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Kratak sadrzaj

Uvod. Osobe starije zivotne dobi su usljed postojec¢ih komorbiditeta izlozene
povecanom riziku zbog neodgovarajuceg propisivanja lijekova. Cilj rada je
bio utvrditi ucestalost neodgovarajuceg propisivanja lijekova, interakcija i
potencijalnog izostanka propisivanja lijekova prema kriterijumima Screening
Tool of Older Person’s potentially inappropriate prescriptions/Screening Tool to Alert
doctors to the Right Treatment (STOPP/START) i protokolu autora Mimica-Ma-
tanovié, Vlahovié-Pal¢evski (2012).

Metode. Studija presjeka je provedena u tri ambulante porodi¢ne medicine
i obuhvatila je 88 pacijenata, starosti 265 godina. U analizi je koris¢ena
medicinska istorija sa trenutno propisanim lijekovima uz primjenu navedenih
kriterijuma.

Rezultati. Ukupan broj propisanih lijekova je bio 58, 3-9 po bolesniku. Prema
STOPP kriterijumu utvrden je 41 sluc¢aj neodgovarajuceg propisivanja lijekova,
najcesce dugodjelujuc¢ih benzodiazepina i derivata sulfonilureje, digoksina
u dozi preko 125 mcg/dan i nitrata. Prema kriterijjumu Mimica-Matanovi¢ i
Vlahovié¢-Palc¢evski utvrdeno je da su 63 lijeka imala neodgovoarajuci odnos
benefit/rizik kod 54 (61,3%) bolesnika. Koriste¢i START kriterijum utvrden je
izostanak primjene 61 neophodog lijeka u odredenoj indikaciji kod 33 (37,5%)
bolesnika, i to najcesce acetil-salicilne kiseline, statina, antikoagulanata i
beta blokatora. Ustanovljene potencijalne interakcije lijekova su se odnosile
na dvostruku ili trostruku antiagregacionu terapiju, digoksin i furosemid, i
kombinaciju agonista i antagonista dopamina (ropinirol i haloperidol).
Zakljuc¢ak. Neodgovarajuce propisivanje lijekova je prisutno kod 61,3%
starijih ispitivanih bolesnika i ¢esce je od izostanka primjene neophodnog
lijeka u odredenoj indikaciji. Primjena odgovarajucih kriterijuma je korisna
za utvrdivanje neodgovarajuceg propisivanja i poboljSanje bezbjednosti
primjene lijekova.

Kljucne rijeci: stare osobe, STOPP, START, bezbjednost lijekova
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Uvod

Globalni demografski pokazatelji predvidaju
da ce stopa rasta osoba starijih od 60 godina
dosti¢i 2,8% na godiSnjem nivou u periodu
2020-2030. godine [1]. Stariji pacijenti trose
priblizno 30% svih zdravstvenih resursa i zbog
toga rast udjela ove populacije u buducénosti
¢e imati znacajan udio u troskovima zdravst-
venog sistema [2]. Pored toga, starije osobe
boluju od vise hroni¢nih bolesti i posljedi¢no
uzimaju vedi broj lijekova, pa imaju povecan
rizik od pojave nezeljenih reakcija lijekova i
interakcija lijekova, uslovljenih fizioloskim i
patoloskim promjenama u farmakodinamici i
farmakokinetici [3,4]. Kod starijih osoba, usl-
jed smanjenja funkcije bubrega i jetre dolazi
do slabljenja metabolizma i smanjenja klirensa
lijekova, $to dodatno komplikuje farmakoter-
apiju u ovoj zivotnoj dobi [5,6].

