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Namen: Zaradi velikega Stevila starostnikov, kijemljejo zdravila, je bil cilj analize ugotovitirazsirjenost neprimernega
predpisovanja zdravil v letu 2006 med starostniki v Sloveniji. Za analizo neprimernega predpisovanja smo izbrali
merila Beers 2002 in merila Laroche 2007 in Skupna merila neprimernega predpisovanja.

Metode: Analiza je bila opravijena na anonimizirani zbirki podatkov Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije o izdaji ambulantno predpisanih zdravil v letu 2006. Analizo z merili Beers 2002 smo opravili na vzorcu
starostnikov, starih 65 let in vec, analizo z merili Laroche 2007 in s Skupnimi merili pa na vzorcu starostnikov,
starih 75 let in vec.

Rezultati: Po merilih Beers 2002 je 22,41 % starostnikov prejelo vsaj eno neprimerno ucinkovino, po merilih
Laroche 2007 25,72 %, po Skupnih merilih pa 35,95 %. Glede na objavijene raziskave so deleZi dokaj Visoki.
Delez receptov z neprimerno predpisanimi zdravili (glede na vse recepte) je v primeru analize z merili Beers
2002 znasal 3,43 %, v primeru z merili Laroche 2007 4,01 % in na podlagi Skupnih meril 6,03 %. DeleZi so visji
kot na Hrvaskem, predvsem zaradi vecjega Stevila zdravil, ki jih uporabljamo v Sloveniji. Ugotovili smo tudi, da se
verjetnost, da bolnik prejme neprimerno zdravilo, povecuje s stevilom predpisanih zdravil.

Zakljucek: Kljub ugotovijenemu dokaj visokemu deleZu neprimernega predpisovanja so mnenja v objavijeni
literaturi glede vpliva na zdravstveno stanje starostnikov deljena. Pomembno je poudariti, da naj bi merila bila
pomoc¢ zdravnikom pri izbiri zdravijenja in ne kot zapoved. Prav tako so namenjeni uporabi v farmakoloskih in
epidemiolos$kih Studijah. Predlagani so nacini, kako zmanjsati delez neprimernega predpisovanja zdravil.

Kljuéne besede: neprimerno predpisovanje, neprimerna zdravila, starostniki, Beers, Laroche, merila
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Abstract

Purpose: Given a great number of elderly people using medications, the main objective of the analysis was to
determine the prevalence of prescribing inappropriate medications to the elderly in 2006. Potentially inappropriate
medications were identified on the basis of the Beers 2002 and the Laroche 2007 criteria and according to the
combined criteria of inappropriate prescribing.

Methods: We analysed the anonymous database of dispensed outpatient medications prescribed in 2006 provided
by The Health Insurance Institute of Slovenia. Beers’s 2002 criteria were used for the elderly people aged 65 or
more and the Laroche 2007 and the combined criteria for the age group of 75 years and over.

Results: According to the Beers 2002 criteria, 22.41 per cent of the elderly patients were prescribed at least
one inappropriate medical ingredient; by the Laroche 2007 criteria, the percentage of older people receiving
inappropriate drugs was 25.72 and by the combined criteria 35.95. Judging by the published data, these shares
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are rather high. The prevalence of inappropriately prescribed medications (with respect to all prescriptions) was
3.43 per cent by the Beers 2002 criteria, 4.01 per cent, according to the Laroche 2007 criteria and 6.03 per cent
according to the combined criteria. These shares are higher than in Croatia mainly because of the greater quantity
of inappropriate medications used in Slovenia. Further it was discovered, that the probability of being prescribed
an inappropriate medication increases along with the number of prescribed medications.

Discussion: Despite the established high prevalence of potentially inappropriate prescriptions, there is no
unanimity in the literature concerning the influence of inappropriate prescribing on the health of older people. We
would emphasise here that the criteria discussed are intended to help rather than convince physicians to choose
the appropriate therapy. They are also meant to be used in pharmacoepidemiological studies. Ways to reduce

the rate of inappropriate medication prescribing are put forward.

Key words: inappropriate prescribing, inappropriate medications, elderly, Beers, Laroche, criteria

1 UVOD

1.1 Uporaba zdravil pri starostnikih

Predpisovanje zdravil je temeljna sestavina skrbi za
starej8e ljudi. Tiimajo pogosto hkrati ve¢ bolezni in zato
jemljejo ve¢ zdravil (1). V Sloveniji je med starejSim
prebivalstvom delez predpisanih zdravil najvedji. Po
podatkih iz literature je bilo 30. 6. 2005 v Sloveniji
2.001.114 prebivalcev, od tega 412.876 prebivalcey,
starih 60 let in vec, kar je 20,63 % vsega prebivalstva
(2). Z upoStevanjem podatkov iz Zdravstvenega
statisticnega letopisa je bilo tako petini prebivalstva v
letu 2006 predpisanih 49,24 % vseh receptov (3).

