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1. UVvOD

Tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a broj se lijekova na trziStu dramaticno povecao,

donoseci neke inovacije, ali i znacajne izazove u kontroli kvalitetne i racionalne uporabe lijekova.

Ljekarnicka skrb potaknula je pomicanje fokusa ljekarnika s lijeka na individualizirani pristup
prema pacijentu 1 njegovoj farmakoterapiji. Razvojem ljekarnicke skrbi razvija se 1 sposobnost
ljekarnika da prepozna i prevenira potencijalne Stetne ucinke lijekova, poboljsa ishode lijeCenja i
reducira troskove u zdravstvu. Konzultacijske vjestine 1 savjetovanje pacijenata jednako su vazni
kao i priprema, izdavanje i opskrba lijekovima. Javne ljekarne tu igraju bitnu ulogu. Javni ljekarnik,
kao najdostupniji zdravstveni djelatnik, ima odgovornu ulogu u pronalaZenju i upravljanju ili
rjeSavanju problema vezanih uz zdravlje, promociji zdravlja, osiguranju ucinkovitosti lijekova,
prevenciji nezeljenih Stetnih dogadaja uzrokovanih lijekovima te odgovornom koriStenju

ograni¢enih zdravstvenih resursa (Raijah i sur., 2021).

Osobe koje boluju od kroni¢nih bolesti, zbog kojih uzimaju lijekove, cesS¢e posjecuju svoje
ljekarnike nego bilo kojeg drugog zdravstvenog stru¢njaka. Ljekarnik djeluje kao posrednik
izmedu lije¢nika i pacijenta te, osim pukog izdavanja lijekova, pruza savjetovanje bez potrebe za
naruc¢ivanjem termina. Takoder, javne ljekarne mogu igrati znac¢ajnu ulogu u porastu adherencije,

Sto utjeCe na mortalitet, morbiditet i troSkove u zdravstvu (llardo i sur., 2020).

Prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku u 2019. je godini 19,4% stanovnistva Republike
Hrvatske bilo starije od 65 godina (www.dzs.hr). Kod osoba starije zivotne dobi uéestalost
terapijskih problema je veca. Razlozi su viSestruki. Osobe starije dobi ceS¢e boluju od kroni¢nih
bolesti i eS¢e uzimaju lijekove. Mijenjaju se farmakokinetika i farmakodinamika lijekova, Sto
povecava rizik nezeljenih ucinaka lijekova, narocito kod neprikladnog propisivanja, odnosno
starije su osobe osjetljivije na uobicajene doze lijekova koje se daju mladima (Franceti¢ i
sur.,2015). Dolazi do porasta prevalencije multimorbiditeta te posljedicne politerapije koja moze
negativno utjecati na suradljivost pacijenata i povecati rizik interakcija. S obzirom da su

kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta odraslih


http://www.dzs.hr/

osoba u svijetu, a glavnina ih se odnosi na starije osobe, identifikacija terapijskih problema i

intervencija ljekarnika moze imati znac¢ajan u¢inak u optimizaciji terapije.
1.1. Ljekarnicka skrb i uloga ljekarnika

"Ljekarnici bi se trebali prestati skrivati iza pulta i poceti sluziti javnosti pruzanjem skrbi
umjesto tableta. Nema buducnosti u pukom izdavanju. Tu aktivnost moZe preuzeti internet,
strojevi ili needucirano osoblje. Cinjenica da farmaceuti imaju akademsko obrazovanje i ulogu
zdravstvenog djelatnika, stavlja teret na njih da bolje sluze zajednici nego Sto to trenutno cine."

(www.who.int)

Hepler i Strand su 1990. godine izvorno definirali ljekarnicku skrb kao odgovorno pruzanje
farmakoterapije s ciljem postizanja odredenih ishoda koji ¢e poboljsati kvalitetu zivota pacijenta.
Ljekarnicima se savjetuje da filozofiju izrade i pukog izdavanja lijekova preusmjere na pacijenta i
u krajnjoj liniji pridonesu osiguravanju sigurne i u¢inkovite terapije za pojedinca (Garattini i sur.,
2017).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) prepoznaje vaznost ljekarnicke skrbi te iznosi
koncept ljekarnika sa sedam zvjezdica koji 2000. godine prihva¢a i Medunarodna farmaceutska
federacija (FIP). Ljekarnik je pruzatelj skrbi, donositelj odluka, komunikator, menadzer,

dozivotni ucenik, ucitelj i voditelj (www.fip.org).