Potencijalno neodgovarajuce propisivanje
lijekova (engl. potentially inappropriate prescrib-
ing) se odnosi na uzimanje lijekova kod kojih
rizici prevazilaze koristi lijeka, a koje je defin-
isano razli¢itim kriterijumima za bezbjednu
primjenu lijekova [7]. Prema definiciji Pharma-
ceutical Care Network Europe, naziv “problemi
povezani sa lijekovima” (eng. drug related prob-
lems) podrazumijeva svaki dogadaj ili okolnost
povezanu s primjenom lijekova koji stvarno
ili potencijalno nepovoljno uti¢u na ishod li-
jecenja [8,9]. Racionalna i bezbjednija primjena
lijekova procjenjuje se razli¢itim postupcima
i mjerama ishoda, koji mogu biti eksplicitni
(temelje se na kriterijumima) ili implicitni (te-
melje se na procjeni) [10]. Prvi eksplicitni krit-
erijum za odredivanje potencijalno neodgova-
rajuceg propisivanja lijeka kod starijih osoba
objavili su Beer i saradnici [7] 1991. godine,
azurirani su 1997, a osavremenjeni 2003. go-
dine i primjenjuju se u Sjedinjenim Americ¢kim
Drzavama i Kanadi. Oni se sastoje od dvije
eksplicitne liste, odnosno onih lijekova koje
treba izbjegavati kod osoba starije Zivotne
dobi nezavisno od dijagnoze, i onih lijekova
koje treba izbjegavati s obzirom na dijagnozu
[11]. Nedostatak kriterijuma po Beer-u je $to
oni sadrZe neke lijekove koji nisu dostupni u
evropskim zemljama [12]. STOPP (Screening
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Tool of Older Persons’” potentially inappropriate
Prescriptions) kriterijume razvila je multidisci-
plinarna grupa sastavljena od irskih gerijatara,
farmakologa i ljekara primarne zdravstvene
zastite [13]. Kriterijumi STOPP se sastoje od
65 eksplicitnih pravila koja zahtijevaju izbjeg-
avanje primjene odredenih lijekova ili grupa
lijekova u odgovarajuéim oboljenjima, odnos-
no medicinskim stanjima. Ovi kriterijumi ukl-
jucuju i potencijalno rizi¢ne interakcije izmedu
lijeka i bolesti, kao i lijekove koji povecavaju
rizik od padova [13]. Glavne prednosti STOPP
kriterijuma su ukljuc¢ivanje americkih i evrop-
skih lijekova, prilagodenost kriterijuma organ-
skim sistemima, jednostavnost i brza detekcija
potencijalno neodgovoarajuceg propisivanja
lijekova. Pored ovog, postoji i START (Screen-
ing Toll to Alert Doctors to the Right Treatment)
kriterijum koji se primjenjuje radi identifikaci-
je izostavljenih klini¢ki indikovanih lijekova.
START sadrzi 22 kriterijuma, odnosno lijeka,
koji naj¢esée nisu propisani u odgovarajuc¢im
indikacijama (engl. potential prescribing omis-
sions-PPOs) [13]. Danas nam je na raspola-
ganju sveobuhvatni protokol o propisivanju
lijekova u gerijatrijskoj populaciji, dizajniran u
Hrvatskoj, a koji se moze smatrati najoptimal-
nijim za identifikaciju problema povezanih sa
lijekovima, zbog sli¢nosti propisivacke prak-
se u zemljama regiona [8]. Uprkos danasn-
jem razvoju gerijatrijske farmakoterapije, u
Republici Srpskoj do danas nije analizirana
kvalitativna i bezbjedna primjena lijekova kod
bolesnika starije Zivotne dobi.

Cilj naseg istraZivanja je bio analizirati
najcesce propisivane lijekove starim osoba-
ma u primarnoj zdravstvenoj zastiti, upored-
iti propisivacku praksu sa postoje¢im kriter-
jjumima za bezbjedno propisivanje lijekova i
utvrditi potencijalne probleme povezane sa
lijekovima proistekle iz interakcija lijekova.

Metode rada

Istrazivanje je dizajnirano kao opservacio-
na ,pilot”studija, tipa studije presjeka, koja je
provedena u tri ambulante porodi¢ne medi-
cine u Republici Srpskoj - u opstini Srbac i u
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naseljima Laus i Dervisi u gradu Banja Luka,
u dvomjese¢nom periodu tokom 2014. godine.
Ispitivanjem je obuhvaceno 88 bolesnika oba
pola, a kriterijumi za ukljucenje bolesnika u
ispitivanje su bili: bolesnici starosti 65 i vise
godina koji su uzimali jedan i viSe lijekova.
Ispitivanjem nisu obuhvaceni bolesnici u ter-
minalnoj fazi bolesti, kao ni hitni medicinski
sluc¢ajevi. Podaci za analizu su preuzeti iz ele-
ktronske medicinske istorije svakog bolesnika,
a u obzir su uzeti sljedeci podaci: demografske
karakteristike (starost i pol), medicinska istori-
ja: bolesti klasifikovane prema Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti, 10. verzija (International
Statistical Classification of Diseases and Helath
Related Problems, 10 Revision) [14], kao i prop-
isani lijekovi i doziranje. Lijekovi su klasifik-
ovani prema anatomsko-hemijsko- terapijskoj
apeutic Classification) [15]. Evaluacija racion-
alne i bezbjedne farmakoterapije u ispitivanoj
populaciji je sprovedena na osnovu podataka
o propisanim lijekovima, dozi i duZzini prim-
jene svakog pojedinac¢nog lijeka u odredenoj
indikaciji, kao i broju preskripcija za svakog
bolesnika. Prevalenca neodgovarajuceg prop-
isivanja lijekova kod bolesnika starije Zivotne
dobi je evaluirana pomoc¢u vazec¢ih STOPP i
START kriterijuma, kao i primjenom novog
protokola za PIP, od autora Mimica-Matano-
vi¢ i Vlahovié-Palcevski [8]. Dobijeni rezultati
su izrazeni u apsolutnim ili relativnim broje-
vima, prikazani u tabelama.