1.2 Nezeleni ucinki zdravil in starostniki

Po Zakonu o zdravilih Republike Slovenije je nezeleni
ucinek zdravila Skodljivin nenameren odziv, do katerega
lahko pride pri odmerkih, ki se pri ljudeh ali zivalih
obi¢ajno uporabljajo za prepreCevanje, diagnosticiranje
ali zdravljenje bolezni ali za ponovno vzpostavitev,
izbolj8anje ali spremembo fiziolodke funkcije.
Pojavnost nezelenih ucinkov je pri starostnikih
povecana zaradi treh pomembnih dejavnikov:

- starostnih sprememb, ki vplivajo na farmakokinetiko
zdravil (zmanjSana miSi¢na masa in posledi¢no
relativno povecanje telesne mascobe, zmanjSana
koncentracija serumskega albumina, upad jetrne
funkcije ter upad glomerulne filtracije (4, 5, 6, 7));

- starostnih sprememb, ki vplivajo na farmakodinamiko
zdravil (vpliv na sréno-zilni sistem, centralni zivéni
sistem in na homeostatske mehanizme; primer so beta
adrenergi¢ni receptoriji, katerih delovanje s starostjo
pojenja (7));

- polifarmacije, kar je v najozjem pomenu so¢asno
jemanje vec¢ zdravil, po novejsSi opredelitvi pa je
predpisovanje oziroma uporaba ve¢ zdravil, kot je glede
na klini¢no sliko potrebno (8). Pomembna je ugotovitey,

da obstaja tesna povezava med nastankom nezelenih
ucinkov in Stevilom predpisanih zdravil (9, 10). Zato
pri starostnikih prej pride do nezelenih ucinkov, saj
jemljejo v povprecju najvec zdravil hkrati.

Po nekaterih ocenah se je pri 5 % do 35 % starostnikov,
ki so jim bila zdravila predpisana ambulantno, pojavil
vsaj en nezelen ucinek (11, 12, 13). Raziskava, ki jo je
leta 2000 opravil Gurwitz, je ugotovila 546 nezelenih
ucinkov pri 2916 stanovalcih domov za ostarele, ki so
jih opazovali 12 mesecev (14). Studije so tudi pokazale,
da so nezeleni ucinki pri starostnikih odgovorni za 18
do 24 odstotkov sprejemov v bolniSnico (15, 16). 27,6
odstotka nezelenih ucinkov, ki se pojavijo v populaciji
ambulantnih starostnikov, pa bi lahko preprecili (12).
Med oskrbovanci domov za ostarele je ta delez vedji,
in sicer znaSa 51 odstotkov. Vecino tako nastalih
nezelenih ucinkov bi lahko prepregili, ¢e bi starostniki
dobili primerna zdravila (14).

1.3 Merila za ugotavljanje neprimernega
predpisovanja zdravil pri starostnikih

Pri starostnikih je tezko dologiti primerna zdravila,
saj primanjkuje kakovostnih Studij, ki bi se ukvarjale
s predpisovanjem zdravil starejSim osebam. Klini¢éna
testiranja pogosto ne vklju€ujejo starostnikov in
obravnavajo tiste, ki so relativno mladi in zdravi (17).
Obstaja nacin, kako premostiti to tezavo. Zdravniki
in raziskovalci lahko presojajo morebitne ugodne
ucinke in tveganja uporabe zdravil na SirSi populaciji
bolnikov, nato pa ugotovitve prilagodijo specifi¢ni
skupini bolnikov, kot so starostniki. Nastala so merila,
ki opredeljujejo neprimerno predpisovanje zdravil
starostnikom tako, da navajajo seznam ucinkovin, ki so
potencialno neprimerne za uporabo pri starostnikih.
Merila so sledeCa (poimenovanje glede na literaturo
v angledkem jeziku):

- merila neprimernega predpisovanja Beers 1991,

- merila neprimernega predpisovanja Stuck 1994,
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- merila neprimernega predpisovanja Beers 1997,

- merila neprimernega predpisovanja McLeod 1997,
- merila neprimernega predpisovanja Zhan 2001,

- merila neprimernega predpisovanja Beers 2002,

- merila neprimernega predpisovanja Laroche 2007.
V nadaljevanju strokovnega ¢lanka bomo praviloma
uporabljali skrajSano obliko poimenovanja meril le z
imeni in letnico. Opisali bomo le merila Beers 2002
in Laroche 2007, saj smo z njimi opravili analizo
neprimernega predpisovanja.

1.3.1 Merila neprimernega predpisovanja Beers
2002

Merila so bili objavljena leta 2003 (18), vendar
oblikovana leta 2002, zato jih imenujemo merila Beers
2002. Pri izdelavi so avtorji sledili trem zastavljenim
ciliem. Prvi je posodobitev meril iz leta 1997 z novimi
ucinkovinami in podatki iz literature, drugi cilj je
posodobitev ocene nevarnosti moznih nezelenih
ucinkov in tretji prepoznanje novih bolezenskih stan;,
ki jih niso upo&tevali v merilih iz leta 1997 (ti so
nasledniki in nadgradnja meril Beers 1991). Merila
sestavljata dva seznama. Prvi seznam vsebuje 48
uc€inkovin oziroma skupin zdravil, ki naj jih ne biizdajali
ljudem, starej8im od 65 let, drugi seznam pa vsebuje
20 ucinkovin, ki naj jih starostniki ne bi uporabljali pri
dologenih bolezenskih stanjih.

