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Kratak sadrzaj

Stariji pacijenti (>65 godina starosti) primenjuju oko polovinu ukupno
propisanih lekova. U ovoj populaciji je cesta polipragmazija koja se definise
istovremenom primenom vise od Cetiri leka ili primenom viSe lekova nego Sto je
klini¢ki opravdano. Kao posledica polipragmazije, neretko se javljaju problemi u
farmakoterapiji poput niskog stepena adherence, povecane ucestalosti nezeljenih
reakcija na lek i interakcija medu lekovima. Pruzanjem usluga zdravstvene zastite,
farmaceuti u znacajnoj meri mogu pomoéi gerijatrijskoj populaciji. Kvalitetna
farmaceutska zdravstvena zastita podrazumeva proveru indikacija za svaki lek koji
pacijent primenjuje (odnosi se na propisane lekove i one koji se izdaju bez recepta),
proveru potencijalnih interakcija, otkrivanje nezeljenih reakcija i drugih problema koje
pacijent moze iskusiti. Otklanjanje navedenih problema i edukacija pacijenta o koristi,
nacinu primene, potencijalnim nezeljenim reakcijama na lekove i prevenciji njihovih
posledica znacajno doprinosi poboljSanju ishoda terapije i kvaliteta Zivota pacijenata.

Kljuéne reci: farmaceutska zdravstvena zastita, stariji pacijenti, polipragmazija,
adherence, nezeljene reakcije, interakcije
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Uvod

Osobe visokog zivotnog doba (=65 godina starosti) ¢ine oko 10-18 %
ukupne populacije i primenjuju oko polovinu propisanih lekova. U ovoj
populaciji se najces¢e javljaju farmakoterapijski problemi. Obzirom da je
gerijatrijska populacija u stalnom porastu, pruzanje kvalitetne farmaceutske
zdravstvene zaStite u toj populaciji postaje sve znacajnije kako sa aspekta
poboljsanja terapijskih ishoda i kvaliteta zivota pacijenata tako i sa aspekta
smanjenja troSkova zdravstvenog sistema usled prevencije ili reSavanja
problema u farmakoterapiji (1).

Starenje je slozen bioloski proces, koji podrazumeva specificne promene
u sastavu i fizioloSkim funkcijama organizma. Usled ovih promena moze do¢i
do znacajnih promena u koncentraciji leka, a samim tim i terapijskog efekta.
Tako moze do¢i do izostanka odgovora ili do povecanja toksi¢nosti, ucestalosti
1 intenziteta neZeljenih reakcija na lekove.

Posledice fizioloskih promena ogledaju se i u farmakoterapiji gde se
cesto uocavaju promene u farmakokinetici i farmakodinamici lekova. Posto
starije osobe CeSce oboljevaju, neretko su primorani na hroni¢nu terapiju sa vise
lekova.

Polipragmazija

Polipragmazija se najceS¢e definiSe kao istovremena primena viSe od
cetiri leka. Medutim, smatra se da je ispravnija definicija primena vise lekova
nego §to je klinicki opravdano za datog pacijenta (2).

Ispitivanja u gerijatrijskoj populaciji pokazuju da je prosetna dnevna
upotreba razli¢itih lekova od 2 do 9 (3,4). Studije pokazuju da u Sjedinjenim
Americkim Drzavama 57% Zena starijih od 65 godina koristi vise od
5 propisanih lekova i da 12% koristi vise od 10 lekova (5), dok u Evropi 51%
pacijenata primenjuje vise od 6 lekova dnevno (4,6). Studije pokazuju da je u
55-60% starijih pacijenata neopravdana primena bar jednog leka u terapiji (7,8).
Najces¢i razlozi neopravdane upotrebe lekova su nedostatak indikacije (32%),
nedostatak efikasnosti (18%) ili terapijski duplikat (7%) (4).

Smatra se da polipragmaziju uzrokuju zdravstveni radnici neadekvatnim
propisivanjem i izdavanjem leka, ali i pacijenti sami. Ceste greske u
propisivanju nastaju usled neprepoznavanja nezeljenih reakcija na primenjene
lekove §to uzrokuje tzv. kaskadu propisivanja: nezeljene reakcije na jedan lek
prepoznaju se kao simptom nove bolesti, koja se onda pocne leciti drugim
lekom (9). Na primer, Cest neZeljeni efekat kod starijih pacijenata je
hipertenzija, koja pocinje da se tretira kao nova bolest. Usled toga se najcesce
uvode tiazidni diuretici, koji mogu dovesti do povecanja uri¢ne kiseline, zatim
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se alopurinol ukljucuje u terapiju radi prevencije gihta. NajceS¢e se simptomi
demencije shvataju kao prate¢a bolest starijih umesto kao nezeljene reakcije
antiholinergic¢kih lekova (antiparkisonici, antidepresivi, antihistaminici, lekovi
protiv migrene itd.) (10). Primer kaskade propisivanih lekova prikazan je na

slici 1.