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvacdeno 88 bolesnika,
od kojih je bilo 49 (56,5%) Zena. Najveci broj
od njih je bio starosne dobi izmedu 65 i 69
godina (n=37; 42,6%), nesto manji broj pre-
ko 75 godina (n=31; 35,3%), dok je najman-
ji broj ispitanika bio izmedu 70 i 74 godine
(n=20; 22,3%). Najzastupljenije su bile kardio-
vaskularne bolesti, i to arterijska hipertenzija
(n=66; 75%), angina pektoris (n=9; 21,5%), kar-
diomiopatija (n=9), a od endokrinih bolesti
dijabetes melitus tipa 2 (n=23; 26,1%) (Tab-
ela 1). Ocekivano, istrazivanje je pokazalo
da pacijenti starije Zivotne dobi istovremeno
boluju od vise bolesti. Najveéi broj pacijena-
ta istovremeno je bolovao od dvije bolesti
(n=32;36,3%), odnosno imao tri komorbiditeta
(n=27; 3%), a manji broj njih je imao cetiri ili
pet komorbiditeta.

U farmakoterapiji ispitivane populacije
propisano je 58 razlicitih lijekova. Najvedi broj
propisanih lijekova je pripadao grupi C prema
ATC Klasifikaciji: enalapril (12,2%), amlodipin
(5,5%), metformin (5%), izosorbidmononitrat
(4,7%), acetilsalicilna kiselina (4,2%), atorvas-
tatin (4,2%), enalapril / hidrohlorotiazid (3,6%),
furosemid (3,1%) i metoprolol (2,8%) (Tabela
1). Najveci broj bolesnika je uzimao izmedu
51 7 lijekova (n=41; 47%), a zatim 3-4 lijeka
(n=39; 44,7%), a najmanji broj bolesnika je uz-
imao preko 7 lijekova (n=8; 8,2%). Takode, nasi
rezultati su pokazali da Zene uzimaju pros-

Tabela 1. Najcesca oboljenja prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB) i naj¢esce propisivani lijekovi klasi-
fikovani prema ATC klasifikaciji lijekova u ispitivanoj grupi bolesnika

Broj (% AT %

MKB  Dijagnoza bo?e]zs(lfilla koclC Lijel ljolesnika
110 Hypertensio arterialis 66 (75) C09AAO2  Enalapril 12,2
E11 Diabetes mellitus tip 2 23 (26,1) CO8CA01  Amlodipin 55
120 Angina pectoris 19 (21,5) A10BAOQ2 Metformin 5,0
142 Cardiomyopathia 9 (10) C01DA14  Izosorbidmononitrat 4,7
E10 Diabetes mellitus tip 1 6 (6,8) BOIACO6  Acetilsalicilna kiselina 4,2
121 Infarctus myocardii acutus 7(7,9) C10AA05 Atorvastatin 42
N40  Hyperplasia prostatae 5(5,6) NO5BAO6  Bromazepam 39
K29  Gastritis et duedenitis 3(3,4) C09BA02 Enalapril/Hidrohlorotiazid 3,6
1255 Cardiomyopathia ischaemica 3 (3,4) C03CA01 Furosemid 3,1
165 Oclusio arterialis 3 (3,4) C07AB02 Metoprolol 2,8
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je¢no vedi broj lijekova, premda veci broj Zena
u ispitivanju doprinosi ovom rezultatu.

Na osnovu rezultata istrazivanja utvrdi-
li smo da su 63 propisana lijeka bila sa ne-
odgovaraju¢im odnosom bezbjednost/rizik
prema kriterijumima autora Mimica-Matano-
vi¢ i Vlahovié-Palcevski [8], a primijenjeni su
kod 57 (61,3%) bolesnika (ukupno 14 razlicitih
lijekova). Ovi rezultati se odnose na propi-
sivanje dugodjelujucih benzodiazepina (brom-
azepam, diazepam) (n=16), oralnih antidijabe-
tika - derivata sulfonilureje (glibenklamid,
glipizid, glimepirid) (n=15), organskih nitrata
(izosorbid mononitrat, pentaeritril tetranitrat)
(n=12), digoksina (n=5) i amiodarona (n=4)
(Tabela 2).