Z merili Beers 2002 so opravili Stevilne Studije, s
pomocdjo katerih smo lahko primerjali pridobljene
rezultate.

1.3.2 Merila neprimernega predpisovanja
Laroche 2007

Francoska merila oziroma merila Laroche 2007
so nastala zaradi razlik v razpolozZljivosti zdravil,
kliniéni praksi, socialni ureditvi, ekonomiji in ureditvi
zdravstvenih sistemov med Evropo ter Severno
Ameriko (). Avtorji so zeleli oblikovati nova merila z
uporabo delfske tehnike in vkljuciti predloge za varnejSe
alternative. S soglasjem petnajstih strokovnjakov (5
farmakologov, 1 farmakoepidemiolog, 5 geriatrov, 2
farmacevta, 2 sploSna zdravnika) so nastala merila za
ljudi, stare 75 let in vec.

Merila so nastala po vzoru meril Beers. Vsebujejo
nekatere ucinkovine z njihovega seznama. Vendar
mnogo ucinkovin niso vkljucili v merila Laroche
2007, ker jih na francoskem trgu ni (pentazocin,
trimetobenzamid, flurazepam, meperidin, tioridazin,
mesoridazin, etakrinska kislina in barbiturati).
S seznama so izkljug€ili tudi peroralno uporabo
estrogenov, ker jih v Franciji ne predpisujejo brez

progesterona. Fenilbutazon so odstranili s seznama
Beers 2002, v merilih Laroche 2007 pa ga ponovno
vkljucili zaradi resnih hematoloskih nezelenih ucinkov,
ki jih lahko povzro€a. Fluoksetina in amiodarona ne
oznacujejo kot neprimerna, saj po mnenju avtorjev
nista ni¢ manj u€inkovita in ne povzro€ata ni¢ veé
nezelenih udinkov kot kateri koli drugi selektivni
inhibitor privzema serotonina ali antiaritmik.

1.4 1zidi predpisovanja neprimernih zdravil
starostnikom

Mnenja glede vpliva, ki ga ima lahko neprimerno
zdravilo v smislu nezelenih uéinkov, so v literaturi
deljena. Studija, opravljena na podlagi meril Beers
1991 v domu za ostarele ni odkrila povezave med
Stevilom prejetih neprimernih zdravil in umrljivostjo (20).
Obstajala pa je povezava med Stevilom neprimernih
zdravil in stroSki zdravljenja. Do takSnega zaklju¢ka so
avtorji prisli pod predpostavko, da neprimerna zdravila
vodijo do nezelenih uc€inkov, za njihovo zdravljenje pa
potrebujemo Se vec sredstev. V analizi, ki je zajemala
bolnike na urgenci v Chicagu (21), so avtorji iskali
povezavo med uporabo neprimernih zdravil po merilih
Beers 1997 in zdravstvenim stanjem bolnikov. Ugotovili
s0, da jemanije neprimernih zdravil ne vpliva na Stevilo
obiskov urgence, na Stevilo sprejemov v bolnisnico in
na smrtnost, poslabsa pa telesno pocutje in bolecino.
Prav tako so analizirali izide starostnikov, ki so bili
zavarovani v ameri§kem socialnem zavarovanju
Medicare (22). Ugotovili so, da je uporaba neprimernega
zdravila (po merilih Beers 1997) znacilno vplivala na
Stevilo ambulantnih obiskov, obiskov na urgenci in na
hospitalizacijo bolnikov. Leta 2005 sta bili opravljeni
raziskavi, ki sta ponovno vkljucili starostnike v domovih
za ostarele. Prva (23) je ugotovila, da so moznosti za
hospitalizacijo, obisk urgence ali smrt 2,3-krat vecje pri
starostnikih, ki prejemajo vsaj eno neprimerno zdravilo.
Druga raziskava (24) je ugotovila znacilno povezavo
med jemanjem neprimernega zdravila (po merilih
Beers 1997) in moznostjo hospitalizacije ali smrti.
Tovrstno analizo so opravili tudi v Franciji (25). Ugotovili
S0, da je od 2018 starostnikov samo 79 starostnikov
dozivelo nezelen ucinek, ki je bil posledica jemanja
neprimernega zdravila.

1.5 Namen analize neprimernega predpisovanja

Zaradi velikega Stevila starostnikov, ki jemljejo zdravila,
smo z analizo zeleli na podlagi meril Beers 2002,
Laroche 2007 in Skupnimi merili ugotoviti razSirjenost
neprimernega predpisovanja zdravil v letu 2006 med
starostniki v Sloveniji in rezultate primerjati s podatki
iz ze objavljenih raziskav.
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2 METODE

Analizo smo opravili s pomoc¢jo anonimizirane zbirke
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije o izdajah
ambulantno predpisanih zdravil v letu 2006. Z merili
Beers 2002 smo preucili podatke o starostnikih, starih
65 let in ve€. Pri analizi z merili Laroche 2007 in Skupnimi
merili pa smo uporabili podatke starostnikov, starih 75
let in ve€. Skupna merila so merila, ki smo jih sestavili
na podlagi ucinkovin iz meril Beers 2002 in Laroche
2007, ki so bile prisotne v anonimizirani zbirki. Pri
ugotavljanju razsirjenosti neprimernega predpisovanja
smo uporabili samo tiste dele meril, ki se ne nanasajo
na zdravstveno stanje bolnika. V Tabeli 1 so podane
ucinkovine, pri katerih smo analizirali neprimerno
predpisovanje. Zaradi obseznosti zbirke smo napisali
postopke SPSS (Syntaxe), s katerimi smo v kratkem
Casu pridobili rezultate za vse tri vrste meril.