Nezeljena reakcija

pogresno interpretirana \
kao nova bolest —L[_‘
Lek 2 —E‘:
NeZeljena reakcija
pogresno interpretirana
kao nova bolest

Slika 1. Kaskada propisivanja lekova (11).

Lek 1

Demografski podaci pacijenata su takode udruzeni sa polipragmazijom.
Smatra se da starost, Zenski pol, nizak stepen obrazovanja i zivot u ruralnim
predelima podstic¢u polipragmaziju (1,4).

Posledice polipragmazije ogledaju se u povec¢anom riziku od interakcija,
povecéanoj ucestalosti i intenzitetu nezeljenih efekata terapije, Sto moze uticati
na slabiju saradnju pacijenta sa zdravstvenim radnikom (nizak stepen
adherence). Takode je povecan rizik od novog morbiditeta, hopitalizacije i
mortaliteta. Navedeni faktori doprinose loSijem kvalitetu Zivota pacijenta,
otezanim dnevnim aktivnostima i nepotrebnim troskovima (1,4).

Adherence

Polipragmazija cesto iziskuje slozen rezim doziranja Sto predstavlja
problem za starije pacijente i dovodi do izostanka ili nepravilne primene
propisanih lekova. Takode, pojava neZeljenih reakcija na lek moze biti razlog
odluke da se prestane sa upotrebom leka (12). Pogresna uverenja, zabrinutost od
zavisnosti 1 nezeljenih reakcija na lekove, oslabljene mentalne i motorne
sposobnosti takode doprinose nizem stepnu adherence (10,11).
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Cesti su i problemi sa neodgovarajuéim farmaceutskim oblikom (oteZano
gutanje) ili otvaranjem ambalaZe (pacijent sa artritisom).

Istrazivanja pokazuju da je problem adherence prisutan u priblizno
polovini starijih pacijenata, a posledice se ogledaju u pove¢anom riziku od
primene subterapijske ili prekomerne doze Sto moze rezultirati razli¢itim
ishodima, od izostanka terapijskog efekta do ugrozZenosti Zivota pacijenta
(13,14). Nizak stepen adherence kod starijih pacijenata moze uzrokovati
dodatne posete lekaru, hospitalizacije, slabiju kontrolu hroni¢nih bolesti,
poveéanje intenziteta nezeljenih reakcija na lek, interakcije i izostanak
pozitivnih ishoda terapije (1).

NezZeljene reakcije na lekove

Ucestalost nezeljenih reakcija raste eksponencijalno sa porastom broja
lekova (1,14). One su zastupljene kod 5-35% starijih pacijenata (15,16). O
njihovom znacaju govore podaci da je upravo nezeljena reakcija na jedan ili
vise lekova u 12-20% slucajeva uzrok hospitalizacije (16-18) odnosno u oko 50
% slucajeva uzrok smrti pacijenata starijih od 60 godina (18).

Do povecanog rizika od nezeljenih reakcija u gerijatrijskoj populaciji
dolazi zbog promenjene farmakokinetike i/ili farmakodinamike leka usled
fizioloskih promena, interakcija lekova, prisustva hroni¢nih bolesti ili stanja
koja uti¢u na farmakokinetiku i/ili farmakodinamiku lekova a koja su Cesta u
starijih pacijenata. Sa starenjem organizma dolazi do prirodnog gubitka funkcije
na celijskom nivou pa se smanjuje broj i afinitet [ -adrenergickih receptora
zbog povisene koncentracije kateholamina kao i odgovor «,-adrenoreceptora.
Promene GABAA-benzodiazepinskih receptora najverovatnije dovode do
povecane osetljivosti na benzodiazepine (20).

Posturalna hipotenzija cCesto je posledica smanjenja osetljivosti
baroreceptornih mehanizama, aktivnosti i osetljivosti simpatickog sistema,
vazomotorne sposobnosti arteriola i vena i mehanizama regulacije volumena.
Antihipertenzivi, diuretici, fenotiazini i triciklicni antidepresivi ¢eS¢e uzrokuju
posturalnu hipotenziju u starih bolesnika u poredenju sa osobama srednje
zivotne dobi (10).

