Identifikacija terapijskih problema hospitaliziranih
pacijenata prikupljenih tijekom Strucnog
osposobljavanja za ljekarnike

Causevié, Tina

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/ur:nbn:hr:163:392303

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-27

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:392303
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:1163
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:1163
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:1163

Tina Causevié

Identifikacija terapijskih problema
hospitaliziranih pacijenata prikupljenih tijekom
Struc¢nog osposobljavanja za ljekarnike

DIPLOMSKI RAD

Predan Sveucilistu u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu

Zagreb, 2018.



Ovaj diplomski rad prijavljen je na kolegiju Klinicka farmacija s farmakoterapijom Sveucilista u
Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta i izraden u Centru za primjenjenu farmaciju pod
struénim vodstvom doc. dr. sc. Maje Ortner HadZiabdi¢.



SADRZAJ

Lo UVOD ottt ettt R bt R R Rt Re bt neeRe et e ne et e 1
1.1. Uloga ljekarnika i razvoj ljekarnicke skrbi...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiicce 1
1.2. Terapijski problemi i njihova KategorizaCija ..........cccoevueiiieniiiiiiieieeee e 4
1.3. Ucestalost terapijskih problema u populaciji.......ccccccveiiiiriiiiiiiiieiiiiee e 7
2. OBRAZLOZENIE TEME ......cocoiiiiistieeeteee ettt sttt st en st n s 10
3. MATERIJALI TIMETODE ...ttt ettt e e snae e e e nnae e 11
A R 1 N I PR SR 13
g I S o = [ SRR 13
4.2. Opce karakteristike bOleSNIKa ..........cueiiiiiieiiiiic e 14
4.3. INtErakCije HJEKOVA. .......coiiiiieiiie e 19
5. RASPRAV A e e e a e e e nr e e e nnaeeanrae e 26
5.1. Demografski 1 KIini€Ki pOdaci........cccciuiiiiiiiiiiiciie e e 26
5.2. TerapijsKi ProbIEMI.......ccviiiiieiecce et 28
5.2. L. SHGUIMOSE ...ttt bbb bbbttt ettt na et st b e ens 29
5.2.2. INGIKACTA. ...ttt bbbttt 33
5.2.3. UCINKOVIEOSE ..uttiiitiiieiitie e sttt e siie e sttt e e sie e st e et e st e et e e st e e st e e snbe e e snbe e e snbeeesnbeeensneeans 35
5.2.4. NEAUNEIENCIJA ..c.veevveceieiteeie ettt et re et e aa e e beebeenaesreenreenee e 36
5.3, INErakCije HJEKOVA. .......ooviiiiiiiiiiieeee e 37
5.4. Potencijalna rjeSenja za smanjenje ucestalosti terapijskih problema............ccccoccveennnee. 38
6. ZAKLIUCCT ...t 40
T LITERATURA Lttt sttt bbbttt b et e b eseebe st e e enenteean 42
8. SAZETAK/SUMMARY ...ttt sttt 48
LS TR = o 1 74 P RSUPRRR 50

10. TEMELIJNA DOKUMENTACHSKA KARTICA/BASIC DOCUMENTATION CARD



Popis tablica:

Tablica 1. Kategorije terapijskih problema

Tablica 2. Prikaz ispitanika (studenata) po turnusima

Tablica 3. Opce karakteristike bolesnika

Tablica 4. Raspodjela komorbiditeta prema MKB-10

Tablica 5. Ucestalost lijekova prema ATK skupinama

Tablica 6. Ucestalost lijekova ATK oznake C

Tablica 7. Najpropisivaniji lijekovi prema ATK klasifikaciji

Tablica 8. Najucestaliji lijekovi koji su sudjelovali u lijek — lijek interakcijama
Tablica 9. Interakcije lijekova kategorije X

Tablica 10. Ucestalost terapijskih problema i njihovih uzroka te podudarnost od strane studenata

Tablica 11. Prikaz bolesnika prema indeksu tjelesne mase



1. UvOD

Lijekove primjenjujemo kako bi sprijecili razvoj bolesti, unaprijedili kvalitetu zivota te
smanjili smrtnost. S druge strane, lijekovi mogu prouzrociti suprotan u¢inak zbog neadekvatne
upotrebe te predstavljati znaCajan troSak u zdravstvu. Svake godine biljezi se trend porasta
ukupnog prometa lijekovima. U 2016. godini ukupan promet lijekova u Republici Hrvatskoj
iznosio je 10,2 % vise u odnosu na 2015. godinu (5,803 milijardi HRK), a kada se usporedi
razdoblje od pet godina, odnosno potrosnja lijekova u 2012. 1 2016. godini, potrosnja je
povecana za 62 % (http://www.halmed.hr). Prema priopéenju Drzavnog zavoda za statistiku
Republike Hrvatske broj stanovnika kontinuirano pada, odnosno u 2016. godini smanjio se za 0,7
%, a nastavlja se 1 kontinuirano starenje stanovnistva. Prosjec¢na starost ukupnog stanovnistva od
42,8 godina svrstava Hrvatsku medu najstarije nacije Europe (https://www.dzs.hr). Morbiditet 1
mortalitet povezani s lijekovima Cesto se mogu sprijeciti, a poboljSanje skrbi za pacijenta
zasigurno moze smanjiti broj nuspojava, duljinu boravka u bolnici 1 troSak lijecenja (Cipolle 1

sur., 2012).

1.1. Uloga ljekarnika i razvoj ljekarnicke skrbi

Kroz dugo razdoblje glavna uloga ljekarnika bila je u razvoju, izradi, kontroli i izdavanju
lijekova, usmjerena iskljucivo na kemijski sastav lijeka. Razvojem industrije, ljekarni¢ka praksa
se svodi na izdavanje i opskrbu lijekovima te informiranje pacijenta o nacinu primjene lijeka.
Nedovoljna usmjerenost ljekarnika prema skrbi za pacijenta dosla je do izrazaja povecanjem
broja oboljelih od kroni¢no degenerativnih bolesti. Razlog tome je upravo porast Zivotnog vijeka
stanovniStva. Bolesnici starije Zivotne dobi cCesto boluju od mnosStva razli€itih bolesti
istovremeno, naj¢esce uzimaju Cetiri do pet lijekova dnevno 1 nerijetko su neadekvatno lijeceni
(Franceti¢ 1 sur., 2015). Takvi pacijenti imaju povecan rizik od nezeljenih reakcija na lijekove 1

interakcija lijekova, stavljajuci zdravstvene djelatnike pred izazov optimiranja terapije za svakog



pojedinog bolesnika. Individualizirani pristup pacijentu i potreba za kontinuiranim nadzorom
terapijskih ishoda dovodi do preopterecenosti zdravstvenog sustava i porasta broja pogreski.
Smatra se da su upravo pogreske vezane uz lijeCenje vodeéi uzrok smrti u Sjedinjenim

Ameri¢kim drzavama (Rodziewicz i sur., 2018).

Kada su mortalitet i morbiditet prouzrokovani neprikladnim koristenjem lijekova dosegli
veliki udio troskova u zdravstvu, objavljeni su i prvi znanstveni radovi na tu temu. Svijest o
¢injenici da lijeCenje moze biti uzrok medicinskog, odnosno terapijskog problema datira u 1984.
kada su Brennan i Leape randomiziranom metodom analizirali pojavnost pogresaka u bolnickom
sustavu u New Yorku. Analizirali su viSe od 30 000 povijesti bolesti. Istrazivanje je objavljeno
1991. godine pod nazivom Harvard Medical Practice Study | (Brennan i sur, 1991a) i Harvard
Medical Practice Study II (Brennan i sur, 1991b). Pogreske u lijeCenju su uocene kod 3,7 %
hospitalizacija, od kojih je 27,6 % uzrokovano nemarom, a ¢ak 13,6 % nezeljenih dogadaja
dovelo je do smrti pacijenta (Brennan i sur, 1991a,b). Hepler i Strand smatrali su da farmaceuti,
kao stru¢njaci za lijekove, moraju prihvatiti druStvenu odgovornost i sudjelovati u smanjenju
mortaliteta i morbiditeta vezanih uz lijekove Ukazali su na potrebu provodenja ljekarnicke skrbi
koju su definirali kao odgovornu opskrbu bolesnika lijekovima s ciljem postizanja Zeljenih
terapijskih ishoda i povecanja sigurnosti i kvalitete Zivota bolesnika (Hepler i Strand, 1990).
Studija o kvaliteti zdravstvene skrbi u Australiji, pokazala je da od 14 000 medikacijskih
pogreski, 51 % je bilo moguée prevenirati, a ¢ak 4,9 % pogreski je dovelo do smrti pacijenta
(Wilson i sur., 1995). ,,Odgovorna opskrba lijekovima®“ kao samo jo§ jedan zakljucak
znanstvenika nije bio dovoljan za velike promjene u zdravstvenom sustavu. Godine 1994.
Rezolucija Svjetske zdravstvene organizacije ,,Uloga ljekarnika u promijenjenoj strategiji o
lijekovima* obavezuje ljekarnika da savjetuje druge zdravstvene djelatnike, promovira
racionalnu potrosnju lijekova te aktivno sudjeluje u prevenciji bolesti 1 ofuvanju zdravlja

(www.aps.who.int).

No, pozornost javnosti probudila se tek 2000. godine, kada je objavljeno istrazivanje ,,TO
Err is Human — Building a Safer Health System* u kojem su stru¢njaci procijenili da 98 000 ljudi
godisnje umire od medikacijskih pogreski koje se javljaju u bolnicama. Nisu okrivili zdravstvene
djelatnike, ve¢ su smatrali da je krivac zdravstveni sustav koji im ne pruza optimalne uvjete za

rad (Kohn i sur, 2000). Isti zaklju¢ak dobiven je istrazivanjem medikacijskih pogreski putem



elektroni¢kih ¢lanaka objavljenih izmedu 1985. 1 2013. godine: pogreske zdravstvenih radnika su

velikoj mjeri pod utjecajem radnih uvjeta (Keers i sur., 2013).

Potencijalno rjesenje bila je implementacija klinickih farmaceuta u multidisciplinarne
bolnicke timove, koji ¢e u procesu pruzanja ljekarnicke skrbi, procjenjivati potrebu za terapijom
i utvrdivati terapijske probleme (Bond i sur., 2012). Farmaceut, usmjeren na terapiju i uocavanje
potencijalnih problema tijekom propisivanja, ima klju¢nu ulogu u prevenciji nezeljenih ishoda
terapije. UocCeno je 45 % viSe medikacijskih pogreski u bolnicama koje nisu imale klinickog
farmaceuta na bolnickom odjelu (Bond i sur, 2012). Podatak o drasticnom smanjenju pogreski
prilikom provodenja ljekarnicke skrbi je ocekivan, uzmu li se u obzir duznosti koje ona

obuhvaca:

— racionalizaciju tro§kova za odredene terapijske protokole

— unaprjedivanje farmakoterapijskih postupaka i postizanje terapijskih ciljeva
— pracenje, izbjegavanje ili smanjivanje nuspojava lijekova

— izbjegavanje interakcija, terapijskog dupliciranja ili pojave alergija

— skrb nad pridrzavanjem terapijskih protokola od strane pacijenata

— poboljSanje ucinka klini¢kog lijecenja

— provodenje preventivnih mjera oCuvanja i zastite zdravlja.

Prema Zakonu o ljekarnistvu (NN 121/03, 142/06, 35/08, 117/08).



1.2. Terapijski problemi i njihova kategorizacija

Identifikacija, prevencija i rjeSavanje postojecih terapijskih problema jedna je od glavnih
zadaca ljekarnika u procesu provodenja ljekarniCke skrbi. Prema definiciji, terapijski problem je
svaki nezeljeni dogadaj koji pacijent iskusi, a povezan je ili Se sumnja da je povezan s terapijom
lijekom, ometa postizanje zeljenih terapijskih ciljeva i zahtijeva profesionalnu prosudbu kako bi
bio rijeSen (Cipolle i sur, 2012). Potrebno ga je razlikovati od pojma medikacijska pogreska koji
je prema NCC MERP definiran kao propust koji moze dovesti do nepravilne upotrebe lijeka ili
naskoditi pacijentu, a nastao je u medikacijskom ciklusu (https://www.nccmerp.org) i ne

ukljucuje npr. alergijske reakcije koje ne mozemo predvidjeti.

Razvrstavanje terapijskih problema u pojedine kategorije olakSava njihovu identifikaciju,
ali omogucava i njihovo pracenje. Pracenje terapijskih problema, kao i medikacijskih pogreski,
ukljucuje objasnjenje onoga Sto se dogodilo, tko je bio ukljuen i kako e se sprijeciti
ponavljanje iste pogreske u buduénosti. Na taj na¢in pojedinci i institucije postaju svjesni svojih

nedostataka, a istovremeno pobolj$avaju proces skrbi o pacijentima (Helo i Moulton, 2017).

Postoji nekoliko kategorizacija terapijskin problema od kojih su najpoznatije ASHP
(American Society of Hospital pharmacist), Hepler-Strand , Cipolle i sur., Grenada consensus,
Krska i sur., NCC-MERP, PCNE, Westerlund, Pi-Doc klasifikacija itd. (Adsumilli i Adepu,
2014.). U ovom istrazivanju je preuzeta i prilagodena klasifikacija prema Cipolle i sur. iz 2012.
godine koja je primjenjiva za Sirok spektar pacijenata, zdravstvenih djelatnika i1 zdravstvenih
ustanova. Upotrebljava se za analizu terapijskih problema u javnim ljekarnama, bolnicama,

privatnim klinikama i pozivnim centrima za ljekarni¢ke usluge (Cipolle i sur., 2012).