Rezultati analize zajemajo podatke o znadilnostih vseh
starostnikov v osnovni zbirki in znacilnostih starostnikov,
ki so prejeli vsaj eno neprimerno ucinkovino. Prav tako
smo preucili podatke o delezih receptov po ucinkovinah
glede na vse recepte s predpisanim vsaj enim
neprimernim zdravilom, podatke o delezih starostnikov
po Stevilu prejetih neprimernih ucinkovin in opredelili
povezavo med Stevilom prejetih neprimernih uc€inkovin
in povpre¢nim Stevilom vseh prejetih uc€inkovin. Prav
tako smo analizirali podatke o Stevilu zdravnikov, ki
so predpisali vsaj eno neprimerno zdravilo in o tevilu
lekarn, ki so izdale vsaj eno neprimerno zdravilo.

3 REZULTATI

3.1 Znacilnosti vseh starostnikov v osnovni
zbirki

V anonimizirani zbirki podatkov Zavoda za zdravstveno
zavarovanije Slovenije o izdaji ambulantno predpisanih
zdravil je znaSalo Stevilo starostnikov, starejSih od 65
let, pri katerih smo analizirali neprimerno predpisovanje
po merilih Beers 2002, 298.990. Starostnikov, starejSih
od 75 let, ki smo jih analizirali po merilih Laroche 2007
in Skupnih merilih, pa je bilo 136.076. Starostnikom,
vklju¢enim v analizo po merilih Beers 2002, je bilo
predpisanih 5.818.913 receptov, vklju¢enim v analizo
po merilih Laroche 2007 in Skupnih merilih pa je bilo
predpisanih 2.954.730 receptov.

Starostniki, vkljueni v analizo po merilih Laroche 2007
in Skupnih merilih so v letu 2006 prejemali znacilno
vec¢ razliénih ucinkovin (8,32 + 5,02) kot starostniki,
vklju€eni v analizo po merilih Beers 2002 (7,65 +
4,85).

3.2 Znacilnosti starostnikov v osnovni zbirki, ki
so prejeli vsaj eno neprimerno zdravilo

Ugotovili smo, da je delez neprimernega predpisovanja
(Stevilo starostnikov z neprimerno predpisanim
zdravilom glede na vse starostnike) po merilih Beers
2002 znasal 22,41 %, po merilih Laroche pa 25,72 %.
Podatki so predstavljeni v Tabeli 2. V analizi z
zdruzenimi uc€inkovinami (Skupna merila) je znaSal
delez neprimernega predpisovanja 35,95 %.

Delez receptov z neprimerno predpisanimi zdravili
(glede na vse recepte) je v primeru analize z merili
Beers 2002 znasal 3,43 %, 4,01 % z merili Laroche
2007 in 6,03 % glede na Skupna merila.
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Tabela 1. Koncen seznam ucinkovin, s katerimi smo opravili analizo neprimernega predpisovanja.

Table 1. Final list of active ingredients used in the analysis of inappropriate prescribing.

Ucinkovina/ Active ingredient

ATC/delovna Sifra/ ATC/work code

Merila*/ Criteria*

estradiol (peros)/estradiol (peros) 97381 B
butilskopolamin/butylscopolamine A03BBO01 L
bisakodil/bisacodyl A06ABO02 B,L
glipizid/glipizide A10BB07 L
tiklopidin/ticlopidine BO1ACO05 B,L
dipiridamol/dipyridamole B0O1ACO7 B,L
amiodaron/amiodarone C01BDO1 B
moksonidin/moxonidine CO02ACO05 L
doksazosin/doxazosin C02CA04 B
pentoksifilin/ pentoxifylline C04ADO03 L
ergoloidijev mesilat/ergoloid mesylate | CO4AEOQ1 B
nicergolin/nicergoline CO4AE02 L
trokserutin/troxerutine CO05CA04 L
tolterodin/tolterodine G04BD07 L
indometacin/indometacine MO1ABO1 B,L
piroksikam/piroxicam MO1ACO1 B
naproksen/naproxen MO1AEQ2 B
baklofen/baclofen MO3BXO01 L
pentazocin/pentazocine NO2ADO1 B
levomepromazin/levomepromazine NO5AA02 L
flufenazin/fluphenazine NO5AB02 L
tioridazin/thioridazine NO5AC02 B
diazepam/diazepam NO5BAO1 B,L
bromazepam/bromazepam NO5BAO8 L
klobazam/clobazam NO5BA09 L
flurazepam/flurazepam NO5CDO1 B
nitrazepam/ nitrazepam NO5CD02 L
klomipramin/clomipramine NOBAAO4 L
amitriptilin/amytriptiline NOG6AAQ9 B,L
doksepin/doxepin NOB6AA12 B,L
maprotilin/maprotilin NOGAA21 L
fluoksetin/fluoxetine NO6ABO3 B
piracetam/piracetam NO06BX03 L
difenhidramin/diphenhydramine RO6AA02 B,L