Ukupan broj neodgovarajuceg propi-
sivanja lijeka bolesnicima starije zZivotne dobi
je 41, utvrden prema 10 STOPP kriterijumu.
Najcesce, rezultat se odnosio na propisivanje
bromazepama u kardiovaskularnim indikaci-
jama kao jedan od lijekova u terapiji hiperten-
zije, zatim digoksina u ve¢im dozama od
preporucenih, furosemida kao monoterapije
sréane insuficijencije ili hipertenzije, bez suple-
menata kalijuma ili spironolaktona. Utvrdena
je neracionalna primjena aminofilina i teofil-
ina kao monoterapija hroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a (HOBP). Kod jednog pacijenta
sa dijagnozom psihoze utvrdena je poliprag-
mazija u vidu kombinacije dugodjelujucih i
kratkodjeluju¢ih benzodiazepina (alprazola-

Tabela 2. Broj propisanih lijekova sa neodgovaraju¢im odnosom bezbjednost/rizik kod pacijenata starije zivotne
dobi prema kriterijumima Mimica-Matanovié, Vlahovié¢-Pal¢evski [8]

Broj lijekova sa
Lijek nepovoljnim
bezbjednost/rizik

Potencijalna
neZzeljena dejstva

Bezbjedni
terapijski izbor

Dugodjelujuci benzo-
diazepini (bromaze- 16
pam, diazepam)

Produzena sedacija, letargija,
povecan rizik od padova

Kratkodjelujué¢i benzodiazepini
u dozi jednakoj polovini doze za
odrasle ili manjoj

Oralni antidijabeti-
ci-derivati sulfonil-
ureje (glibenklamid,
glipizid, glimepirid)

15 Produzena hipoglikemija

Kratko- ili srednjedjelujuci derivati
sulfonilureje, bigvanidini

Organski nitrati (izos-

Posturalna hipotenzija

orbid mononitrat, pen- 12 . . .. Beta blokatori, Ca antagnisti
s . Upitna efikasnost lijeka
taeritril tetranitrat)
. . Red.l.ﬂfoj.lan rer.lalmlkhrens/ " Digoksin <0,125 mg, sa koncen-
Digoksin 5 starijoj zivotnoj dobi, poveca- tracijom u serumu 0,5-1,2 ng/ml
va rizik od NDL ) ~heng
Produzuje QT interval, e .
.. . Drugi antiaritmici, zavisno od vrsta
. rizik od pojave ,torsades de Lo
Amiodaron 4 o . aritmija (propafenon, beta bloka-
pointes’, smanjena tori, blokatori kalcijumovih kanala)
efikasnost kod starijih ’ J
Nifedipin 3 Posturalna hipotenzija, infarkt ~ ACE inhibitori, blokatori Ca kanala,
kratkodjelujuci miokarda, sréani udar diuretici
o Vazodilatacija i posturalna Acetilsalicilna kiselina ili
Dipiridamol 3 . .. . . .
hipotenzija, upitna efikasnost klopidogrel
Zbog antiholinergickog efek-
Amitriptilin 2 ta, kardiotoksi¢nost pri SSRIs (izuzev fluoksetina) ili SNRIs
predoziranju
Metildopa 2 Bradikardija, depresija Drugi antihipertenzivi
Doksazosin 1 Posturalna hipotenzija, upitna Drugi lijekovi u lije¢enju benigne

efikasnost lijeka

hiperplazije prostate
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Tabela 3. Broj neodgovarajuce propisanih lijekova ispitivanim bolesnicima starije Zivotne dobi prema STOPP krit-

erijumu
. Neodgovarajuca Broj neodgovaraju¢ih ~ Farmakoterapijski
Lijek R o .
indikacija, doza preskripcija izbor
DugOdj el.u].uC1 ben- Sréana insuficijencija, Kratkodjelujuéi benzodiazepini
zodiazepini (broma- .. . . 16 .
. arterijska hipertenzija u dozi < za odrasle
zepam, diazepam)
. . Sréana insuficijencija Digoksin <0,125 sa koncentraci-
>
Digoksin >0,125 mg 0,25 mg 1x1 > jom seruma 0,5-1,2 ng/ml
Furosemid Arterijska hipertenzija 5 ACE mhlblto,n' Ca antagonisti,
beta blokatori
Glibenklamid Diabetes mellitus tip 2 3 Metformin
e PrlSI.l.StVO benigne hlpel‘?‘— SSRIs (izuzev fluoksetina)
Amitriptilin plazije prostate, depresija 3 .
o ili SNRIs
(25 mg, vise mjeseci)
Aminofilin Bronhijalna astma, 3 Beta agonisti, inhalacioni
HOBP/300 mg, 1x1 kortikosteroidi
Teofilin HOBP/ 200 mg, 1x1 2 Inhalacioni bronhodilatatori
Sréana insuficijencija - .
Verapamil (neklasifikovana) / 80 mg 2 SelCikt.IVIl% l?eta blokatori,
antiaritmici
3x1
Alprazolam + Psthoza/alprazolam 0,5 mg Kratkodjelujuci
1x1, bromazepam 6 mg 2x1/ 1 . .
bromazepam . . benzodiazepini
viSe mjeseci
Dipiridamol Postinfarktna zastita/25 mg 1 Acetilsalicilna kiselina