Klasifikaciju ¢ini ukupno sedam kategorija terapijskih problema i prilikom identifikacije
potrebno je pratiti njihov redoslijed. Prve dvije kategorije Potreba za uvodenjem dodatne
terapije i Nepotrebna terapija povezane su sa problemom u indikaciji, treca i Cetvrta kategorija
Neucinkovit lijek 1 Preniska doza povezani su sa ucinkovitosti, peta i Sesta kategorija Nuspojava
lijeka i Previsoka doza povezani su sa sigurnosti lijeka. Sedma kategorija odnosi se na
neadherenciju pacijenta. Prvih Sest kategorija su rezultat djelovanja lijeka na pacijentovo
zdravlje, dok su sedmom kategorijom okviri neZeljenih terapijskih problema proSireni na

djelovanje samog pacijenta. Nakon utvrdivanja kategorije, potrebno je identificirati uzrok svakog



terapijskog problema kako bi se mogao rijeSiti ili prevenirati (Cipolle 1 sur., 2012). Moguci

uzroci terapijskog problema prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Kategorije terapijskih problema (preuzeto i prilagodeno iz Cipolle i sur., 2012)

Vrsta terapijskog problema Moguéi uzroci terapijskog problema
1. Nepotrebna terapija Nema medicinske indikacije
(INDIKACIA) Ovisnost

Nefarmakoloske mjere prikladnije
Duplikacija terapije

Lijecenje nuspojava koje se mogu izbjeci

2. Potreba za uvodenjem dodatne | Nelijeceno stanje

terapije Potreba za sinergistickim djelovanjem
(INDIKACHA) Potreba za prevencijom
3. Neucinkovit lijek Neprikladan oblik lijeka
(UCINKOVITOST) Prisutna kontraindikacija
Pacijentovo stanje ne reagira na lijek
Lijek nije indiciran za to stanje
Dostupan je uc¢inkovitiji lijek
4. Preniska doza Neucinkovita doza (preniska)
(UCINKOVITOST) Potrebno dodatno pracenje

Prerijetka ucestalost primjene lijeka

Prekratko trajanje primjene lijeka

Neispravno ¢uvanje lijeka




Neodgovarajuéi put primjene lijeka

Interakcija (lijek - lijek; lijek - bolest; lijek - hrana)

5. Nuspojava lijeka

(SIGURNOST)

Nezeljeni u€inak (nuspojava) nevezan za dozu
Lijek nije siguran za pacijenta s obzirom na njegove
rizi¢ne ¢imbenike

Interakcija koja nije ovisna o dozi

Neodgovarajuci put primjene lijeka

Alergijska reakcija

Prebrzi porast/smanjenje doze

6. Previsoka doza

(SIGURNOST)

Previsoka doza

Potrebno dodatno pracenje
Precesta primjena lijeka
Predugo trajanje primjene lijeka

Interakcija (lijek - lijek; lijek - bolest; lijek - hrana)

7. Nedherencija

(SURADLJIVOST)

Lijek nije dostupan

Pacijent si ne moze priustiti lijek

Pacijent zaboravlja

Pacijent ne moZe progutati/primijeniti lijek
Pacijent ne razumije upute

Pacijent svjesno ne uzima lijek kao §to mu je propisan




1.3. Ucestalost terapijskih problema u populaciji

Osim kategorizacije terapijskih problema, Cipolle i1 suradnici su objavili istrazivanje
provedeno u periodu od travnja 2006. do rujna 2010. godine. Ukljucili su 22 694 pacijenta
korisnika usluge Medication managment servises (MMS) te identificirali ukupno 88 556
terapijskih problema. 85 % pacijenata imalo je jedan ili viSe terapijskih problema, a prosje¢no su
identificirali Cetiri terapijska problema po pacijentu. Vise od deset terapijskih problema imalo je
¢ak 10 %, odnosno oko 2 000 pacijenata. Cipolle i sur. navode Potrebu za uvodenjem dodatne
terapije kao najucestaliji terapijski problem (34 %), pri ¢emu je potreba za cijepljenjem protiv
gripe bila najucestaliji uzrok navedenog terapijskog problema. Rezultat je odgovarao prethodno
provedenom kanadskom istrazivanju koje je takoder ustanovilo da je najucestaliji uzrok

terapijskih problema potreba za cijepljenjem kako bi se prevenirala gripa (Kassam i sur., 2001).

Drugi terapijski problem po ucestalosti bio je Preniska doza (23 %), odnosno svaki
pacijent je, u prosjeku, koristio jedan lijek koji nije bio u dovoljnoj dozi, a najzastupljeniji su bili
antidijabetici (inzulin i metformin). Neadherencija je bila problem kod 14 % pacijenata, najéesce
povezana uz simvastatin i metformin. Nuspojava lijeka javila se kod 11 % pacijenata (najvise
slucajeva vezano uz kvetiapin), a nemoguénost postizanja terapijskog cilja javila se 1 kod 8 %
pacijenata koji su koristili Neucinkovit lijek (kalcij uz vitamin D i acetilsalicilna kiselina).
Kategorije s najmanjom ucestalosti bile su Nepotrebna terapija (5 %) i Previsoka doza (5 %).
Desetina pacijenata koji su uzimali nepotrebnu terapiju imali su vise od 15 lijekova u terapiji, a
najpropisivaniji nepotreban lijek bio je omeprazol, a zatim acetilsalicilna kiselina. Previsoka
doza, jednako kao 1 preniska doza, bila je najucestalija kod inzulina i metformina (Cipolle 1 sur.,
2012). Sli¢ni rezultati dobiveni su u studiji provedenoj od 2012. do 2015. u Minessoti, sa
zamjenom redoslijeda druge 1 trece kategorije terapijskih problema. Ukljucila je 728 pacijenata
prosjecne dobi 53,6 godina. Medijan komorbiditeta iznosio je pet, a broja propisanih lijekova 11.
Najucestalija je bila Potreba za uvodenjem dodatne terapije (41,6 %), zatim Nedherencija (9.9
%) te Preniska doza (9,4 %) (MacDonald i sur., 2018). Najucestaliji terapijski problem Potreba
za uvodenjem dodatne terapije pokazao se i u studiji provedenoj u razdoblju od 2014. do 2016.

godine. Bilo je uklju¢eno 190 pacijenata prosje¢ne dobi 56 godina (Pepe GM i sur, 2018).



U ozujku 2018. objavljeno je istrazivanje provedeno u Sjedinjenim Americkim
Drzavama, s porazavaju¢im rezultatima o koli¢ini potroSnje u zdravstvu na troskove morbiditeta
Godisnja potrosnja zbog neucinkovite terapije u 2016. godini iznosila je 528,4 bilijuna dolara,

odnosno 16 % ukupnih zdravstvenih troskova (Watanabe i sur., 2018).
Istrazivanja provedena diljem svijeta ukazuju na jednak problem.

U Brazilu su analizirane terapijske intervencije klinickih farmaceuta kod hospitaliziranih
bolesnika: neispravna doza lijeka Cinila je 46,73 % terapijskih problema, a nepotrebna terapija
19,98 % (Reis WC i sur., 2013). Jednak rezultat objavljen je i za hospitalizirane onkoloske
pacijente kod kojih se neispravno doziranje javilo u 32,1 %, a u 13,3 % slucajeva propisana doza
bila je prekoracena za 50% (Aquiar i sur., 2018). Studija koja je koristila klasifikaciju Cipolle i
suradnika dala je drugacije rezultate. U studije je bilo uklju¢eno 92 pacijenata prosje¢ne dobi 63
godine. Naj¢esc¢i komorbiditeti bili su arterijska hipertenzija (29,5 %), Secerna bolest tipa 2 (22
%) i dislipidemija (19,4 %). Medijan propisanih lijekova iznosio je Sest, a terapijskih problema
3,5 po pacijentu. Terapijski problemi prema ucestalosti bili su Nuspojava lijeka (31 %), Preniska
doza (18 %), Nepotrebna terapija (15,5 %), Neadherencija (13,3 %), Visoka doza (12 %),
Neucinkovit lijek (5,1 %) i Potreba za uvodenjem dodatne terapije (5,1 %) (Mendonca i sur.,
2016). Kategorija na posljednjem mjestu, u studiji Cipolle i suradnika (2012) je bila
najucestalija. To se moZe prepisati manjem uzorku pacijenata od kojih gotovo tre¢ina boluje od
kardiovaskularnih bolesti, dok su Cipolle i suradnici obuhvatili velik broj pacijenata koji su
reprezentativni za op¢u populaciju. Lijekovi koji su najucestaliji uzroci terapijskih problema bili
su simvastatin, metformin, hidroklorotiazid, kaptopril te acetilsalicilna kiselina (Mendonca i sur.,
2016). Simvastatin, metformin i acetilsalicilna kiselina podudaraju se s americkim, prethodno

opisanim, istraZivanjima.

U kolovozu 2018. objavljeno je Svedsko istraZivanje o koristenju neprikladnih lijekova
kod osoba starije Zivotne dobi, s naglaskom koriStenja klasifikacije terapijskih problema prema
Cipolle i suradnicima iz 2012. godine. Ukupno su ukljuéili 1720 pacijenata prosje¢ne zivotne
dobi 87,5 godina. Medijan koristenja lijekova iznosio je 11,3 s rasponom od jedan do 35. Cak je
61 % pacijenata koristilo viSe od deset lijekova Sto je Sest puta veéi postotak nego u ranije

opisanoj studiji Cipolle i sur. Bar jedan terapijski problem imalo je 84 % pacijenata, srednja



vrijednost po pacijentu iznosila je 2,2. Najzastupljenije kategorije bile su Nepotrebna terapija s
udjelom od 39 %, Previsoka doza sa udjelom od 21 % i Neucinkovit lijek s udjelom od 20 %
(Lenander i sur, 2018). Nepodudarnost ove studije s prethodnima moze se pripisati starosti
pacijenata. Neadekvatno lijeCenje starijih bolesnika Cesto proizlazi iz neposStovanja posebnosti
promjena organizma i posebnosti djelovanja lijeka na organizam starije osobe (Franceti¢ i sur.,
2015). Lijekovi koji su prouzro€ili najveéi broj terapijskih problema bili su acetilsalicilna
kiselina, folna kiselina, citalopram i simvastatin. Autori naglasavaju da je gotovo 23 %
pacijenata istovremeno koristilo vise od tri psihotropna lijeka, a neprikladni lijekovi u starijoj
zivotnoj dobi iznosili 12 % ukupnih terapijskih problema (Lenander i sur, 2018). Rezultati se
podudaraju sa $panjolskom studijom u kojoj je 23,5 % terapijskih problema dugotrajna upotreba
psihotropnih lijekova, u 13,1 % problema su bili ukljuceni statini, a 8,2 % inhibitori protonske
pumpe bez indikacije. Ucestalost terapijskih problema povezan je u 41 % s ucinkovitosti, 34 % s

indikacijom i 25 % sa sigurnosti lijeka (Guerro-Prado i sur., 2018).

......

koriStenje potencijalno neprikladnih lijekova i pojavu nuspojava kod starijih bolesnika. Hrvatska
studija objavljena 2014. pratila je pojavu nuspojava kod pacijenata, mjesec dana nakon otpusta iz
bolnice. Utvrdeno je da 30,1 % pacijenata ima nezeljenu reakciju na propisani lijek. Najucestalije
je bilo krvarenje kao nuspojava varfarina, zatim hipoglikemija izazvana inzulinom i

sulfonilurejama te bol u epigastriju povezana s kalijevim solima (Marusi¢ S. i sur, 2014).

Sli¢nu studiju proveli su Parekh 1 suradnici u Velikoj Britaniji pri ¢emu su pratili pojavu
nezeljenih ucinaka lijekova na zdravlje pacijenata starije Zivotne dobi nakon hospitalizacije.
Rezultat je bio nesSto veci nego u Hrvatskoj studiji, odnosno neZeljeni ishodi terapije zabiljeZeni
su kod 37 % pacijenata, Sto se moze pripisati ukljuivanju potencijalnih nuspojava kod
pacijenata koji se nisu pridrzavali lijecni¢kih uputa dok Hrvatska studija nije pratila suradljivost
pacijenata. Vise od polovice nezeljenih reakcija (52 %) autori smatraju preventabilnima. Prema
NHS (National Health Servise) zbog navedenog nastaje troSak od 396 milijuna funti, od ¢ega 93
% Ccine troSkovi ponovne hospitalizacije. (Parekh 1 sur., 2018). Ponovna hospitalizacija zbog

nezeljenog ucinka lijeka, moze se preveniratiu 5 % do 87 % slucajeva (Morabet i sur., 2018).



2. OBRAZLOZENIJE TEME

Starenjem stanovniStva i sve ve¢im porastom broja kroni¢nih bolesnika kontinuirano
raste i broj propisanih lijekova. Podaci HALMED-ova Izvje$¢a o nuspojavama za 2017. godinu
ukazuju na problem politerapije (istodobnog koriStenja veceg broja lijekova) koji raste s dobi
bolesnika te postaje izrazeniji u starijih bolesnika (www.halmed.hr). KoriStenje veceg broja
lijekova nosi sa sobom vec¢i rizik od pojave terapijskih problema koji mogu narusiti Zeljene
terapijske ishode te stvaraju znacajan troSak za zdravstveni sustav. S obzirom na to da je
politerapija neophodna i korisna kod bolesnika koji imaju viSe prisutnih komorbiditeta, provedba
takve farmakoterapije predstavlja veliki izazov, kako za lije¢nike tako i za ljekarnike. Ljekarnik,
u procesu pruzanja ljekarnicke skrbi, procjenjuje potrebu za terapijom i utvrduje terapijske
probleme. Pravodobnim prepoznavanjem postoje¢ih 1 potencijalnih terapijskih problema
sprjeavaju se nezeljene posljedice i poboljSavaju ishodi lijecenja. Zbog svega navedenog vazno
je razvijati vjestinu prepoznavanja terapijskih problema jo$ za vrijeme studija kako bi osigurali
razvoj kompetentnih strucnjaka koji ¢e osigurati sigurnu i ucinkovitu farmakoterapiju na

dobrobit bolesnika.

