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POVZETEK

Starostniki so, po najpogosteje uporabljenih deijain, ljudje stari 65 let ali we V
Sloveniji in drugod po svetu se delez starostnikoveta v leto povéuje. To je tista
skupina prebivalstva, ki zaradi §je dovzetnosti za bolezni, prejema n&\adravil. S
starostnimi spremembami se pdadveganje za neZelenéinke zdravil. Séasna uporaba
razlicnih zdravil pa povéa tveganje za interakcije med zdravili. Z namenaogniti se
tveganjem povezanim z uporabo zdravil so nastatbc¢res merila, ki opredeljujejo za
starostnike potencialno manj primerna zdravila (P priporcila za predpis zdravila
(PPO) ob ustrezni indikaciji. Kljub temu Stevilnidije dokazujejo, da je med zdravili, ki

se predpisujejo starostnikom, Se vedno velik deldéz in PPO.

Z raziskavo smo zeleli ugotoviti, kolikSen je deleiM in PPO pri starostnikih, ki so bili
sprejeti na Kliniko za interno medicino, Oddelekeralokrinologijo in diabetologijo, UKC
Maribor in, ali bi lahko z vkljditvijo klini ¢nega farmacevta v zdravstveni tim izboljsali
ustreznost predpisovanja zdravil starostnikom. tBm smo upoStevali STOPP/START

kriterije in nemsko Priscus listo.

V raziskavo smo vklj&ili 100 bolnikov, starih 65 let ali g ki so bili sprejeti na Oddelek
za endokrinologijo in diabetologijo, UKC Maribord @. julija do 1. septembra 2014.

Med vsemi vklj@enimi bolniki, smo pri 56 identificirali vsaj endN? po STOPP kriterijih
ali Priscus listi ali vsaj eno PPO po START krifieri Najpogosteje identificirana PIM so
bili benzodiazepini, sedativi, antitrombotiki, zealti protonskecrpalke in antiaritmiki.
Glede na STOPP kriterije smo pri 31 od 100 pacieidentificirali PIM, glede na Priscus
listo pri 33 pacientih. V izbrani skupini 81 padew (izkljucili smo umrle, preme&®ne in
tiste paciente, o katerih nismo govorili Zé&m zdravnikom) je zdravnik na podlagi
svojega znanja, izkuSenj, smernic in prigarprispeval k 42,9% zmanjSanju PIM glede na
STOPP kriterije in 37% zmanjSanju glede na Prislist®. Z vkljucitvijo klini ¢cnega
farmaceuvta, ki je uposteval kriterije in listo, smelez PIM zmanjSali za dodatnih 14,3%
po STOPP kriterijih in 14,8% po Priscus listi. Gdana START kriterije smo pri 18 od 100
pacientov ugotovili PPO. V izbrani skupini 81 padt® je zdravnik sam prepoznal PPO v
41,2%, klineni farmacevt je prispeval dodatnih 5,9% PPO gleal&SNART kriterije.

Glede na rezultate objavljenih Studij in nasSo §tydiahko sklenemo, da imajo naSi

starostniki podoben odstotek predpisanih PIM inatig& nizji odstotek PPO, kot tisti v

Vi
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objavljenih Studijah. Klinini farmacevt lahko s svojim sodelovanjem v zdrasnsem timu
pripomore k primernejSemu predpisovanju zdravilaganikom.

KLJU CNE BESEDE starostniki, zdravila, STOPP/START kriteriji, Pnisclista

ABSTRACT

The elderly are, by the most commonly used deéingj people aged 65 years or more. In
Slovenia and elsewhere in the world, the proportibolder people increases every year.
This is the group of people who, due to greatecepitsbility to disease, receive multiple
medications. The age-related changes may incrdeseaisk for adverse drug effects.
Simultaneous use of various drugs increases tkefidrug interactions. In order to avoid
the risks associated with the use of drugs hastdedifferent criteria defining for the
elderly potentially inappropriate medication (PIM) potentially prescribing omissions
(PPO). Despite this, numerous studies show thestilisa large proportion of PIM and
PPO prescribed for elderly people.

With this research we wanted to determine the ptapoof PIM and PPO in the elderly,
who have been admitted to the Department of Intedd@dicine, Division of

Endocrinology and Diabetology, Univessity Medican@e Maribor and if incorporating
the clinical pharmacist in the healthcare team woumhprove proper prescribing of
medication for elderly people. In doing so, we ¢desed STOPP/START criteria and the

German Priscus list.

The study included 100 patients aged 65 years er,avho have been admitted to the
Department of Endocrinology and Diabetology, Unsitgr Medical Centre Maribor, from
7 July to 1 September 2014.

Among all patients involved, 56 were identified ab least one PIM according to the
STOPP criteria or Priscus list or at least one Re€brding to the START criteria. The
most commonly identified PIM were benzodiazepingsjatives, anticoagulants, proton
pump inhibitors and antiarrhythmics. According fbC8°P criteria we identified PIM in 31

of 100 patients and according to Priscus list inpa8ents. In the selected group of 81
patients (we excluded patients who died or werplai®d and those which we did not talk
with the doctor) the doctor on the basis of hiswiealge, experiences, guidelines and

VIl
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recommendations contributed to the 42.9% reduaioRIM according to STOPP criteria
and 37% reduction according to Priscus list. Byrmporating a clinical pharmacist, which
considered criteria and list, we reduced the Pllrsiby an additional 14.3% by STOPP
criteria and 14,8% by Priscus list. According toARIT criteria we identified in 18 of 100
patients PPO. In the selected group 81 patiergsgdictor recognized the PPO in 41.2%, a
clinical pharmacist has contributed an addition86 PPO according to START criteria.

According to the results of the published studied aur study, we can conclude that our
elderly patients have a similar percentage of piesd¢ PIM and somewhat lower
percentage of PPO to those in the published stuBlieparticipating in the healthcare team
the clinical pharmacist can contribute to a moreppr prescribing of medication for
elderly people.

KEY WORDS: elderly, medications, STOPP/START criteria, Prisists

SEZNAM OKRAJSAV

ACE - angiotensin-converting-enzyme (angiotenzimiartaza)
ASK - acetilsalicilna kislina

FDA - Food and Drug Administration

FEV1 - forsiran ekspiratorni volumen v prvi sekundi
GERB - gastroezofagealna refluksna bolezen

GFR - glomerularna filtracija

GIT - gastrointestinalni trakt

KAF - kroni¢na atrijska fibrilacija

KOPB - kron&na obstruktivna pljena bolezen

NSAR - nesteroidna protivnetna zdravila

NUZ - nezelen &inek zdravila

NYHA - New York Heart Association

0GFR - ocena glomerularne filtracije

VIl
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PIM - potentially inappropriate medication (potealnd manj primerna zdravila)
PPO - potential prescribing omissions (pripidieoza predpis zdravila)

RR - relativno tveganje

SSRI - selektivni zaviralci privzema serotonina

START - Screening Tool to Alert doctors to Righe&tment

STOPP - Screening Tool of Older Peoples’ Presomgti

TCA - tricikli¢ni antidepresivi

UKC Maribor - Univerzitetni klinkni center Maribor

ZPC - zaviralci protonskérpalke

WHO - World Health Organization (Svetovna zdravetverganizacija)
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1 UVOD

1.1 STAROST IN STAROSTNIKI

Starost je eno izmed treh daljSih Zivljenjskih obilan zadnje razvojno obdobje v
¢lovesSkem zivljenju. Po najpogosteje uporabljenifirdigjah, so starostniki tisti ljudje, ki
so stari 65 let ali we Z gerontoloSkega vidika obdobje po tej starastidelimo v tri pod
obdobja. Prvo pod obdobje imenujemo zgodnja standaséja od 66. do 75. leta. Todas,
v katerem jetlovek Se dokaj dejaven, njegovo zdravstveno stpajge relativno stabilno.
V sredn;ji starosti od 76. do 85. leta,qmejo upadati Zivljenjske néoin se intenzivneje
pojavljati razltne bolezni. V obdobju pozne starosti, po 86. l&tmvek postaja prejemnik
poma:i mlajSih in opravlja svoje zadnje naloge v zivjjer{1l). Vsako izmed obdobij v
starosti ima torej svoje zdinosti in posebnosti, vendar se moramo zavedatijedto le
kronoloSka opredelitev s predvideno funkcionalnaredtjo in ne velja za vsakega
posameznikaClovek je namré lahko vitalen in zdrav v vseh Zivljenjskih obddbjiali

iz¢rpan in ostarel Ze pred starostjo.

Staranje prebivalstva je pojav, ko se zaradi bg§Sedravja in s tem povezanega daljSanja
Zivljenja ter manjSega Stevila rojstev,caedelez starega prebivalstva glede na celotno
prebivalstvo (1). V Sloveniji in drugih razvitih gZelah sveta se delez starejSih od 65. let
poveuje (slika 1). Med prebivalci danasnje Evropskejaue leta 1992 delez starejSih
prebivalcev znaSal 14,1%, med prebivalci Slovehiigl%. Do leta 2012 se je ta delez v
Evropski uniji povéal na 17,8%, v Sloveniji pa na 16,8% (2). Projekgyjebivalstva za
drzaveclanice Evropske unije kazejo, da naj bi delez ljsidirin 65 let in vé& leta 2060

znadal 30,0%. Stevilo ljudi starih 80 let ity naj bi se do tega leta skoraj potrojilo (3).

%
80

© SURS

60

40

(1( F%F%F—h

1950 1970 1995 2025 2050
leto

[J o1atet [ 1564 [ s+ [ 75+

Slika 1: Grafiéni prikaz po velikih starostnih skupinah, Evropa. Povzeto po (3).
Po podatkih Statisthega urada Republike Slovenije je bilo v letu 2043loveniji
2.059.000 prebivalcev, od tega jih je bilo 352.Gf¥)roma 17,1% starejSih od 64 let.
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Eurostatovne projekcije prebivalstva za Slovengpavedujejo, da naj bi se do leta 2060
delez ljudi starih vé& kot 64 let povzpel na 31,6% (4). Eakovane spremembe v sestavi
prebivalstva ponazarjata spodaj prikazani prebivais piramidi (slika 2). Prav tako se
zviSuje préakovana Zivljenjska doba, ki se je od leta 1992ovéhiji podaljSala za 7,6 let
za mosSkega in 5,7 let za zensko. V letu 2012 je piicakovano trajanje zivljenja za
zensko 82,9 let in za mosSkega 77,0 let (2). Staranjizbe ne prinasa sprememb le v
starostno sestavo prebivalstva, tethvpliva na vsa podiga gospodarskega in druzbeno-
socialnega Zivljenja, ki se bodo temu pojavu mopaiagoditi.

2010 2060

85+ 85 +
80-84
75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
5-9
0-4
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15-19
10-14
5-9
0-4

10 2 0 2 4 6 8 10 10 8 6 4 2 0 0 2 4 6 8 10
moski (%) 2enske (%) ©Surs moski (%) 2enske (%) ©surs

Slika 2: Prebivalstvena piramida, Slovenija, 2010n 2060. Povzeto po (2)

1.2 STARANJE IN ZNAKI STARANJA

Staranje je naraven proces, ki sérneaz oploditvijo jajeca in poteka vse do smrti. Z
biomedicinskega stalia gre za proces, pri katerem prihaja do sprememgetr telesnih
celicah, posameznih organih in organskih sistefdsledice teh sprememb vodijo v upad

bioloSkih funkcij in se kazejo tudi v zunanji pod@osameznika (5,6).

Starostne spremembe najprej opazimo na kozi, sa@ tati postane ohlapna, suha,
nagubana, tanka in manj elésth. To so posledice hitrejSega propadanja fagejSega

obnavljanja celic, degeneracije ter preurejanjaaggehskih vlaken, zmanjSa pa se tudi
Stevilo in aktivnost koznih Zlez. S starostjo segtaje pogostost koznih bolezni kot so:

dermatitis, pruritis, keratoza in kozni rak (7).

Vidni spremembi staranja sta tudi drZza telesa bagje. DrZza telesa se spremeni zaradi
sesedanja hrustanca v hrbtenici, kar privede don@aaja telesne viSine, nagnjenega
poloZaja hrbtenice in manjSe gibljivosti. Kosti $aranjem izgubljagjo minerale in
spreminjajo strukturo. lzgublja se kostna masap Zdaisti postajajo bolj krhke in je
moznost zlomov ob padcih veliko §a. Kljub zmanjSanju kostne in mi§ie mase, se
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telesna teza do srednje starosti praviloma figee Povéa se namredelez madbnega
tkiva, ki pri starosti 70 let predstavlja 40% telesteze, kar je za 14 do 35%cvieot v
srednjih letih. Pou&anje ma&obnega tkiva skupaj z znizanjem celotne &ok vode v
telesu, privede do zmanjSane sposobnosti termaeiguilin drugaéne farmakokinetike
zdravil (6,7).

S staranjem se zmanjSuje @lpa kapaciteta. Zaradi manjSega Stevila vdihov nautaj se
zmanjSa koliina absorbiranega kisika v krvi. Prav tako se z$etaj elastnost pljinega
tkiva in raztegljivost prsnega kosa, zato starésiorabijo v& energije za dihanje. Zaradi

WM W

starostjo véa moznost za pljine bolezni (6,7).

Z leti slabi m@& skne miSice. Ko del gnih misSinih celic razpade, se te nadomestijo z
vezivom, ki ni raztegljivo in m® kréenja se zmanjSa. Manj raztegljive in bolj toge
postanejo tudi arterije in aorta, kar privede dogdanja levega prekata in paanega
sistolicnega tlaka. Zaradi nezadostne cirkulacije krvizatianjSane funkcije avtonomnega
Zivéevja, se pojavi ortostatska hipotenzija. Utripniwoen se z leti zmanjSuje, vendar
zadostuje potrebam organizma v mirovanju. Ker sd nagorom utripni volumen ne more
poveati enako dinkovito kot pri mlajSih, se to kompenzira s péaejem séne frekvence

in krvnega tlaka. Posledice zilnih sprememb so $avikrvi tlak, ateroskleroza in z njo
povezana zamasitev krvnih Zil ter kapi (7-9). Pdaikih Nacionalnega inStituta za javno
zdravje iz leta 2011 so bile kardiovaskularne boilez 34,8% na prvem mestu vzrokov

smrti hospitaliziranih bolnikov in na prvem mestadg vzroka hospitalizacije (10).

Mozgani in zi¥ni sistem s staranjem izgubljajo svojo tezo, sappdajo celice in nevroni
osrednjega zZinega sistema. Okvare Zivcev lahko privedejo domspreb v okuSanju,
vonjanju in zaznavanju dotika. ZmanjSana sposobkastdinacije in orientacije, vodi do
tezav z gibanjem in varnostjo. Ufasnitev misli, motnje kratkotrajnega spomina,
raztresenost, pogostejSe p&ita in komunikacijske motnje, so normalen del staraa se
pri starostnikih razéino izrazajo (8,11).