Starenjem opada sposobnost tolerancije glukoze S§to je posledica
smanjenja sekrecije i osetljivosti insulina. Zbog otezane regulacije nivoa
glukoze, stariji ljudi su pod ve¢im rizikom od hipoglikemije prouzrokovane
sulfonilureom (19).

dopaminskih neurona i D, receptora opada, pa se povecana ucestalost akinezije,
tardivne diskinezije, Parkinsonovog sindroma moze javiti kao posledica
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dugotrajne antipsihoticke terapije. Broj holinergic¢kih neurona i receptora, koji
su ukljuceni u kognitivne funkcije, takode opada. Smanjen sadrzaj acetilholina
prouzrukuje povecanu osetljivost na antiholinergicki (antimuskarinski) efekat
neuroleptika i tricikli¢nih antidepresiva (19).

Gastrointestinalna krvarenja usled primene nesteroidnih antiinflamatornih
lekova i/ili acetilsalicilne kiseline su ¢eS¢a i opasnija kod starijih, narocito kada
postoji renalna insuficijencija ili pridruzena bolest srca (19).

Osetljivost starijih pacijenata na antikoagulantni efekat varfarina i rizik
od krvarenja je povecan u poredenju sa mladim pacijentima (19).

Ukupna telesna te¢nost je niza kod starijih, pa gubitak te¢nosti CeSce
dovodi do dehidratacije. Kombinovano sa smanjenim ose¢ajem zedi, manjim
unosom tecnosti, i oslabljenim kardiovaskularnim refleksom, moze do¢i do
hipovolemije i smanjene perfuzije organa S§to uzrokuje povecani rizik od
hipokalijemije, hiponatrijemije i prerenalne azotemije pri upotrebi tiazida u
kombinaciji sa diuretikom Henleove petlje. Zbog redukcije renalnog klirensa
kod starijih osoba, tiazidi i diuretici Henleove petlje imaju vise koncentracije u
plazmi i toksi¢nost je povecana (18, 19).

Opstipacija je Cest i dugotrajan problem u starijih pacijenata, ali obicno
nije primarno izazvan lekovima nego neadekvatnom dijetom i nepokretnoscu i
moze se na nju uticati pravilnim izborom hrane. Ipak, lekovi kao verapamil,
antidepresivi, antiholinergici, antihistaminici, opijati mogu biti uzrok akutne
opstipacije (21).

Padovi i frakture mogu biti posledica propisivanja antihipertenziva ili
nekordinacije misi¢a nakon primene psihofarmaka, posebno kod Zena u
menopauzi ili u dubokoj starosti kod oba pola (20).

Mentalna konfuzija je izrazito ¢est nezeljeni efekat koji se uglavnom
pripisuje samom zivotnom dobu ali je takode mogu izazvati antipsihotici
triciklicni  antidepresivi, antiholinergici, fenotiazini, opoidi, alkohol,
benzodiazepini, cimetidin, levodopa, litijum, fenobarbiton, fenitoin i hinidin
(22).

Navedene nezeljene reakcije na lekove sumirane su u Tabeli L.
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Tabela I Ceste neZeljene reakcije kao posledica terapije u starijih pacijenata

Nezeljena reakcija Lekovi

ProduZena sedacija i konfuzija Benzodiazepini

Antihipertenzivi, diuretici, fenotiazini,

Posturalna hipotenzija
P J tricikli¢ni antidepresivi

Hipoglikemija Derivati sulfonilureje

Akinezija, tardivna diskinezija,

Antiosihofici
Parkinsonov sindrom ntipsihotici

Antimuskarinski efekat: potreba za
spavanjem, suva usta, pomucéen vid, Neuroleptici i triciklicni antidepresivi
opstipacija, urinarna retencija

Acetilsalicilna kiselina,

Gastrointestinalno krvarenje . . ] .
nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Pojacano krvarenje Varfarin

Dehidratacija pracena
hipokalijemijom, hiponatrijemijom i
prerenalnom azotemijom

Diuretici (kombinacija tiazida i
diuretika Henleove petlje)

Verapamil, antidepresivi, antiholinergici,

Opsti ij
pstipacija antihistaminici, opijati

Padovi i frakture — posledica
posturalne hipotenzije ili Antihipertenzivi, psihofarmaci
inkoordinacije miSi¢a