Cipolle i suradnici smatraju da je ljekarni¢ka profesija jedina zdravstvena profesija koja ne
preuzima direktnu odgovornost. Izravna skrb za pacijenta ukljucuje tri vrlo razli¢ite
odgovornosti: procjenu individualne potrebe svakog pacijenta ¢ime se utvrduje $to stru¢njak
treba uciniti kako bi pacijenta vratio u stanje zdravlja, organiziranje svih raspolozivih resursa u
plan lijeenja koji ¢e udovoljavati potrebama pojedinog pacijenta te pracenje pacijenta kako bi se
mogla preuzeti odgovornost za donesene odluke i postignute rezultate. Prema prethodno
navedenom proizlazi i definicija ljekarnicke skrbi kao prakse u kojoj ljekarnik preuzima
odgovornost za pacijentove terapijske potrebe, a terapija se pruza u svrhu postizanja pozitivnih

ishoda za pacijenta (Cipolle i sur., 2012).

Odbor Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) 2013. je godine definirao ljekarni¢ku

skrb kao doprinos ljekarnika u skrbi pojedinaca s ciljem optimizacije uporabe lijekova i
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poboljsanja zdravstvenih ishoda. U sredistu ljekarnicke skrbi je pojedinac te ljekarnici imaju
vaznu ulogu u edukaciji pacijenta o racionalnoj i sigurnoj primjeni lijekova, detektiranju pravilne
indikacije i doze, provjeri nuspojava i interakcija u slu¢aju politerapije te pracenju zdravstvenog

stanja pacijenta tijekom uzimanja lijekova (www.pcne.org).

U Republici Hrvatskoj uloga je ljekarnika definirana Zakonom o ljekarnistvu. ,, Ljekarnicka
djelatnost osigurava opskrbu i izradu lijekova te opskrbu medicinskih proizvoda pucanstvu,
zdravstvenim ustanovama i drugim pravnim osobama te zdravstvenim radnicima koji obavljaju
privatnu praksu. “ Takoder, zakon se referira na ljekarnicku skrb koja se provodi u suradnji s
drugim zdravstvenim djelatnicima s ciljem postizanja boljih farmakoterapijskih uc¢inaka i
promicanja racionalne uporabe lijekova i medicinskih proizvoda te ukljucuje aktivno

sprjeCavanje bolesti i zastitu zdravlja (www.zakon.hr).

Ljekarnicka skrb ukljucuje tri glavne funkcije: prepoznavanje potencijalnih i stvarnih
terapijskih problema, rjeSavanje stvarnih problema kao i spre¢avanje potencijalnih i budu¢ih
terapijskih problema. Filozofija i ciljevi su ,,odgovorno pruzanje terapije lijekovima u svrhu

postizanja odredenih ishoda koji poboljsavaju kvalitetu zivota pacijenta" (Roughead i sur., 2003).

Gledaju¢i u buducénost, tesko je zamisliti ljekarnike u javnim ljekarnama kao puke izdavace
lijekova. Dokaza koji povezuju pruzanje usluga ljekarnicke skrbi sa smanjenjem troskova u
zdravstvu 1 povecanjem kvalitete zdravstvenog sustava je sve viSe. Ako ljekarnici mogu pokazati
da njihove usluge imaju znacajan utjecaj na vrijednost zdravstvene zastite, uloga ¢e im se

zasigurno mijenjati (Urick i sur., 2019).

1.2. Terapijski problemi

Politerapija (istodobno, svrsihodno koriStenje veéeg broja lijekova tijekom duzeg perioda) te u
nekim slu¢ajevima polipragmazija (istodobno neracionalno, nesvrsihodno uzimanje ili
propisivanje veceg broja lijekova) povezuju se sa pove¢anim rizikom negativnih ishoda
farmakoterapije (eng. drug-related negative outcomes, DNO). Postoje snazni dokazi da je
morbiditet povezan s DNO-om glavni zdravstveni problem u zapadnim zemljama. U metaanalizi

koja procjenjuje 35 prospektivnih studija, Lazarou i suradnici svrstali su DNO izmedu Cetvrtog i
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Sestog uzroka bolni¢ke smrti. Do 38% posjeta hitnom prijemu povezano je s DNO-om, od ¢ega
se do 70% moze izbjeci. Prevencija i detekcija potencijalnih i stvarnih terapijskih problema
prioriteti su ljekarnicke skrbi te su povezani sa smanjenjem prevalencije DNO i rehospitalizacija
(Juanes i sur., 2018).