Gastrointestinalne spremembe privedejo do zmanjgbserpcije snovi, saj z leti Zekath
mukoza atrofira, zmanjSa se izkmje Zelodne kisline in posledno zvisa Zelo¢hi pH.
Zaradi zmanjSane motilitet&revesja, znizanega gastrointestinalnega pretoka, krv
manjSega vnosa vlaknin in teloe, se pri starostnikih pogosto pojavita zaprtwst
napihnjenost (7,13).
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S starostjo se zmanjSujeta volumen jeter in pré&twk skozi jetra, kljub temu se jetrne
strukture in encimske funkcije bistveno ne sprefpoerd rutinskimi testi, s katerimi so
dolccali funkcijo jeter (metabolizem, izéanje in sintezo beljakovin) pri zdravih
starostnikih so ugotovili, da ni bistvenih razlilkechposamezniki v starosti 50-69 in 70-89
let (9). Ledvéna funkcija z leti slabi. Krvni pretok skozi ledaicse po 20. letu 2ae
zmanjSevati. ZmanjSata se tudi glomerulna filteacn tubulna funkcija, kar privede do
nezmoznosti koncentriranja in diluiranja urina. Sg@onost uravnavanja elektrolitskega
ravnovesja postaja vse manjsa, posledica tegalphke hiponatriemija. Ta nastane zaradi
vecjih izgub natrija s seem, katerih vzrok so manjSa absorbcija natrija, jfsamrednost
aldosterona, oslabljen odziv reninsko-angiotenzagsksistema in omejitev soli (16). Tudi
zdravila lahko povzrgajo motnje elektrolitskega ravnovesja, hipo- indnigatriemija ter
hipo- in hiperkaliemija so namtezelo pogosti nezeleni¢inki zdravil pri starostnikih.
Veckratno in nepopolno praznjenje mehurja se pojaradizzmanjSane kapacitete mehurja
in vezivnega tkiva, ki je nadomestilo za opornosetao ter mistno tkivo. V starosti
nastajajo tezave z uhajanjem urina, pri moskih ggogta bolezen benigna hiperplazija

prostate, pri Zenskah pa vaginalne infekcije (8§, 12

Pri starostnikin se pojavi oslabitev imunskegaesigt, kar pomeni ¥e tveganje za
posamezne bolezni. Ker natasStevilo protiteles, se poiee tveganje za nastanek

avtoimunih bolezni. Starostniki so bolj dovzetniiztekcije s€il, dihal in ran (7,8).

BioloSke spremembe, ki se pojavijo v starosti, spjago tudi duSevne, psiholoSke in
socialne starostne spremembe. Pri starejSih ljuttko opazimo spremembe v
¢ustvovanju, medsebojnih odnosih, dojemanju svetgbmwostne spremembe in upad
kognitivnih funkcij, kot so spomin, &nje ter pozornost. Vse spremembe imajo
medsebojni vpliv, saj lahko bioloSke in psiholosggremembe vplivajo na socialno

problematiko v starosti in obratno (7).

1.3 BOLEZNI V STAROSTI

Ceprav staranje ni bolezen, sam proces vodi do damee moZnosti za razvoj bolezni.
Vecina bolezni, zaradi katerih zbolevajo starostng& lahko pojavi tudi pri mlajSih
osebah, vendar obstajajo di#oe bolezni oziroma stanja, ki nastajajo v povezavi

staranjem. Ta stanja imenujemo gerontoloski sindrbhad najpogostejSe gerontoloSke
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sindrome sodijo zmanjSana sposobnost spomina, pustexa, osteoartroza, motnje v
presnovi vode in elektrolitov, urinska inkontinenazbstipacija, prelezanine in slabSa
prehranjenost. Gerontoloski sindrom se odraza \a@vali zmanjSanju dalenih funkcij,

ki so pomembne za kvalitetno Zivljenje. Stevilnéelzai se v starosti pojavljajo pogosteje.
Tiste, ki zahtevajo dolgotrajno in dosmrtno zdrenjg, oznéujemo kot kronine bolezni.
Mednje sodijo kardiovaskularne bolezni (poviSani kitek, ateroskleroza, poptgnje
srca), sladkorna bolezen, rakava obolenja, boldiral, bolezni prebavil, bolezni gibal,
bolezni kostno-mignega sistema in bolezautil (5,7,14). Zaradi zmanjSane odpornosti in
poveane olutljivosti starostnikov, se nastetim boleznim puigifo Se akutna obolenja,
kot so virusna in bakterijska vnetja ter prebawmve (5).

Statisténi podatki iz leta 2010 kaZejo, da zdravnika sgeta ali sploSnega zdravnika,
obiXe cetrtina prebivalcev starih 65 let alidzeéNajpogosteje zaradi razthih bolezni srca

in ozilja, poviSanega krvnega tlaka, ishén@ bolezni in mozganske kapi. Med
najpogostejSe zdravstvene tezave prebivalcev,j&tared 64 let, sodijo tudi depresije in
samomori, med duSevnimi motnjami pa izstopa demehatere delez se s starostjo

poveuje (15).

Bolezni v starosti se pogosto pojavljajo v nezimgh, tezje prepoznavnih oblikah. Akutne
bolezni se kazejo s splosnimi znaki (izguba tekaedenost, depresija in brezvoljnost),
zato je njihova diagnostika tezja in dolgotrajnej&ar se velikokrat pojavi webolezni
skupaj, je okrevanje daljSe in pogosteje pride aoletov pri zdravljenju. Potek bolezni v
starosti je druggen kot v mladosti ali srednjih letih, zato je prbravnavi bolnika
starostnika potrebno vkijevanje vseldlanov zdravstvenega tima in samega bolnika (7).

1.4 STAROSTNIKI IN ZDRAVILA

Zaradi funkcijskih sprememb in ¥e dovzetnosti za razine bolezni so starostniki tista
skupina prebivalstva, ki prejema najvedravil (slika 3). Z analizo predpisovanja zdrauvil
po starostnih skupinah, ki so jo izvedli v Slovemgta 2004 in nato Se leta 2009, so
ugotovili, da predpisovanje zdravil osebam stamej8d 65 let vodi v polifarmacijo. V letu
2009 je bilo namre Stevilo starostnikov, ki so prejemali &v&ot 15 zdravil iz razlinih
kemijsko-farmakoloskih-terapevtskih skupin,évieot 2-krat veje kot v letu 2004 (17).

Statisténi podatki iz leta 2012 kazejo, da so bila najpogjespredpisana zdravila za
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zdravljenje srca in ozilja, zdravila z delovanjem hievje ter zdravila za zdravljenje

bolezni prebavil in presnove (18).
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Slika 3: Stevilo izdanih receptov po letih in staretnih skupinah. Povzeto po Zdravstveni
statisti¢ni letopis, LekarniSka dejavnost, 2008-2012 (18).

Zdravljenje z zdravili pri starostnikih, je edenmied najzahtevnejSih vidikov oskrbe
starostnikov. Tveganje za nezelengnke in interakcije med zdravili je ¥, zato je
izbira ustreznih farmakoloskih sredstev veliko #&zjPomembno je poznavanje
farmakoloskih lastnosti zdravil pri starejSin béihi saj se farmakokinetika in

farmakodinamika s starostjo spreminjata (12).

Farmakodinamskidinki zajemajo terapevtske, tokee in neZelenedinke zdravil na telo.
Farmakodinamika je odvisna od koncentracifgnkovine na receptorju, odgovora na
receptorju, postreceptorskih odgovorov znotrajoeeln homeostatskih mehanizmov. Vse
to se s starostjo spreminja, zato se farmakodinarsgiemembe pri starostnikih kazejo kot
vecja ali manjSa okutljivost na zdravila. Enaka plazemska koncentaagijravila lahko
zato povzrei vecje tveganje za nezelen&inke pri starejSih bolnikih v primerjavi z
mlajSimi bolniki. Ve&ja oktutljivost na zdravila se kaze na primer pri tistithravilih, ki
delujejo na centralno-zéni sistem (npr. benzodiazepini). Na drugi stramkia pride do
manjSe odzivnosti pri zdravilih, ki delujejo n&adrenergine receptorje, ker je pri
starostnikih znizana funkcijg3-adrenerginin receptorjev v srcu. Farmakodinamske
spremembe pri starostnikih lahko potencirajo nas¢amterakcij med zdravili. Do teh
interakcij pride, ko imajo s@sno uporabljena zdravila sinergisth oziroma
antagonistino farmakolosko delovanje. Pa@ana ali zmanjSana oitljivost na zdravila
pri starostnikih je lahko povezana s farmakodinamslspremembami ali pa je ob njih

popolnoma neodvisna (12,13).

Farmakokinetine spremembe, ki se pojavijo pri starostnikih, edindo na spremembe

absorpcije, porazdelitve, metabolizma in elimira@gravila. Proces staranja se odraza v
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Stevilnih gastrointestinalnih spremembah, ki vglivaa absorpcijo snovi. Kljub temu ne
opazimo klinEno pomembnih ¢ginkov na absorpcijo dinkovin, saj se v@na teh absorbira
pasivno preko tankegaevesja. Lahko pa ima znizana funkcija gastroiriabiega trakta
(GIT) bistven vpliv na nastanek interakcij med xiliaNekatere éinkovine tudi same
znizajo motiliteto GIT in tako ug@snijo absorpcijo s@asno uporabljenih dnkovin
(12,13). Spremenjena distribucij&inkovin v starosti je posledica zmanjSane &ak
vode v telesu, povane koléine telesnih ma®b, znizane kodine miStnega tkiva ter
spremenjene koncentracije serumskih albuminov ail kislega glikoproteina. Do
osemdesetega leta se kola vode v telesu zniza za 10 do 15%, zato se wpdoh
ucinkovinam zmanjSa volumen distribucije in poaeplazemska koncentracija. TakSne
ucinkovine so na primer gentamicin in digoksin. Nagpo se zgodi z lipofilnimi
ucinkovinami, tem se namégovea volumen distribucije, ker je kdlha telesnih ma®hb

v starosti vé&ja. Primeri taksSnih &ginkovin so verapamil, diazepam in amiodaron. Na
volumen distribucije vpliva tudi vezavacinkovin na serumske albumine. Primeri
ucinkovin, ki se v véjem deleZzu vezejo na albumine so varfarin, diazef@é%o) in
fenitoin (90%) (20). Posledica @hijno zmanjSane koncentracije serumskih albuminov v
starosti, je powsana koncentracija prostih¢imkovin in s tem njihovo farmakoloSko
delovanje. Koncentracija-1 kislega glikoproteina je lahko pasana pri starostnikih, kar
povzra&i zmanjSano koncentracijo prostin bamh winkovin, kot so propranolol,
imipramin in lidokain (21). Glavni organ kjer potekmetabolizem dinkovin so jetra.
ZmanjSana masa jeter in jetrni krvni pretok prirestnikin imata znélen vpliv na
zmanjSano presnovocimkovin. Posebna previdnost je potrebna pfinkovinah, ki se
presnavljajo v jetrih in imajo ozko terapevisko aitpe (npr. varfarin, teofilin). V&na
zdravil in njihovih presnovkov se izla skozi ledvice. Led¢ni klirens, ki je opredeljen
kot sposobnost ledvic, da iz krvi odstranijo neko\s je kot posledica zmanjSane funkcije
ledvic v starosti zmanjSan. Ledwnia funkcija je merjena s hitrostjo glomerulne &ttije
(GFR). Ljudje z zdravimi ledvicami imajo GFR med01@n 130 ml/min/1.73f po
Stiridesetem letu pa ta @@ upadati za priblizno 10 ml/min/1.73ma desetletje. Zaradi
interindividualnih razlik v GFR pri starostnikih jgotrebno pred za&tkom zdravljenja z
ucinkovinami, ki se v visokem delezu izigjo preko ledvic, oceniti GFR in temu

prilagoditi odmerek zdravila (9,13,19).
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1.5 VPLIV NEZELENIH U CINKOV ZDRAVIL NA STAROSTNIKE —
PREGLED RAZISKAV

Spremembe v farmakokinetiki in farmakodinamiki, ikel Stevilo zdravil ter Stevilne
bolezni so razlog pov¥anega tveganja za nezelergnde zdravil (NUZ) pri starostnikih
(12). Po definiciji je neZelencinek zdravila tisti, ki pri pacientu povaziioSkodljiv ali
nenameren odziv pri akajnin odmerkih zdravila. V Angliji so leta 2008 edili
sistematien pregled objavljenih raziskav, v katerih so uglali deleze hospitalizacij
povezanih z NUZ in te deleze primerjali med starost skupinami. Po povzetku
rezultatov iz 25 raziskav so ugotovili, da je bilpovpreju 5,3% hospitalizacij povezanih
z NUZ. Pri starostnikih je bil ta delez z 10,7%vesji, medtem ko je pri otrocih znasal
4,1% in pri odraslih 6,3% (22). S Studijo izvedenditaliji leta 2009 so ugotavljali
pogostost NUZ, ki so bili vzrok za hospitalizacijpo tistih, ki so se pojavili vasu
hospitalizacije bolnikov. Studijo so izvajali $@sésecev in vanjo Vklili bolnike stare 65
let in vet. Ugotovili so, da so bili NUZ vzrok za hospital@@ pri 11,1% bolnikov. Pri kar
25,0% so se NUZ pojavili ¢asu hospitalizacije in pri nekaterdas hospitalizacije tudi
podaljSali. Zdravila pri katerih so najpogostejeeritficirali nezelene &inke so bili
diuretiki, antitrombotiki in antibiotiki (23). Stujeé dokazujejo, da so lahko NUZ vzrok za
hospitalizacijo bolnikov, Se posebej starostnikBvav tako so ugotovili, da k s)emu
Stevilu hospitalizacij starostnikov prispevajo tadi starostnike potencialno manj primerna
zdravila (potentially inappropriate medication (B)Mn identificirana priporéila za
predpis zdravila (potential prescribing omissioRBQ)) ob ustrezni indikaciji (zdravila za
katera obstaja indikacija, vendar niso predpisaha)so dokazali s Studijo, izvedeno v letu
2012 v Belgiji, v katero so vklili bolnike starejSe od 75 let. Za déknje PIM in PPO
pri starostnikih so uporabili STOPP/START kriterijggotovili so, da je bilo glede na
uporabljene kriterije 27% hospitalizacij povezanifgmanjem PIM ali PPO (24).

1.6 KRITERIJI'IN LISTE POTENCIALNO MANJ PRIMERNIH
ZDRAVIL IN PRIPORO CIL ZA PREDPIS ZDRAVILA ZA
STAROSTNIKE

Uporaba vsakega zdravila predstavlja koristi ingamga. O primerni uporabi zdravila
govorimo takrat, ko koristi zdravila odtehtajo mioitea tveganja. Z namenom izogniti se
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tveganjem, ki jih prinaSa uporaba zdravil pri ssankih, so nastala razha merila, ki
opredeljujejo PIM ali PPO za starostnike. Najbalpra merila, ki opredeljujejo PIM za
starostnike so ameriSka Beers-ova, imenovana pnaostelju Marku Beersu. Od prve
objave leta 1991 so bila &laat posodobljena, pr&zileta 1997, nato leta 2002 in nazadnje
leta 2012. Ponovno posodobitev bodo naredili v 5. Merila iz leta 2012 zajemajo 53

ucinkovin oziroma skupin ¢inkovin, ki so razdeljene v tri kategorije (25,26).

Beers-ova merila so bila #ferat uporabljena kot osnova za nastanek novih paisfshih
meril. Leta 1994 so tako nastala Stuck merila, teteaso vklj@ili le u¢inkovine, katerih

uporabe se je pri starostnikih potrebno popolnarogibati (27).

Francoska merila manj primernega predpisovanj&te 2007 so prav tako zasnovana po

vzoru meril Beers. Na k@&en seznam so uvrstili 36 PIM za ljudi, stare 75rete (28).