1x1

ma i diazepama) (Tabela 3).

Pacijenti starije zivotne dobi su skloni pa-
dovima i frakturama, kojima mogu doprinijeti
i lijekovi. Prema STOPP kriterijumu evidenti-
rani su lijekovi koji doprinose padovima, i to
najcesce dugodjelujuci benzodiazepini (brom-
azepam i diazepam) kod 6,5%, vazodilatatori
(izosorbid mononitrat, pentaeritril tetranitrat)
kod 4,8%, antipsihotici (haloperidol i flufena-
zin) kod 0,8%, inhibitori agregacije tromboc-
ita (dipiridamol) kod 0,8%, antihipertenzivi
(metildopa) kod 0,8%, alfa blokatori u lije¢enju
benignog uvecanja prostate (doksazosin) kod
0,4% bolesnika.

Prema START Kkriterijumima utvrden je
61 nalaz izostanka propisivanja lijekova u
odgovarajuc¢im indikacijama kod 33 (37,5%)
bolesnika starije Zivotne dobi. Najcesce je ut-
vrdeno da u indikacijama angine pektoris,
sréane insuficijencije, dijabetes melitusa tipa 2
nije propisana acetilsalicilna kiselina. Takode,

utvrden je izostanak blokatora histaminskih
receptora tipa 2 ili inhibitora protonske pumpe
kod dugotrajne primjene nesteroidnih antiin-
flamatornih lijekova (NSAIL). Kod 13 pacijen-
ta nisu propisani statini u indikacijama kao
$to su angina pektoris, sr¢ana insuficijencija i
dijabetes melitus tip 2. Izostanak vitamina D
i kalcijuma je utvrden u lijecenju osteoporoze
(Tabela 4).

Analizom smo utvrdili devet potencijalno
ozbiljnih interakcija lijekova kod ispitivane
grupe. U lije¢enju arterijske hipertenzije i
stanja poslije infarkta je utvrdena istovremena
primjena: klopidogrela i acetilsalicilne kiseline;
zatim klopidogrela, acetilsalicilne kiseline i
dipiridamola. Potencijalna interakcija je far-
makodinamska, potencira antiagregacijski
efekat i rizik od krvarenja. Zatim, u lijecenju
hroni¢ne sréane insuficijencije i hipertenzije
je dokumentovana istovremena primjena di-
goksina i furosemida, koja moze doprinijeti
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povecanju kardiotoksi¢nosti digoksina zbog
gubitka kalijuma. Kod jednog pacijenta sa
hroni¢nom psihozom je utvrdena kombinacija
antipsihotika iz grupe antagonista dopamina,
zuklopentiksola i ropirinola, antiparkinson-

ika dopaminskog agonista. U arterijskoj hi-
pertenziji i stanju poslije infarkta utvrdena je
istovremena primjena klopidogrela i omepra-
zola. Ova farmakokinetska interakcija moze
imati za posljedicu gubitak antiagregacijskog

Tabela 4. Broj izostanaka propisivanja lijekova u odgovaraju¢im indikacijama kod ispitanih bolesnika starije Zivotne
dobi prema START kriterijjumima

Lijekovi

Indikacija
Doziranje lijeka

Broj izostanka propisivanja
odgovarajuceg lijeka

Sekundarna prevencija kardiovaskularnih bolesti (an-

Acetilsalicilna kiselina . L . 20
gina pectoris, sr¢ana insuficijencija), diabetes mellitus-a
Statini Diabetes mellitus, angina pectoris, sr¢ana insuficijencija 13
iiﬁo?:gio}?rlzs)ﬁ;ke pumpe Dugotrajna primjena NSAIL 8
Beta blokatori Angina pectoris, postinfarktna zastita 6
Varfarin Atrijalna fibrilacija 3
Metformin Diabetes mellitus tip 2 3
ACE inhibitori Sr¢ana insuficijencija, postinfarktna zastita 2
Ca-antagonisti Angina pectoris 2
Vitamin D Osteoporoza 2
Kalcijum Osteoporoza 2