* B - merila Beers 2002, L - merila Laroche 2007
B — Beers 2002 criteria, L — Laroche 2007 criteria

**V analizi po Skupnih merilih smo uporabili vse ucinkovine iz Tabele 1.

In the analysis with the combined criteria we used all active ingredients from Table 1.
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Tabela 2. Znacilnosti starostnikov v osnovni zbirki, ki so prejeli vsaj eno neprimerno zdravilo.
Table 2. Characteristics of the elderly in the database, who received at least one inappropriate

medication.
Merila neprimernega predpisovanja/ Inappropriate prescribing
criteria
Starostniki, ki so prejeli vsaj eno B 2002/B L he 2007/ .
neprimerno zdravilo/ Elderly prescribed | =o' > 2002 eers Laroc he 2007 Skupna/ Combined
at least one inappropriate medication aroche
(nad 65 let)/ (nad 75 let)/ (nad 75 let)/
(above 65 years) (above 75 years) (above 75 years)
Stevilo starostnikov/ Number of elderly 66.994 34.999 48.917
people (22,41 %) (25,72 %) (35,95 %)
Stevilo predpisanih receptov/Number of 199 430 118 475 178 311
prescriptions (3,43 %) (4,01 %) (6,03 %)

3.3 Delezi receptov po ucinkovinah glede na vse recepte s predpisanim vsaj enim neprimernim
zdravilom

Tabela 3. DeleZi receptov po ucinkovinah glede na vse recepte s predpisanim vsaj enim neprimernim
zdravilom.

Table 3. Shares of prescriptions by active ingredients with regard to all prescriptions with at least one
inappropriate medication.

Merila neprimernega predpisovanja/ Inappropriate prescribing criteria

Beers 2002/ Beers 2002 Laroche 2007/ Laroche 2007 Skupna/ Combined

bromazepam/bromazepam (40,58 | bromazepam/bromazepam (29,03

o,
naproksen/ naproxen (33,36 %) %) %)

diazepam/ diazepam

diazepam/ diazepam (24,98 %) (23,76 %)

naproksen/ naproxen (18,86 %)

pentoksifilin/ pentoxifylline (11,49

doksazosin/ doxazosin (23,66 %) %)

diazepam/ diazepam (17,00 %)

glipizid/ glipizide

amiodaron/ amiodarone (8,91 %) (6,18 %)

doksazosin/ doxazosin (13,90 %)

tiklopidin/ ticlopidine

tiklopidin/ ticlopidine (5,54 %) (5,40 %)
, ()

pentoksifilin/ pentoxifylline (8,22 %)
flurazepam/ flurazepam (4,64 %) moksonidin/ moxonidine (4,03 %) amiodaron/ amiodarone (6,69 %)

amitriptilin/ amytriptiline (4,26 %) nitrazepam/ nitrazepam (3,79 %) tiklopidin/ ticlopidine (4,42 %)
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Najpogosteje predpisane neprimerne ucinkovine
(dvomestna Stevilka deleza receptov) po merilih
Beers 2002 so: naproksen, diazepam in doksazosin.
Po delezu sledijo amiodaron, tiklopidin, flurazepam in
amitriptilin. Rezultati so podani v Tabeli 3.

Po merilih Laroche 2007 so bili najpogosteje predpisani
bromazepam, diazepam in pentoksifilin. Navedenim
ucinkovinam sledijo glede na delez receptov glipizid,
tiklopidin, moksonidin in nitrazepam.

Po Skupnih merilih (dvomestna Stevilka deleza
receptov) so bili najpogosteje predpisani bromazepam,
naproksen, diazepam in doksazosin. Po delezu sledijo
pentoksifilin, amiodaron in tiklopidin.

3.4 Delezi starostnikov po Stevilu prejetih
neprimernih uéinkovin

Tabela 4 navaja, kolik&en delez starostnikov je v letu
2006 prejel eno, dve ali ve¢ neprimernih u€inkovin. V
analizah po vseh merilih so predstavljali starostniki
z eno neprimerno ucinkovino najvedji delez, 10 %
starostnikov pa je ve€inoma jemalo po dve neprimerni
u€inkovini. Opazili smo, da je delez starostnikov, ki
so prejeli samo eno neprimerno ucinkovino, v analizi
po Skupnih merilih mnogo manjsi kot pri ostalih
analizah.

Podobne rezultate po delezu starostnikov, ki so jemali
eno, dve, tri, §tiri, pet ali Sest neprimernih uc€inkovin,
so ugotovili v raziskavi z merili Beers 1997 v Domu
za ostarele Sentjur, kjer je 90 % starostnikov imelo
predpisano eno neprimerno ucinkovino, 8 % dve in
1 % tri ali Stiri, kar je podobno rezultatom analize po
merilih Beers 2002 in merilih Laroche 2007 (26).