Stoga je cilj ovog rada bio analizirati terapijske probleme prikupljene tijekom stru¢nog
osposobljavanja studenata pete godine Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu.
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3. MATERIJALI | METODE

Podaci ukljuceni u izradu ovog diplomskog rada su prikupljeni u razdoblju od sije¢nja 2016. do
ozujka 2018. od strane studenata (u daljnjem tekstu ispitanici) tijekom Stru¢nog osposobljavanja
za ljekarnike (SO) kojeg su provodili u bolni¢kim ustanovama. Ispitanici su podatke prikupili u
obrasce O5 za obradu hospitaliziranog bolesnika (Prilog 1.) koji su preuzeti s mrezne stranice
https://moodle.srce.hr/eportfolio/. Ispitanici su prikupili podatke u razgovoru s bolesnicima (po
potrebi s ¢lanom obitelji ili skrbnikom) te uvidom u medicinsku dokumentaciju bolni¢kog

informacijskog sustava (BIS).

Ukljudene ustanove jesu bolni¢ke ljekarne KB Dubrava, OB Koprivnica, OB Karlovac, ZB

Cakovec, KBC Rijeka i Klinika za psihijatriju Vrapée.

Za potrebe analize izdvojeni su osnovni podatci o bolesniku (dob, spol, visina i masa), trenutna
prituzba i relevantna povijest bolesti, procjena adherencije, propisani lijekovi prije prijema u
bolnicu i tijekom hospitalizacije, laboratorijske pretrage te identificirani terapijski problemi od
strane studenata.

Komorbiditeti su klasificirani prema MKB-10, a lijekovi propisani tijekom hospitalizacije prema
ATK (Anatomsko Terapijsko Kemijskoj) klasifikaciji. Kod 10 ispitanika su u obradu podataka
ukljuceni i lijekovi propisani prije prijema u bolnicu jer je bilo ustanovljeno da su ih bolesnici
nastavili koristiti tijekom hospitalizacije (Sest ispitanika su, nakon kontaktiranja od strane
istrazivaca, potvrdili da su bolesnici koristili navedene lijekove i tijekom hospitalizacije, Cetiri

ispitanika su u obrascu O5 napomenuli uzimanje svih lijekova).
Alat za klasifikaciju terapijskih problema preuzet je od Cipolle i suradnika (Tablica 1.).

Indikacije, kontraindikacije i doziranje lijekova provjereni su uvidom u sazetke opisa svojstava
lijeka (engl. summary of product characteristics, SPC) dostupnih u HALMED-ovoj bazi lijekova
(http://www.halmed.hr).

Interakcije izmedu lijekova su odredene pomocu Lexicomp Online (www.online.lexi.com). U
obzir su uzete interakcije najvece klinicke znacajnosti, odnosno kategorije D (nuzna intervencija
u propisanu terapiju) i X (kontraindicirana primjena odredene kombinacije lijekova). U

slu¢ajevima kada je iz obrasca ispitanika jasno vidljivo da su poduzete mjere kako se
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potencijalna interakcija ne bi manifestirala, navedene interakcije nisu uzete uz obzir prilikom
odredivanja terapijskih problema (Tablica 10). Takoder, interakcije koje su dovodile do jednakog
nezeljenog ucinka, kod jednog pacijenta, zabiljeZene su kao jedan terapijski problem u Tablici
10. (detaljnije u Prilogu 3., Prilogu 4. i Prilogu 5.). Urapidil, antihipertenziv koji se nalazi u
terapiji Sest bolesnika, ne nalazi se u bazi ,,Lexicomp Online* jer nije registriran u SAD-U te nije

bio ukljuéen u analizu lijek - lijek interakcija.

Bubrezna funkcija procijenjena je izracunom brzine glomerularne filtracije (CDK-EPI
jednadzba) pomocu alata Baze lijekova ( https://mediately.co/hr/). Kod dva ispitanika preuzet je
podatak o stupnju bubreznog zatajenja s obrasca obzirom da nisu bili dostupni Svi podatci za

izracun navedenom jednadzbom.

Indeks tjelesne mase izraCunat je alatom Baze lijekova (https://mediately.co/hr/) 1 kategoriziran

prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (ttp://www.euro.who.int/en/).

Nakon identifikacije terapijskih problema pomocu navedenih parametara, odredena je
podudarnost utvrdenih problema s identifikacijom terapijskih problema od strane studenata,

izrazena postotnom vrijednoscu.

Podaci su obradeni u programu Microsoft Excel 2010.
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4. REZULTATI

4.1. Ispitanici

Ispitivanje je ukljucilo 72 ispitanika (studenta) koji su prikupili podatke od 75 bolesnika

tijekom dijela Stru¢nog osposobljavanja koje su obavljali u bolnici. Vecina ispitanika je

odradivala Stru¢no osposobljavanje za ljekarnike u bolnickoj ljekarni Klinicke bolnice Dubrava
(n=67, 89,3 %), dok su ostale ustanove ukljucivale Opéu bolnicu Koprivnica, Opc¢u bolnicu

Karlovac, Zupanijsku bolnica Cakovec, Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka i Kliniku za psihijatriju

Vrapée (ukupno: n=8; 10,7 %). Najveci broj ispitanika je podatke prikupio 2017. godine (n=40;
55,6 %), zatim 2016. godine (n=21; 29,2 %) te naposljetku 2018. godine (n=11; 15,2 %).
Detaljniji prikaz ispitanika po turnusima prikazan je u Tablici 2.

Tablica 2. Prikaz ispitanika (studenata) po turnusima

Godina | Pocetak Broj Broj Ustanova
turnusa ispitanika | bolesnika
sijecanj 11 13 KB Dubrava
1 1 OB Koprivnica
2016 .
svibanj 4 5 KB Dubrava
rujan 5 5 KB Dubrava
veljaca 14 14 KB Dubrava
2 2 OB Karlovac
1 1 7B Cakovec
ozujak 11 11 KB Dubrava
2017
svibanj 3 3 KB Dubrava
studeni 2 2 KB Dubrava
1 1 7B Cakovec
listopad 6 6 KB Dubrava
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veljaca 7 7 KB Dubrava
1 1 OB Koprivnica
1 1 KBC Rijeka
2018 J
ozujak 1 1 KB Dubrava
1 1 Klinika za psihijatriju
Vrapce

4.2. Opce karakteristike bolesnika

Ispitivanje je ukljucilo 75 bolesnika pri ¢emu su vise od polovice ¢inili muskarci (n=45;
60 %). Jedan bolesnik nije imao navedenu zivotnu dob, dok je medijan zivotne dobi preostalih
bolesnika iznosio 65,5 godina, a raspon od 41 do 88 godina. Medijan komorbiditeta iznosio je 6
te raspon od 2 do 14. Vise od polovice (n=39; 52 %) imalo je broj komorbiditeta u rasponu od 5
do 9. Medijan propisanih lijekova iznosio je 10, a raspon od 3 do 20. Najveci broj bolesnika
(n=37, 49,3 %) imao je od 9 do 12 lijekova u terapiji. Svaki bolesnik je imao barem jedan
terapijski problem. Ukupno je identificirano 436 terapijskih problema, a najveci broj bolesnika
(n=15; 20 %) imao je Cetiri terapijska problema. Po deset pacijenata (13,3 %) imalo je dva i pet

problema u terapiji. Detaljan prikaz op¢ih karakteristika bolesnika nalazi se u Tablici 3.

Tablica 3. Opce karakteristike bolesnika

Broj (postotak) bolesnika
Spol muskarci 45 (60)
zene 30 (40)
Zivotna dob 40-49 3(4)
50-59 13 (17,3)
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60-69 33 (44)
70-79 20 (26,7)
80+ 5(6,7)
nije navedeno 1(1,3)
Broj komorbiditeta 1-4 24 (32)
5-8 39 (52)
9-12 11 (14,7)
13-14 1(1,3)
Broj lijekova 1-4 1(1,3)
5-8 20 (26,7)
9-12 37 (49,3)
13-16 15 (20,0)
17-20 2(2,7)
Broj terapijskih problema 1-3 20 (26,7)
4-6 28 (37,3)
7-9 21 (28)
10-14 6 (8)

U Tablici 4. prikazana je raspodjela komorbiditeta prema MKB-10 klasifikaciji. Najveci
broj komorbiditeta pripadao je skupini bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava (n=204; 45,4
%). Unutar navedene skupine najucestaliji evidentirani komorbiditet su esencijalna (primarna)
hipertenzija (n=59), kroni¢na ishemic¢na bolest srca (n=26) i fibrilacija atrija (n=18). Na drugom
mjestu po zastupljenosti su bile endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti (n=73; 16,3 %)
unutar kojih su najucestaliji komorbiditeti bili dijabetes melitus neovisan o inzulinu (tj. Se¢erna

bolest tipa 2; n=32) i poremecaji metabolizma lipoproteina (n=28).
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Tablica 4. Raspodjela komorbiditeta prema MKB-10

broj
MKB ?r?:rzljrzgt))ldlteta
A00-B99 Odredene infekcijske i parazitske bolesti 1
C00-C48 Neoplazme 2
D50-D89 Bolesti krvotvornih organa i odredeni poremecaji 7
imunoloskog sustava
EO00-E90 Endokrine, nutricijske i metaboli¢ke bolesti 73
F00-F99 Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja 18
G00-G99 | Bolesti ziv€anog sustava 8
HO00-H59 | Bolesti oka i adneksa 7
100-199 Bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava 204
J00-J99 Bolesti diSnog (respiracijskog) sustava 19
KO00-K93 | Bolesti probavnog sustava 25
L00-L99 Bolesti koze 1 potkoznog tkiva 2
MO00-M99 | Bolesti miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva 13
NO00-N99 Bolesti genitalno-urinarnog sustava 22
Q00-Q99 | Prirodene malformacije, deformacije i kromosomske 2
abnormalnosti
R00-R99 Simptomi, znakovi 1 abnormalni klini¢ki i laboratorijski | 13
nalazi, neklasificirani drugdje
S00-T98 Ozljede, trovanja i odredene druge posljedice s vanjskim | 3
uzrokom
V01-Y98 | Vanjski uzroci pobola i smrtnosti 1
Z00-Z99 Cimbenici s utjecajem na zdravstveni status i kontakt s 29

zdravstvenim ustanovama
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Najpropisivanija skupina lijekova prema ATK Kklasifikaciji bila je skupina C, odnosno

lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje (n=298; 38 %), nakon koje su uslijedili lijekovi s

djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari (n=153; 19,5 %) te lijekovi s djelovanjem na krv i

krvotvorne organe (n=111; 14,2 %). Raspodjela lijekova prema ATK klasifikaciji prikazana je u
Tablici 5.

Tablica 5. Ucestalost lijekova prema ATK skupinama

ATK skupina broj lijekova
(n=784)

A | Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari 153

B | Lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe 111

C | Lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje 298

D | Lijekovi s djelovanjem na kozu 2

G | Lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav na mokraéni sustav | 12
I spolni hormoni

H | Lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim 14
luéenjem (izuzev spolnih hormona)

J Lijekovi za lijecenje sustavnih infekcija (izuzev infekcija 30
uzrokovanih parazitima)

L | Lijekovi za lije¢enje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori 7

M | Lijekovi s djelovanjem na koStano-miSi¢ni sustav 28

N | Lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav 88

R | Lijekovi s djelovanjem na sustav di$nih organa 25

S Lijekovi s djelovanjem na osjetila 8

V | Razlicito 8
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Budu¢i da je skupina C prema ATK Kklasifikaciji najucestalije propisivana skupina
lijekova, u Tablici 6. prikazana je podjela terapijskih podskupina propisanih lijekova unutar
navedene skupine. Unutar navedene skupine gotovo je podjednak broj propisanih pripravaka koji
djeluju na renin-angiotenzinski sustav (n=55), diuretika (n=54), lijekova koji umanjuju razinu

masnoca u krvi (n=52) i blokatora betaadrenergickih receptora (n=49).

Tablica 6. Ucestalost lijekova ATK oznake C

ATK broj lijekova
(n=299)

CO01 | Pripravci s u¢inkom na srce 29
C02 | Lijekovi s djelovanjem na poviseni krvni tlak 28
CO03 | Diuretici 54
C04 | Periferni vazodilatatori 1

CO07 | Blokatori betaadrenergickih receptora 49
C08 | Inhibitori kalcija 30
C09 | Pripravci koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav | 55
C10 | Lijekovi koji umanjuju razinu masnoca u krvi 52

je pantoprazol iz skupine A. Propisan je ¢ak 50 puta, odnosno prisutan u terapiji 66,7 %
bolesnika. Tablica 7. prikazuje sedam najpropisivanijih lijekova prema ATK Kklasifikaciji.
Opravdanost propisivanja pantoprazola, inhibitora protonske pumpe, u terapiji vise od polovice

bolesnika bit ¢e procijenjena u raspravi.
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ATK Lijek Broj (postotak)
lijekova n=784
A02BC02 | pantoprazol 50 (6,4)
CO03CA01 | furosemid 41 (5,2)
BO1ACO06 | acetilsalicilna kiselina | 40 (5,1)
CO07ABO07 | bisoprolol 29 (3,7)
C10AAQ5 | atorvastatin 26 (3,3)
NO5BAO1 | diazepam 23 (2,9)
A12BA30 | kalij-citrat 21 (2,7)

4.3. Interakcije lijekova

U obzir su uzete interakcije najvece klini¢ke znacajnosti, odnosno kategorije D 1 X,

odredene pomocu ,Lexicomp Online* (www.online.lexi.com). Ukupno je utvrdeno 142

interakcije od kojih 11,3 % cine interakcija kategorije X (n=16) prisutne kod ukupno 14

pacijenata, a 88,7 % interakcije kategorije D (n=126) kod ukupno 51 pacijenta. Vise od polovice

pacijenata, to¢nije 69,3 % imalo je prisutnu barem jednu lijek — lijek interakciju u terapiji

tijekom hospitalizacije. Lijek koji je izazvao najveci broj interakcija, ukupno 23 interakcije, je

prikazani su u Tablici 8.
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Lijek Broj (postotak) interakcija
KATEGORIJA X | Amiodaron 5 (31,25)
Karvedilol 3 (18,75)
Ipratropij 2 (12,5)
Ostalo 6 (37,5)
KATEDORIJA D | Amiodaron 18 (14,2)
Zolpidem 13 (10,2)
Varfarin (iskljuc¢ene 3 12 (9,5)
interakcije sa amiodaronom)
Tramadol (iskljucene 2 9(7,1)
interakcije sa zolpidemom)
Moksonidin 8 (6,3)
Ketoprofen (iskljucene 3 8 (6,3)
interakcije sa varfarinom)
Ostalo 59 (46,4)

Interakcije kategorije X prikazane su u Tablici 9. od kojih su ispitanici su prepoznali 68,8

% (n=11). Najveéi broj interakcija bio je izazvan upotrebom amiodarona (n=5; 31,3 %) i

neselektivnog beta blokatora karvedilola (n=3; 18,8 %).