Kljub temu, da so Beers-ova merila ena izmed npjboanih meril, imajo nekatere
omejitve in slabosti. V njih niso zajete interakcined zdravili, podvajanje terapije in
predpisovanje zdravil, ki ni v skladu s kknimi smernicami zdravljenja. Zaradi teh
razlogov so leta 2008 na Irskem ustvarili nova haerki so jih poimenovali STOPP
(Screening Tool of Older Peoples’ Prescriptions)SIRART (Screening Tool to Alert
doctors to Right Treatment) kriteriji. Pri izboruitkrijev je sodelovalo 18 strokovnjakov
geriatrene medicine, klinine farmakologije, klinine farmacije, psihiatrije starostnikov in
splosne medicine iz Irske in Velike Britanije. D&loso 65 klinicno pomembnih STOPP
kriterijev, ki opredeljujejo PIM za starostnike22 START kriterijev, ki vsebujejo PPO ob
ustrezni indikaciji pri starostnikih (29). Ker se ed nastanka prve verzije STOPP/START
kriterijev na trgu pojavile ze novecimkovine ter novi klinéni dokazi, je bilo potrebno
kriterije ponovno pregledati in posodobiti. Novorzi@ kriterijev (verzijo 2), ki so jo
oblikovali strokovnjaki iz razlinih evropskih drzav, so objavili v oktobru 2014 X.7@aSa

raziskava je bila v terasu Ze zakljtena.)

Nabori zdravil registriranih na trgu se med drzavesuzlikujejo, zato liste in merila PIM
za starostnike, ki so jih razvili, niso primernawaorabo v vseh drzavah. Ravno to je bil
razlog za nastanek nekaterih novih meril, med katgrada tudi Priscus lista, nastala v
Nemiji v letih 2008 in 2009. Priscus lista temelji mdravilih, registriranih na nemskem
trgu. Vsebuje 83 dinkovin dolatenih kot PIM za starejSe bolnike.¢idkovine so

razdeljene v 18 razinih skupin s predlaganimi terapevtskimi alternativg30).
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1.7 SKUPINE ZDRAVIL ZAJETE V KRITERIJIH IN LISTAH

V dosedanijih Studijah, ki so jih izvedli z namenada, bi ugotovili delez PIM in PPO za
starostnike, so uporabili in primerjali razie kriterije in liste. Glede na STOPP/START
kriterije iz leta 2008, Beers, Priscus in ostaleitpvane kriterije, so identificirali od 20 do
50% PIM za starostnike in priblizno 30% PPO ob aemir indikaciji. Med najpogosteje
predpisanimi PIM so bila zdravila za zdravljenjeldzmi srca in ozilja, zdravila za
zdravljenje gastrointestinalnih funkcijskih motergdravila za bolezni gé& in dolgo
delujati benzodiazepini. Najpogosteje ugotovljena PPO gbreani indikaciji so bila
varfarin pri kronéni atrijski fibrilaciji, statini pri predhodnih beknih ozilja ter kalcij in
vitamin D pri bolnikih z osteoporozo (24, 31-36). Madaljevanju bodo podrobneje
predstavljena zgoraj naSteta najpogosteje ideméifia PIM in PPO za starostnike, ki jih
vsebujejo STOPP/START kriteriji iz leta 2008 (v @afdvanju poimenovani kot
STOPP/START kriteriji) ter PIM za starostnike, i dolota Priscus lista.

1.7.1 Podrobnejsi opis izbranih STOPP kriterijev

Sréno-zilni sistem

* Uporaba acetilsalicilne kisline (ASK) in varfarinakombinaciji brez antagonistov

H2 receptorjev ali zaviralcev protonskepalke (ZRC)

S Studijami so dokazali, da dvotirno antikoagulE®j in antiagregacijsko zdravljenje
povea tveganje za krvavitve v primerjavi s samostograpijo. V eni izmed Studij, kjer so
primerjali tveganja za krvavitve pri starostnikihb ouporabi antiagregacijske in
antikoagulacijske terapije, so ugotovili nasledije. starostnikih, ki so prejemali ASK in
varfarin, so se krvavitve pojavile pri 8,3%, prstih samo z ASK pri 3,2% in samo z

varfarinom pri 5,9% starostnikov. NajpogostejSédse krvavitve GIT (37).

* ASK brez anamneze koronarnih, cerebralnih ali eenih vaskularnih simptomov

ali okluzivnih dogodkov

Pojavnost smo-zilnih dogodkov se z leti poveje, vendar se z leti pownge tudi
pojavnost gastrointestinalnih krvavitev. UporabaKABhko od dva do trikrat pova
tveganje za razvoj zapletov v zgornjem delu Gleviite Studije dokazujejo, da je pred

uporabo ASK potrebo pretehtati njene koristi ingameja. Ze pri pacientin z nizkim
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tveganjem za pojav &mo-zilnih dogodkov, tveganje za gastrointestindnavitve odtehta
koristi preventive uporabe ASK (38).

Centralno-zi¥ni sistem

e Uporaba dolgodelujah benzodiazepinov dlje kot 1 mesec (klordiazeploksi
flurazepam, nitrazepam, klorazepat) ali benzodiam®p z dolgodeluj@mi

metaboliti (diazepam)

Starostne spremembe se odrazajo v spremenjeni Kakmatiki in farmakodinamiki
benzodiazepinov pri starostnikih, zato se njihaideleni dinki bolj izrazijo. S starostjo se
namré& povea porazdelitveni prostor benzodiazepinov, podagajihov razpolovnéas

in zmanjSa se iztanje skozi jetra. Benzodiazepini z daljSo razpotowobo, kot so
klordiazepoksid, flurazepam in diazepam, se dhsa kopiijo v telesu in povzréajo
dolgotrajno sedacijo. Razpolovéas diazepama se iz 20-48 ur podaljSa na 90 ujuplelh
starih 80 let in v& Pove&an olgutljivost starostnikov je hkrati posledica spremend
receptorjih v centralnem-Zimem sistemu, kar povzta vejo sedacijo, izgubo spomina in
nestabilnost. Zaradi starostnega upada kognitifumkcij, ki ga uporaba benzodiazepinov
Se poslabsa, pride do resnejSih motenj spominaegPé¢éga lahko benzodiazepini
prispevajo k psihnomotorni prizadetosti incym tveganjem za padce. Zaradi krhkosti kosti
v starosti se s padci palge tveganje za zlome. Dokazali so, da obstaja peeensed
uporabo benzodiazepinov in péamim tveganjem za zlome kolka. Rénk Studije
kazejo, da se tveganje za zlome kolka pri uporabnittolgo- in kratkodelujéih
benzodiazepinov pova za priblizno 50% v primerjavi z ne uporabniki {88). Posledica
dolgotrajne uporabe benzodiazepinov je razvoj owhss, vkljuwtno z razvojem tolerance.
V eni izmed Studij so potali o pojavu odvisnosti pri priblizno 21% starog&imw.
Odvisnost s starostjo nata$ njene posledice pa so lahko demenca, depresija i
anksioznost. Ob nenadnem prenehanju jemanja se [ab)lvi odtegnitveni sindrom, ki se
kaze kot agitacija, anksioznost, disforija, p&ae zaznavanje senzémih drazljajev,
zaznavne motnje, zmedenost, delirij ali celo kategpicni napadi. Kljub vsem naStetim
omejitvam uporabe benzodiazepinov je pri nekatstainostnikih njihova uporaba kliro
pomembna. Zdravljenje z benzodiazepini mora bitbs& n&rtovano in v véini primerov
omejeno na 2-6 tednov. Pri starostnikin se prip@rauporaba nizkin odmerkov
kratkodeluj@ih, ker se ti prej izltijo iz telesa (40, 43, 44).
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Gastrointestinalni sistem

« ZPC pri peptifnem ulkusu vekot 8 tednov v polnih terapevtskih odmerkih

Dolgorosna uporaba visokih odmerkov ZPpovea tveganje za zlome, Se posebej pri
starostnikih. Z meta-analizami je bilo ugotovljerda se tveganje za zlome kolka pri
uporabi ZR poveia za priblizno 10 do 50% in za zlome hrbtenice 8al@ 80%. ZniZana
raven Zelodne kisline vodi do razrasta bakterij v prebavneskttr in s tem e moznosti
zacrevesne okuzbe. Za okuzbo s Clostridium difficikelahko tveganje pri uporabo ZP
povea tudi za 65%. Prav tako so pdati 0 pov&€anem tveganju za pkuaico. V nekaterih
raziskavah so dokazali priblizno 30% p&arje, v drugih dvakratno po¥a&nje tveganja
(45, 46).

MiSiéno-skeletni sistem

* Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR) s predhodmepténim ulkusom ali
gastrointestinalnimi krvavitvami, razen pricgsni uporabi H2 antagonistov, ZP

ali misoprostola

NSAR dokazano povajo tveganje za krvavitve, razjede in zapore zgwajdela GIT. Z
meta-analizo so ugotovili povano tveganje za gastrointestinalne zaplete (tkjae so
bile to krvavitve) v primerjavi s placebom pri kdb& (relativno tveganje (RR)=1.81),
diklofenaku (RR=1.89), ibuprofenu (RR=3.97) in naigenu (RR=4.22) (49). Z uporabo
misoprostola se tveganje za resne gastrointeséiraplete v povptgu zmanjSa za 40%.
Slabosti njegove uporabe so pogosti nezelémky kot so driska, ki in vetrovi. S
Stevilnimi raziskavami so dokazali, da visoki odkidd2 antagonistov z&#gijo GIT pred
krvavitvam in razjedami ob kro&mi uporabi NSAR. V primerjavi s placebom so ugoliovi
zmanjSanje tveganja za razjede (RR=0.55)C Z® winkoviti pri zdravljenju ulkusa
zelodca in dvanajstnika, nastalega zaradi uporg®®&R\ vendar je pri njihovi dolgotrajni
uporabi visokih odmerkov potrebno upoStevati tugoraj opisane omejitve (47, 48).
Ugotovili so, da ZP zmanj3ajo tveganje za nastanek ulkusa dvanajstiike0.20) in
Zelodnega ulkusa (RR=0.39) v primerjavi s placebom odraipi NSAR (50).

* NSAR in zmerno-huda hipertenzija

NSAR lahko povzrdijo poviSanje krvnega tlaka do 5 mmHg in hkrati ujejo

antagonistino na antihipertenzivercinek adrenergnih receptorjev beta (47).
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Analgetiki
* Redna uporaba opioidov za dlje kot 2 tedna prihist krontno obstipacijo brez

safasne uporabe odvajal.

Zaprtje je kot posledica zmanjSane gibljivostevesja, eden izmed najpogostejSih
stranskih dinkov opioidov, ki se pojavi pri priblizno 40% bdkov. Ze na zéetku
zdravljenja je potrebno poskrbeti zacasno terapijo oziroma ukrepe za prépranje
zaprtja (51, 52).

1.7.2 Podrobnejsi opis izbranih START kriterijev

SrEno-zilni sistem

» Varfarin pri kronicni atrijski fibrilaciji (KAF)

S Stevilnimi klinénimi raziskavami so dokazali, da antikoagulanti mjgajo tveganje za

mozgansko kap pri bolnikih z atrijsko fibrilacij@ri uporabi varfarina je bilo dokazano
64% zmanjSanje tveganja za pojav mozganske kapgi Zmatnega powanja nevarnosti

vedjih krvavitev (53, 54).

e Statini pri predhodni koronarni, cerebralni ali pérni bolezni ozilja, kjer
funkcionalno stanje bolnika ostane neodvisno odkedaevne dejavnosti in je

pricakovana zivljenjska doba > 5 let

Statini dokazano zmanjSajo tveganje za pojaincilnih dogodkov in &tijo pred
ponavljaj&imi srcno-zilnimi dogodki. S Studijami so dokazali od 26 40% zmanjSanje
tveganja za smrt, kap, ¢so-zilne dogodke in potrebe po operacijah z vstguitZiine
opornice pri pacientih z Zze dozivelimesim infarktom, angino pektoris, koronarn@rso

boleznijo ali hiperlipidemijo (55, 56).
e Zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE) pri keoe@m senem popu&anju

SrEno popusanje se pojavi pri priblizno 1-2% prebivalstva riéegga sveta. Pri ljudeh
starih 70 let ali vé& je prevalenca viSja za ¥&ot 10% v primerjavi z mlajSimi. Zaviralci
ACE zmanjSajo umrljivost in Stevilo hospitalizaqgyri bolnikin s kronénim sinim

popug&anjem. S Studijami so dokazali priblizno od 16 d&wzmanjSanje RR za umrljivost

in do 26% zmanjSanje RR za hospitalizacije v prjevis placebom (57).
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Gastrointestinalni sistem

« ZPC pri gastroezofagealni refluksni bolezni (GERB)m@ptini strikturi

ZPC so winkoviti pri laj$anju simptomov in zdravljenju GERPo podatkih iz Studij je

zdravljenje uspesno pri 50-80% bolnikov (58).

MiSi¢no-skeletni sistem

» Bifosfonati pri pacientih, ki prejemajo kraimo terapijo s kortikosteroidi

Kroni¢no zdravljenje s kortikosteroidi povzi@ zmanjSanje kostne gostote in s terjere
tveganje za zlome pri padcih. Izguba kostne gosteajbolj izrazita v prvih Sestih
mesecih po zgtku zdravljenja. Pri visokih odmerkih (20 mg/das® kostna gostota v
enem letu zmanjSa za 5-15%. Primarna izbira za r@repanje s kortikosteroidi

povzraiene osteoporoze so bifosfonati (59, 60).

» Kalcij in D vitamin pri bolnikih z znano osteopooz

Z meta analizo 29 randomiziranih Studij so ugoipwlh dodajanje kalcija ali kalcija in
vitamina D3, izboljSa preventivo osteoporoze prdgh starih 50 let ali ¥e S pregledom
17 Studij, ki so pretevale tveganje za zlome v povezavi z zdravljengongotovili 12%
zmanjSanje tveganja za vse vrste zlomov (61).s$tato pomembno zmanjSanje incidence
za zlom kolka so dokazali tudi s Studijami, v kiéteso dodajanje vitamina D in kalcija
primerjali s placebom pri splosni populaciji bolaik(RR=0,84) in pri prebivalcih domov
starejSih obanov (RR=0,75) (62).

1.7.3 Podrobnejsi opis izbranih dinkovin iz Priscus liste

NSAR (indometacin, acemetacin, ketoprofen, pirchasik meloksikam, fenilbutazon,

etorikoksib)

Kroni¢na uporaba NSAR pri starostnikih pdaetveganje za akutno ledwio odpoved,

nastanek pepthega ulkusa in miokardnega infarkta. PoslabSa lasifemje Stevilnih

kroni¢nih bolezni kot so $no popusanje in hipertenzija (63 ).
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Antiaritmiki

» digoksin, acetildigoksin, metildigoksin

Dokazano je, da nezZelenicioki digoksina oziroma njegova toksiost nara&jo s
starostjo. Pri serumski koncentraciji digoksina r&aag/ml se lahko pojavijo toksii
ucinki pri vseh pacientih, pri starostnikih pa ze jegovem terapevtskem obijo (pod 2
ng/ml). Uporaba digoksina je dejavnik tveganja aaditalizacijo pri starostnikih, medtem

ko je bilo za paciente mlajSe od 65 let dokazaragabratno (64, 65).

Zaviralci agregacije trombocitov

o tiklopidin

Znani so hematoloski nezelenéinki tiklopidina, kot so agranulocitoza, nevtropgeni
aplasttna anemija in trombaina trombocitopena purpura. Dokazali so, da se
razpolovni ¢as tiklopidina pri starostnikih podaljSa in, da ptazemska koncentracija
priblizno dvakrat v&a kot pri mlajSih bolnikih, kar lahko privede dooyetane
ob¢utljivosti starostnikov na tiklopidin. Zato se kadntiagregacijska terapija pri

starostnikih priporéa uporaba varnejsSih alternativ (ASK) (66,67).

Antihipertenzivi in druga zdravila za zdravljenjel&zni srca in ozilja

» alfa blokatorji (doksazosin, prazosin, terazosin)

Alfa blokatorji pové&ajo tveganje za omedlevice in padce ter s tem @mezlome pri
starostnikih. Nezelenc¢inek njihove uporabe je ortostatska hipotenzijaseipojavi zlasti

po prvem odmerku, zato se je njihovi uporabi parastnikin potrebno izogibati (68).