3.5 Povezava med Stevilom prejetih neprimernih
u€inkovin in povpreénim stevilom vseh
prejetih uc¢inkovin

V analizi smo ugotovili, da je osrednji vzrok za zve€ano
moznost prejema neprimernega zdravila Stevilo
razli¢nih ucinkovin, ki jih starostnik prejema. Slednje je
razvidno iz Grafa 1, v katerem vidimo skoraj linearno
povezanost med povpre¢nim Stevilom vseh prejetih
ucinkovin in Stevilom prejetih neprimernih u€inkovin.
Odstopanje v primeru Skupnih meril je posledica
dejstva, da so samo trije starostniki prejeli Sest ali
ve¢ neprimernih u€inkovin, od katerih je eden prejel
znacilno manj vseh ucinkovin.

3.6 Ugotovitev Stevila zdravnikov, ki so
predpisali vsaj eno neprimerno zdravilo

Analiza zdravnikov je pokazala, da je v primeru meril
Beers 2002 predpisalo vsaj eno neprimerno zdravilo
48,15 % zdravnikov (3597 od 7471), v primeru meril
Laroche 2007 43,72 % (2734 od 6253), v primeru
Skupnih meril pa 51,98 % (3250 od 6253) zdravnikov.
Delezi so dokaj visoki, $e posebej ¢e upostevamo,
da je v primeru meril Beers 2002 in Skupnih meril 51
oziroma 53 zdravnikov v letu 2006 predpisalo od 401
do 1000 receptov za neprimerna zdravila.

3.7 Ugotovitev Stevila lekarn, ki so izdale vsaj
eno neprimerno zdravilo

Vse lekarne so izdale najmanj eno neprimerno
zdravilo. Najvecje Stevilo lekarn je opravilo od 0 do
750 izdaj neprimernih zdravil oziroma od 0 do 500
izdaj neprimernih zdravil. V analizi po Skupnih merilih
moramo izpostaviti, da je od 273 lekarn samo 61 lekarn
opravilo polovico vseh neprimernih izdaj zdravil.

Tabela 4. DeleZi starostnikov po Stevilu prejetih neprimernih ucinkovin.
Table 4. Shares of the elderly by the number of received inappropriate drugs.

3 Merila neprimernega predpisovanja/ Inappropriate
Stevilo prejetih neprimernih prescribing criteria
uc€inkovin/ Number
gf madp_roprlate a.Ct'V; Beers 2002/ Laroche 2007/ Skupna/
Ingredients recelve Beers 2002 Laroche 2007 Combined
1 86,97 % 85,37 % 76,48 %
2 11,70 % 13,04 % 19,30 %
3 1,20 % 1,47 % 3,53 %
4 0,12 % 0,12 % 0,56 %
5 0,01 % 0,01 % 0,11 %
6 0,00 % / 0,01 %
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Povpreéno Stevilo prejetih u€inkovin glede na Stevilo prejetih neprimernih ucinkovin po Skupnih merilih/
Amount of all received active ingredients regarding to the amount of received inappropriate active
ingredients

30,00 -

25,00

20,00
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10,00 ~

———— Merila Beers 2002/
Beers 2002 criteria

- - & - -Merila Laroche 2007/
Laroche 2007 criteria

— -& — Skupni kriteriji/
Combined criteria

Povprecje vseh prejetih u€inkovin/ Average of
all received active ingredients

5,00
0,00 ; ; ; ; ‘
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Stevilo prejetih neprimernih uéinkovin/ Number of received inappropriate active ingredients
Slika 1. Povprecno Stevilo vseh prejetih ucinkovin glede na Stevilo prejetih neprimernih ucinkovin.

Graph 1. Average number of all received active ingredients with regard to the number of received

inappropriate active ingredients.

4 RAZPRAVLJANJE

4.1 Komentar rezultatov, pridobljenih z analizo
neprimernega predpisovanja zdravil po
merilih Beers 2002, merilih Laroche 2007 in
po Skupnih merilih

Opravljena analiza je prva raziskava neprimernega
predpisovanja zdravil na ve€jem Stevilu starostnikov v
Sloveniji. Nadalje je tudi edina raziskava, ki je v Sloveniji
uporabila merila Beers 2002 in merila Laroche 2007
neprimernega predpisovanja ter merila, ki zdruzujejo
ucinkovine obojih (Skupna merila).

Prikazali smo, da je bilo v Sloveniji v letu 2006 prisotno
neprimerno predpisovanje. Po merilih Beers 2002
v obsegu 22,41 % (delez starostnikov z vsaj enim
neprimernim zdravilom glede na vse starostnike),
po merilih Laroche 2007 25,72 % in po Skupnih