Tablica 9. Interakcije lijekova kategorije X

Lijek 1 Lijek 2 Broj
interakcija
amiodaron | ciprofloksacin 4
sulpirid 1
karvedilol vilanterol/formoterol/salbutamol | 3
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ipratropij tiotropij

nifedipin rifampicin

trimetazidin | metoklopramid

ciklosporin | simvastatin

doksazosin | tamsulozin

biperiden aklinidij

e e e N N Y

kvetiapin escitalopram

UKUPNO 16

Interakcije kategorije D prikazane su u prilogu obzirom na njihov obim (Prilog 2).
Ukupno je identificirano 126 interakcija kategorije D, od kojih su ispitanici prepoznali 48,4 %
(n=61). Zabiljezeno pracenje pacijenta iz kojeg je jasno da pojedine interakcije nisu bile uzrok
terapijskog problema (Sto je opisano u metodama istrazivanja) bilo je prisutno kod 20 interakcija.
Nisu ukljucene interakcije koje povecavaju ucinak varfarina ukoliko je prac¢en INR, interakcije
kalijevih soli i diuretika koji dovode povecane razine kalija u serumu ukoliko je razina Kalija
pracena, interakcija izmedu amiodarona i1 simvastatina obzirom je doza amiodarona bila
ogranicena na 20 mg prema sazetku opisa svojstava lijeka te interakcije koje pojacavaju ucinak
antidijabetika ukoliko je pracena razina glukoze u krvi (koja je u svim slucajevima bila
povisena). Cetiri interakcije izmedu pantoprazola i klopidogrela oznadene zvjezdicom (*) u
Prilogu 2. nisu ukljucene u terapijske probleme obzirom da se prema novijim spoznajama ova
interakcija ne smatra klini¢ki znacajnom. Istrazivanja ukazuju da odredeni inhibitori protonske
pumpe mogu negativno djelovati na antitrombocitno djelovanje klopidogrela, ali pantoprazol
predstavlja najslabiji inhibitor CYPC219 te je malo vjerojatno da ¢e postojati interakcija S
klopidogrelom (Barbi¢-Zagar i sur., 2009). Takoder novije istrazivanje je pokazalo da zdravi
dobrovoljci imaju jednak odgovor na klopidogrel te na kombinaciju klopidogrela i pantoprazola
(Przespolewski i sur., 2018).
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4.4. Identificirani terapijski problemi i podudarnost s identifikacijom od strane ispitanika

Ukupno je identificirano 436 terapijskih problema od kojih su ispitanici prepoznali 47,2
%, odnosno 206 terapijskih problema. Svaki bolesnik je imao barem jedan problem vezan uz
terapiju, dok je kod ispitanika 96 % bolesnika imalo barem jedan terapijski problem. U prosjeku
su bila prisutna 5,8 + 2,9 terapijska problema po bolesniku. Ispitanici su identificirali 2,7 + 1,4
terapijska problema po bolesniku, ali treba imati na umu da su uzeti u obzir samo terapijski

problemi koji se podudaraju sa terapijskim problemima istrazivanja.

Ucestalost terapijskih problema po kategorijama odgovara ucestalosti identifikacije od
strane ispitanika. Najucestaliji je bio problem sigurnosti lijeka (n=191, 43,8 %; ispitanici n=89;
43,2 %). Slijede problemi vezani uz indikaciju, bilo da je prisutna nepotrebna terapija ili da
postoji potreba za uvodenjem dodatne terapije (n=124; 28,4 %, ispitanici n=52; 25,2 %).
Problem ucinkovitosti terapije ¢inio je 20,9 % terapijskih problema (n=91; ispitanici n=35; 17
%). Problem neadherencije zabiljezen je kod 30 bolesnika (6,9 %, ispitanici 14,6 %) §to se
temelji isklju¢ivo na procjeni ispitanika. Ispitanici su viSe od polovice bolesnika procijenili
adherentnima (n=41, 54,7 %), 34,7 % djelomi¢no adherentnima (n=26) te 5,3 % neadherentnima

(n=4). Cetiri ispitanika nisu navela procjenu adherencije bolesnika (5,3 %).

U Tablici 10. prikazani su terapijski problemi i njihovi uzroci te podudarnost sa
identifikacijom od strane ispitanika. Detaljan prikaz primjera koji su uzrokovali terapijske

probleme nalazi se u prilogu (Prilozi 3.-5.).

Najces¢i uzroci terapijskih problema bili su propisivanje pantoprazola i benzodiazepina
bez jasne medicinske indikacije (n=29), previsoka doza lijeka obzirom na oslabljenu bubreZnu

funkciju (n=16) i prolongacija QT intervala kao posljedica interakcije lijekova (n=15).
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Tablica 10. Ucestalost terapijskih problema i njihovih uzroka te podudarnost od strane studenata

Terapijski problemi i njihovi uzroci

Broj (postotak)
n=436

Broj (postotak;
studenti) n=206

INDIKACIJA 124 (28,4) 52 (25,2)
Nepotrebna terapija 58 (13,3) 22 (10,7)
Nema medicinske indikacije 40 (9,2) 7(3,4)

Duplikacija terapije 17 (3,9) 14 (6,8)
Lijecenje nuspojava koje se mogu izbjeci 1(0,2) 1(0,5)
Potreba za uvodenjem dodatne terapije 66 (15,1) 30 (14,5)

Nelijeceno stanje 25 (5,7) 15 (7,3)
Potreba za sinergisti¢kim djelovanjem 19 (4,4) 8 (3,8)
Potreba za prevencijom 22 (5,1) 7 (3,4)
UCINKOVITOST 91 (20,9) 35 (17)
Neucinkovit lijek 14 (3,2) 4 (2)
Neprikladan oblik lijeka 3(0,7) 0(0)
Prisutna kontraindikacija 5(1,15) 2 (1)
Pacijentovo stanje ne reagira na lijek 1(0,2) 1(0,5)
Dostupan je uc¢inkovitiji lijek 5(1,15) 1(0,5)
Preniska doza 77 (17,7) 31 (15)
Neucinkovita doza (preniska) 34 (7,8) 13 (6,3)
Potrebno dodatno pracenje 21 (4,8) 7 (3,4)
Prerijetka ucestalost primjene lijeka 7(1,6) 2 (1)
Interakcija 15 (3,5) 9 (4,3)
SIGURNOST 191 (43,8) 89 (43,2)
Nuspojava lijeka 110 (25,2) 46 (22,3)
Nezeljeni u¢inak nevezan za dozu 2(0,4) 0(0)
Lijek nije siguran obzirom na pacijentove 36 (8,3) 13 (6,3)

rizi¢ne ¢imbenike
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Interakcija koja nije ovisna o dozi 72 (16,5) 33 (16)
Previsoka doza 81 (18,6) 43 (20,9)
Previsoka doza 27 (6,2) 14 (6,8)
Potrebno dodatno pracenje 4 (0,9 2 (1)
Precesta primjena lijeka 20 (4,6) 15 (7,3)
Predugo trajanje primjene lijeka 17 (3,9) 3(1,5)
Interakcija 13 (3) 9 (4,3)
NEADHERENCIJA 30 (6,9) 30 (14,6)
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Obzirom da je veéina bolesnika (n=61; 81,3 %) imala dostupne parametre za izracun
indeksa tjelesne mase putem alata za izracun BMI (https://mediately.co/hr), prepoznat je

problem povecane tjelesne mase kod 60 % bolesnika (n=45).

Tablica 11. Prikaz bolesnika prema indeksu tjelesne mase

BMI (kg/m2) referentne vrijednosti Broj (postotak)
bolesnika, n=75

<16 teska pothranjenost 1(1,3)

16-16,99 umjerena pothranjenost 1(1,3)

17-18,49 normalna tezina 14 (18,7)

18,5-24,99 prekomjerna tezina 22 (29,3)

25-29,99 debljina I. stupnja 13 (17,3)

30-34,99 debljina II. stupnja 5 (6,7)

35-39,99 debljina I11. stupnja 5 (6,7)

nije navedeno 14 (18,7)
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5. RASPRAVA

5.1. Demografski 1 klinicki podaci

Tijekom dijela Stru¢nog osposobljavanja za ljekarnike koje su provodili u bolnicama
ispitanici (studenti) su prikupili i obradili 75 slucajeva bolesnika. Ukljuceni bolesnici su
vecinom bili starije zivotne dobi; 77,3 % (n=58) starije od 60 godina. Vise od polovice,
to¢nije 60 % (n=45) bolesnika, ¢inile su osobe muskog spola. To ne odgovara Izvjes¢éu
Drzavnog zavoda za statistiku Republike Hrvatske prema kojemu vise od polovice
stanovni$tva starije Zzivotne dobi ¢ine zene (https://www.dzs.hr). Moguéi razlog
nepodudarnosti su specificnosti oboljenja ispitivane skupine gdje 45 % (n=204) ukupnih
komorbiditeta ¢ine bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava. Incidencija kardiovaskularnih

bolesti je niza u zena nego u muskaraca (https://www.hzjz.hr).

Vise od polovice bolesnika (n=39; 52 %) imalo je broj komorbiditeta u rasponu od pet
do osam, a svaki bolesnik imao je prosjetno tri komorbiditeta iz skupine bolesti
cirkulacijskog (krvozilnog) sustava. Najucestaliji komorbiditet bila je esencijalna (primarna)
hipertenzija prisutna kod 86,7 % (n=59) bolesnika. Navedeno je u skladu s podacima Svjetske
zdravstvene organizacije prema kojima je prevalencija esencijalne hipertenzije 2015. godine u
Hrvatskoj iznosila 32,4 % (http://www.who.int/). Istrazivanje provedeno u hrvatskim
bolnicama potvrdilo je povezanost visokog krvnog tlaka i ishemijske bolesti srca (Vrazi€ i
sur., 2012), a obzirom na prevalenciju esencijalne hipertenzije nije iznenadujuce da su upravo
kardiovaskularne bolesti na prvome mjestu uzroka smrtnosti (45 %) u Hrvatskoj prema
podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (https://www.hzjz.hr). Nakon hipertenzije,
komorbiditeti prisutni kod veceg broja pacijenata bili su Secerna bolest tipa 2 prisutna kod
44,6 % bolesnika (n=32) i poremecaj metabolizma lipoproteina prisutan kod 37,3 % bolesnika
(n=28). Ucestalost komorbiditeta odgovara prethodnom istrazivanju Mendonce i sur. (2016)
te hrvatskoj studiji o neZeljenim reakcijama na lijekove nakon hospitalizacije (Marusi¢ i sur.,
2014).

ESC/ESH smjernice (Williams 1 sur., 2018), navode stariju zivotnu dob, muski spol,
povecanu tjelesnu masu i esencijalnu hipertenziju u anamnezi, kao vazne ¢imbenike Koji

utjeCu na povecani kardiovaskularni rizik. Vise od polovice bolesnika imali su sva cetiri
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rizina ¢imbenika povecane smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti. Prekomjerna tjelesna
masa bila je prisutna kod 60 % bolesnika, od ¢ega je 30,7 % bolesnika imalo BMI ve¢i od 25,
odnosno bilo je pretilo. Navedeni rezultati su u skladu s podacima iz 2014. godine Koji
navode da je u Hrvatskoj 67,5 % muskaraca i 48,4 % zena starijih od 18 godina imalo
prekomjernu  tjelesnu masu, od <cega je 20,7 % muSkaraca bilo pretilo
(https://ec.europa.eu/eurostat). Povisena tjelesna masa povecava rizik nastanka brojnih
kroni¢nih bolesti medu kojim su kardiovaskularne bolesti (hipertenzija, ishemijska bolest
srca, mozdani udar), ali i Secerna bolest tipa 2 te pojedine vrste karcinoma (www.who.int).
Dokazano je da se smrtnost od ishemijske bolesti srca povecava s tjelesnom masom, ¢ak i ako
ona iznosi samo 10 % vise od preporucene (Willett i sur., 1995). Odrzavanje normalne

tjelesne mase kljucan je dio primarne prevencije hipertenzije (Uhernik i sur., 2012)

Sukladno ucestalosti komorbiditeta, najpropisivanija skupina lijekova prema ATK
klasifikaciji bila je skupina C - lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje (n=298; 38 %).
Najpropisivaniji lijekovi unutar navedene skupine bili su lijekovi koji djeluju na renin-
angotenzinski sustav (n=55), diuretici (n=54) i lijekovi koji umanjuju razinu masnoca u krvi
(n=52). Na prvom mjestu prema ucestalosti propisivanja bio je pantoprazol iz skupine
lijekova s djelovanjem na probavni sustav (n=50; 6,4 %), zatim furosemid (n=41) te
acetilsalicilna kiselina (n=40). Ucestalost propisivanja lijekova ne odgovara IzvjeSéu o
potrosnji lijekova u Republici Hrvatskoj u 2016. godini (bolnicka potro$nja, po DDD/1000
stanovnika/dan) prema kojoj se na prvom mjestu nalazi enoksaparin, slijede diazepam,
furosemid i pantoprazol, a acetilsalicilna kiselina se nalazila na devetom mjestu
(http://halmed.hr/). Nepodudarnost istrazivanja i HALMED-ovog izvjes¢éa moze se
protumaciti malim uzorkom bolesnika koji je nedostatan za pracenje potroSnje lijekova.
Takoder, u istrazivanje su ukljuCeni pretezito kardiovaskularni bolesnici starije zivotne dobi,
dok HALMED-ovo izvjes¢e obuhvaca cjelokupnu bolnicku potrosnju lijekova u Republici
Hrvatskoj. Ako usporedimo ucestalost propisivanja lijekova s hrvatskim istrazivanjem, koje je

ukljucivalo bolesnike starije od 65 godina, rezultati se podudaraju (Marusi¢ S., 2014)
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5.2. Terapijski problemi

Ukupno je identificirano 436 terapijskih problema. Svi pacijenti imali su barem jedan
problem u terapiji, a prosje¢na vrijednost iznosila je 5,8 + 2,9 po bolesniku $to je znatno veca
vrijednost od vrijednosti dobivenih u drugim studijama. U istrazivanju Cipolle i sur. (2012)
85 % pacijenata je imalo barem jedan problem u terapiji, a prosje¢na vrijednost iznosila je
Cetiri terapijska problema po pacijentu. U brazilskoj studiji je broj terapijskih problema
iznosio 3,5 po pacijentu dok je u Svedskoj studiji ta vrijednost bila najmanja, odnosno 2,2

terapijska problema po pacijentu.