Hipnotiki in sedativi

» dolgodeluj@i benzodiazepini ( diazepam, flurazepam, bromazepérazepam)

e kratko- in srednje-dolgodelujo benzodiazepini (alprazolam, lorazepam,
oksazepam)

Razlogi so navedeni pri STOPP kriterijih - uporab#godeluj@ih benzodiazepinov.
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Z Wwinkovine
e zolpidem (> 5 mg/dan)

Tako kot pri benzodiazepinih je tudi pri »Zinkovinah«, kot je zolpidem, povano
tveganje za pojav NUZ pri starostnikih. Najpogastegjo upad kognitivnih sposobnosti,
zmedenost, omotica, padci in z njimi povezani zlokolka (41). Z retrospektivho
raziskavo, s katero so Zeleli ugotoviti povezavalmeganjem za zlom kolka in uporabo
zolpidema, so dokazali ¥e&ot dvakratno pow&anje tveganja pri uporabnikih zolpidema v
primerjavi z ne uporabniki. Hkrati so ugotovili, gatveganje pri pacientih starih 65 let ali
ve¢ 21-krat veéje kot pri mlajSih (69). Pri starostnikih je zaramtnanjSanegadtstka in

volumna distribucije plazemska koncentracija zadpiéd poveéana, zato se pri njih

e
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2 NAMEN DELA

Raziskave, ki so jih izvajali v razhih drzavah po svetu, dokazujejo, da je med zdravil
se predpisujejo starostnikom, Se vedno velik deliéz in PPO, kljub Stevilnim razinim
kriterijem, ki opredeljujejo PIM ter PPO pri statoigih. Prav tako so ugotovili, da so

lahko PIM in identificirana PPO pri starostnikihrgk za hospitalizacijo.

Namen magistrske naloge je ugotoviti, kolikSeng&ed PIM in PPO pri starostnikih, ki so
bili sprejeti na Kliniko za interno medicino, Oddklza endokrinologijo in diabetologijo,
Univerzitetnega klininega centra (UKC) Maribor in, ali bi lahko z vidjtvijo klini ¢nega
farmacevta v zdravstveni tim izboljSali ustreznpsgdpisovanja zdravil starostnikom. Pri
tem bomo uposStevali STOPP/START kriterije in nemBkiscus listo.

Z raziskavo zZelimo ugotoviti, ali lahko klimi farmacevt s pregledom zdravil, ki so bila
starostnikom predpisana pred hospitalizacijo inStg@eanjem kriterijev ter predlogi za
spremembo terapije, v sodelovanju z zdravnikom,pgmore k primernejSemu

predpisovanju zdravil za starostnike.

17



NataSa PiSek Magistrska naloga

3 METODE DELA IN MATERIALI

3.1 METODE RAZISKAVE

V raziskavo smo vklj&ili 100 bolnikov, ki so bili sprejeti na Kliniko zenterno medicino,
Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, UKC Neor, v obdobju od 7. julija 2014 do
1. septembra 2014. V informacijskem sistemu Medis poiskali sprejete bolnike, ki so
ustrezali naSim vkljgitvenim kriterijem. Ti so bili ustrezna starost bitda, 65 let ali ve,

in ¢as hospitalizacije na Oddelku za endokrinologijali@betologijo, ki ni bil daljsSi od 72
ur. Najprej smo izpisali bolnikove podatke, dosteprsistemu Medis. Podatke smo vpisali
v dokument »Pregled uporabe potencialno manj prnithexdravil in priporgila za predpis
zdravila ob ustrezni indikaciji pri starostnikih#r{loga 1), ki smo ga oblikovali pred
pricetkom raziskave. Izpisali smo ime in priimek tesrest bolnikacas hospitalizacije,
zdravila, ki jih je bolnik prejemal pred hospitatijo, laboratorijske vrednosti, vrednosti
krvnega tlaka in $ne frekvence, diagnoze ter status bolnika ob sprejé/ Medisu smo
nato poiskali Se dostopne podatke o pacientovi @gadzdravljenja z zdrauvili.

Potem, ko smo pridobili podatke iz Medisa, smo la@arobiskali na oddelku. Po pregledu
temperaturnega lista, smo izpisali podatke, ki vdie niso bili dostopni, a so bili
pomembni za naSe nadaljnje delo. Ti podatki so lmlnikova telesna masa in viSina,
dodatne diagnoze, zdravila, ki so bila bolniku wmea na oddelku in ime detega
zdravnika. Sledil je pogovor Klitmega farmacevta z bolnikom. V vseh primerih pogovor
ni bil moga:. Z bolniki smo se pogovarjali o zdravilih, ki sh jemali pred hospitalizacijo,
kako so jih jemali in kdaj, ali so se jim ob jemamojavili kakSni nezelenidinki, ali jim

je pri jemanju zdravil kdo pomagal in tudi o zdtdyi ki so jih kupili v lekarni brez
recepta. Bolniki so ob pogovoru podpisali izjavozavestni in svobodni privolitvi v
raziskavo. Razlozili smo jim namen in potek raziskaer odgovorili na morebitna

vprasanja.

Po pridobitvi omenjenih podatkov je sledil pregl8IOPP/START kriterijev in Priscus
liste, pri tem smo uposStevali samo zdravila, kijisobolniki jemali pred hospitalizacijo.
Pretekle diagnoze, indikacije za d&dma zdravila in druge podatke, za katere smo ob
pregledu kriterijev ugotovili, da jih Se dodatnotgebbujemo, smo naknadno pridobili iz
Medisa. Po pregledu kriterijev, smo ugotovitve wfisy dokument »Pregled uporabe

potencialno manj primernih zdravil in pripéia za predpis zdravila ob ustrezni indikaciji
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pri starostnikin«. Dokument smo ustno in v nekatgnimerih v pisni obliki posredovali
lececemu zdravniku, kar smo poimenovali kot intervenckléni¢énega farmacevta.
Predstavili smo mu PIM za starostnike, ki smo jiledg na kriterije identificirali pri
obravnavanih bolnikih ter ob tem predlagali usteezaiternative. Prav tako smo mu
predstavili identificirana PPO ob ustrezni indijadiececi zdravnik je podal svoje mnenje
in razloge za upoStevanje, delno uposStevanije aliposStevanje nasih predlogov. Njegovo
mnenje smo beleZili kot odidev zdravnika véasu hospitalizacije bolnika. V primerih,
kjer smo ugotovili, da je zdravnik pacientu na dideze sam ukinil ali uvedel
identificirano zdravilo, smo ga samo seznanilije&l#& zdravilo na seznamu PIM ali PPO
za starostnike. Zdravnik je nanirdoloceno zdravilo ukinil ali uvedel na podlagi svojega

znanja, izkusenj, smernic in prip@ro

Po odpustu pacienta iz bolniSnice, smo pregleddgiustnico in zdravila predpisana ob
odpustu. Zanimalo nas je, ali so bili naSi predaigostevani tudi ob odpustu bolnikov.
Ugotovitve smo belezili kot odéitev zdravnika ob odpustu pacienta. Tega nismalistor
pri pacientih, ki so umrli, bili premééni na drug oddelek ali pri tistih o katerih nismo
uspeli govoriti z léecim zdravnikom. Smrt, premestitev na drug oddelekéopravljen
pogovor z zdravnikom, so bili nangrézkljucitveni kriteriji, na podlagi katerih bolnikov

nismo vkljweili v statisticno obravnavo.

3.2 MATERIALI

3.2.1 STOPP/ START kriteriji
STOPP kriteriji

Seznam 65 kriterijev, ki dot@ajo PIM pri starostnikin. K vsakemu kriteriju je dkno

kratko pojasnilo neprimernosti predpisovanja (29).
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Tabela I: STOPP kriteriji. Povzeto po (29).

SRCNO-ZILNI SISTEM

* Digoksin pri daljSem jemanju > 12fg/dan, s poslabSano ledmbd funkcijo pcena
glomerularne filtracije GFR) < 50 ml/min)Ypove’ano tveganje za tok$iost)

* Diuretiki zanke pri edemu gleznjev k& ni znakov sihega popusanja(ni dokazov o
ucinkovitosti, kompresijske nogavice sodapno bolj primerne)

* Diuretiki zanke kot prva izbira samostojne terapgezdravljenje hipertenzije
(obstajajo bolj varne in ¢inkovite alternative)

* Tiazidni diuretiki z zgodovino protingahko poslabSajo protin)

* Ne-kardioselektivni blokatorji beta pri krami obstruktivni plj&ni bolezni (KOPB)
(tveganje za bronhospazem)

» Beta blokatorji v kombinaciji z verapamiloftveganje simptomatskega’sega bloka)

» Uporaba diltiazema ali verapamila z NYHA stopnjeall IV sr¢nega popu&anja
(lahko poslabSa gno popuganje)

* Blokatorji kalcijevih kanalkov pri kronini obstipaciji(lahko poslabSa obstipacijo

* Uporaba ASK in varfarina v kombinaciji brez antaigtov H2 receptorjev (razen
cimetidina zaradi interakcije z varfarinom) aliZRvisoko tveganje za
gastrointestinalne krvavitve)

* Dipiridamol kot samostojna terapija za sekundaraaiovaskularno preventivi
dokazov o ginkovitosti)

« ASK z zgodovino peptinega ulkusa brez antagonistov H2 receptorjev ali ZP
(tveganje za krvavitve)

» ASK v odmerku > 150 mg/davecje tveganje za krvavitve, ni dokazov o boljSi
ucinkovitosti)

» ASK brez anamneze koronarnih, cerebralnih ali perifi vaskularnih simptomov ali
okluzivnih dogodkoyni indikacije)

» ASK za zdravljenje omotice, ne jasno predpisanelrervaskularni bolezrfni
indikacije)

* Varfarin dlje kot 6 mesecev po prvi nezapletenbghki venski tromboz{ni dokaza o
dodatni koristi)

* Varfarin dlje kot 12 mesecev po prvi nezapletepudsli emboliji (ni dokazane koristi)

» ASK, klopidogrel, dipiridamol ali varfarin ob mo#tt) strjevanja krv{visoko tveganje
za krvavitve)

CENTRALNI ZIVCNI SISTEM

* Tricikli ¢ni antidepresivi (TCA) pri demendiveganje za poslabSanje kognitivhe
prizadetosti)

* TCA in glavkom(verjetnost za poslabSanje glavkoma)

» TCA ob stnih motnjah prevajanjéro aritmicen winek)

* TCA in obstipacijgverjetnost za poslabSanje obstipacije)

* TCA z opiati ali blokatorji kalcijevih kan&kov (tveganje za hudo obstipacijo)

» TCA pri prostatizmu ali predhodni retenci urifteeganje retence urina)

» Uporaba dolgodelujph benzodiazepinov dlje kot 1 mesec (klordiazepwksi
flurazepam, nitrazepam, klorazepat) ali benzodigwepz dolgodelujéimi metaboliti
(diazepam]tveganje za podaljSano sedacijo, zmedenost, mamj®tezja, padce)

* Dolgotrajna uporaba nevroleptikov (vkot en mesec) kot dolgodeldjb hipnotikov
(tveganje za zmedenost, hipotenzijo, ekstrapiraengiranske ¢inke, padce)

* Dolgotrajno uporaba nevroleprikov (/&ot en mesec) pri parkinsoniznieerjetnost
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za poslabSanje ekstrapiramidnih simptomov)

* Fenotiazini pri bolnikih z epilepsijlahko znizajo prag za epileptie napade)

* Antiholinergiki za zdravljenje ekstrapiramidnihatskih ¢inkov nevroleptikov
(tveganje za antiholinergino toksénost)

* Selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRIyedihodno klinino signifikantno
hiponatriemijo(ne-iatrogena hiponatriemija <130 mmol/l v pretéktiveh mesecih)

» PodaljSana uporaba v&ot en teden) prve generacije antihistaminikoVefthidramin,
klorfeniramin, ciklizin, prometazintveganje za sedacijo in antiholinefge stranske
ucinke)

GASTROINTESTINALNI SISTEM

* Difenoksilat, loperamid ali kodein fosfat pri zdl@nju driske iz neznanega vzroka
(tveganje za zapoznelo diagnozo, lahko se poslalbSigpacija z izbruhom driske,
lahko spremeni
toksten megakolon v vnetroevesno bolezen, lahko zakasni okrevanje
neprepoznanega gastroenteritisa)

* Difenoksilat, loperamid ali kodein fosfat pri zdl@nju infekcijskega gastroenteritisal
(krvava driska, visoka vtina ali sistemska tok&nost)(tveganje za poslabsanje ali
podaljSanje infekcije)

* Proklorperazin ali metoklopramid pri parkinsonizfineganje za poslabSanje
parkinsonizma)

« ZPC pri pepttnem ulkusu vé& kot 8 tednov v polnih terapevtskih odmerkified‘asna
prekinitev ali zmanjSanje doze za vzdrzevanje omrprofilakso pepthega ulkusa,
oezofagitisa ali gastroezofagealne refluksne ba)ezn

* Antiholinergikna antispazmodna zdravila pri kroriini obstipaciji(tveganje
poslabSanja obstipacije)

RESPIRATORNI SISTEM

* Teofilin kot samostojna terapija pri KORBbstajajo varnejSe indinkovitejSe
alternative, tveganje za nezelen@nke zaradi ozkega terapevtskega objap

* Peroralni kortikosteroidi namesto inhalacijskih pmerno hudi KOPEnepotrebno
izpostavljanje dolgorénim nezelenimdinkom sistemskih kotrikosteroidov)

* Nebulizirano ipratropij ob glavkom{lahko poslabsa glavkom)
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MISICNO-SKELETNI SISTEM

* NSAR s predhodnim peghim ulkusom ali gastrointestinalnimi krvavitvamazen pri
sosasni uporabi H2 antagonistov, ZRli misoprostoldtveganje za poslab3anje
pepti‘nega ulkusa)

* NSAR in zmerno-huda hipertenzija (zmerna: 160/100Hg — 179/109 mmHg, huda
180/110 mmHgJtveganje za poslabSanje hipertenzije)

* NSAR in s€no popusanje(tveganje za poslabSanjeceega popu&nja)

* Dolgotrajna uporaba NSAR (¥yé&ot 3 mesece) za lajSanje blage bile pri
osteoartritisyboljSa in prav tako ¢inkovita uporaba drugih analgetikiov)

* Varfrin in NSAR skupajtveganje za gastrointestinalne krvavitve)

* NSAR pri krontnem ledvénem popu&nju (0GFR=20-50 ml/minjtveganje za
poslabSanje
ledvicne funkcije)

* Dolgotrajna uporaba kortikosteroidov {vieot 3 mesece) kot samostojna terapija pri
revmatoidnem artritisu ali osteoartritifveganje za pojav glavnih nezelentfinkov
kortikosteroidov)

* Dolgotrajna uporaba NSAR ali kolhicina za kr&@vo zdravljenje protina, kjer ni
kontraindikacij za alopuringlalopurinol je prva izbira za profilakso protina)

UROGENITALNI SISTEM

» Antimuskarinska zdravila za mehur ob demdetje tveganje za pojav zmedenosti,
agitacije)

» Antimuskarinska zdravila za mehur ob glavkoftwegaje za akutno poslabSanje
glavkoma)

» Antimuskarinska zdravila za mehur pri krémi obstipaciji(tveganje poslabSanja
obstipacije)

» Antimuskarinska zdravila za mehur pri krémém prostatizmitveganje za retenco
urina)