Terapijski problem definiran je kao nepozeljan dogadaj, iskustvo bolesnika koje ukljucuje, ili
se sumnja da ukljucuje farmakoterapiju i koje stvarno ili moguce ometa postizanje Zeljenih
terapijskih ishoda. NerijeSen terapijski problem moZe imati nepovoljne klinicke posljedice.
Pruzanjem ljekarnicke skrbi ljekarnik procjenjuje postoje li problemi u farmakoterapiji. Ukoliko
postoje, u suradnji s pacijentom i drugim zdravstvenim djelatnicima izraduje, provodi i prati plan
skrbi s kona¢nim ciljem rjeSavanja problema u terapiji. Kad je prepoznat, terapijski se problem
moze svrstati u jednu od sedam kategorija. Cipolle 1 suradnici 2012. godine navode sljedecu

klasifikaciju:

e Kkoristenje nepotrebne terapije - ne postoji medicinska indikacija

e potreba za uvodenjem dodatne terapije - potreban je dodatan lijek u terapiji, za lijeCenje ili
prevenciju odredenih bolesti

e koriStenje neuCinkovitog lijeka - lijek ne ostvaruje zadovoljavajuéi terapijski u¢inak

e primjena preniske doze - doza je preniska za ostvarenje terapijskog uéinka

e pojava nuspojave lijeka - lijek uzrokuje nuspojave ili stupa u interakcije s drugim
lijekovima

e primjena previsoke doze - lijek se primjenjuje u previsokoj dozi ili je trajanje primjene
predugo

e nesuradljivost - bolesnik ne moze ili ne Zeli uzimati lijek.

Svi se terapijski problemi mogu svrstati u sedam kategorija koje su dio Cetiriju velikih
skupina: indikacija, ucinkovitost, sigurnost i adherencija. Medutim, da bi se terapijski problem
mogao utvrditi, rijesiti 1 prevenirati, potrebno je prikupiti detaljnu medikacijsku povijest (podatke
o svim lijekovima u terapiji, dozama i reZimu doziranja) te stvarnu ili pretpostavljenu vezu
izmedu neZeljenog dogadaja i farmakoterapije. Utvrden terapijski problem moZe ukazati na

potrebu za promjenom terapije ili drugim rjeSenjima koja ¢e u buduénosti sprijeciti pojavu



terapijskih problema (Cipolle i sur., 2012). Moguc¢i su uzroci terapijskih problema prikazani u

Tablici 1.

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

Vrsta terapijskog problema

1. Nepotrebna terapija
(INDIKACIJA)

2. Potreba za uvodenjem dodatne terapije

(INDIKACIJA)

3. Neu¢inkovit lijek
(UCINKOVITOST)

4. Preniska doza
(UCINKOVITOST)

Moguci uzroci

Nema medicinske indikacije

Ovisnost

Nefarmakoloske mjere prikladnije
Duplikacija terapije

Lijec¢enje nuspojava koje se mogu
izbjeci

Nelijeceno stanje

Potreba za sinergistickim djelovanjem

Potreba za prevencijom

Neprikladan oblik lijeka

Prisutna kontraindikacija
Pacijentovo stanje ne reagira na lijek
Lijek nije indiciran za to stanje
Dostupan je ucinkovitiji lijek
Neucinkovita doza (preniska)
Potrebno dodatno pracenje
Prerijetka ucestalost primjene lijeka
Prekratko trajanje primjene lijeka
Neispravno Cuvanje lijeka
Neodgovaraju¢i put/nacin primjene

lijeka



5. Nuspojava lijeka
(SIGURNOST)

6. Previsoka doza
(SIGURNOST)

7. Neadherencija
(SURADLIJIVOST)

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

Nezeljeni u¢inak (nuspojava) nevezan
za dozu

Lijek nije siguran za pacijenta s
obzirom na pacijentove rizicne
¢imbenike

Interakcija koja nije ovisna o dozi
Neodgovarajuci put/nacin primjene
lijeka

Alergijska reakcija

Prebrzi porast/smanjenje doze

Previsoka doza

Potrebno dodatno pracenje

Precesta primjena lijeka

Predugo trajanje primjene lijeka
Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest;
lijek-hrana)