Vrste terapijskog problema prema ucestalosti bile su: Nuspojava lijeka, zatim
Previsoka doza, Preniska doza, Potreba za uvodenjem dodatne terapije, Nepotrebna terapija,
Neucinkovit lijek te Neadherencija. Istrazivanje se ne podudara sa rezultatima dobivenim od
Cipolle i sur. (2012) u kojima je Potreba za uvodenjem terapije na prvome mjestu, a
Previsoka doza na posljednjem. Takoder, ne podudara se sa jo§ dva americka i jednim
kanadskim istrazivanjem u kojima je Potreba za uvodenjem terapije na prvome mjestu
(MacDonald i sur., 2018; Pepe i sur., 2018; Kassam i sur., 2018). Nepodudarnost rezultata
moze se pripisati karakteristikama bolesnika u ovom istrazivanju: hospitalizirani pacijenti
starijje  zivotne dobi s pretezito kardiovaskularnim oboljenjima. IstraZivanje, po
karakteristikama bolesnika najsli¢nije ovome istrazivanju, bilo je od Mendoce i suradnika

(2016) koji takoder navode Nuspojavu lijeka kao najucestaliji problem.

Brazilska istrazivanja koja su ukljucila hospitalizirane pacijente (Reis i sur., 2013) i
hospitalizirane onkoloske pacijente (Aquiar i sur. 2018) dala su sli¢ne rezultate: Neispravna
doza lijeka Cinila je vecinu terapijskih problema, $to odgovara problemima Previsoke doze i

Preniske doze na drugom i tre€em mjestu u ovom istrazivanju.

Lenander i sur. (2018) su utvrdili Nepotrebnu terapiju i Previsoku dozu lijeka kao
najucestalije probleme kod starijih pacijenata koji, za razliku od naSe studije, nisu bili
hospitalizirani. Bez obzira na razlike u metodama istrazivanja, podudara se Previsoka doza
lijeka na drugom mjestu po ucestalosti. Nepotrebna terapija na prvome mjestu moze se
pripisati Cinjenici da su Lenander i suradnici u svoje istrazivanje ukljucili bezreceptne

lijekove koji se Cesto koristili bez jasne indikacije.
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Iz svega navedenoga, vrste terapijskin problema se u velikoj mjeri podudaraju u

istrazivanjima koja su ukljucila hospitalizirane pacijente i pacijente starije zivotne dobi.

Ispitanici su identificirali manje od polovice ukupnih terapijskih problema, odnosno
47,2 %, ali je udio pojedinih kategorija terapijskih problema odredenih od strane ispitanika
odgovarao ovome istrazivanju. Kategorije terapijskih problema prema ucestalosti bile su:

Sigurnost, slijedi Indikacija, Ucinkovitost te Neadherencija.

5.2.1. Sigurnost

Sigurnost lijeka bila je zastupljena u 43,8 % (n=191) terapijskih problema. Od toga su
Nuspojave lijekova (25,2 %) imale nesto veéi udio od Previsoke doze (18,6 %). Ispitanici su

prepoznali 46 % (n=89) utvrdenih terapijskih problema u ovoj kategoriji.

Veliki udio nuspojava u terapijskih problemima odgovara rezultatima prethodnih
studija. Hrvatska studija o pracenju nuspojava lijekova nakon hospitalizacije utvrdila je da
30,1 % pacijenata ima neZeljenu reakciju na propisani lijek (Marusi¢ i sur., 2014), dok je
britanska studija utvrdila da 37 % pacijenata starije zivotne dobi ima nezeljene posljedice

povezane s lijekovima propisanim prilikom otpusta iz bolnice (Parekh i sur., 2018).

Najveci broj nuspojava nastao je zbog interakcije medu lijekovima. Interakcija koja
nije ovisna o dozi €inila je 72 terapijska problema Sto bi znacilo da, u prosjeku, svaki pacijent
ima bar jednu nuspojavu povezanu s interakcijom lijekova. Najucestalija interakcija bila je
uzrokovana istodobnom primjenom lijekova koji produzuju QT interval (n=15), a ukljucivala
je Sest kontraindiciranih primjena kombinacije lijekova i devet kod kojih je potrebna
intervencija u propisanu terapiju jer se istodobna primjena lijekova ne preporucuje. KoriStenje
lijekova koji produzuju QT interval povecava rizik od polimorfne ventrikularne tahikardije
(torsade de pointes) i iznenadne smrti te je pacijente koji ih imaju u terapiji potrebno pratiti
(Etchegoyen, 2017). Kontraindicirana primjena kombinacije lijekova zbog produzenja QT-
intervala bila je kombinacija amiodarona i ciprofloksacina kod cetiri pacijenta, amiodarona i
sulpirida kod jednog pacijenta te kvetiapina i escitaloprama kod jednog pacijenta. Od
navedenih Sest interakcija ispitanici su prepoznali Cetiri interakcije (tri amiodarona i
ciprofloksacina te jednu amiodarona i sulpirida). Istodobna kombinacija lijekova koja se ne

preporucuje ukljucivala je amiodaron i indapamid kod tri pacijenta (prepoznatu od jednog
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ispitanika), amiodaron i lacidipin kod dva pacijenta (prepoznatu od oba ispitanika),
kombinaciju amiodarona, lacidipina i indapamida kod dva pacijenta (prepoznatu od oba
ispitanika), amiodaron i salbutamol kod jednog pacijenta te sulpirid i salbutamol kod jednog
pacijenta (nisu prepoznate od strane ispitanika). Ukoliko su lijekovi propisani nakon procjene
da korist lijeCenja premasuje rizik, vrlo je vazno voditi rauna o moguc¢im poremecajima
sréanog automatizma i provodenja, staviti bolesnika pod klini¢ki nadzor te pratiti promjene u
elektrokardiogramu. Od ukupno petnaest interakcija uklju¢enih u produzenje QT-intervala,

ispitanici su prepoznali devet (60 %).

Druga po ucestalosti nuspojava kao posljedica interakcija medu lijekovima bila je
depresija srediSnjeg zivCanog sustava (n=12). Guerro-Prado i sur. (2018) utvrdili su
dugotrajnu upotrebu psihotropnih lijekova kao uzrok 23,5 % terapijskih problema, a Lenander
i sur. (2018) takoder naglasavaju problem istovremenog Koristenja vise od tri psihotropna
lijeka kod 23 % pacijenata. Opservacijska studija o upotrebi benzodiazepina i ,,Z-lijekova“
kod hospitaliziranih bolesnika zabiljezila je nekoliko slu¢ajeva depresije srediSnjeg Ziv€anog
sustava, teske dispneje i padova koji su doveli do ozbiljnih ozljeda, a najées¢e su bili
povezani s lorazepamom i zolpidemom (Niedrig i sur., 2016). U ovome istrazivanju
kombinacija benzodiazepina i zolpidema bila je prisutna kod Cetiri pacijenata (sva Cetiri
problema uvidjeli su i ispitanici), benzodiazepina i tramadola kod Cetiri pacijenta (ispitanici
su prepoznali jedan) te zolpidema i tramadola kod jednog pacijenta (kojeg su utvrdili i
ispitanici). Kombinacija tri lijeka koja djeluju depresivno na sredi$nji ziv€ani sustav bila su
prisutna kod dva pacijenta (tramadol, benzodiazepin i moksonidin) §to je jedan ispitanik
prepoznao kao problem. Jedan pacijent imao je u terapiji Cak pet depresora srediSnjeg
ziv€anog sustava: zolpidem, oksikodon, alprazolam, loratadin i pregabalin, §to je utvrdio i
ispitanik. Od dvanaest terapijskih problema koji su ukljucivali kombinaciju lijekova ¢ija se
istodobna primjena ne preporucuje radi pojacane depresije srediSnjeg ziv€anog sustava,

ispitanici su prepoznali osam (66,7 %).

Primjena lijeka koji nije siguran obzirom na pacijentove rizicne ¢imbenike U najvecoj
mjeri (n=36; 8,3 %) se odnosila na kontraindiciranu primjenu lijeka obzirom na bubreznu
funkciju (n=11), primjenu NSAIL obzirom na komorbiditete (n=10) i primjenu neprikladnih
lijekova u starijoj zivotnoj dobi (n=8). Smanjenu bubreznu funkciju je vazno prepoznati na
vrijeme kako bi se mogli izbjegavati nefrotoksicni lijekovi i prilagoditi doza lijekova koji se

izluuju putem bubrega. Lijekovi koji su se primjenjivali unato¢ kontraindiciranoj primjeni
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kod smanjene bubrezne funkcije, a kao probleme su ih utvrdili 1 ispitanici, bili su lerkanidipin,
hidroklorotiazid, metformin, spironolakton, rosuvastatin, fenofibrat te kombinacija
perindoprila i indapamida. Kontraindicirana primjena sulfametoksazola i trimetoprima kod
jednog pacijenta te kombinacija fenofibrata i simvastatina kod tri pacijenta, ostala je
nezapazena od strane ispitanika. Od ukupno jedanaest kontraindiciranih primjena lijeka
obzirom na bubreznu funkciju, ispitanici su utvrdili sedam (63,5 %). Kod primjene
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) vazno je obratiti paznju na skupine bolesnika koji
imaju povecan rizik nastanka nuspojava medu kojima su bolesnici s hipertenzijom i/ili
sréanim zatajivanjem u povijesti bolesti. Kod takvih pacijenata su zabiljezeni zadrzavanje
tekucine, hipertenzija i nastanak edema. Oprez i pracenje bubrezne funkcije potrebno je kod
bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem. Takoder jedan pacijent je u anamnezi imao
gastritis 1 gastroduodenalni ulkus, dok su upravo gastrointestinalne nuspojave najcesce
opazene u svezi s lijeCenjem NSAIL. Kod primjene NSAIL obzirom na pacijentove rizi¢ne
¢imbenike od strane ispitanika identificirano je 30 %, odnosno tri od deset utvrdenih
terapijskih problema. Sto se ti¢e primjene neprikladnih lijekova kod pacijenata starije Zivotne
dobi (stariji od 65 godina, prema SZO) ispitanici su identificirali samo 25 %, odnosno dva od
osam terapijskih problema. U najvecoj mjeri terapijski problemi (n=4) su bili uzrokovani
primjenom dugodjeluju¢ih benzodiazepina koji, zbog povecane sedacije starijih bolesnika,
povecavaju rizik od pada i loma kuka, psiholoskih reakcija (koje mogu biti i paradoksalne,
npr. agitacija, iritacija, halucinacije), smanjenja kognitivnih funkcija i depresije (Renom-
Guiteras i sur., 2015).

Previsoka doza lijeka (n=27) je u najvecoj mjeri bila uocena kod oslabljene bubrezne
funkcije, odnosno smanjenog izlucivanja lijeka. Od Sesnaest pacijenata kojima je bilo
potrebno smanjiti dozu lijeka zbog bubrezne insuficijencije, ispitanici su prepoznali devet
pacijenta (ispitanici su identificirali kod sva tri pacijenta), enoksaparin kod tri pacijenta (
ispitanici su identificirali kod jednog pacijenta) te vankomicin kod dva pacijenta (ispitanici su
identificirali kao problem kod jednog pacijenta). Ispitanici nisu identificirali upotrebu
previsoke doze pantoprazola u prevenciji ulkusa uz NSAIL kao terapijski problem, prisutnu
kod dva pacijenta. Prema SPC-u preporu¢ena dnevna doza pantoprazola kod prevencije
gastrointestinalnih ulkusa uzrokovanih NSAIL u rizi¢nih bolesnika je jedna tableta od 20 mg

dnevno.
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Dvadeset terapijskih problema bilo je povezano s precestom primjenom lijeka, od
kojih su ispitanici prepoznali petnaest (75 %). Bisoprolol je kod Cetiri pacijenta koriSten vise
od jedanput dnevno (Sto je prepoznato u tri slucaja od strane ispitanika) Sto nije u skladu sa
SPC-om. Doziranje bisoprolola je jednom dnevno, njegovo poluvrijeme Zivota iznosi 9-12
sati te je produzeno kod starijih pacijenata, djelomi¢no zbog oslabljene bubrezne funkcije
(https://www.drugs.com). Takoder, amlodipin je koriSten kod tri pacijenta vise od jedanput
dnevno $to nije u skladu sa SPC-om i $to su ispitanici identificirali kod sva tri pacijenta.
Primjena amlodipina jednom dnevno klini¢ki znacajno smanjuje krvni tlak u razdoblju od 24
sata te je u slucaju primjene lijeka jednom dnevno poluvrijeme eliminacije iz plazme oko 35-

50 sati (SPC; www.halmed.hr).

Preduga primjena lijeka (n=17) u najvecoj mjeri se odnosila na pantoprazol, §to su
ispitanici identificirali kod jednog od jedanaest pacijenata (9,1 %). Svim pacijentima
nastavljeno je propisivanje pantoprazola tijekom hospitalizacije, a nepoznato je koliko su
gastrointestinalno krvarenje, dok je sedam pacijenata imalo nisku dozu acetilsalicilne kiselinu
u terapiji. Dugotrajna upotreba pantoprazola za prevenciju gastroduedonalnih ulkusa
uzrokovanih NSAIL preporuca se samo kod rizi¢nih bolesnika $to kod nijednog pacijenta nije
jasno utvrdeno. Prema studiji provedenoj 2016. godine u svakodnevnom klini¢kom radu
nuzno je evaluirati svakog pacijenta, odnosno procijeniti je li mu uistinu potrebna primjena
inhibitora protonske pumpe i koliko dugo pacijent treba primati ovaj lijek (Mikolasevic i sur.,
2016).