* Alfa blokatorji pri moskih s pogosto inkontinen@ma ali veé epizod inkontinence
dnevno(tvegaje za poslabSanje inkontinence in uriniranja)

* Alfa blokatorji pri dolgotrajnem urinskem katetrvef kot 2 mesecai indikacije za
zdravila)

ENDOKRINI SISTEM

* Glibenklamid ali klorpropamid pri tipu 2 sladkorbelezni(tveganje za podaljSano
hipoglikemijo)

* Beta blokatorji pri bolnikih z diabetes melitusoms pogostimi hipoglikendnimi
dogodki (v& kot 1 epizoda na meseftyeganje za prekrivanje hipoglikeinih
simptomov)

* Estrogeni z zgodovino raka na dojkah ali venskegalbembolizmgvecje tveganje zal
ponovitev)

* Estrogeni brez progestogena pri pacientkah z ngakomaternicdtvegaje za raka
endometrija)
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ZDRAVILA, KI POVZROCAJO PADCE (EN ALI VEC PADCEV V PRETEKLIH
TREH MESECIH)

* Benzodiazepin{sedacija, zmanjSana zaznavnost, motnje ravnotezja)

* Nevroleptiki(lahko povzréijo motnje v gibanju, parkinsonizem)

* Prva generacija antihistaminik¢sedacija, zmanjSana zaznavnost)

* Vazodilatatoriji, ki povzréajo hipotenzijo pri tistih z vztrajno hipotenzijponavljaj@i
padci sistoknega krvnega tlaka za >20 mmHtyeganje za sinkope, padce)

* Dolgodelujai opioidi pri bolnikih, s ponavljajéimi se padcitveganje za zaspanost,
hipotenzijo, vrtoglavico)

ANALGETIKI

* Dolgotrajna uporaba ndaih opioidov (morfin, fentanil) kot prva izbira tgije pri
blagi do zmerni bokeni (WHO analgetina lestvica ni upoStevana)

* Redna uporaba opioidov za dlje kot 2 tedna pihtskrongno obstipacijo brez
satasne uporabe odvaj@veganje za hudo obstipacijo)

* Dolgodeluja@i opioidi pri bolnikih z demenco, razen kot pahata oskrba ali
zdravljenje zmerne/ntme kronéne bol€ine (tveganje za poslabSanje kognitivhe
prizadetosti)

PODVAJANJE ZDRAVIL I1Z ISTE SKUPINE

 Katerakoli podvojitev zdravil iz iste skupine, npkratna uporaba opioidov, NSAR,
SSRI, diuretikov zanke, zaviralcev AGEajprej je potrebna optimizacija samostojng
terapije winkovine iz ene skupine, preden se razmislja ohivethkovine iz druge
skupine)

D

START kriteriji

Seznam 22 spediinih na dokazih temekgh PPO ob ustrezni indikaciji za starostnike.

Razdeljena so v 6 skupin (29).

Tabela II: START kriteriji. Povzeto po (29).

SRCNO-ZILNI SISTEM

* Varfarin pri KAF

* ASK pri KAF, ¢e je varfarin kontraindiciran

» ASK ali klopidogrel s predhodno ateroskletot koronarno, cerebralno ali periferno
zZilno boleznijo pri bolnikih s sinusnim ritmom

* Antihipertenzivna terapija, kjer je sisteti krvni tlak vet kot 160 mmHg

« Statin pri predhodni koronarni, cerebralni ali pemi bolezni ozilja, kjer funkcionalno
stanje bolnika ostane neodvisno od vsakodnevnemesi in je préakovana
zivljenjska doba > 5 let

* Zaviralci ACE pri kronénem sénem popu&anju

* Zaviralci ACE po akutnem miokardnem infarktu

* Beta blokatorji ob krorni stabilni angini pektoris
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RESPIRATORNI SISTEM

* Redna uporaba inhalacijskih beta 2 agonistov d@lhatnergikov pri KOPB ali blagi dg
zmerni astmi

» Redna uporaba inhalacijskih glukokortikoidov prinaisali KOPB,¢e je FEV1 < 50%

* Trajno zdravljenje s kisikom na domu pri krémii respiratorni insuficienci tipa 1 (pO2
< 8.0 kPa, pC0O2 < 6.5 kPa) ali tipa 2 (pO2 < @ KpCO2 > 6.5 kPa)

CENTRALNO-ZIVCNI SISTEM

» L-DOPA pri idiopatski Parkinsonovi bolezni s fun&oalno prizadetostjo
* Antidepresivi ob zmernih do hudih depresivnih siomih, ki trajajo vsaj 3 mesece

GASTROINTESTINALNI SISTEM

« ZPC pri GERB ali peptini strikturi
» Dodajanje vlaknin pri krogni, simptomatski divertikularni bolezni z zaprtjem

MISICNO-SKELETNI SISTEM

« Zdravila, ki vplivajo na potek revmatoidnega aisatzmerne do hude stopnje, ki trajg
12 tednov

* Bifosfonati pri pacientih, ki prejemajo kramio terapijo s peroralnimi kortikosteroidi
» Kalcij in D vitamin pri bolnikih z znano osteopom@adioloski dokazi ali predhodni
krhki zlomi ali pridobljena hrbtna kifoza)

| >

ENDOKRINI SISTEM

» Metformin pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipat2- presnovnim sindromorfv
odsotnosti ledvine okvare oGFR < 50 ml/min)

« Zaviralci ACE ali blokatorji angiotenzinskih recepev za zdravljenje diabetesa z
nefropatija (odkrito proteinurijo ali mikroalbuminjo, > 30 mg/24h) +/- serumska
biokemina ledvéna motnja 0GFR < 50 ml/min

* Antiagregacijska terapija pri bolnikih z diabetesltusom in enim ali v@pridruzenimi
srkno-zilnimi dejavniki tveganja (hipertenzija, hipetasterolemija, zgodovina kajenjs

« Statini pri bolnikih z diabetes melitusottg obstajajo dodatni &mo-zilni dejavniki
tveganja

)
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3.2.2 Priscus lista.

Magistrska naloga

Tabela Ill: Seznam 83cinkovin Priscus liste. Povzeto po (30).

ANALGETIKI,
PROTIVNETNA
ZDRAVILA
NSAR:

- indometacin
- acemetacin
- ketoprofen

- piroksikam

- meloksikam
- fenilbutazon
- etorikoksib

Opioidni analgetiki:
- petidin

ANTIARITMIKI
- kinidin
- sotalol

- metildigoksin
- digoksin

- flekainid

ANTIBIOTIKI
- nitrofurantoin

ANTIHOLINERGIKI
Antihistaminiki:

- klemastin

- hidroksizin

- dimetinden

- klorfeniramin

- triprolidin

Spazmoliticne
uroloSke winkovine:

- oksibutinin (prirejeno
in neprirejeno
sproganje)

- tolterodin

- solifenacin

INHIBITORJI
AGREGACIJE
TROMBOCITOV
- tiklopidin

- prasugrel

ANTIDEPRESIVI
TCA:

- amitriptilin

- doksepin

- maprotilin

- klomipramin

- imipramin

- trimipramin
SSRI:

- fluoksetin

Zaviralci monoaminooksidaze:
- tranilcipramin

ANTIEMETIKI
- dimenhidrinat

ANTIHIPERTENZIVI IN
DRUGA
KARDIOVASKULARNA
ZDRAVILA

- klonidin

Alfa blokatorji:
- doksazosin
- terazosin

- prazosin

- metildopa

- reserpin

Inhibitorji kalcijevih kanal ¢kov:

- nifedipin (oblika s takojSnjim
sproganjem)

NEVROLEPTIKI
Klasi¢ni nevroleptiki:
- flufenazin

- levomepromazin

- haloperidol(> 2 mg)
- tioridazin

- perfenozin

Atipi €ni nevroleptiki:
- olanzapin (> 10 mg)
- klozapin

ERGOTAMIN IN DERIVATI

- ergotamin in njegovi derivati
- dihidroergokriptin

- dihidroergotoksin

LAKSATIVI
- tekati parafin

MISICNI RELAKSANTI
- baklofen
- tetrazepam

SEDATIVI, HIPNOTIKI
Dolgodelujogi
benzodiazepini:

- klordiazepoksid

- diazepam

- flurazepam

- dikalijevklorazepat
- bromazepam

- prazepam

- klobazam

- nitrazepam

- flunitrazepam

- medazepam

Kratko- in srednje-
dolgodelujodi
benzodiazepini:

- alprazolam

- lorazepam(> 2 mg/d)

- oksazepam (> 60 mg/d)

- temazepam

- triazolam

- lormetazepam (> 0,5 mg/d
- brotizolam (> 0,125 mg/d)

» Z uéinkovine«

- zolpidem (> 5 mg/d)

- zopiklon (> 3,75 mg/d)
- zaleplon (> 5 mg/d)

- doksilamin
- difenhidramin

- kloral hidrat

ANTIDEMENTIVI,
VAZODILATATORJI
- pentoksifilin

- nicergolin

- piracetam

- naftidrofuril

ANTIEPILEPTIKI
- fenobarbital
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4 REZULTATI

4.1 DEMOGRAFSKE ZNACILNOSTI BOLNIKOV

Vsi bolniki, ki so bili sprejeti na Oddelek za emdnologijo in diabetologijo, UKC
Maribor in so bili vkljweni v raziskavo so bili stari 65 let ali &ePovpréna starost
bolnikov je bila 79 let (65-100). Bolnike smo raliles Stiri starostne skupine. Najbolj
zastopani skupini sta bili skupina od 71 do 814L% in skupina od 81 do 90 let z 39 %.
16% bolnikov je bilo starih od 65 do 70 let, Stigelniki pa so imeli vé& kot 90 let (slika
4). Med vsemi vkljdgenimi pacienti je bilo 60 Zensk s povgme starostjo 81 let (65-96) in
40 moskih s povptmo starostjo 76 let (65-100). Iz podatkov o telegiSini in tezi
pacientov smo za vsakega bolnika é&znaali indeks telesne mase, ki je v powjueznasal
27,0 kgim? za Zenske in 26,0 kg? za moske, skupno pa 26,6 k.

Delezi bolnikov po starostnih skupinah

39
60 41

40

delez

20

65-70 71-80 81-90 >90

starost

Slika 4: Delezi bolnikov po starostnih skupinabh.

4.2 TERAPEVTSKI IN KLINI CNI PODATKI BOLNIKOV

Med 100 bolniki jih je 10 umrlo (10%), 6 bolniko%%) je bilo preme&&nih na drug
oddelek, o 3 (3%) bolnikih nismo uspeli govoritiegecim zdravnikom. Povpkano Stevilo
dni hospitalizacije tistih bolnikov, ki so bili irddelka odpufni domov ali v dom, je bilo
8,6 dni. Pacienti so imeli ob sprejemu v bolniSnpmvpre&no 6,0 predpisanih zdravil za
kroni¢no terapijo in 0,7 za terapijo, ki so jo jemali paotrebi. Povpréno Stevilo zdravil za
kroni¢no terapijo ob sprejemu glede na starostne skypikazuje slika 6. Kot terapijo po

potrebi smo upoStevali 6asno uporabo analgetikov, odvajal, sedativov, eatigkih
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antiholinergikov, inhalacijskih agonisto\3 adrenerginih receptorjev ter uporabo
vazodilatatorjev ob napadih angine pektoris. Obustlp so imeli bolniki v povprgu
predpisanih 6,3 zdravil za kra@mo terapijo in 0,9 za terapijo po potrebi. Glede na
diagnoze ob sprejemu smo bolnike razdelili v 12pskuslika 5). Najpogosteje so bili

hospitalizirani zaradi bolezni in tezav povezangrem (33%).

Delezi bolnikov glede na diagnozo ob sprejemu

IZTIRJEN o
ELEKTROLITSKE |NR 1% OSTALO 5%

MOTNIE 9%

OKUZBA 3%

SLADKORNA BOLEZEN
4%

VENSKA
TROMBEMBOLIJA 3%

KARCINOM 3%

LEDVICE 3%

Slika 5: Delezi bolnikov glede na diagnozo ob sprejnu.

Povprecno stevilo zdravil za kroni¢no terapijo ob sprejemu

po starostnih skupinah
6,4

Stevilo zdravil

65-70 71-80 81-90 >90
starost

Slika 6: Povpretno Stevilo zdravil za kroniéno terapijo ob sprejemu na oddelek glede na

starostne skupine
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4.3 POTENCIALNO MANJ PRIMERNA ZDRAVILA ZA
STAROSTNIKE IN PRIPORO CILA ZA PREDPIS ZDRAVILA PRI
OBRAVNAVANIH BOLNIKIH

Med vsemi 100 pacienti, ki smo jih vk§ili v raziskavo, smo pri 56 pacientih identificiral
vsaj eno PIM po STOPP kriterijih ali po Priscusi ledi vsaj eno PPO ob ustrezni indikaciji
po START kriterijih (slika 7). Med njimi je bilo 1730,4%) moskih s povp¢ao starostjo
76,8 (65-90) in 39 (69,6%) Zensk s povmre starostjo 81,2 (68-96). Skupna poviie
starost je bila 79,9 let (65-96). V povpje so imeli 6,9 predpisanih zdravil za kromd
terapijo ob sprejemu in enako povme Stevilo ob odpustu. DeleZi bolnikov z vsaj enim
identificiranim PIM ali PPO glede na diagnozo obeggmu so prikazani na sliki 8.

Delez bolnikov z vsaj enim identificiranim PIM ali
PPO

Brez
identificiranega

PIM ali PPO
44%

Slika 7: DeleZ bolnikov z vsaj enim PIM po STOPP kterijih ali po Priscus listi ali z vsaj
enim PPO po START kriterijih

Delezi bolnikov z vsaj enim identificiranim PIM ali PPO glede na
diagnozo ob sprejemu

OSTALO
3%

IZTIRJEN INR

ELEKTROLITSKE 100 Va
MOTNJE 10% _

OKUZBA 4%

SLADKORNA BOLEZEN

0,

KRVAVITEV 3%

VENSKA
TROMBEMBOLIJA 3%

KARCINOM 4%

LEDVICE
3%

Slika 8: Delezi bolnikov z vsaj enim PIM ali PPO gtde na diagnozo ob sprejemu
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Ob upostevanju STOPP kriterijev smo pri 31 bolnikith 100 (31%) v njihovi krogni
terapiji, ki so jo prejemali pred hospitalizacijgotovili indikacijo za ukinitev zdravila.
Skupno Stevilo indikacij za ukinitev zdravila jddB7. Ugotovljene indikacije za ukinitev

zdravila razvr&ene po farmakoterapevtskih skupinah prikazuje $€ika

Tabela IV: Ugotovljene indikacije za ukinitev zdtayo STOPP kriterijih.