merilih 35,95 %. Kot vzrok za razliko v delezih med
merili Beers 2002 in Laroche 2007 smo izkljucili
predpostavko, da so starostniki, stari od 65 do 75 let,
v manjSem obsegu prejemali neprimerna zdravila
in tako nizali povpre€je. Razlike po delezih med
starostnimi skupinami so bile namre¢ premajhne.
Vzrok za razliko je v tem, da so merila Laroche 2007
novejsa in prilagojena evropskemu trgu. Tako so
vklju€evali ve¢ uc€inkovin, dostopnih v Sloveniji. Glede
na to, da v bibliografski podatkovni zbirki MEDLINE
(27) nismo zasledili Studij, opravljenih z merili
Laroche 2007, lahko opravimo primerjavo rezultatov
samo v primeru meril Beers 2002. Objavljene Studije
navajajo od 5,8-odstotni do 38,5-odstotni delez oseb
z vsaj enim prejetim neprimernim zdravilom. Nizje
deleZze neprimernega predpisovanja (5,8 % do 22,4
%) od nasih so zasledile raziskave v Turciji, Italiji, na
Nizozemskem, Japonskem, v Libanonu, na Danskem,
v Angliji, na Islandiji in na Norvedkem (28, 29, 30, 31,
32, 33). Vse raziskave, razen Japonske, so zajemale
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starostnike z ambulantno predpisanimi zdravili in Ki
Zivijo doma brez oskrbe na domu. Anonimizirana zbirka
o0 ambulantno izdanih zdravilih je prav tako zajemala
predvsem starostnike, ki zivijo doma. Pri raziskavah,
kjer so bili delezi neprimernega predpisovanja visji, so
bile analize opravljene s starostniki, ki so bili negibni in
so bili delezni oskrbe na domu ali so ziveli v domovih
za ostarele ali pa so vsi starostniki v vzorcu jemali 2
zdravili ali ve¢ (34, 35, 36, 37, 38). V eni raziskavi so
celo upostevali samo starostnike, ki so jemali 5 zdravil
ali vec (39). Po objavljenih pregledanih ¢lankih takSne
znacilnosti vzorca povecajo delez neprimernega
predpisovanja (40). Tako je delez neprimernega
predpisovanja, ki smo ga zaznali v osnovni zbirki,
vec¢inoma vedji od delezev, pridobljenih na starostnikih,
katerih lastnosti ne viSajo delezev neprimernega
predpisovanja. Tiste raziskave, v katerih so zaznali
vedji delez neprimernega predpisovanja, so opravili
na starostnikih, katerih lastnosti viSajo deleze. |1z tega
lahko sklepamo, da je neprimerno predpisovanje v
Sloveniji po merilih Beers 2002 dokaj razSirjeno.
Delez receptov z neprimerno predpisano ucinkovino
glede na vse recepte je znaSal po merilih Beersovih
2002 3,43 %, po merilih Laroche 2007 4,01 % in po
Skupnih merilih 6,03 %. Rezultate lahko primerjamo
samo z analizo, opravljeno na Hrvaskem (41). Tam je
zna$al delez receptov 2,2 %, kar je sicer manj kot v
Sloveniji, toda na Hrvaskem so opravili analizo s samo
8 udinkovinami, saj jih ve¢ ni bilo dostopnih.

V celotni populaciji starostnikov (nad 75 let) so bile
najpogosteje predpisane (dvomestna Stevilka deleza
receptov) uCinkovine bromazepam (anksiolitik),
doksazosin (antihipertenziv), diazepam (anksiolitik),
naproksen (analgetik) in pentoksifilin (periferni
vazodilatator). Med njimi sta tako dva anksiolitika,
dolgo delujo¢a benzodiazepina. Po merilih Beers
2002 ima skupina dolgo delujocih benzodiazepinov
oznako nevarnosti nezelenih ucinkov “visoko”. Znaten
delez starostnikov v Sloveniji je tako leta 2006 prejel
ucinkovino, katere nezeleni ucinki so zaradi starostnih
sprememb v farmakokinetiki podaljSani in izrazitejsi.
Zaradi tega so bili starostniki izpostavljeni pove¢anim
moznostim za padce. Nevarnost nezelenih ucinkov
doksazosina je oznacena z “nizko”, povzroéi pa lahko
ortostatsko hipotenzijo in posledi¢no padce ter zlome,
vendar ne v tolikSni meri kot bromazepam in diazepam.
Tudi nevarnost nezelenih ucinkov pentoksifilina ni
ocenjena z “visoko”. Med merila Laroche 2007 je
namre¢ vkljuéen predvsem zaradi pomanjkanja
delovanja. Nezeleni ucinki, ki jih povzro€a naproksen,
pa so ocenjeni z “visoko”. Kot neprimerna je oznacena
njegova dolgotrajna uporaba. Ugotovili smo, da je bil

v povprecju predpisan 1,92-krat oziroma 1,99-krat
na osebo. V obeh primerih ga je to uvrscalo glede
na ostale rezultate med nizje. Sklepamo, da se ne
uporablja dolgotrajno in tako posledi¢no ne predstavlja
velike nevarnosti, vendar je kljub temu priporo¢ljivo, da
zdravniki spremljajo zdravstveno stanje starostnikov, ki
uporabljajo naproksen. Med prvimi petimi najpogosteje
predpisanimi uinkovina sta torej dve, katerih nezeleni
ucinki so za starostnike nevarnejsi.

Ucdinkovine, ki sledijo zgoraj naStetim, imajo
oznako nevarnosti nezelenih u€inkov “visoko”. To
so amiodaron (antiaritmik), glipizid (antidiabetik),
tiklopidin (antitrombotik), flurazepam (hipnotik in
sedativ), moksonidin (antihipertenziv), nitrazepam
(hipnotik in sedativ) ter amitriptilin (antidepresiv).
Starostniki so bili v letu 2006 tako v vegji meri
dovzetnejsi za naslednje nezelene ucinke: motnje
intervala QT, pnevmonitis, hipoglikemija, nevtropenija,
agranulocitoza, tromboti¢na trombocitopeni¢na
purpura, aplasti¢na anemija, sedacija, hipotenzija,
antiholinergi¢ni nezeleni ucinki in upoc€asnitev
intraventrikularnega prevajanja.