Kod tri pacijenta doza simvastatina bila je previsoka zbog interakcije s amlodipinom
obzirom da se oba lijeka metaboliziraju putem CYP3A4 te je prilikom istodobne upotrebe
dokazano povecanje koncentracije simvastatina u plazmi bez dodatnog ucinka na snizenje
kolesterola (Nishio i sur., 2005). Studije su pokazale da kontinuirana upotreba simvastatina uz
istovremeno uzimanje amlodipina, povecava rizik od miopatije (Wiwanitkit i sur., 2011) te je
iz tog razloga u SPC-u ograni¢eno doziranje na 20 mg simvastatina ukoliko je u terapiji

propisan i amlodipin. Sva tri ispitanika prepoznala su ovaj terapijski problem (100 %).

Takoder, dva ispitanika (100 %) su prepoznala terapijski problem previsoke doze
ciklosporina zbog interakcije s karvedilolom. Karvedilol (ali ne i metoprolol !) utjee na
poviSenje serumske koncentracije ciklosporina te je potrebno prosje¢no smanjenje doze

ciklosporina za 10 % i pracenje razine serumske koncentracije (Bader i sur., 2005).
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Mehanizam interakcije pripisuje se povecanoj apsorpciji ciklosporina zbog toga Sto karvedilol
inhibira transportni intestinalni P-glikoprotein (Amioka i sur., 2007).

Interakcije manje ucestalosti, koje su dovele do previsoke doze lijeka, ispitanici su

identificirali u 50 % slucajeva.

5.2.2. Indikacija

Problem Indikacije lijeka bio je zastupljena u 28,4 % (n=124) terapijskih problema, s
gotovo podjednakim udjelima Potrebe za uvodenjem dodatne terapije (15,1 %) i Nepotrebne
terapije (13,3 %). Ispitanici su prepoznali 41,9 % (n=52) utvrdenih terapijskih problema u

ovoj kategoriji.

Najces¢i lijekovi koriSteni bez jasne medicinske indikacije (n=40) bili su pantoprazol
(n=15) i benzodiazepini (n=14). U istrazivanjima opisanim u uvodu, takoder je vidljiv
problem koristenja inhibitora protonske pumpe bez indikacije. Guerro-Prado i sur. (2018)
utvrdili su koristenje inhibitora protonske pumpe bez indikacije u 8,2 % terapijskih problema,
dok je studija Cipolle 1 sur. (2012) utvrdila omeprazol kao jedan od najucestalijih nepotrebno
koristenih lijekova. U ovom istrazivanju se moze potvrditi uvodenje u terapiju pantoprazola
bez medicinske indikacije kod ukupno petnaest pacijenata, od ¢ega kod pet pacijenata u
potpunosti nejasan razlog propisivanja pantoprazola (od kojih su ispitanici uocili dva; 40 %).
Kod preostalih deset pacijenata pretpostavka je da je pantoprazol propisan zbog istovremenog
uvodenja acetilsalicilne kiseline u terapiju Sto, prema dosada$njim saznanjima, nije opravdano
te nijedan ispitanik nije navedeno smatrao uzrokom terapijskog problema. Studije koje su
smatraju uvodenje inhibitora protonske pumpe uz niske doze acetilsalicilne kiseline
opravdanima, provodene su na ispitanicima koji imaju povecan rizik nastanka peptickog
ulkusa, dugotrajno koriste klopidogrel, steroide ili NSAIL (Hedberg i sur., 2013) te zakljucuju
da ih je vazno propisivati samo kod znanstveno potvrdenih, indiciranih stanja (Mossner,
2016). Terapijski problem uvodenja benzodiazepina u terapiju bez medicinske indikacije

prepoznalo je 13,3 % ispitanika, odnosno kod dva od petnaest pacijenata.

Duplikacija terapije bila je drugi po ucestalosti uzrok terapijskog problema povezanog
s indikacijom. Kod pet pacijenata bila su propisana dva blokatora kalcijevih kanala

istovremeno, a ispitanici su identificirali ovaj problem kod cetiri pacijenta (80 %). Kod cetiri
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pacijenata bila su propisana dva ili vise benzodiazepina istovremeno te su svi identificirani od

strane ispitanika (100 %).

Najcesc¢i uzrok potrebe za uvodenjem dodatne terapije bilo je nelijeGeno stanje niskih
vrijednosti HDL kolesterola utvrdeno kod Sest pacijenata dok su ispitanici ovaj problem
identificirali kod tri (50 %) pacijenta. Prema ESC/EAS smjernicama za lijeCenje dislipidemija
niska razina HDL kolesterola je snazan, neovisan i obrnuti pokazatelj rizika preranog razvitka
ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti (www.kardio.hr). 1z tog razloga vazno je

pravovremeno utvrditi vrijednosti HDL kolesterola i lijeciti snizene vrijednosti.

U terapiji angine pectoris devet pacijenata nije imalo propisane nitrate za prevenciju i
olakSavanje simptoma napada, §to su ispitanici identificirali u samo dva terapijska problema
(22,2 %). Prema ESC smjernicama za lijeCenje angine pectoris pacijentu trebaju biti propisani
nitrati za olakSavanje simptoma napada i profilaksu napada ukoliko pacijent prepoznaje

situaciju u kojoj bi moglo do¢i do napada (2013 ESC guidelines).

Sest kardiovaskularnih pacijenata nije imalo statine u terapiji, radi primarne ili
sekundarne prevencije kardiovaskularnih dogadaja. Dokazano je da koriStenje statina
smanjuje rizik od kardiovaskularnih dogadaja i kardiovaskularne smrtnosti (Nixon, 2006).
Potrebu za uvodenjem statina ispitanici su prepoznali u 50 % slucajeva, odnosno kod tri

pacijenta.

Najces¢i uzrok potrebe za sinergistickim djelovanjem bila je neuskladena terapija
Secerne bolesti tipa 2 prisutne kod Sest pacijenata i prepoznata od strane Sest ispitanika (100
%). Navedeni pacijenti imali su propisan antidijabeticki lijek u visokoj dozi, ali vrijednosti
glukoze u krvi 1/ili glikiranog hemoglobina (HbAlc) nisu bile zadovoljavajuce. Prema
hrvatskim smjernicama za farmakolosko lijecenje Secerne bolesti tipa 2 snizavanje vrijednosti
glikiranog hemoglobina (HbA1lc) ispod ili oko 7 % dokazano smanjuje pojavu
mikrovaskularnih komplikacija Se€erne bolesti, a postizanje tih ciljnih vrijednosti odmah
nakon postavljanja dijagnoze omogucit ¢e dugorocno smanjenje pojave makrovaskularnih
komplikacija. U osoba sa Se¢ernom bolesti sklonih hipoglikemijama, onih starije Zivotne dobi,
s razvijenim mikrovaskularnim ili makrovaskularnim komplikacijama, odnosno prisutnim
komorbiditetima, Cija bolest traje duze vrijeme, preporucuje se teziti umjerenijim ciljnim
vrijednostima glikiranog hemoglobina od 7,5 do 8,0 %. Obzirom da je uspjeSna regulacija
glikemije glavni cilj u lijeCenju osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 smjernice preporucuju dodati
drugi oralni hipoglikemik, agonist GLP-1-receptora ili inzulin oboljelima u kojih nakon tri
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mjeseca lijeCenja jednim oralnim hipoglikemikom u punoj dozi nije postignuta ciljna

vrijednost glikiranog hemoglobina (Raheli¢ i sur. 2016).

5.2.3. U¢inkovitost

Problem Ucinkovitosti lijeka bio je zastupljen u 20,9 % (n=91) terapijskih problema.
Od toga je vecina terapijskih problema, odnosno 17,7 % bila uzrokovana Preniskom dozom, a
3,2 % koristenjem Neucinkovitog lijeka. Ispitanici su prepoznali 38,5 % (n=35) utvrdenih
terapijskih problema u ovoj kategoriji.

Neucinkovita (preniska) doza bila je prisutna kod 34 lijeka, dok su ispitanici utvrdili
neucinkovitu dozu kod 13 lijekova (38,2 %). Najve¢im udjelom bila je uzrokovana
nedostatnim titriranjem doze beta blokatora (prepoznatu od strane ispitanika kod cetiri od
deset lijekova; 40 %) i ACE-1 (prepoznatu od strane ispitanika kod dva od sedam lijekova;
28,6 %). Svi pacijenti uzimali su navedene lijekove prije hospitalizacije u pocetnim dozama te

im se jednaka doza nastavila propisivati tijekom hospitalizacije.

Dodatno pracenje radi potvrdivanja niske doze bilo je potrebno kod 21 lijeka, a
odnosilo se na pracenje lipida i jetrenih enzima kod 12 hipolipemika (ispitanici su
identificirali dva, odnosno 16,7 %) te praenje glukoze u krvi i HbAlc kod pet antidijabetika
(ispitanici su identificirali Cetiri, odnosno 80 %). U studiji Cipolle i sur. (2012) preniska doza

antidijabetika bila su najucestaliji primjer nedostatne doze lijekova.

Interakcija koja je rezultirala preniskom dozom lijeka bila je uzrokom petnaest
terapijskih problema, od kojih su ispitanici identificirali devet (60 %). Najveci broj
terapijskih problema bili su posljedica indukcije metabolizma lijekova putem CYP3A4.
Fenobarbital je inducirao metabolizam cetiri lijeka (ispitanici su identificirali sva Cetiri; 100
%), a rifampicin je inducirao metabolizam pet lijekova (ispitanici su prepoznali tri; 60 %).
Medu navedenim interakcijama, jedna kombinacija lijekova (nifedipin 1 rifampicin) bila je

kontraindicirana, $to je prepoznato od strane ispitanika.

%

Cetrnaest lijekova bilo je neucinkovito, Sto je prepoznato u 28,6 %, odnosno Cetiri
lijeka od strane ispitanika. Najucestaliji uzrok bila je kontraindicirana istodobna primjena

beta-2 agonista i neselektivog beta blokatora karvedilola prisutna kod tri pacijenta, a
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identificirana kao terapijski problem kod dva (66,6 %) ispitanika. Ispitanici su prepoznali
smanjenu ucinkovitost vilanterola i salbutamola, a nisu prepoznali smanjenu ucinkovitost
formoterola. Beta-2 agonisti koriste se u lijeCenju astme i KOPB-a radi bronhodilatatornog
uCinka, a beta blokatori imaju suprotan ucinak — bronhokonstrikciju. Obzirom da
kardioselektivni beta blokatori, propisani u dozama koje osiguravaju kardioselektivnost,
imaju puno manji rizik smanjenja bronhodilatatornog u¢inka beta-2 agonista, nema razloga za
propisivanje beta blokatora koji nisu kardioselektivni kod pacijenata oboljelih od astme i
KOPB-a (Horn i Hansten, 2013).

Dostupnost ucinkovitijeg lijeka u najvecoj mjeri se odnosila na koristenje ranitidina u
lije¢enju GERB-a. Prva linija lijeCenja GERB-a su inhibitori protonske pumpe, dok se terapija
H2 antagonistima (ranitidin, famotidin, cimetidin) preporuca se kao odrzavajuca opcija kod
osoba bez erozivnih promjena (Basi¢-Markovié i sur., 2015). Ovaj terapijski problem bio je

prisutan kod dva pacijenta, a nije ga identificirao niti jedan ispitanik.

5.2.4. Neadherencija

Neadherencija je zabiljeZzena kao terapijski problem kod trideset pacijenata. Ovaj
podatak dobiven je iz terapijskih problema utvrdenih od strane ispitanika i ukljucuje bolesnike
obiljezene kao nedherentni (n=4; 5,3 %) i djelomi¢no adherentni (n=26; 34,7 %.). Nisu
ukljuceni pacijenti navedeni kao adherentni i pacijenti ¢ija adherencija nije procijenjena.
Procjenu adherencije treba promatrati s rezervom obzirom da nisu svi ispitanici prikupili
podatke u razgovoru s bolesnikom ve¢ su pojedini ispitanici imali isklju¢ivo uvid u
medicinsku dokumentaciju bolni¢kog informacijskog sustava. Takoder, nije poznata metoda
procjene adherencije od strane ispitanika. Nedostatak istrazivanja je i §to sam istraziva¢ nije
mogao razgovarati sa bolesnicima te procijeniti njihovu adherenciju. Razliciti izvori podataka
1 razli¢ite metode obrade istih od strane ispitanika, ujedno su i glavni nedostatci ovog

istrazivanja.