STOPP KRITERIJI STEVILO
SRCNO-ZILNI SISTEM Skupno 9
Tiazidni diuretiki z zgodovino protina 1
Blokatorji kalcijevih kanalkov pri kron&ni obstipaciji 1
Uporaba ASK in varfarina brez antagonistov H2 réagev ali ZRC 2

ASK brez anamneze koronarnih, cerebralnih ali perih vaskularnih simptomo 5

ali okluzivnih dogodkov

CENTRALNI ZIVCNI SISTEM Skupno 11
Uporaba dolgodelujsh benzodiazepinov dlje kot 1 mesec ali benzodiemepz
dolgodeluj@imi metaboliti (diazepam) 10

SSRI s predhodno kliémo signifikantno hiponatriemijo 1
GASTROINTESTINALNI SISTEM Skupno 7
ZPC pri peptiénem ulkusu vé& kot 8 tednov v polnih terapevtskih odmerkih 7
MISICNO-SKELETNI SISTEM Skupno 5
NSAR s predhodnim pegtiim ulkusom ali ggstrointestinalnimi krvavitvami, 2

razen pri séasni uporabi H2 antagonistov, ZRili misoprostola

NSAR in zmerno-huda hipertenzija 1

NSAR in sgno popusganje 1

NSAR pri kronénem ledvénem popu&anju 1
UROGENITALNI SISTEM Skupno 1
Antimuskarinska zdravila za mehur ob demenci 1
ENDOKRINI SISTEM Skupno 1
Glibenklamid (ali klorpropamid) pri tipu 2 sladk@olezni 1
ANALGETIKI Skupno 2
Redna uporaba opioidov za dlje kot 2 tedna pihtskrongno obstipacijo brez >

sotasne uporabe odvajal

PODVAJANJE ZDRAVIL 1Z ISTE SKUPINE Skupno 1
Katerakoli podvojitev zdravil iz iste skupine 1
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Ugotovljena PIM po STOPP kriterijih razvrs¢ena po
farmakoterapevtskih skupinah
opioidi; 2

podvojitev zdravil
Nskupine 1 diuretiki; 1 zaviralci
H H H 1 k | .. .h
antidiabetiki; 1 ~ | a C|VJeV|
e W kanalckov; 1

urospazmolitiki; 1

NSAR; 5 antitrombotiki; 7

SSRI; 1

Slika 9: Ugotovljena PIM glede na STOPP kriterije mzvrs€ena po farmakoterapeviskih

skupinah.

Po START kriterijin smo pri 18 od 100 pacientov 448 ugotovili PPO ob ustrezni
indikaciji. Skupno Stevilo vseh PPO je bilo 20. Umdjena PPO razvi€na po

farmakoterapevtskih skupinah prikazuje slika 10.

Tabela V: Ugotovljena PPO po START Kkriterijih.

START KRITERWJI STEVILO
SRCNO-ZILNI SISTEM Skupno 10
Varfarin pri KAF 3

Statin pri predhodni koronarni, cerebralni ali femi bolezni ozilja, kjer
funkcionalno stanje bolnika ostane neodvisno ottadaevne dejavnosti in je |2
pricakovana Zivljenjska doba > 5 let

Zaviralci ACE pri kronénem sénem popu&anju 3
Zaviralci ACE po akutnem miokardnem infarktu 1
Beta blokatorji ob krorni stabilni angini pektoris 1
GASTROINTESTINALNI SISTEM Skupno 4
ZPC pri GERB ali peptini strikturi 3
Dodajanje vlaknin pri krokni, simptomatski divertikularni bolezni z zaprtjem | 1
MISICNO-SKELETNI SISTEM Skupno 4
Bifosfonati pri pacientih, ki prejemajo kramio terapijo s kortikosteroidi 2
Kalcij in D vitamin pri bolnikih z znano osteopowz 2
ENDOKRINI SISTEM Skupno 2

Metformin pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipat+2- presnovnim sindromom | 2
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Ugotovljena PPO po START kriterijih razvrs¢ena po
farmakoterapevtskih skupinah

antitrombotiki; 3

antidiabetiki; 2

minerali, .
vitamini; 2 zaviralci
reduktaze

bifosfonati; 2 HMG CoA; 2

odvajala; 1

beta blokatorji; 1

Slika 10: Ugotovljena PPO ob ustrezni indikaciji gede na START kriterije razvrSéena po

farmakoterapevtskih skupinah.

Po Priscus listi smo pri 33 bolnikin od 100 (33%gntificirali PIM. Skupno Stevilo
identificiranih zdravil je bilo 39. Identificirand®IM po Priscus listi razvi&€na po
farmakoterapevtskih skupinah prikazuje slika 11.

Tabela VI: Identificirana PIM iz Priscus liste.

Stevilo bolnikov
PRISCUS LISTA S predpisanim zdravilom

etorikoksib 1
metildigoksin
tiklopidin
doksazosin
terazosin
haloperidol ( > 2mg)
diazepam
flurazepam
bromazepam
alprazolam
lorazepam (> 2mg/d
zolpidem ( > 5mg/d)
piracetam

N0 [P WINFPINFPIFPWIN (N
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Ugotovljena PIM po Priscus listi razvrSéena po
farmakoterapevtskih skupinah

vazodilatatoriji; 2

antitrombotiki;
2

alfa blokatorji; 4

antipsihotiki; 1

Slika 11: Ugotovljena PIM glede na Priscus listo ravrSéena po farmakoterapeviskih

skupinah

Spodnja slika 12 prikazuje Stevilo bolnikov gledestarostne skupine, ki so imeli vsaj eno
identificirano PIM po STOPP kriterijih in Priscussti ter vsaj eno PPO po START
kriterijih.

Stevilo bolnikov po starostnih skupinah z vsaj enim PIM po STOPP
kriterijih in Priscus listi ter vsaj enim PPO pa START kriterijih
16 - 14 15
14 - 12
12 - 11 M START
10 - STOPP
g - 7 7
L4 PRISCUS
6 1 4 4
41 2 2 22
2 -
0 . . .
65-70 71-80 81-90 >90

Slika 12: Grafi¢ni prikaz Stevila bolnikov glede na starostne skumie z vsaj enim PIM po
STOPP kriterijih in Priscus listi ter vsaj enim PPO po START Kkriterijih.

V nadaljnjo statistino obravnavo ni bilo moge vkljuciti vseh 100 bolnikov. Kot smo ze
omenili smo izkljili tiste bolnike, ki so umrli, bili premeég&ni na drug oddelek in tiste,
pri katerih zaradi dokeenih razlogov nismo uspeli opraviti razgovora zaxitkom. V
izbrano skupino smo zato izmed vseh 100 uvrs8ll pacientov
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4.4 POTENCIALNO MANJ PRIMERNA ZDRAVILA IN
PRIPOROCILA ZA PREDPIS ZDRAVILA V IZBRANI SKUPINI

4.4.1 STOPP kriteriji

Stevilo vseh indikacij za ukinitev zdravila po ST®Rriterijih v izbrani skupini je bilo 28.
Zdravnik je pred naSo intervencijo ukinil zdravilo 12 primerih (42,9%). Sami smo
informacijo, da ima pacient indikacijo za ukinitedravila, posredovali zdravniku v 11
primerih (39,3%). Od tega je zdravnik v 4 primg(®6,4%) predlog v celoti upoSteval in v
1 primeru (9,1%) delno upoSteval. Za intervenciraxniku o indikaciji za ukinitev

zdravila se zavestno nismo o¢ilov 5 primerih (17,9%).

Tabela VII: STOPP kriterijin s PIM, ki jih je ukinzdravnik pred intervencijo.

STOPP KRITERIJI, KIER JE ZDRAVNIK UKINIL
ZDRAVILO PRED INTERVENCIJO KLINI CNEGA IZID INTERVENCIJE
FARMACEVTA

Uporaba ASK in varfarina v kombinaciji brez antaigtov H2
receptorjev ali ZP

Uvedba pantoprazola na
oddelku, vendar ne ob
odpustu.

ASK brez anamneze koronarnih, cerebralnih ali patih
vaskularnih simptomov ali okluzivnih dogodkov

Uporaba dolgodelujh benzodiazepinov dlje kot 1 mesec ali
benzodiazepinov z dolgodeldjmi metaboliti (diazepam)
Uporaba dolgodelujph benzodiazepinov dlje kot 1 mesec ali
benzodiazepinov z dolgodeldjmi metaboliti (diazepam)
Uporaba dolgodelujph benzodiazepinov dlje kot 1 mesec ali
benzodiazepinov z dolgodeldjmi metaboliti (diazepam)
Uporaba dolgodelujh benzodiazepinov dlje kot 1 mesec ali
benzodiazepinov z dolgodeldjmi metaboliti (diazepam)

ZPC pri pepténem ulkusu vé& kot 8 tednov v polnih terapevtskih

Ukinitev zdravila

Uveden klometiazol

Uveden klometiazol

Uveden klometiazol

Uveden risperidon

ZniZzanje odmerka

odmerkih

NSAR s predhodnim peptim ulkusom ali gastrointestinalnimi

krvavitvami, razen pri s@sni uporabi H2 antagonistov, CRlli Ukinitev zdravila
misoprostola

NSAR in zmerno-huda hipertenzija Ukinitev zdravila
NSAR pri kronénem ledvénem popu&anju Ukinitev zdravila
Glibenklamid (ali klorpropamid) pri tipu 2 sladkerolezni Uvedba gliklazida

Uvedba odvajal na
oddelku, vendar ne ob
odpustu

Redna uporaba opioidov za dlje kot 2 tedna piihtskron&no
obstipacijo brez s@asne uporabe odvajal
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Tabela VIII: STOPP kriteriji predlagani s straniikicnega farmacevta.

STOPP KRITERIJI, PRI KATERIH JE KLINI  CNI
FARMACEVT POSREDOVAL INFORMACIJO
ZDRAVNIKU

I1ZID INTERVENCIJE

Tiazidni diuretiki z zgodovino protina

Ukinitev zdravila

Blokatoriji kalcijevih kanalkov pri kronini obstipaciji

Strinjanje, vendar brez
ukrepa

Uporaba ASK in varfarina v kombinaciji brez antaigtov H2
receptorjev ali ZB

Uvedba pantoprazola

ASK brez anamneze koronarnih, cerebralnih ali patih
vaskularnih simptomov ali okluzivnih dogodkov

Strinjanje, vendar brez
ukrepa.
Razlog: slaba prognoza

ASK brez anamneze koronarnih, cerebralnih ali patih
vaskularnih simptomov ali okluzivnih dogodkov

Ni upostevano

Uporaba dolgo delujith benzodiazepinov dlje kot 1 mesec ali
benzodiazepinov z dolgodeldjmi metaboliti (diazepam)

Ukinitev zdravila

Uporaba dolgo delujith benzodiazepinov dlje kot 1 mesec ali
benzodiazepinov z dolgodeldjmi metaboliti (diazepam)

Uveden lorazepam, v
vi§jem odmerku, kot je
bilo predlagano

Uporaba dolgo delujish benzodiazepinov dlje kot 1 mesec ali
benzodiazepinov z dolgodeldjmi metaboliti (diazepam)

Ni upoStevano.

SSRI s predhodno kligimo signifikantno hiponatriemijo

Strinjanje, vendar brez
ukrepa.
Razlog: slaba prognoza.

ZPC pri peptiénem ulkusu vé& kot 8 tednov v polnih terapevtskih
odmerkih

ZmanjSanje odmerka

Redna uporaba opioidov za dlje kot 2 tedna pihtskronéno
obstipacijo brez stasne uporabe odvajal

Strinjanje, vendar brez
ukrepa.

Tabela IX: STOPP kriteriji katerih zavestno nisnpostevali.

STOPP KRITERIJI, PRI KATERIH SE ZA
INTERVENCIJO ZDRAVNIKU NISMO ODLO  CILI

RAZLOG

Pacient je terapijo prejemal v
Uporaba dolgodelujth benzodiazepinov dlje kot 1 mesec faliajniZzjem odmerku Ze ¢det. Ni
benzodiazepinov z dolgodeldjmi metaboliti (diazepam) | imel omotic ali kakrsnih kol
nezelenih ginkov.

Uporaba dolgodelujsh benzodiazepinov dlje kot 1 mesec aﬁ :
benzodiazepinov z dolgodeldjmi metaboliti (diazepam)

Dacientka je imela predpisan

najnizji odmerek zdravila in ga
je jemala po potrebi, zelo redka.

ZPC pri pepténem ulkusu vé& kot 8 tednov v polnih
terapevtskih odmerkih

Pacient je imel Ze wdet
predpisano to terapijo. Imel je
nenehne botgne v Zelodcu.

NSAR s predhodnim pegtiim ulkusom ali
gastrointestinalnimi krvavitvami, razen pri¢casni uporabi
H2 antagonistov, ZP ali misoprostola

Zdravilo je bilo predpisano po
potrebi, jemala ga je redko.

Antimuskarinska zdravila za mehur ob demenci

Zdravilo je bilo predpisano po
potrebi, jemala ga je redko.
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4.4.2 START Kkriteriji

Skupno je bilo po START kriterijih v izbrani skupigtevilo vseh identificiranih PPO 17.
V 7 primerih (41,2%) je zdravnik uvedel potrebnaoazdlo Ze pred nasSo intervencijo. V 10
primerih (58,8%) smo zdravniku posredovali inform@acda ima pacient indikacijo za

predpis zdravila. Med 10 posredovanimi predlogi,zggavnik v 1 primeru (10%) nas

predlog v celoti uposSteval.

Tabela X: START kriteriji zdinkovinami, ki jih je uvedel zdravnik pred interegao.

START KRITERIJI, KJER JE ZDRAVNIK UVEDEL
POTREBNO ZDRAVILO PRED INTERVENCIJO
KLINI CNEGA FARMACEVTA

IZID INTERVENCIJE

Statin pri predhodni koronarni, cerebralni ali pemi bolezni
ozilja, kjer funkcionalno stanje bolnika ostane asno od
vsakodnevne dejavnosti in je gakovana Zivljenjska doba > 5 let

Uvedba rosuvastatina

Zaviralci ACE pri kronénem sénem popu&anju

Uvedba perindoprila

ZPC pri GERB ali peptini strikturi

Uvedba omeprazola

ZPC pri GERB ali peptini strikturi

Uvedba pantoprazola

ZPC pri GERB ali peptini strikturi

Uvedba omeprazola

Kalcij in D vitamin pri bolnikih z znano osteopomz

V odpustnici priporéilo

Metformin pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipat2- presnovnim
sindromom

Uvedba gliklazida

Tabela XI: START kriteriji predlagani s strani klinega farmacevta.

START KRITERIJI, PRI KATERIH JE KLINI  CNI
FARMACEVT POSREDOVAL INFORMACIJO

ZDRAVNIKU

IZID INTERVENCIJE

Statin pri predhodni koronarni, cerebralni ali pemi bolezni
ozilja, kjer funkcionalno stanje bolnika ostane asno od
vsakodnevne dejavnosti in je gakovana Zivljenjska doba > 5 let

Strinjanje, vendar brez
ukrepa

Zaviralci ACE pri kronénem sénem popu&anju

UpoStevano.
Uvedba perindoprila

Zaviralci ACE pri kronénem sénem popu&anju

Ni upoStevano.
Razlog: nizek krvni
pritisk

Zaviralci ACE po akutnem miokardnem infarktu

Strinjanje, vendar brez
ukrepa

Beta blokatorji ob krorni stabilni angini pektoris

Ni upoStevano.
Razlog: terapijo ureja
kardiolog
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Dodajanje vlaknin pri krogni, simptomatski divertikularni bolezn
z zaprtjem.

Ni upoStevano.
Razlog:bolnica zavea
hrano

Bifosfonati pri pacientih, ki prejemajo kramio terapijo s
kortikosteroidi

Ni upoStevano.
Razlog: napreduja
bolezen

Bifosfonati pri pacientih, ki prejemajo kraimio terapijo s
kortikosteroidi

Ni upoStevano.
Razlog: prestar za uvedbo

Kalcij in D vitamin pri bolnikih z znano osteopomz

Strinjanje, vendar brez
ukrepa

Metformin pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipat2- presnovnim
sindromom

Ni upoStevano.
Razlog:dobro urejena
terapija

4.4.3 Priscus lista

Po Priscus listi je bilo v izbrani skupini identifianih skupno 27 PIM. V 10 primerih

(37,0%) je zdravnik ze pred naso intervencijo UukiiM. V 10 primerih (37,0%) smo

zdravniku posredovali informacijo, da pacient pnegePIM. Pri tem smo poskusali podati

tudi alternativno reSitev. Med podanimi predlogizpravnik v celoti upoSteval 4 predloge
(40%) in delno uposteval 1 predlog (10%). V 7 pritme(25,9%) se za intervencijo

zdravniku zavestno nismo odib.