Tabela 5. Potencijalne ozbiljne interakcije lijekova kod pacijenata starije Zivotne dobi

Istovremena primjena
lijeka (broj bolesnika)

Vrsta interakcije

Posljedice interakcije lijekova

i +
KloPldO,ngel - Farmakodinamska Potenciran antiagregacijski efekat/Povecéan rizik od krvarenja
acetilsalicilna kiselina (2)
Klopidogrel+
acetilsalicilna kiselina+  Farmakodinamska Potenciran antiagregacijski efekat/Povecan rizik od krvarenja
dipiridamol (1)
Digoksin + . ) . . . . o ..

. Farmakodinamska Povecana kardiotoksi¢nost digoksina zbog eliminacije kalijuma

furosemid (1)

Teeol+ I - . T . }
Zuk'l(.)pentlksol Farmakodinamska Kom.bmacqaf antagonls?e dopamina Fantlpmhotlka) i .ag(')mste do
ropirinol (1) pamina (antiparkinsonika), antagonizam, slab terapijski odgovor
Amiodaron+ . Smanjen klirens digoksina uzrokovan amiodaronom uz

. . Farmakokinetska . . . S . 1
digoksin (1) prolongiranu aktivnost digoksina i pojavu nezeljenih efekata
Teofilin+ Farmakokinetskai Hinoloni dovode do inhibicije metabolizma teofilina uz porast

ciprofloksacina (1) farmakodinamska serumske koncentracije teofilina i proaritmicke nezeljene efekte

. Hiperkalijemija koja nastaje primjenom ACE inhibitora, dodatno
Enalapril+ . . . . .

. Farmakodinamska potencirana primjenom suplemenata kalijuma uz proaritmicke
suplement kalijuma (1) .1
neZzeljene efekte

Klopidogrel Farmakokinetska .Om.e.prazvol mhlblr? akthElC.l]u klop.ldogrela'na nivou citohroma u
Omeprazol (1) jetri i moze dovesti do gubitka antiagregacionog efekta
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efekta klopidogrela, jer omeprazol inhibise
aktivaciju prolijeka klopidogrela na nivou ci-
tohroma P450, 2C191i3A4 u jetri. Otkrivena je i
istovremena primjena amiodarona i digoksina
kod pacijenta sa fibrilacijom atrijuma. Utvrde-
na je i istovremena primjena ciprofloksacina
i teofilina kod pacijenta koji je lije¢en pod di-
jagnozom HOBP i urinarne infekcije. Hinoloni
djeluju na povecanje serumske koncentracije
teofilina i inhibiraju njihovo metabolisanje, po-
tenciraju njihova nezeljena dejstva, kao sto je
proaritmicko djelovanje. Takode, utvrdena je
istovremena primjena enalaprila i suplemen-
ta kalijuma, premda je poznato da inhibitori
angiotenzin konvertujuc¢eg enzima (ACE) in-
hibisu oslobadanje aldosterona iz kore nad-
bubrezne Zlijezde i dovode do posljedi¢ne
hiponatrijemije i hiperkalijemije, sa rizikom
nastanka poremecaja sréanog ritma (prolon-
gacija PQ intervala) (Tabela 5).

Diskusija

Neodgovarajuce propisivanje lijekova licima
starijim od 65 godina je dobro poznat prob-
lem koji je udruzen sa ¢e$¢om pojavom nezel-
jenih reakcija, pogorsanjem postojece bolesti
i/ili hospitalizacijom. Rezultati naseg pilot
istrazivanja u ciljanoj populaciji su pokazali
visoku ucestalost neadekvatnog propisivanja
lijekova, sto je sli¢no istrazivanjima u zeml-
jama regiona (Srbija i Hrvatska), ali i nekim
evropskim zemaljama kao $to je Irska [8,11,16].
Najveci problem u praksi prema STOPP krit-
erijlumima odnosio se na dugotrajnu primjenu
dugodjelujuc¢ih benzodiazepina, digoksina,
furosemida, glibenklamida, amitriptilina,
aminofilina. Sli¢ni rezultati su dobijeni u is-
trazivanju provedenom u Srbiji, gdje se najveci
dio neodgovarajuceg propisivanja odnosi up-
ravo na dugotrajnu primjenu dugodjelujucih
benzodiazepina, NSAIL kod II i III stepena
arterijske hipertenzije, teofilina kao monoter-
apije HOPB, aspirina bez postojanja vasku-
larnih bolesti i dupliranje terapije [16]. Kod
bolesnika u Irskoj prema STOPP kriterijjumima
je takode dokumentovana neracionalna prim-
jena dugodjelujuc¢ih benzodiazepina, nesele-
ktivnih beta blokatora kod HOPB, blokatora

kalcijumovih kanala kod pacijenata sa konsti-
pacijom, tiazidnih diuretika kod oboljelih od
gihta, tricikli¢nih antidepresiva kod razli¢itih
komorbiditeta [11].