4.2 Komentar meril neprimernega predpisovanja

Avtorji meril, ki opredeljujejo neprimerno predpisovanije,
opozarjajo na omejitve, ki jih je potrebno upostevati pri
analizah (18, 19). Merila, ki opredeljujejo neprimerno
predpisovanje, so namenjena uporabi v splosni
populaciji starostnikov in ne dolo¢ajo za vsakega
starostnika absolutno, katera ucinkovina je zanj
primerna in katera ne. Pri nekaterih starostnikih je
namre¢ razmerje med koristjo in tveganjem zaradi
posebnih okolis¢in (kliniéno stanje, so¢asne bolezni,
zdravila, ki jih starostnik jemlje, napoved izida
bolezni) vecje kot v sploni populaciji starostnikov.
Zato avtorji navajajo, da je priporocljivo ob terminu
“neprimerno predpisovanje” navesti, da gre dejansko
za primer potencialnega neprimernega predpisovanja.
Tako moramo tudi mi navesti obstoj moznosti, da
vsi starostniki, ki smo jih oznadili kot prejemnike
neprimernega zdravila, to niso bili.

4.3 Kako prepreciti potencialno neprimerno
predpisovanje zdravil

Kljub pomislekom glede izidov zdravljenja obstaja
moznost, da neprimerna zdravila povzrocijo nezelene
ucinke, ki se z uporabo pravilnega zdravljenja ne
bi pojavili. Zato je potrebno razmisliti, kako omejiti
predpisovanje potencialno neprimernih zdravil.

Eden izmed nacinov pri omejevanju predpisovanja je
upostevanje meril neprimernega predpisovanja s strani
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zdravnikov, kadar predpisujejo zdravila starostnikom,
in s strani farmacevtov, kadar zdravila izdajajo. Ker
so pri neprimernih zdravilih posebej izpostavljeni
dolo€eni nezeleni udinki, je pomembno, da zdravnik
in farmacevt ob predpisovanju ali ob izdaji zdravila
povpraSata bolnika o pojavljanju nezelenih uginkov
ter se ustrezno odzoveta ob njihovi prisotnosti, to je
tako, da zdravnik predpiSe alternativnho zdravilo ali
pa farmacevt zavrne izdajo zdravila in o tem obvesti
zdravnika.

Obseg neprimernega predpisovanja lahko zmanjSa
tudi vkljucitev klinicnega farmacevta v proces dolo¢anja
terapijske strategije. Priporocila klinicnega farmacevta,
ki temeljijo na pregledu zdravstvene kartoteke bolnika
in zdravil, ki jih ta jemlje, znizajo obseg neprimernega
predpisovanja, znizajo skupno Stevilo predpisanih
zdravil in znizajo pojavnost nezelenih ucinkov (42).
Dejavnik, ki lahko vpliva na delez neprimernega
predpisovanija, je tudi uporaba opozoril med postopkom
predpisovanja zdravil. Opozorila, ki vsebujejo podatke
0 medsebojnem ucinkovanju zdravil, alergijah na
zdravila in preobdutljivost na zdravila v povezavi z
bolnikovo kartoteko, so znacilno znizala pojavnost
napak, ki se lahko pojavijo ob njihovem predpisovanju
(42).

V vsaj §tirih Studijah so dokazali, da obseg polifarmacije
in neprimernega predpisovanja znizuje pregled zdravil,
ki jih bolnik jemlje. V to so vSteta zdravila na recept,
OTC zdravila in prehranska dopolnila (42).

Peti dejavnik, ki lahko vpliva na primernost
predpisovanja, je izobrazevanje bolnika. V objavljenih
Studijah sta tako krajSe osebno svetovanje farmacevta
kot predavanje vegji skupini bolnikom o nezelenih
ucinkih zdravil znizala obseg polifarmacije in posledi¢no
obseg neprimernega predpisovanja (42).

5 ZAKLJUCEK

Neprimerno predpisovanje zdravil starostnikom je
bilo v Sloveniji v letu 2006 prisotno v dokaj pogosto.
Kljub temu da so mnenja glede izidov zdravljenja
z neprimernimi zdravili deljena, je zazeleno, da
neprimerno predpisovanje zdravil zmanjSamo.
Glede na objavljeno literaturo predlagamo nacine,
kako bi s sodelovanjem zdravnikov, farmacevtov in
bolnikov lahko delno urediti podrocje neprimernega
predpisovanja zdravil starostnikom.

V prihodnje bi bilo potrebno izdelati analizo
neprimernega predpisovanja zdravil z upostevanjem
odmerkov zdravil in z upoStevanjem neprimernih
kombinacij zdravil. Prav tako bi bilo potrebno izdelati

raziskavo o vplivih uporabe neprimernih zdravil na
pojavljanje nezelenih uginkov.
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