroni¢nu konstipaciju zbog rizika od pogorsanja konstipacije

Za lijeCenje proljeva nepoznatog uzroka zbog rizika od odgadanja dijagnoze,
moguceg pogorsanja konstipacije s pojavom povremenih proljeva, pogorsanja
toksicnog 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

Uz parkinsonizam zbog rizika od pogorsanja parkinsonizma

U ulkusnoj bolesti u punoj terapeutskoj dozi > 8 tjedana

Kao terapija odrzavanja u umjerenom do tesSkom KOPB umjesto inhalatornih
kortikosteroida zbog nepotrebnog izlaganja dugotrajnim nezeljenim
djelovanjima sustavnih kortikosteroida

U bolesnika s glaukomom zbog moguceg pogorsanja glaukoma

Kao monoterapija za KOPB jer postoja sigurnija i u€inkovitija alternativa i zbog
rizika od neZeljenih djelovanja zbog uske terapijske Sirine

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

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 srcanog zatajenja

Uz varfarin istovremeno zbog rizika od Gl krvarenja



Sustav
Kostanomisicni

Urogenitalni

Endokrini

Lijekovi
Analgetici

Dupliciranje
skupine lijekova

Lijekovi s
nezeljenim
djelovanjem na
osobe sklone
padovima'
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Lijek
NSAR

Kolhicin

Kortikosteroidi

Antimuskarinski lijekovi

a-blokatori

Klorpropamid, glibenklamid
Estrogeni

Opijati

ACE inhibitori

Diuretici Henleove petlje

NSAR

Opijati

SSRI

Antihistaminici (prve generacije)

Benzodiazepni
Neuroleptici
Opijati

Vazodilatatori

Stanje i problem

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

Uz dugotrajno koristenje (> 3 mjeseca) zbog lijecenja umjerenog bola u
zglobovima zbog osteoartritisa jer se daje prednost jednostavnijim
analgeticima jednako ucinkovitim

Za kronicno lijec¢enje gihta tamo gdje ne postoji kontraindikacija za alopurinol
jer se alopurinol smatra lijekom prvog izbora za profilaksu gihta

Za kronicno lije¢enje gihta tamo gdje ne postoji kontraindikacija za alopurinol
jer se alopurinol smatra lijekom prvog izbora za profilaksu gihta

Kao dugotrajna (> 3 mjeseca) monoterapija za reumatoidni artritis ili
osteoartritis zbog rizika od tezih sustavnih nezeljenih djelovanja kortikosterida
Uz demenciju zbog rizika od pogorsanja konfuzije i agitacije

Uz kronicni glaukom zbog rizika od akutnog pogorsanja glaukoma

Uz kroni¢nu konstipaciju zbog rizika od pogorsanja konstipacije

Uz kronicni prostatizam zbog rizika od retencije urina

U muskaraca s uc¢estalom inkontinencijom (npr. = 1 epizoda inkontinencije/
dan) zbog rizika od ucestalog mokrenja i pogorsanja inkontinencije

Uz trajni urinski kateter (npr. primjena > 2 mjeseca) jer lijek nije indiciran

Uz secernu bolest tip 2 zbog rizika od produljene hipoglikemije

Uz prethodno lijeceni karcinom dojke ili PTE zbog povecanog rizika od
ponovnog nastanka

Bez progestogena u bolesnica s intaktnim uterusom zbog rizika od karcinoma
endometrija

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 kronicnom
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

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

Mogu uzrokovati sedaciju i poremecaj osjetila

Mogu uzrokovati sedaciju i poremecaj osjetila

Mogu uzrokovati poremecaje koordinacije i parkinsonizam

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

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

ACE, angiotenzin-konvertiraju¢i enzim; Gl, gastrointestinalni; KOPB, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest; IPP, inhibitori protonske
pumpe, NSAR, nesteroidni antireumatici; PTE, plu¢na tromboembolija; SSRI, selektivni serotoninski re-uptake inhibitori; SZO, Svjetska
zdravstvena organizacija; SZS, sredisnji Zivéani sustav; TCA, triciklicki antidepresivi.