Tabela XllI: Zdravila iz Priscus liste, ki jih je estel zdravnik pred intervencijo.

ZDRAVILA NA LISTI PRISCUS, Kl JIH JEVZDRAVNIK

UVEDEL PRED INTERVENCIJO KLINI CNEGA I1ZID INTERVENCIJE
FARMACEVTA (INDIKACIJA)

Etorikoksib (bolgine) Ukinitev zdravila
Metildigoksin (stno popusanje) Uvedba amiodarona
Metildigoksin (atrijska fibrilacija) Uvedba vikend pavze
Tiklopidin (venska trombembolija) Uvedba varfarina
Tiklopidin (prepréevanje trombembainih zapletov) Ukinitev zdravila
Diazepam (anksioznost) Uvedba risperidona
Flurazepam (nesprost) Uvedba klometiazola
Bromazepam (nespeost) Uvedba lorazepama
Bromazepam (nespeost/anksioznost) Uvedba klometiazola
Zolpidem(> 5 mg/d) (nesprost) Ukinitev zdravila
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Tabela XllI: Zdravila iz Priscus liste predlaganetsani klinichega farmacevta.

ZDRAVILA NA LISTI PRISCUS, PRI KATERIH JE
KLINI CNI FARMACEVT POSREDOVAL
INFORMACIJO ZDRAVNIKU (INDIKACIJA)

I1ZID INTERVENCIJE

Metildigoksin (KAF)

Ukinitev zdravila

Doksazosin (arterijska hipertenzija)

Strinjanje, vendar brez ukrepa.

Haloperidol (> 2 mg) (slabosti in bruhanje)

Ni upoStevano.
Razlog: gre za paliativho
oskrbo.

Diazepam (nesgaost)

Strinjanje. Uveden lorazepam
vendar v visSjem odmerku.

Bromazepam (nesprost)

Ukinitev zdravila

Bromazepam (nesprost)

Ni upostevano

Zolpidem(> 5 mg/d) (nespaost)

ZmanjSan odmerek

Zolpidem(> 5 mg/d) (nesprost)

Ni upostevano

Zolpidem(> 5 mg/d) (nesprost)

Ni upostevano

Piracetam (demenca)

Konzultacija psihiatra-

rivastigmin obliz

Tabela XIV: Zdravila iz Priscus liste katerih zatresnismo

uposStevali.

ZDRAVILA NA LISTI PRISCUS, PRI
KATERIH SE NISMO ODLO CILI ZA
INTERVENCIJO

RAZLOG

Metildigoksin (stno popusanje)

Predpisan je bil nizek odmerek, ki je bil glede n
diagnoze potreben.

j$)

Terazosin (hipertenzija)

Pacientka je imela predpisano 5-tirno zdravljenj
arterijske hipertenzije in ob tem Se vedno
neurejeno arterijsko hipertenzijo.

ze ve& let. Ni imel
nezelenih tinkov.

Bromazepam (nesprost/anksioznost)

Pacient je terapijo prejemal v najnizjiem odmerk

omotic ali kakrsnih koli

c

Alprazolam (anksioznost)

Glede na stanje in starost bolnice ukinitev ne bi
bila koristna.

Bromazepam (nespeost)

Pacientka je imela predpisan najnizji odmerek
zdravila in ga je jemala po potrebi, zelo redko.

Alprazolam (anksioznost)

Zdravilo je bilo predpisano v nizkem odmerku ir
po potrebi.

Alprazolam (anksioznost)

Zdravilo je bilo predpisano v nizkem odmerku ir

po potrebi.
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5. RAZPRAVA

5.1 UGOTOVLJENI DELEZI POTENCIALNO MANJ PRIEMRNIH
ZDRAVIL IN PRIPORO CIL ZA PREDPIS ZDRAVILA TER UKREPI

Med vsemi bolniki, ki smo jih vklj&ili v raziskavo, smo pri we kot polovici bolnikov
ugotovili vsaj eno PIM po STOPP kriterijih ali paigtus listi ali PPO ob ustrezni
indikaciji po START kriterijin. Od teh je bilo pritino dve tretjini Zensk in ena tretjina
moskih s Stiri leta nizjo povp&ao starostjo od zensk. V tej skupini bolnikov jdobi
povpreje predpisanih zdravil za kramo terapijo ob sprejemu v bolniSnico podobno
tistemu pri vseh 100 bolnikih vkigenih v raziskavo. Delezi bolnikov glede na razleg z
hospitalizacijo pa so bili prav tako zelo podobeietem, ki smo jih izgunali pri vseh
100 bolnikih.

Ob upoStevanju STOPP kriterijev smo pri eni tretjuklju¢enih bolnikov ugotovili
indikacijo za ukinitev zdravila. Ugotovljen deleblbikov z vsaj enim PIM po STOPP
kriterijih v naSi Studiji je podoben delezem v objanih Studijah. Identificirali smo 15
razlicnih indikacij za ukinitev zdravila (skupno 37 iddikiacij) po STOPP kriterijih.
Identificirane indikacije spadajo v 8 raxilih skupin, najvé v skupino centralni Zini
sistem in stno-Zilni sistem. Glede na farmakoterapeviske slaigio najvei delez PIM

zavzeli benzodiazepini, antitrombotiki in ZP

Indikacijo za ukinitev zdravila oziroma PIM po Ris listi smo ugotovili pri nekaj ¥ekot
tretjini vseh vklj&enih hospitaliziranih pacientov. Tudi ta delez gdpben ugotovljenim
delezem v objavljenih Studijah. Kot PIM smo ideistiali 13 razlinih Wwinkovin. Te
ucinkovine smo razdelili v osem raatiih farmakoterapevtskin skupin. Kot PIM so bile
najpogosteje identificirane cunkovine iz skupin benzodiazepinov, sedativov in

antiaritmikov.

Delez PPO ob ustrezni indikaciji po START Kkritdriy nasi raziskavi je nekoliko nizji od
tistega, ki so ga ugotovili v objavljenih Studija®d skupno 20 smo identificirali 10

razlicnin  PPO iz 4 razlinih skupin, najveé iz skupine smo-zZilni sistem. Po
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farmakoterapevtski razdelitvi so bili zaviralci ACEntitrombotiki in Z® najvetkrat

ugotovljeni kot PPO ob ustrezni indikaciji.

V starostnih skupinah od 71 do 80 let in od 81 @de? je bilo najvé bolnikov z vsaj eno
PIM po STOPP kriterijih in po Priscus listi ter ysmim PPO ob ustrezni indikaciji po
START kriterijih, kar je verjetno povezano s tena, jé bilo v teh dveh skupinah najye

Stevilo bolnikov in hkrati v povprgu najvet predpisanih zdravil.

Ena desetina bolnikov, ki smo jih vkijili v raziskavo je wasu hospitalizacije umrla. Sest
bolnikov je bilo pred odpustom prentegiih na drug oddelek. O treh bolnikih nismo uspeli
govoriti z le&e¢im zdravnikom, zato intervencija ni bila opravljef®azlogi, da pogovora z
le¢ecim zdravnikom nismo opravili so bili razhi. Najvetkrat se z l&e¢im zdravnikom
nismo uspeli uskladiti za skupen termin ali pa do bwlIniki prej odpugeni. Vseh teh

bolnikov v nadaljnjo obravnavo oziroma izbrano skiemismo vkljiili.

Pri pregledu STOPP kriterijev smo ugotovili, dazgravnik pri nekaj manj kot polovici
ugotovljenih PIM v izbrani skupini ukrepal ze pneaSo intervencijo. V vseh primerih smo
se z zdravnikom o identificiranem PIM pogovorile 8odatno smo zdravniku posredovali
priblizno enako Stevilo identificiranih predlogoa mkinitev zdravila. Zdravnik jih je nekaj
ved kot tretjino uposteval pri odpustu pacientov irega delno uposSteval, kar pomeni, da
je pacientu predpisal visji odmerek predlaganegaavld. Nekaterih identificiranih
kriterijev zavestno nismo uposStevali oziroma serzarvencijo zdravniku nismo odidi.
Razlogi, da intervencije nismo opravili so bili ligni. Identificiranih kriterijev zavestno
nismo upoStevali v primerih, ko smo po pogovoruasigntom, pregledu njegove celotne
terapije, zgodovine zdravil in diagnoz ter ob upwahju starosti in stanja pacienta

ugotovili, da prednosti ukinitve zdravila ne odegbttvegan,;.

Zdravnik je tako ob sprejemu v bolniSnico ze sampaval k 42,9% zmanjSanju PIM za
starostnike po STOPP kriterijin. Z vkéivijo Kliniénega farmacevta se je ta delez

zmanjSal Se za dodatnih 14,3%.
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Stevilo identificiranih PIM po Priscus listi v izmi skupini je Ze sam zdravnik pred naso
intervencijo zmanjSal za vekot tretjino. Tudi v teh primerih smo opravili pogr z
zdravnikom, kljub njegovemu predhodnemu ukrepu. @od smo zdravniku posredovali
Se deset predlogov za ukinitev zdravila po Pridaisin poskuSali podati alternativne
reSitve. Nekaj manj kot polovico predlogov je zdrikvv celoti upoSteval ob odpustu
alternativnega zdravila. ¥ekot ¢etrtino ugotovljenih PIM po Priscus listi zavestmemo
upostevali in jih nismo posredovali zdravniku. Ttuakaj so bili razlogi, zakaj intervencije

nismo opravili, raztini in podobni tistim pri STOPP kriterijih.

Povzamemo lahko, da je zdravnik prispeval k 37% rg&amju PIM za starostnike po
Priscus listi. Dodatno se je z vkijtvijo klini¢nega farmacevta ta delez zmanjSal za
14,8%.

Pri manj kot polovici ugotovljenih PPO po START terijih v izbrani skupini je zdravnik
ukrepal Ze pred intervencijo klimega farmacevta. Kljub temu, da je zdravnik ze sam
uvedel zdravilo, smo se v &eai primerov o0 ugotovljenem PPO z njim tudi pogatior
Ostala ugotovljena PPO, kjer zdravilo¢asu hospitalizacije Se ni bilo uvedeno, smo
predstavili zdravniku. Od teh je zdravnik eno diesefpredlogov uposSteval ob odpustu

pacienta.

Ce povzamemo je zdravnik v 41,2% prepoznal indikazig predpis zdravila glede na

START kriterije, klinini farmacevt je prispeval dodatnih 5,9%.

Ce primerjamo S$tevilo identificiranih PIM po STOPRitérijih in po Priscus listi,
ugotovimo, da so si Stevilke dokaj podobne. Tak&PIOPP kriterijih, kot pri Priscus listi
je bilo najv& PIM iz skupine benzodiazepinov. &e razlike se pojavijo med delezi pri
skupinah antitrombotikov in NSAR. Te in ostale ikl lahko pripiSemo razinim
ucinkovinam, ki jih STOPP kriteriji in Priscus listdolocajo kot PIM za starostnike.
Razliéni so tudi naini dolo¢anja PIM, saj STOPP kriteriji podajaj@iokovine ali skupine
ucinkovin skupaj z boleznimi ali drugimi stanji, medi ko Priscus lista podaja samo

ucinkovine.
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Rezultati naSe raziskave so primerljivi z rezultabbjavljenih Studijah iz tujine, saj smo
tudi pri naSih starostnikih ugotovili podobne odké PIM za starostnike in PPO ob
ustrezni indikaciji. Lahko r&mo, da se skupine zdravil, ki smo jih najpogosteje
identificirali kot PIM ali PPO ujemajo z najpogogeadentificiranimi skupinami v drugih
Studijah. Prav tako kot v tujini, tudi pri nas najy problem predstavljajo benzodiazepini,
sedativi, antitrombotiki, antiaritmiki in 2

5.2 NAJPOGOSTEJE IDENTIFICIRANA POTENCIALNO MANJ
PRIMERNA ZDRAVILA IN PRIPORO CILA ZA PREDPIS
ZDRAVILA YV IZBRANI SKUPINI STAROSTNIKOV

Benzodiazepini se v vsakodnevni kéini praksi pogosto uporabljajo pri zdravljenju
anksioznsti in nesgaosti. Njihova prekomerna uporaba pa predstavlj& zeravstveni
problem v Sloveniji in po svetu. Veliko &@o vseh predpisanih benzodiazepinov prejmejo
starostniki, kljub temu, da obstajajo Stevilna priggila in smernice, ki omejujejo njihovo
uporabo Se zlasti pri tej skupini bolnikov (71).dTw naSi raziskavi so bili kot PIM
najvetkrat identificirani benzodiazepini. Najpogosteje siti predpisani za zdravljenje

nespénosti in v nekaterih primerih za zdravljenje anksiosti.

Zdravljenje nespmosti je potrebno pteti z nefarmakoloskimi ukrepi in Sele nato v
primeru, da ne pride do izboljSanja, uvesti tempy benzodiazepini ali drugimi
ucinkovinami s to indikacijo. Pripogdjivo je, da bi zdravniki ob zsetku zdravljenja
nespénosti posvetili vé pozornosti izobrazbi bolnika o higieni spanja,remhem urniku
spanja in sprostitvenih tehnikah. Na takc¢ina bi lahko zmanjsali potrebo po
farmakoloSkemu zdravljenju. Tudi pri zdravljenjukaimznosti ima vedenjska terapija

prednost pred farmakoloSkim zdravljenjem.

Pri vseh indikacijah, za katere se predpisujejozbdiazepini, mora biti njihova uporaba
skrbno nértovana. Ob uvedbi benzodiazepinov je pomembnoikebkseznaniti z moznimi

nezelenimi dinki in ga opozoriti na mozZnost razvoja odvisnastitolerance. Potrebno ga
je opozoriti na moznost zapletov, ki se lahko pipgave zdravila ne jemlje po navodilih
ali ¢e povisSa odmerek zdravila in na pojav odtegnitvansgqidroma ob nenadnem

prenehanju jemanja.
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Ceprav smernice in pripokta predpisujejo kratkotrajno terapijo z benzodjgine ima
njihova dolgotrajna uporaba v doknih primerih véje koristi kot tveganja. Taksni
premeri so na primer starostniki, ki ZeX\et prejemajo benzodiazepine in bi lahko zaradi
razvoja odvisnosti njihova odtegnitev vodila v zpl Tudi v nasi Studiji so se pojavili
taki primeri, zato ukinitve benzodiazepinov primjiismo predlagali. Se vedno pa se pri
teh starostnikih pripok@ predpisovanje kratkodel@d najnizjih Se dinkovitih odmerkov

in uporaba samostojne terapije.

Pri vseh ostalih starostnikih, za katere presodimi@, bi koristi ukinitve zdravljenja
odtehtale tveganja, se odimo za postopno ukinitev terapije z benzodiazepindi
ukinitev zdravila mora biti nat&no dola@ena in nadzorovana, saj lahko v nasprotnem
primeru pride do ponovitve simptomov in odtegnitvga sindroma. Pripothivo je, da se
ob postopnem ukinjanju uporablja tudi socialno gexdske in psihoterapevtske ukrepe.
Hitrost znizevanja odmerkov in ukinitve je potrebrmilagoditi vsakemu bolniku
individualno glede n&as trajanje terapije, odmerek zdravila, razpoloses zdravila,
odvisnost od zdravil, $asno uporabo ostalih zdravil in hospitalizacije ale
hospitalizacije bolnika. Pri benzodiazepinih s keatazpolovno bodo je pripothivo 1 do

2 tedensko postopno ukinjanje, pri dolgodetifjopa secas in postopek ukinjanja daio
glede na odmerek zdravila (42, 44).