Antipsihotici, tricikli€ni antidepresivi,
antiholinergici, fenotiazini, opioidi, alkohol,
benzodiazepini, cimetidin, levodopa, litijum,

fenobarbiton i fenitoin

Mentalna konfuzija

Interakcije

Pri istovremenoj primeni vise od 5 lekova, u teoriji postoji verovatnoca
od 50% da c¢e se javiti interakcija, a pri primeni vise od 7 lekova verovatnoca
raste na 100 %. Smatra se da 20% ovih interakcija ima klinicki znacaj (1,23).
Prevalenca potencijalno opasnih interakcija raste sa staro§¢u 1 brojem
primenjenih lekova (23).
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Najées¢e klinicki znacajne interakcije kod starijih pacijenata su
istovremena primena digoksina i1 furosemida, nimesulida i acetilsalicilne
kiseline, alopurinola i enalaprila kao i acetilsalicilne kiseline i diklofenaka (24).
Furosemid moze dovesti do hipokalemije koja pojacava kardiotoksi¢nost
digoksina.  Pri  istovremenoj upotrebi  acetilsalicilne  kiseline i
nimesulida/diklofenaka (kao i svih drugih nesteroidnih antiinflamatornih
lekova) moze doc¢i do povecanog rizika od neZeljenih reakcija poput krvarenja
iz gastrointestinalnog trakta. Toksi¢nost alopurinola pojacana je u kombinaciji
sa ACE inhibitorima posebno kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom
(25).

Takode je vazno poznavati upotrebu lekova koji se izdaju bez recepta
(over-the-counter, OTC) kod starijih ljudi. Studije pokazuju da 90 % starijih
pacijenata uzima viSe od 1, dok 50 % uzima od 2 do 4 OTC leka, 47 do 59 %
starijih pacijenata uzima vitamin ili mineral, dok od 11 do 14 % uzima biljni
suplement (5,26). Navedeni lekovi mogu imati visok potencijal za stupanje u
interakcije sa drugim lekovima §to se u praksi ¢esto zanemaruje.

Uloga farmaceuta u umanjenju polipragmazije

Najvaznija uloga koju farmaceut obavlja je pruzanje farmaceutske
zdravstvene zastite koja ima za cilj optimalnu primenu lekova zarad postizanja
ishoda koji poboljsavaju kvalitet Zzivota pacijenta (27). U gerijatrijskoj
populaciji se problemi u farmakoterapiji javljaju najcesce usled niskog stepena
adherence, pojave nezeljenih reakcija na lek i interakcija.

lako farmaceutska zdravstvena zastita podrazumeva individualizaciju,
postoje neke opste metode koje pospeSuju adherence svih pacijenata,

......

teziti da obezbedi:

Adekvatne informacije pacijentu. Farmaceutska zdravstvena zastita se u
osnovi fokusira na edukaciju pacijenta i njegovih ¢lanova porodice o bolesti i
mogucoj terapiji. U tu svrhu je neophodno kako usmeno saopsStavanje tako i
pruzanje pisanih informacija koje pacijent moze koristiti kao podsetnik. Veoma
je vazan odabir informacija koje su bitne za pacijenta i njihovo prenoSenje na
nacin koji je njemu razumljiv. Pacijentu je potrebno objasniti njegovo
zdravstveno stanje i mogucu terapiju, rizik i korist terapije. Potrebno ga je
informisati o nacinu upotrebe, moguéim nezeljenim reakcijama na lek i
neophodno je uveriti se da je pacijent razumeo savete i uputstvo.

Podizanje nivoa svesti o brizi o zdravlju. Farmaceut treba da ohrabri
pacijenta da zauzme aktivnu ulogu u svojoj terapiji. ZastraSivanje i strogo
upozoravanje pacijenta moze biti kontraproduktivno. Potrebno je pomoci
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pacijentu da uklopi slozenu terapiju u svakodnevni zivot i da u §to manjoj meri
poremeti dnevne aktivnosti (28). U tom cilju, od zna¢ajne pomoc¢i mogu biti
pomoc¢na sredstva poput kutija za doziranje (Dosett box) u kojima pacijent moze
da rasporedi svoje lekove za celu nedelju.

Stariji pacijenti Cesto prihvataju nezeljene reakcije kao sastavni deo
bolesti. Iz tog razloga je potrebno da farmaceut pacijentu skrene paznju na
mogucu pojavu neZeljenih reakcija na lekove, za koje, ukoliko se pojave, treba
da se obrati lekaru ili farmaceutu. Iako se neke nezeljene reakcije ne mogu
izbeci, kod drugih korekcija (sniZzenje) doze leka moze dovesti do postizanja
terapijskog ishoda bez neprijatnosti za pacijenta.