36



5.3. Interakcije lijekova

Rizik od pojave interakcija lijekova raste sa starijom zivotnom dobi i kolicinom broja
komorbiditeta te uzimanjem vise od sedam lijekova istovremeno (Ismail i sur., 2012). Upravo
zbog velikog broja bolesnika s navedenim karakteristikama kod bolesnika su identificirane
Cak 142 interakcije kategorije X 1 D (prema www.online.lexi.com) od Cega su ispitanici kao
terapijski problem identificirali 51,4 %. Ispitanici su prepoznali 68,8 % interakcija kategorije
X (n=11) i 48,4 % interakcija kategorije D (n=61). Uzrok ovako velikog postotka
neidentificiranih interakcija kategorije D od strane ispitanika moze biti ne koristenje baze za
identifikaciju interakcija ili uocCavanje interakcije uz pracenje pacijenta zbog kojega su
primjenu lijekova smatrali sigurnom, ali nisu navedeno zabiljezili u dostupnim obrascima.

vvvvv

Razumijevanje nastanka naj¢e$¢ih potencijalnih interakcija medu lijekovima
omogucava sigurniju farmakoterapiju i smanjuje ucestalost nezeljenih posljedica lijeCenja
(Jazbar i sur., 2018). Iz tog razloga vrlo je vazno imati na umu najcesce lijekove koji stupaju u
lijek — lijek interakcije kako bi se iz pregleda bolesnikove terapije $to brze uocili potencijalno
problemati¢ni lijekovi. U ovome istrazivanju 10 lijekova koji su najcesce stupili u lijek — lijek
interakcije 1 na koje treba obratiti paznju bili su amiodaron, zolpidem, varfarin, tramadol,
ketoprofen, moksonidin, klopidogrel, simvastatin, acetilsalicilna kiselina i alopurinol. Bez
obzira na ve¢ opisane razlike izmedu istrazivanja provedenog od Cipolle i suradnika i ovog
istrazivanja, oba istrazivanja su prikazala istih pet, od ukupno deset, lijekova koja najcesce
stupaju u lijek — lijek interakcije: klopidogrel, acetilsalicilna kiselina, varfarin, simvastatin i
tramadol. Pet lijekova koji nisu bila zastupljena u ovom istrazivanju bili su pantoprazol,

omeprazol, preparati kalcija, levotiroksin i ibuprofen (Cipolle i sur., 2012).
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5.4. Potencijalna rjeSenja za smanjenje ucestalosti terapijskih problema

Terapijski problemi cesto su uzrokovani medikacijskim pogreskama. Ucenje o
medikacijskim pogreskama omoguéava zdravstvenom djelatniku da pruzi pacijentu sigurniju
skrb (Wittich i sur., 2014). Pogreske nastaju zbog ¢imbenika samog lijeka (npr. slicni nazivi
lijekova, uska terapijska Sirina), ¢imbenika bolesnika (npr. bubrezna ili jetrena insuficijencija,
politerapija) 1 ¢imbenika zdravstvenog djelatnika (npr. koriStenje kratica u receptima,
nedostatna komunikacija) (Wittich i sur., 2014). Izazov je pronaci dosljedan uzrok nastanka
medikacijskih pogreski, a cak i ako se on pronade slijedeci izazov je pronalazak dosljednog
odrzivog rjesenja koje minimizira rizik za ponovljeni dogadaj. Prepoznavanjem i pracenjem
medikacijskih pogreski, ucenjem na njima te nastojanjem da ih se sprije¢i mogucée je

poboljsati sigurnost bolesnika (Rodziewicz i sur., 2018).

Obzirom da su medikacijske pogreske samo jedan dio terapijskih problema, Cipolle i
suradnici predlazu koristenje kategorizacije terapijskih problema koja omogucava klinickom
farmaceutu sistematicnu identifikaciju i rjeSavanje terapijskih problema. Autori naglasavaju
da je vazno za svaki lijek provjeriti redom: indikaciju, sigurnost, u¢inkovitost te na posljetku
adherenciju (Cipolle 1 sur., 2012). Ovako Siroki pogled na farmakoterapiju ukljucuje sve
¢imbenike koji mogu dovesti do neZeljenih ishoda lije¢enja. Kategorizacija terapijskih
problema omogucuje i njihovo pracenje te utvrdivanje njihove ucestalosti u populaciji.
Pravovremeno uocavanje onih lijekova koji se najceS¢e pojavljuju kao uzrok terapijskih
problema 1 pridrZzavanje uputa o uporabi lijekova mogu smanjiti broj terapijskih problema

(Parekh i sur., 2018).

Autori istrazivanja u Minessoti smatraju da je implementacija klini¢kog farmaceuta u
zdravstveni tim, koji je u izravnom u kontaktu s pacijentom, bilo tijekom bolnicke vizite ili
telefonskim kontaktom, znacajno doprinijela smanjenju broja terapijskih problema. Jedna
tre¢ina terapijskih problema uocenih 1 predloZenih od strane farmaceuta rijesila se u roku 24
sata (MacDonald i sur, 2018.). Americki autori predlazu programe za upravljanje
farmakoterapijom od strane klini¢kih farmaceuta u suradnji s lije¢nicima kako bi se ublazili
troSkovi u zdravstvu 1 poboljSali ishodi terapija pacijenata (Watanabe 1 sur., 2018). Provjera
propisanih lijekova dovodi do povecanja sigurnosti pacijenta i izbjegavanja financijskih

troskova povezanih s terapijskim problemima (Aguiar i sur., 2018)
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Ve¢ opisan sistematian pristup farmakoterapiji pacijenta nije ograni¢en samo na
hospitalizirane pacijente, a kategorizacija od Cipolle i suradnika primjenjiva je na sve
zdravstvene ustanove. Americka studija je proucavala koliko su ljekarni¢ke intervencije u
Americi prihvacene od strane propisivaca, nakon uvodenja programa u pojedine ljekarne koji
omogucavaju jednostavniju i brzu komunikaciju ljekarnika s lije¢nicima. Od 417 potrebnih
intervencija, propisivaci su prihvatili 47 %, a odbili 29 %. Na 24% intervencija propisivaci
nisu odgovorili (Pepe GM 1 sur, 2018). lako ima prostora za napredak u komunikaciji izmedu
ljekarnika 1 propisivaca, gotovo polovica ljekarnickih intervencija je prihvacena te su ishodi
terapije za takve pacijenata zasigurno poboljSani. Sve navedeno, trebalo bi potaknuti
ljekarnike, kao i buduce ljekarnike, na odgovorno provodenje ljekarni¢ke skrbi te pracenje

najucestalijih terapijskih problema kako bi ih u buduénosti prevenirali.
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6. ZAKLJUCCI

U okviru ovog diplomskog rada identificirani su terapijski problemi hospitaliziranih
bolesnika te je utvrdeno u kolikom su postotku studenti pete godine Farmaceutsko-

biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu uvidjeli navedene probleme.

Utvrdeno je da se studenti prilikom Stru¢nog osposobljavanja za ljekarnike susrecu s
pretezito kardiovaskularnim bolesnicima starije zivotne dobi koji u terapiji imaju 9 do 12
lijekova (49,3 % bolesnika). Svaki bolesnik imao je barem jedan terapijski problem. Studenti
su utvrdili 206 od ukupno 436, odnosno 47,2 % identificiranih terapijskih problema. Obzirom
da su utvrdili manje od polovice terapijskih problema, potrebno je dodatno potaknuti njihovu
svijest o kompleksnosti terapija hospitaliziranih pacijenata te im omoguditi da tijekom studija
bolje razviju vjestine prepoznavanja terapijskih problema. Kako bi se olaksala identifikacija i

pracenje terapijskih problema oni se mogu podijeliti u kategorije.
Raspodjela pojedinih kategorija terapijskih problema iznosila je:
+ od 191 terapijskog problema povezanog sa Sigurnosti, studenti su identificirali 46,6 %
+ od 124 terapijska problema povezana sa Indikacijom, studenti su identificirali 41,9 %
+ 0d 91 terapijskog problema povezanog sa Ucinkovitosti, studenti su identificirali 38,6 %

+ od 30 terapijska problema povezana sa Neadherencijom, studenti su identificirali 100 %
pri ¢emu treba uzeti u obzir da istraziva¢ nije mogao dodatno kontaktirati pacijenta i

sam procijeniti njihovu adherenciju.

Prilikom evaluacije terapije pacijenta vazno je voditi racuna o lijekovima koji ulaze u
medusobne interakcije obzirom da su lijek — lijek interakcije bile uzrok velikog broja
terapijskih problema povezanih i1 s ucinkovitosti 1 sa sigurnosti lijeka. Lijekovi kojima je
potrebno pridati povecanu paznju obzirom na ucestalost izazivanja interakcija bili su redom:
amiodaron, zolpidem, varfarin, tramadol, ketoprofen, moksonidin, klopidogrel, simvastatin,

acetilsalicilna kiselina i alopurinol.

Dodatnu vaznost treba pridati 1 oslabljenoj bubreznoj funkciji pacijenta obzirom da je
11 lijekova bilo propisano unato¢ kontraindiciranoj primjeni kod oslabljene bubrezne funkcije
Sto su studenti prepoznali u 63,6 % slucajeva te je doza 16 lijekova bila previsoka obzirom na

bubreznu funkciju $to su studenti prepoznali u 56,3 % slucajeva.
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Takoder, potrebno je osvijestiti studente o ucestalom propisivanju pantoprazola i
benzodiazepina bez jasne medicinske indikacije, §to su uocili u manje od 15 % slucajeva.
Navedene lijekove je, zbog rizika od nastanka nuspojava, vazno propisivati u to¢no
odredenim indikacijama propisanim u SaZetku opisa svojstava lijekova i smjernicama za
lijecenje pojedinih indikacija te je potrebno vrednovanje stanja bolesnika kako bi se odredio

pravovremeni prekid terapije.

Ovo istrazivanje doprinijelo je uvidanju nedostataka terapija hospitaliziranih bolesnika
koji se ucestalo ponavljaju te je pokazalo da imamo mjesta za napredak u edukaciji studenata
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Obzirom na kompleksnost
lijeCenja pojedinih bolesnika, studenti su uocili velik broj najvaznijih terapijskih problema te
pokazali da je potrebno aktivno sudjelovanje ljekarnika u njihovoj identifikaciji i rjeSavanju.
Ljekarnik koji je duzan svoje znanje 1 brigu usmjeriti ka zdravlju covjeka, aktivnim
provodenjem ljekarnicke skrbi moze poboljsati ishode terapije ¢ime poboljsava kvalitetu

Zivota pacijenta te smanjuje troskove u zdravstvu.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada bio je analizirati terapijske probleme prikupljene tijekom
Stru¢nog osposobljavanja studenata pete godine Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu.

Ispitanici i metode: Studenti su podatke o bolesnicima prikupili u razdoblju od 2016. do
2018. godine, a ukljucivali su osnovne podatke o bolesniku, povijest bolesti, adherenciju,
propisane lijekove prije prijema i tijekom hospitalizacije, laboratorijske pretrage te
identificirane terapijske probleme. Alat za definiranje terapijskih problema preuzet je od
Cipolle i sur. (2012). Odredena je ucestalost pojedinih terapijskih problema te udio

prepoznatih terapijskih problema od strane studenata.

Rezultati: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 72 studenta koji su prikupili podatke od 75
bolesnika. Bolesnici su bili prosjecne zivotne dobi 65,5 godina (raspon 41 — 88). Medijan
komorbiditeta iznosio je 6 (raspon 2 — 14), a koristenih lijekova 10 (raspon 3 — 20). Svaki
bolesnik imao je barem jedan terapijski problem, prosjec¢na vrijednost iznosila je 5,8 + 2,9, a
najveci broj bolesnika (n=15; 20 %) imao je 4 terapijska problema. Studenti su utvrdili 47,2
% terapijskih problema. Najucestaliji uzrok terapijskih problema bila je nuspojava lijeka
(n=110; 25,2 %; studenti n=46; 22,3 %), a zatim previsoka doza (n=81, 18,6 %, studenti
n=43; 20,9 %).

Zakljucak: Ovaj rad je utvrdio da su studenti prepoznali velik broj terapijskih problema, iako
jos uvijek nedovoljan. Rezultati potvrduju da je vazno razvijati vjeStinu prepoznavanja
terapijskih problema jo$ za vrijeme studija kako bi osigurali razvoj kompetentnih stru¢njaka
koji ¢e u buducnosti odgovornim pruzanjem ljekarni¢ke skrbi doprinijeti pozitivnim ishodima

lijecenja.

Kljuéne rijeci: terapijski problemi, ljekarnicka skrb, Stru¢no osposobljavanje za ljekarnike

48



Objectives: The aim of this study was to analyze drug therapy problems collected by students
in the fifth year of study Pharmacy and Biochemistry at University of Zagreb.

Subjects and methods: Students collected patient data in the period from 2016. to 2018.
which included basic patient information, history of illness, adherence, prescribed
medications prior to hospitalization and during hospitalization, laboratory tests and identified
drug therapy problems. Drug therapy problems were evaluated according to categories
presented by Cipolle et al. (2012).

Results: There were included 72 students in this study which collected data from 75 patients.
Patients had average age 65,5 year (range 41 — 88), had average 6 comorbities (range 2 — 14)
and 10 medications (range 3 — 20). Every patient had at least one drug related problem,
average 5,8 + 2,9, and the largest number of patients (n=15; 20 %) had 4 drug related
problems. Students detected 47,2 % of the drug related problems. The most common causes
of drug related problems were adverse drug reaction (n=110, 25,2 %, n=46, 22,3 %) and high
dose (n=81, 18,6 %, n=43, 20,9 %).

Conclusion: Therapeutic problems are identified in all patients which means that responsible
medical care and the monitoring of the drug related problems to prevent them in the in the

future, can greatly contribute to the positive outcomes of the treatment.

Key words: drug related problems, pharmacy care, professional training for pharmacists
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9. PRILOZI

Prilog 1. Obrazac O5 Obrada hospitaliziranog bolesnika (obrazac razvijen za Stru¢no
osposobljavanje studenata farmacije Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta, Sveucilista u
Zagrebu).
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IME | PREZIME STUDENTA: IME | PREZIME MENTORA:

USTANOVA:

O5: OBRADA HOSPITALIZIRANOG BOLESNIKA
Bolnica:

Inicijali pacijenta: Datum:

DOB__ SPOL__ Visina__ Masa___

BROJ:

Trenutna prituzba:

Relevantna povijest bolesti:

POZNATE ALERGIJE ADHERENCIJA
a) Adherentan
b) Djelomiéno adherentan

¢) Neadherentan

ZIVOTNE NAVIKE (alkohol, puSenje, prehrana i dr.)