Koriséenje START zajedno sa STOPP krit-
erijumima omogucilo je uvid u potpuniju
procjenu potencijalno neodgovarajuceg propi-
sivanja lijekova kod osoba starije Zivotne dobi
[16]. Najveci broj gresaka u farmakoterapiji se
odnosio na izostanak acetilsalicilne kiseline i
statina u epidemioloski najzastupljenijim in-
dikacijama, kao $to su angina pektoris, tip 2
dijabetes melitus i sr¢ana insuficijencija. Raz-
matrajuci rezultate u Irskoj, uocili smo da su
i oni opisali izostanak propisivanja acetilsal-
icilne kiseline, statina, ACE inhibitora, met-
formina, vitamina D i kalcijuma [11]. Odmakla
starost nije uticala na propuste u propisivanju
lijekova u Irskoj, odnosno nije bilo znac¢ajne ra-
zlike izmedu bolesnika starosti 65-74. godine u
poredenju sa bolesnicima starosti od 285 godi-
na, $to je pokazano i u nasem istrazivanju [11].

U Svedskoj su razvijeni kriterijumi koji se
odnose na lijekove (izbor, indikacija, doziranje
lijekova, polifarmacija, interakcije medu lije-
kovima), kao i kriterijumi koji se odnose na
dijagnozu (racionalni, neracionalni, opasni li-
jekovi koje se primjenjuju kod 11 uobicajenih
oboljenja kod starijih), a namijenjeni su oso-
bama od =75 godina. Vode¢i se ovim kriteri-
jumima pri propisivanju lijekova koje je donio
Svedski nacionalni odbor za zdravlje i soci-
jalnu zastitu 2004. godine, a koji su azurirani
2010. godine, u Svedskoj su interakcije lijekova
kod starije populacije smanjene za oko 26%,
upotreba antipsihotika smanjena je za 41%,
anksiolitika za 12%, a hipnotika za 10% [17].
Ranije je u jednoj americ¢koj studiji, koris¢en-
jem kriterijuma po Beer-u iz 1997. godine [18],
pokazano da je potencijalno neodgovarajuce
propisivanje smanjeno sa 24,8% iz 1995. na
21,3% 1 1999. godini, kod bolesnika starijih od
65 godina [19]. Italijanska studija sprovedena
u populaciji iste starosne dobi, koristeci krit-
erijume po Beer-u iz 1991. godine [7], utvrdila
je vedi pad neodgovarajuceg propisivanja u
istom periodu (44%), ali je istovremeno ut-
vrden vedi porast interakcija lijekova za 19%
[20]. Na osnovu ovih podataka zaklju¢ujemo
da se primjenom odgovarajucih kriterijuma i
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njihovim prilagodavanjem za odredenu zem-
lju moZe znacajno smanjiti rizik od pojave
nezeljenih reakcija na lijekove, koje proisticu
iz neadekvatne propisivacke prakse.

Prilikom propisivanja lijekova bolesnici-
ma starije Zivotne dobi, ljekari bi trebali vise
paznje obratiti na kvalitet Zivota pacijenta
pod uticajem lijekova, jer je ¢esto prvi korak
kriti¢an za razvoj nezeljenih reakcija lijeko-
va. Takode, potrebno je izbjegavati tendenc-
iju lije¢enja svakog simptoma lijekom, jer su
neki simptomi c¢esto posljedica neZeljenih
reakcija lijekova koje pacijent ve¢ uzima. U
nekim sluc¢ajevima najbolja strategija je da
se izbjegne propisivanje vise novih lijeko-
va istovremeno, jer svaki novi lijek godisnje
prouzrokuje vise od jednog neZeljenog efekta
[21,22]. Neodgovarajuce propisivanje lijekova
starijim osobama moZe uzrokovati jatrogene
bolesti, kao $to su produZena sedacija, letargi-
ja, povecan rizik od padova, produzena hipo-
glikemija, posturalna hipotenzija, produZenje
QT intervala, “torsades de pointes” i infarkt
miokarda. Sve ovo dovodi i do smanjenja ad-
herence, odnosno sposobnosti bolesnika da se
pridrzava terapijskog rezima, znacajno sman-
juje kvalitet Zivota kod osoba starije Zivotne
dobi.