Med psihotropna zdravila, ki se pogosto uporablgpadajo tudi hipnotiki in sedativi.
Najpogosteje predpisan hipnotik je zolpidem, kvjedmerkih vé kot 5 mg na dan, man;
primerno zdravilo za starostnike. Rezultati nasaskave kazejo, da je bil zolpidem ob
benzodiazepinih najpogosteje predpisano PIM, ki gaadentificirali po Priscus listi. Da
je potrebna previdnost pri njegovem predpisovamkiaduje tudi opozorilo ameriSke FDA
(Food and Drug Administration) iz leta 2013. Ugaliogo namre¢, da je pri nekaterih
bolnikih koncentracija zolpidema naslednje jutro zawzitju Se tako visoka, da zmanjSa
dnevni odmerek za vse bolnike, Se posebej za Zegsakg pri njih distek zolpidema nizji
kot pri moskih. (72). V letu 2014 so na JAZMP (Jawagencija Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripondke) objavili nova priporéila za uporabo zdravil, ki
vsebujejo zolpidem. Ta se nekoliko razlikujejo atpprocil FDA, saj pripor@&ajo 5 mg

zolpidema kot najuvgi dnevni odmerek zolpidema za starostnike ter ixelz okvarjenim

42



NataSa PiSek Magistrska naloga

delovanjem jeter in 10 mg za vse ostale bolnikgadPocajo Se, naj bolniki enkratni dnevni
odmerek vzamejo tik pred spanjem in naj ne voaijmmobila ali izvajajo drugih oprauvil,

ki zahtevajo zbranost, prej kot v osmih urah paemeodmerku zdravila (73).

Do potreb po viSjem odmerku zdravila lahko privédeéi nepravilno jemanje zolpidema.
Hrana v Zelodcu zmanjSa in u@asni njegovo absorpcijo, zato jemanje med jedjgali
jedi ni pripor@ljivo. HitrejSe delovanje se dosez® se ga zauzije na prazen zZelodec tik

pred spanjem (74)

Pogosto smo kot PIM po STOPP kriterijih identifatirantiagregacijska in antikoagulantna
zdravila. Prepré&evanje trombotinih zapletov pri starostnikih je Se posebej pomemisgj
se s starostjo tveganje za njihov pojav in postealimozgansko kap ali miokardni infarkt
poveuje. Uporaba antiagregacijskih in antikoagulantndravil predstavlja tveganje za
krvavitve, ki je pri starostnikih zaradi mimejSega &éinka teh @inkovin pove&ano. Zato je
potrebno pri uporabi teh zdravil upoStevati korigti tveganja njihove uporabe pri
starostnikin (75). Navedena dejstva dokazujejo, mtadstavlja uporaba ASK, kot
antiagregacijskega zdravila, brez anamneze kordnaroperebralnih ali perifernih
vaskularnin simptomov ali okluzivnih dogodkov, koavajajo STOPP kriteriji, \ge
tveganje kot Kkoristi za starostnika. STOPP kritevigrzije 2 tega kriterija we ne
vkljucujejo, temve vsebujejo novo skupino kriterijev v kateri kot PiMlocajo katerokoli

ucinkovino brez klinéne indikacije.

Nekajkrat identificirana PIM za starostnike po Pus listi so bili v nasSi raziskavi
antiaritmiki oziroma metildigoksin. V povzetku glaitn zna&ilnosti zdravila Lanitop
preberemo, da je metildigoksin zaradi sorazmerrkega terapeviskega obtj@ pri vseh
bolnikih potrebno uporabljati previdno, Se zlastigri starostnikih, ki so bolj dovzetni za
njegove nezelenetinke in so zastrupitve pogostejSe (76). Prav tgkarabo digoksina pri
starostnikin omejujejo STOPP kriteriji, ki predlggajegovo ukinitev v odmerku wekot
125 pg na dan. Se posebej ogroZeni so bolniki z zmaaj&uaivicno funkcijo. Ce k tem
dejstvom dodamo Se ugotovitve objavljenih raziska\katerimi so dokazali, da se pri
starostnikih ob uporabi metildigoksina pdaetveganje za hospitalizacijo, lahka:eeno,

da je tudi pred uporabo t&iokovine potrebno skrbno pretehtati koristi in taag. Kadar
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koristi odtehtajo tveganja in je uporaba metildigiola potrebna, je za vsakega
posameznega bolnika potrebno ddio optimalno terapevtsko obmie in spremljati

serumske koncentracije metildigoksina.

ZPC so bili pri nekaterih starostnikih nase raziskaamntificirani kot PIM in pri drugih kot
PPO ob ustrezni indikaciji. Razlogi za to so, darapa Z' dokazano omili simptome in
ucinkovito zdravi bolezni, kot je GERB in peftia striktura, njihova dolgotrajna uporaba
pa poveéa Stevilna neZelena tveganja. Starostniki pri Katemo ZR identificirali kot
PIM, so terapijo v polnih terapevtskih odmerkihjpreali v&¢ mesecev. Pred uporabo@P
je potrebno natamo dolciti odmerek in¢as zdravljenja. V nasprotnem primeru se pri
prevelikin odmerkih in predolgi uporabi ZPpojavijo ali povéajo tveganja za nastanek
drugih bolezni, ki so posledicatinkov dolgotrajne uporabe ZPali se s tem zakasni

postavitev diagnoze drugih resnejSih obolenj (nmaiig).

Pri treh starostnikih, ki smo jih vkiili v raziskavo, smo identificirali antitrombotikok
PPO ob ustrezni indikaciji. V vseh treh primerihzéravilo uvedel zdravnik pred naso
intervencijo in v vseh treh primerih je bila inddi@ za predpis zdravila KAFSTART
kriteriji ob prisotni KAF predlagajo uvedbo varfaa oziroma ASK,ce je varfarin
kontraindiciran. NaSim pacientom je bil namesto farana uveden nadroparin
antikoagulant heparinske skupirieazlogi za uvedbo nadroparina in ne varfarina $§o bi
nezeleni dginki varfarina ali prednost subkutane aplikacijedmgarina. Zaradi smrti ali
premestitve ti pacienti niso bili vkigeni v izbrano skupino.

START kriteriji predlagajo uvedbo zaviralcev ACE jgronicnem sénem popu&anju in
akutnem miokardnem infarktu. V nasi raziskavi j@lia skupina ¢inkovin najpogosteje
predlagana kot PPO ob ustrezni indikaciji. To jerd@opovezano z dejstvom, da so bili
starostniki v najvg§em delezu hospitalizirani zaradi bolezni in tepmwvezanih s srcem in
da je bilo od tega naj¢eposlabSanj snega popufanja. Po smernicah evropskega
zdruZenja za kardiologijo se prip@eo uporaba zaviralcev ACE za zmanjSanje Stevila
hospitalizacij in zmanjSanje tveganja za prezgodnjot pri bolnikih z iztisnim delezem
40% (57).
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Kljub indikaciji za predpis zaviralcev ACE, ti pnekaterih pacientih niso bili uvedeni.
Priporaiilo za predpis zaviralca ACE pri kramem sénem popu&anju ni bilo upostevano
pri pacientu, ki je bil tekom hospitalizacije hipakziven in ob tem prejemal diuretik ter
zaviralec adrenergnih receptorjev alfa in beta. Pri hipotenzivnih rbkih je namreé
uporaba zaviralcev ACE kontraindicirana, doklenei postanejo hemodinamsko stabilni.
Prav tako se uvedba ne prip&asopri hemodinamsko ali klitino nestabilnih pacienti, ki
prejemajo diuretikeZaviralci ACE lahko namke zniZzajo &inek diuretikov, zato se

njihova uvedba pripok@ po stabilizaciji pacienta (77).

5.3 VLOGA KLINI CNEGA FARMACEVTA

Ugotovili smo, da lahko kligni farmacevt s svojim sodelovanjem v zdravstvengnu,t
pripomore k zmanjSanju deleza PIM za starostnikeR® ob ustrezni indikaciji. Njegova
naloga je, da z upoStevanjem Kkriterijev in smemswetuje najboljSo izbiro zdravila in
ustrezno odmerjanje, pri tem pa uposteva interakoigd zdravili in stasna obolenja. To
je pri starostnikih Se posebej pomembno, saj ttapho prejemajo e zdravil hkrati in
imajo s@&asno prisotna razina obolenja. Ob upoStevanju kriterijev in smerrecnsora
klini¢cni farmacevt zavedati individualnosti vsakega posamka in pred predlogom
uvedbe ali ukinitve zdravila pretehtati koristi imeganja. Na tak @ lahko kliniéni
farmacevt zdravniku pomaga pri izbiri ustrezne igeaza posameznega pacienta. Tako bi

bolnikom zagotoviliécim bolj varno in @inkovito zdravljenje z zdravili.

Menimo, da bi lahko dodatno korist pri preggeanju tezav povezanih z zdravili pri
starostnikih dosegli Se s svetovanjem Kir@ga farmacevta bolniku o varni in pravilni
uporabi zdravil. Ugotovili smo namfeda pacienti, s katerimi smo govorili, vedno niso
bili zadostno seznanjeni s pravilnim jemanjem zdraNasvet klintnega farmacevta o
pravilni uporabi zdravil in 0 moznih neZeleniltinkih, na katere morajo biti bolniki

pozorni, bi lahko pripomogel k varnejSemu tfinkovitejSemu zdravljenju z zdravili.
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5.4 STOPP/START KRITERIJI IN PRISCUS LISTA

Prvi problem, ki se je pojavil Ze pri &rdovanju naSe raziskave, je bil izbira kriterijév pi
najbolje ustrezali slovenskemu trgu zdravil. Razato smo se odédi za Priscus listo, ker
temelji na zdravilih, registriranin na nemskem trguje tako Se najbolj prenosljiva v
slovenski prostor. Druga prednost te liste je, davpakem PIM navede razlog manjSe
primernosti njegove uporabe, predlaga alternativneavaja varnostne ukrepe, ki jih je

potrebno upoStevati v primeru, da zdravila ni magokiniti.

Na drugi strani smo se odib za uporabo STOPP/START kriterijev, ker ti namaj
ucinkovine skupaj z boleznimi ali drugimi stanji. Kekaterim ginkovinam oziroma
skupinam dinkovin je dodan tudi okviregas trajanja terapije. Ravno to pa predstavlja
omejitev uporabe Priscus liste. Ta natnnavaja samo PIM za starostnike in pri tem ne
upoSteva indikacij ter trajanja terapije ali po@sst jemanja zdravil. Vsem STOPP
kriterijjem so dodane Se kratke razlage. Dodatndrmet STOPP/START Kkriterijev je, da ti
ne upostevajo samo PIM, tendve START Kkriterijih tudi PPO zdravila, ki bi jih p#nti
glede na diagnoze ali da@lena stanja morali prejemati. Tudi ti kriteriji inmapmejitve in
slabosti. STOPP kriteriji ob predlogih za ukinitedravila ne navajajo moznih alternativ,
kar bi lahko bilo ob njihovi uporabi v Klitai praksi zelo koristno.

Poleg vseh prednosti in slabosti STOPP/START kj@eiin Priscus liste, ki jih pri njihovi
uporabi moramo upoStevati, se moramo najbolj zavetigstva, da kriteriji ne morejo
nadomestiti znanja, izkusenj in presoje zdravniga Kiinicnega farmacevta. Merila so
namenjena splosni populaciji starostnikov in neo¢lb striktno za vsakega posameznika,
katera @inkovina je zanj primerna in katera ne. Pri vsakpasameznem pacientu je
potrebno doléiti razmerje med koristjo in tveganjem, preden de@mo za ukinitev ali
uvedbo doléenega zdravila. Kljub vsem tem dejstvom je bilo zogimi raziskavami in
tudi z naSo dokazano, da lahko uporaba in uposge\aiterijev pripomore k lazji klinini

presoji in ustreznejSemu predpisovanju zdravilostiamikom.
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6 SKLEPI

STOPP/START kriteriji in Priscus lista so merilapemajo katerih lahko zmanjSamo

Stevilo PIM in PPO ob ustrezni indikaciji pri statoikih. Posledino se s tem izognemo

morebitnim tveganjem, ki jih prinaSa uporaba PIM r&@upoStevanje PPO ob ustrezni

indikaciji.

Glede na rezultate objavljenih Studij in naSo latdakljutimo, da ima veé kot
polovica starostnikov predpisano vsaj eno PIM gotovljeno PPO ob ustrezni
indikaciji, kljub Stevilnim merilom in pripor&lom, ki so bila narejena z namenom

zmanjSanja deleza PIM in PPO pri starostnikih.

Glede na dokaze iz Studij o povezavi med vzroknaspitalizacijo in PIM ter PPO
ob ustrezni indikaciji, lahko sklepamo, da z upedtgem kriterijev prispevamo k
zmanjSanju Stevila hospitalizacij pri starostnikih.

Najved ucinkovin, ki smo jih identificirali kot PIM pri starstnikih, je bilo iz
skupine centralni zini sistem in skupine &no-zilni sistem. Glede na
farmakoterapevtske skupine so bili to po STOPPekjiih benzodiazepini,
antitrombotiki in ZR, po Priscus listi pa benzodiazepini, sedativi tiaitmiki.
Izmed teh so bili benzodiazepini najpogosteje idfiemana PIM, kar dokazuje, da
predstavlja prekomerna uporaba telinkovin zdravstveni problem, ki je najbolj

izrazit ravno pri starostnikih.

Med najpogosteje identificiranimicinkovinami, kot PPO ob ustrezni indikaciji po
START kriterijih, so bili zaviralci ACE, antitromliki in ZPC. Sklepamo lahko, da
je ta ugotovitev povezana s statistmi podatki, ki kazejo, da najvestarostnikov

obi&e zdravnika zaradi razhih bolezni srca in oZilja, poviSanega krvnegaalak

ishemine bolezni in mozganske kapi.

Z raziskavo smo ugotovili, da je zdravnik na podlagojega znanja, izkusen,

smernic in priporéil, prispeval k 42,9% zmanjSanju PIM glede na STQH®rije

in 37% zmanjSanju glede na Priscus listo. Prav jakmwnanjSal delez PPO glede na
START kriterije in sicer za 41,2%. Z vklivijo klini¢nega farmacevta v pregled

terapije starostnikov smo uspeli delez PIM gledeSA®PP kriterije zmanjSati za
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dodatnih 14,3% in glede na Priscus listo za dodatdi8%. Delez PPO ob ustrezni
indikaciji glede na START kriterije smo zmanjSad dodatnih 5.9%.

e Kilini¢ni farmacevt lahko, s sodelovanjem v zdravstvenénu,t pripomore k
zmanjSanju deleza PIM in dodatnemu prepoznavan{d &tPustrezni indikaciji pri
starostnikih. Pri doleanju PIM in PPO ob ustrezni indikaciji za starosgnmora
ob uporabi kriterijev upoStevati Se interakcije netavili, s&@asna obolenja ter

hkrati pretehtati koristi in tveganja ukinitve alredbe posameznega zdravila.

* Kljub temu, da uporaba in upoStevanje kriterijesppmore k lazji klinéni presoji
in ustreznejSemu predpisovanju zdravil starostnik@® je potrebno zavedati
dejstva, da kriteriji ne morejo nadomestiti znamg&usenj in presoje zdravnika ter

klini¢nega farmacevta.
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8 PRILOGE

8.1 PRILOGA 1: »Pregled uporabe potencialno manj pimernih zdrauvil

in priporo ¢ila za predpis zdravila pri starostnikih«.

PREGLED UPORABE POTENCIALNO MANJ PRIMERNIH ZDRAVIL IN PR].POROCILA ZA PREDPIS ZDRAVILA
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