1ZVOR PODATAKA:

Pacijent__ Obitelj_ Skrbnik___

Prethodna bolni¢ka dokumentacija__ Pregled spremnika lijekova___
Pacijentov popis lijekova___

Lijecnik primarne prakse___ Javni ljekarnik

STRUCNO OSPOSOBLJAVANJE ZA LJEKARNIKE | Centar za primijenjenu farmaciju FBF-a
Farmaceutsko-biokemijski fakultet SveuciliSta u Zagrebu | A. Kovaci¢a 1 | Zagreb | cpf@pharma.hr



mailto:cpf@pharma.hr

Propisani lijekovi prije prijema u bolnicu

Lijek
(zasti¢eni naziv/

genericki naziv)

Doza

Put primjene

Interval doziranja

Indikacija/

razlog uzimanja

Komentari

POVIJEST NUSPOJAVA

STRUCNO OSPOSOBLJAVANJE ZA LJEKARNIKE | Centar za primijenjenu farmaciju FBF-a
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu | A. Kovaci¢a 1 | Zagreb | cpf@pharma.hr
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Uporaba bezreceptnih lijekova, dodataka prehrani i ostalog — prije prijema u bolnicu

. Tko je preporucio
Bezreceptni Za $to se lijek/
- ) ) o o ) primjenu (lijecnik, )
lijekovi, dodaci Doza Put primjene Interval doziranja | pripravak ) ) N Komentari
o o ljekarnik, pacijent,
prehrani i ostalo primjenjuje )
ostali)
Propisana terapija tijekom hospitalizacije

Lijek o

o o Indikacija/ )
(zastiéeni naziv/ Doza Put primjene Interval doziranja Komentari

genericki naziv)

razlog uzimanja

STRUCNO OSPOSOBLJAVANJE ZA LJEKARNIKE | Centar za primijenjenu farmaciju FBF-a

Farmaceutsko-biokemijski fakultet SveuciliSta u Zagrebu | A. Kovaci¢a 1 | Zagreb | cpf@pharma.hr
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Laboratorijske pretrage

DATUM
PRETRAGA

(REFERENT
NI RASPON)

Znacaj laboratorijskih vrijednosti izvan referentnog raspona

STRUCNO OSPOSOBLJAVANJE ZA LJEKARNIKE
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu | A. Kovaci¢a 1 | Zagreb | cpf@pharma.hr

Centar za primijenjenu farmaciju FBF-a
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Identifikacija terapijskih problema

(svaki terapijski problem ne mora nuzno imati i pripadajuci medicinski problem)

MEDICNSKI TERAPIJSKI (FARMACEUTSKI)

Odredite najznacajniji terapijski problem i obrazloZite zaSto

STRUCNO OSPOSOBLJAVANJE ZA LJEKARNIKE | Centar za primijenjenu farmaciju FBF-a
Farmaceutsko-biokemijski fakultet SveuciliSta u Zagrebu | A. Kovaci¢a 1 | Zagreb | cpf@pharma.hr



mailto:cpf@pharma.hr

Plan ljekarnicke skrbi

Terapijski problem

Prioritet Terapijski ciljevi

Preporuke za terapiju*

Parametri koje je potrebno

pratiti

Popis koriStene literature*

POTPIS STUDENTA:
POTPIS MENTORA**:

MJESTO | DATUM:

*Preporuke za terapiju moraju se temeljiti na relevantnim i recentnim smjernicama i na ostalim na dokazima utemeljenim izvorima literature.

**Qdgovorne o0sobe u bolnici, npr. specijaliste klini¢ke farmacije, magistra farmacije itd.

STRUCNO OSPOSOBLJAVAN]JE ZA LJEKARNIKE

| Centar za primijenjenu farmaciju FBF-a
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu | A. Kovaci¢a 1 | Zagreb | cpf@pharma.hr
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Prilog 2. Interakcije kategorije D i njihova ukljucenost u terapijske probleme.

Lijek 1

Lijek 2

Broj
interakcija

Broj inter.
ukljucenih u
TP

Razlog ne ukljucivanja u TP

amiodaron

indapamid
lacidipin
varfarin
simvastatin
ciklosporin
rifampicin
digoksin

salbutamol

(2) pracenje INR

(1) doza simvastatina 20 mg

zolpidem

diazepam
alprazolam
tramadol
bromazepam
oksikodon
loratadin
pregabalin

moksonidin

varfarin

ketoprofen
diklofenak
fenofibrat

alopurinol
flukonazol

metamizol

(2) pracenje INR

(2) pracenje INR
(1) pracenje INR
(1) pracenje INR

tramadol

diazepam
moksonidin

lorazepam

RN g, R, DN W W, R, R R R N W W[ R R P N ® N O

N 01O © © N P W (kP P P P P N W WFP P P P P P D O
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moksonidin

ketoprofen

furosemid

acetilsalicilna
kiselina

escitalopram

paroksetin

R R, W W[k

L N 7 Y S T [ SN

moksonidin

nebivolol
bisoprolol

karvedilol

klopidogrel

pantoprazol*
indometacin
metamizol

repaglinid

(4) *klinicki nije znacajno

simvastatin

amlodipin
ciklosporin

teofilin

acetilsalicilna
kiselina

diklofenak
metamizol

ibuprofen

alopurinol

ramipril
perindopril
azatioprin

kalijev citrat

kalijeve soli

spironolakton

eplerenon

(2) pracene razine kalija

(1) pracene razine kalija

ciklosporin

mikofenolat
fluvastatin

fenofibrat

rifampicin

bisoprolol

lacidipin

P PP, NN WE, R, R, DN DN DN PR DN W R, DD B INdDNDDN DS

L S T N e T N ST U O R ZUN S T R < T NCR O N
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atorvastatin 1 1
pantoprazol 1 1
fenobarbital | bisoprolol 1 1
simvastatin 1 1
diazepam 1 1
ISMN 1 1
oksikodon alprazolam 1 1
loratadin 1 1
pregabalin 1 1
inzulin liraglutid 2 2
glargin dulaglutid 1 0 (1) pracena GUK (povisena)
gliklazid vidagliptin 1 0 (1) pracena GUK (povisena)
alogliptin 1 0 (1) pracena GUK (povisena)
kalcijev kalcij polistiren | 1 1
karbonat sulfonat
ciprofloksacin 1 1
inzulin aspart | sitagliptin 1 0 (1) pracena GUK (povisena)
mesalazin pantoprazol 1 1
amlodipin ramipril 1 1
teofilin lorazepam 1 1
duloksetin metoklopramid | 1 1
salbutamol sulpirid 1 1
UKUPNO 126 106
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Prilog 3. Ucestalost primjera terapijskih problema unutar kategorije Indikacija i postotak

utvrden od strane studenata.

Primjeri najucestalijih uzroka terapijskih problema unutar | Broj | Broj | Postotak TP
kategorije Indikacija TP | TP; | utvrden od
ST strane ST
Nepotrebna terapija 58 22 41,9
Nema medicinske indikacije
pantoprazol 15 2 13,3
nema indikacije 5 2
uz ASK (nema rizika pojave GIT nuspojava) 10 0
benzodiazepini 14 2 14,3
diazepam/lorazepam/midazolam
antibiotici 4 0 0
ostalo 7 3 42,9
Duplikacija terapije
dva blokatora kalcijevih kanala 5 4 80
amlodipin+lacidipin 4 3
nifedipin+lacidipin 1 1
dva benzodiazepina 4 3 75
bromazepam+diazepam 3 2
alprazolam-+diazepam 1 1
dva ACE-I 2 2 100
perindopril+indapamid
dva NSAIL 2 1 50
diklofenak+ketoprofen 1 1
indometacin+metamizol 1 0
ostalo 4 4 100
Lijecenje nuspojava koje se mogu izbjeci
osip, svrbez (furosemid) 1 1 100
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Potreba za uvodenjem dodatne terapije 66 30 45,5
Nelijeceno stanje
niske vrijednosti HDL kolesterola 6 3 50
hiperglikemija 3 3 100
hiperuricemija 3 0 0
ostalo 13 9 69,2
Potreba za prevencijom
nitrati u terapiji angine pectoris 9 2 22,2
statini za prevenciju kardiovaskularnih dogadaja 6 3 50
ostalo 7 2 28,6
Potreba za sinergisti¢ckim djelovanjem
neuskladena terapija DMT2 6 6 100
uvesti BKK (angina pectoris) 4 1 25
ostalo 9 1 11,1

*ST — studenti; TP — terapijski problem
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Prilog 4. Ucestalost primjera terapijskih problema unutar kategorije Ucinkovitost i postotak

utvrden od strane studenata.

Primjeri najudestalijih uzroka terapijskih problema unutar | Broj | Broj | Postotak TP
kategorije Ucinkovitost TP | TP; | utvrden od
ST strane ST
Preniska doza 77 31 40,3
Neucdinkovita doza (preniska)
doza nije titrirana (BB) 10 4 40
bisoprolol x8/karvedilol/nebivolol
doza nije titrirana (ACE-I) 7 2 28,6
ramiprilx6/perindopril
varfarin (INR< 2) 3 1 33,3
ostalo 14 6 42,9
Potrebno dodatno pracenje
hipolipemici (pratiti lipide i jetrene enzime) 12 2 16,7
antidijabetici (pratiti GUK i HbA1lc) 5 4 80
ostalo 4 1 25
Interakcija
(D) fenobarbital inducira CYP3A4 4 4 100
bisoprolol/diazepam/ISMN/simvastatin
(X, D) rifampicin inducira CYP3A4 5 3 60
(X) rifampicin — nifedipin 1 1
(D) rifampicin — amiodaron/atorvastatin 2 2
(D) rifampicin — bisoprolol/lacidipin 2 0
ostalo 6 2 33,3
Prerijetka ucestalost primjene lijeka
primjena lijeka po potrebi 2 1 50
haloperidol 1 1
ostalo 5 1 20
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Neucdinkovit lijek 14 4 28,6
Prisutna kontraindikacija
(X) B2 agonisti - neselektivni BB 3 2 66,6
(X) salbutamol — karvedilol 1 1
(X) vilanterol — karvedilol 1 1
(X) formoterol — karvedilol 1 0
ostalo 2 0 0
Dostupan je uéinkovitiji lijek
IPP od ranitidina (GERB) 2 0 0
ostalo 3 1 33,3
Neprikladan oblik lijeka
fiksne kombinacije antihipertenziva 2 0 0
fiksne kombinacije antidijabetika 1 0 0
Pacijentovo stanje ne reagira na lijek
ketoprofen (lumboishialgija) 1 1 100

*ST — studenti, TP — terapijski problem

63




Prilog 5. Ucestalost primjera terapijskih problema unutar kategorije Sigurnost i postotak

utvrden od strane studenata.

Primjeri najucestalijih uzroka terapijskih problema unutar | Broj | Broj | Postotak TP
kategorije Sigurnost TP | TP; | utvrden od
ST strane ST
Nuspojava lijeka 191 | 89 46,6
Interakcija koja nije ovisna o dozi
(X, D) QT interval 15 9 60
(X) amiodaron — ciprofloksacin 4 3
(X) amiodaron — sulpirid 1 1
(X) kvetiapin — escitalopram 1 0
(D) amiodaron — indapamid 3 1
(D) amiodaron — lacidipin 2 2
(D) amiodaron — lacidipin + indapamid 2 2
(D) amiodaron — salbutamol 1 0
(D) sulpirid — salbutamol 1 0
(D) depresija SZS 12 |8 66,7
(D) zolpidem — beznzodiazepini 4 4
(D) tramadol — benzodiazepin 4 1
(D) tramadol — zolpidem 1 1
(D) tramadol — benzodiazepin — moksonidin 2 1
(D) zolpidem — oksikodon — alprazolam — loratadin — | 1 1
pregabalin
(D) Tnuspojave BB uz a2-B 8 0 0
(D) NSAIL — ASK 42,9
ostalo 30 13 40,6
NeZeljeni u¢inak nevezan za dozu
kasalj (ACE-I) 1
miopatija (atorvastatin)
Lijek nije siguran obzirom na pacijentove rizi¢ne ¢imbenike
KI obzirom na bubreznu funkciju 11 63,6
lerkanidipin, hidroklorotiazid, metformin, 7

spironolakton, rosuvastatin, fenofibrat,
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perindopril+indapamid
sulfametoksazol+trimetoprim, fenofibrat+simvastatin | 4 0
(x3)
NSAIL obzirom na komorbiditete 10 3 30
hipertenzija, srcana i bubrezna insuficijencija,
gastritis+gastroduodenalni ulkus
starija zivotna dob 8 2 25
diazepam 3 1
tramadol 2 0
ostalo 7 1 14,3
Previsoka doza 81 43 53,1
Previsoka doza
obzirom na bubreznu funkciju 16 9 56,3
moksonidin 3 3
enoksaparin 3 1
vankomicin 2 1
pantoprazol prevencija ulkusa uz NSAIL (20mg) 2 0 0
ostalo 9 5 55,6
Precesta primjena lijeka
bisoprolol 4 3 75
amlodipin 3 3 100
ostalo 13 9 69,2
Predugo trajanje primjene lijeka
pantoprazol 11 1 91
ostalo 6 2 33,3
Interakcija
(D) simvastatin uz amlodipin (max. 20mg) 3 3 100
(D) tkoncentracija ciklosporina (karvedilol) 2 2 100
ostalo 8 4 50
Potrebno dodatno pracenje
alopurinol (urati) 3 1 33,3
hidrokortizon (kortizol) 1 1 100

*ST — studenti, TP — terapijski problem
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Objectives: The aim of this study was to analyse drug therapy problems of hospitalized patients
identified during the pre-registration training of the fifth-year students of the Faculty of Pharmacy and
Biochemistry, University of Zagreb. Subjects and methods: Students collected patient data in the period
from 2016. to 2018. Data included basic patient information, comorbidities, adherence, medication
history prior to hospitalization, prescribed medicines during the hospitalization and laboratory tests.
Drug therapy problems were evaluated according to Cipolle et al. classification (2012). Results: There
were 72 students included in the study who collected data from 75 patient. The median of patients' age
was 65,5 years (range 41 — 88), and patients presented with median of 6 comorbidities (range 2 — 14),
and 10 medications (range 3 — 20). Every patient had at least one drug related problem, while on average
5,8 + 2,9 drug related problems per patient were identified. The largest proportion of patients (n=15; 20
%) had 4 drug related problems. Students detected 47,2 % of the drug related problems. The most
common causes of drug related problems were adverse drug reactions (n=110, 25,2 %, students n=46,
22,3 %) and dose being too high (n=81, 18,6 %; students n=43, 20,9 %). Conclusion: Although students
identified large number of drug therapy problems, we perceived the need for the improvement. This
work emphasizes the importance of developing skills for drug therapy problems identification during the
undergraduate studies. We believe that empowering students with such skills could ensure the
development of professionals competent for pharmaceutical care provision and could greatly contribute
to the positive outcomes of the treatment.
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