1> 1 pada u protekla tri mjeseca

nja lijekova: indikaciju, ucinkovitost, dozu, pravil-
nost upute, prakticnost upute, interakcije medu
lijekovima, interakcije lijeka i bolesti, podvostruce-
no propisivanje lijekova, trajanje lijecenja i trosko-
ve®. Pri procjeni NPL-a pomodu ovih implicitnih
kriterija, neophodna je subjektivna klinicka procje-

na lijecnika, dok za izracunavanje samog indeksa
postoje definirani postupci i jasne upute Sto djelo-
micno standardizira sam postupak. Tri komponen-
te MAl-a (indikacija, ucinkovitost lije¢enja i podvo-
struceno propisivanje) mogu se koristiti i za
utvrdivanje politerapije.
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U procijeni uzroka nastanka nezeljenih djelovanja
lijeka Cesto se koriste i Naranjo kriteriji*”. Naranjo
kriteriji utvrduju vjerojatnost da je neZeljeno dje-
lovanje lijeka povezano s uzimanjem odredenog
lijeka analizirajudi razlic¢ite ¢imbenike kao Sto su
vrijeme uzimanja lijeka, dozu propisanog lijeka i
prethodna iskustva s istim lijekom.

Hallas kriteriji svrstavaju nezeljena djelovanja lije-
kova u ona koja se mogu sprijeciti, koja se vjero-
jatno mogu sprijeciti, koja se vjerojatno ne mogu
sprijeciti i ona koja se uopée ne mogu sprijeciti®®.
NeZeljena djelovanja lijeka koja se mogu sprijeciti
ukljucuju sva ona koja nastaju zbog NPL-a i zbog
nedovoljnog pracenja i prilagodavanja doze. Aler-
gijske i idiosinkraticke reakcije na lijek ubrajaju se
u djelovanja koja se ne mogu sprijeciti.

ZAKLJUCAK

Primjena potencijalno neodgovarajucih lijekova u
starijih osoba povezana je s povecanim rizikom za
nastanak nezeljenih djelovanja lijekova, poveca-
nim pobolom i ve¢im obimom koristenja zdrav-
stvene zastite. Razliciti kriteriji koji se koriste u pro-
cjeni primjerenosti lijekova u starijih bolesnika,
usprkos svojim nedostacima, predstavljaju kori-
stan instrument u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Njihovu vrijednost treba potvrditi u daljnjim istra-

Zivanjima koja ¢e biti usmjerena na definiranje ko-

risnih intervencija koje mogu utjecati na prevenci-

ju NPL-a. Same instrumente za procjenu
potencijalno neodgovarajucih lijekova treba teme-
ljiti na nacionalnoj listi lijekova koju je odobrio osi-
guravajuci zavod. Uz navedene kriterije, preporuke

o racionalnom propisivanju lijekova u starijih mogu

unaprijediti zdravstvenu skrb ove skupine bolesni-

ka (tablica 1). Optimalno lijeenje populacije stari-
jih bolesnika uz navedeno treba ukljuciti i dodatnu
farmakogerijatrijsku edukaciju lije¢nika.

Neke preporuke za propisivanje lijekova starijim

osobama:

e procijeniti potencijalnu korist u odnosu na ri-
zik pri propisivanju odredenog lijeka, uzeti u
obzir je li korist klini¢ki znacajna;

e propisati lijek samo onda kada je neophodna
prevencija, kada bolest ili simptomi zahtijevaju
lijecenje;

e pratiti propisivanje lijekova za pojedine kronic-
ne bolesti, dijagnosticirati pravovremeno poja-

medicina fluminensis 2011, Vol. 47, No. 1, p. 15-28

vu toksi¢nosti i odrediti neophodno trajno uzi-
manje lijekova;

e izbjegavati propisivanje lijekova s visokim rizi-
kom za starije osobe, prilagoditi dozu lijeka i
ucestalost davanja;

e prepoznati neZeljena djelovanja lijeka koja na-
staju zbog promjene klinickog stanja bolesnika
ili starosti bolesnika;

e prepoznati interakcije medu lijekovima i izme-
du lijekova i bolesti;

¢ voditi dokumentaciju o svim koriStenim lijeko-
vima,

e informirati se o specificnostima propisivanja li-
jekova starijoj populaciji.
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