Znacajno je naglasiti da neodgovarajuce
propisivanje lijekova predstavlja veliki far-
mako-ekonomski problem, jer zahtijeva do-
datna sredstva za njihovo dijagnostikovanje
i lijec¢enje. Direktni troskovi dijagnostike i/ili
lije¢enja zdravstvenih problema izazvanih lije-
kovima su dokumentovani u tri studije, dvije
sprovedene u Republici Irskoj [24,25]. Barry i
saradnici [23] su utvrdili da je ukupan trosak
vezan za PPOs identifikovan START kriteriju-
mom po bolesniku iznosio 188 eura godisnje,
u 2007. godini. Takode, u 2007. godini Cahir i
saradnici [24] su utvrdili da su troskovi vezani
za lije¢enje problema izazvanih neodgovara-
ju¢im propisivanjem prema STOPP kriteriju-
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mu iznosili 318 eura godisnje po bolesniku.

Ogranicenja naseg istrazivanja odnose se
na medicinsku dokumentaciju u kojoj nisu ev-
identirane sve dijagnoze. Dodatno uzimanje
nekih lijekova koji se mogu nabaviti bez ljekar-
skog recepta (eng. Over-The-Counter-OTC) nije
moguce evidentirati. To se posebno odnosi na
NSAIL, laksative i antidijaroike, lijekove za
koje je poznato da mogu biti rizi¢ni u primjeni
u odredenim indikacijama i pojavi nezeljenih
reakcija. Takode, mali uzorak ispitane pop-
ulacije nam daje samo moguénost detekcije
eventualnih nedostatka, ali i napredak u far-
makoterapiji starih lica, u odnosu na postojece
preporuke i one iz proslosti. Da bi ovakva is-
traZivanja mogla da daju jasniju sliku i defin-
itivan zakljuc¢ak o bezbjednosti i nedostacima
farmakoterapije u gerijatrijskoj populaciji,
idealno bi bilo da ljekar ili farmaceut dobije
priliku da opravda ili objasni eventualne ne-
dostatke u farmakoterapiji koje su identifik-
ovane primijenjenim kriterijumima.

Zakljucak

Prema postoje¢im kriterijumima za racion-
alno propisivanje lijekova, nasi rezultati su
pokazali znacajno prisustvo neodgovarajuceg
propisivanja lijekova starim osobama i to up-
ravo u lijeenju najzastupljenijih oboljenja u
ovoj zivotnoj dobi. Zbog toga je preporuka da
se farmakoterapija vulnerabilne populacije,
kao sto su i osobe starije Zivotne dobi provodi
prema vaze¢im kriterijumima za propisavanje
lijekova, kao sto su STOPP i START ili drugi
savremeni kriterijumi, radi racionalnog, bez-
bjednog i farmako-ekonomski opravdanog
lijecenja.
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The authors declare no conflicts of interest.
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Inappropriate prescribing in elderly population in primary health care
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Introduction. Inappropriate prescribing exposes the elderly population to an increased risk due to
the existing multimorbidities. The aim of the study was to determine the frequency of inappropriate
prescribing, drug-drug interactions as well as potential prescribing omissions according to Screening
Tool of Older Person’s Potentially Inappropriate Prescriptions and Screening Tool to Alert Doctors to
the Right Treatment (STOPP/START) criteria and a new comprehensive protocol by Mimica Matanovi¢
and Vlahovié-Palcevski (2012).

Methods. A cross-sectional study of 88 patients, age 65 years, was conducted in three family medicine
practices. Medical history including currently prescribed medications as well as the above-mentioned
criteria were used.

Results. The total number of prescribed drugs was 58, range 3-9 per patient. The STOPP criterium
identified 41 cases of inappropriate prescribing, with the highest prevalence of long-acting
benzodiazepines and sulfonylurea derivatives, digoxin >125mcg/day and nitrates. The new
comprehensive protocol identified 63 cases of medications with unfavorable benefit-risk ratio in 54
(61.3%) patients. According to the START tool, the omissions of the use of 61 medications were found
in 33 (37.5%) patients. Aspirin, statins, anticoagulants and beta blockers were the commonest potential
prescribing omissions. The potential drug-drug interactions included double or triple antiplatelet drug
therapy, digoxin and furosemide as well as the combination of dopamine agonists and antagonists
(ropinirole and haloperidol).

Conclusion. Inappropriate prescribing was found in 61.3% of elderly patients examined and was more
prevalent than the omissions of the use of medications. The application of the above-mentioned criteria
might be useful for identifying inappropriate prescribing and enhancing medication use safety.
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