U cilju provere interakcija imperativ je vodenje istorije leCenja, koja
obuhvata sve lekove koji se izdaju na i bez recepta. Veoma cCesto su uzroci
klinicki znacCajnih interakcija promene u metabolizmu jednog leka usled
indukcije ili inhibicije metaboli¢kih enzima od strane drugog leka. Stoga je
vazno poznavati metabolicki put lekova, kako bi se predvidela potencijalna
interakcija. Posledica interakcije lekova moze biti ispoljavanje nezeljenih
reakcija ili neefikasnost terapije i zato je u ovim slucajevima uvek potrebno
posumnjati na interakciju. Ukoliko se utvrdi da postoji interakcija, neophodno
je izbeéi njene negativne efekte. To se moze uliniti povlatenjem jednog od
lekova iz terapije ukoliko je to moguce (o ¢emu mora odluciti lekar) ili
korigovanjem doze jednog od lekova, tako da se ostvari Zeljeni terapijski ishod
a istovremeno izbegnu nezeljene reakcije na lek.

U Velikoj Britaniji farmaceutska zdravstvena zaStita starijih pacijenata
ukljucuje redovnu proveru indikacija za svaki propisani lek u terapiji starijih
pacijenata. Povecan rizik od farmakoterapijskih problema imaju pacijenti:

e koji primenjuju Cetiri ili vise lekova
¢ koji su nedavno otpusteni iz bolnice
stariji od 75 godina
kod kojih je doslo do pogorsanja zdravstvenog stanja (29).

Prilikom identifikacije farmakoterapijskog problema, potrebno je imati
uvid u sve preparate koje pacijent primenjuje ukljucujuéi propisane lekove,
OTC preparate, biljne i homeopatske preparate. U nekim slucajevima stariji
pacijenti uzimaju lekove ili preparate po preporuci ukucana, prijatelja ili
komsija, pa je potrebno eksplicitno pitati za takav slucaj, obzirom da se takve
informacije nerado pruzaju zdravstvenim radnicima. Nakon prvog koraka,
potrebno je proveriti da li pacijent razume svrhu i nacin upotrebe svakog leka.
Zatim je neophodno proveriti pojavu nezeljenih reakcija. Vazno je i proveriti da
li pacijenti sprovode testove za pracenje ishoda terapije poput merenja krvnog
pritiska, Secera u krvi i sl. kada je to indikovano.
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Takode je vazno da farmaceuti provere i prakti¢ne aspekte primene
lekova. Najcesc¢i problemi koji se javljaju su:
e poteskoce u dobijanju leka na recept
e poteskoce vezane za pakovanje leka (tesko se otvara blister ili kutija za
lek)
e poteSkoce u gutanju. U tom sluCaju za pacijenta su indikovani
farmaceutski oblici poput rastvora ili solubilnih tableta ukoliko postoje
¢ oslabljen vid pacijenta i poteskoce sa ¢itanjem pakovanja i uputstva
e poteskoce sa paméenjem. Pacijenti zaborave da primene lek ili dolazi do
predoziranja zbog dvostruke primene. U ovom slucaju su od koristi kutije
za doziranje (28).
Pitanja koja treba postaviti pacijentu u cilju pruzanja kvalitetne
zdravstvene zastite prikazana su u Tabeli II.

Tabela II Pitanja koja je korisno postaviti tokom procene farmakoterapije (28)

Koliko dugo primenjujete lek?

Da li primenjujete lek iz originalnog pakovanja?

Koja je svrha leka?

Da li znate kada, u kojoj dozi i koliko ¢esto da primenjujete lek?

Da li imate dnevnu rutinu za primenu leka?

Imate li nezeljenih reakcija na lek?

Da li ste alergi¢ni na bilo koji lek?

Da li kupujete (ili Vam neko kupuje) lekove koji ne idu na recept u apoteci ili

supermarketu?

Da li Vam je neko (prijatelji, porodica) dao ili pozajmio lekove, vitamine, biljne ili

homeopatske preparate?

Uzimate li bilo koji drugi oblik leka, lekovitog preparata ili narodnih lekovitih preparata?

444



Zakljucak

Istrazivanja pokazuju da se stariji pacijenti Cesto zale na
farmakoterapijske probleme poput nedostatka efikasnosti leka (neotklanjanje
simptoma bolesti), poteSkoca u primeni odgovaraju¢ih doza za svaki lek i
pojave nezeljenih reakcija na lekove. Farmaceuti mogu znacajno doprineti
otklanjanju postojec¢ih i prevenciji potencijalnih problema pruzanjem usluga
poput provere opravdanosti primene lekova, poboljSanja stepena adherence,
prevencije 1 prepoznavanja neZeljenih reakcija i interakcija lekova u cilju
poboljsanju terapijskog ishoda i kvaliteta Zivota.
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