Lijek nije dostupan

Pacijent si ne moZze priustiti lijek
Pacijent zaboravlja

Pacijent ne moze progutati/primijeniti
lijek

Pacijent ne razumije upute

Pacijent svjesno ne uzima lijek kao Sto

mu je propisan



1.3. Ucestalost terapijskih problema u populaciji

Od travnja 2006. do rujna 2010. godine prikupljani su podaci, uslugom upravljanja
farmakoterapijom (engl. Medication management service, MMS), u koju je bilo uklju¢eno 22
694 pacijenta te su Cipolle i suradnici temeljem dobivenih podataka objavili rezultate
istrazivanja. Identificirano je irijeSeno 88 556 terapijskih problema koji su praceni prema
kategoriji, uzroku te poduzetim intervencijama, a zabiljezeno je 1 vrijeme koje je bilo potrebno za

provodenje intervencije.

Svaki pacijent je u prosjeku imao Cetiri terapijska problema, a raspon se terapijskih problema
kretao od 0 do 94 tijekom 54 mjeseca skrbi. Kod 85% pacijenata zabiljeZen je barem jedan
terapijski problem tijekom pruzanja usluge upravljanja farmakoterapijom. Pet terapijskih
problema, ili viSe, identificirano je i rijeSeno kod 27% pacijenata, a 10% je imalo barem deset

terapijskih problema.

Potreba za uvodenjem dodatne terapije najucestalija je kategorija terapijskih problema u
ovom istrazivanju (34%). Najc¢es¢éi uzrok je potreba za prevencijom, a najéesci lijek, koji je
dokazano koristan u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda i mozdanog udara kod pacijenata s
rizi¢nim ¢imbenicima, jest acetilsalicilna kiselina. Na drugom mjestu po ucestalosti je kategorija
Preniske doze lijeka (23%). Subdoziranost receptnih, ali i bezreceptnih lijekova, predstavlja velik
financijski teret zdravstvenih sustava. Ucestalost preniske doze, kao terapijskog problema, gotovo
je jednaka ukupnom broju pacijenata koji su sudjelovali u ovom istrazivanju §to znac¢i da u
prosjeku svaki pacijent u ljekarni¢koj praksi koristi barem jedan lijek u dozi kojom se ne mogu
posti¢i zeljeni terapijski ciljevi, odnosno pozitivan ishod terapije. Propisujuci preniske doze,
izbjegavaju se nezeljeni ucinci lijekova, ali isto tako izostaje terapijski u¢inak. Subdoziranost se
najcesce odnosila na antidijabetike (metformin, inzulin), lizinopril te diuretike (furosemid i

hidroklorotiazid).

Neadherencija je idu¢i terapijski problem prema ucestalosti (14%). Cipolle i suradnici ovim
istrazivanjem zakljucuju da ljekarnicka skrb i usluga upravljanja farmakoterapijom imaju

znacajan utjecaj na suradljivost pacijenata. Stopa nesuradljivosti u prijasnjim studijama kretala se



izmedu 40 % 1 60 %, ovisno o karakteristikama bolesnika i kompleksnosti terapijskih rezima.
Kako bi se problem adherencije definirao, potrebno je utvrditi da je terapijski rezim indiciran,
ucinkovit i siguran. Primjerice, ako pacijent prestane uzimati lijek, jer primjecuje vrtoglavicu kao
posljedicu lijeka, ne radi se o neadherenciji nego o problemu sigurnosti. Takoder, kako bi se
pacijent mogao pridrzavati dobivenih uputa vezanih za terapiju, mora ih prije svega razumjeti.
Zato je iznimno vazno upute i ostale neophodne informacije prenijeti $to jasnije, izbjegavajuéi
kompleksnu stru¢nu terminologiju. Lijekovi koji su najcesc¢e bili uzrok problema adherencije su

simvastatin, metformin i atorvastatin.

Nuspojava lijeka identificirana je kod 11% pacijenata. NajéeSce se radilo o nuspojavi
nevezanoj za dozu. Kod ovog terapijskog problema bitno je da ljekarnik moze uvidjeti razliku
izmedu nuspojave lijeka, koja nije ovisna o dozi, i nezeljenih reakcija koje su posljedica
previsoke doze. Previsoka doza kao i Nepotrebna terapija kategorije su s najmanjom ucestalosti,

detektirane kod 5% pacijenata.

Neucinkovit lijek terapijski je problem koji se u ovom istrazivanju javio kod 8% pacijenata i
najcesce se identificirao u terapiji Secerne bolesti, osteoporoze, hipertenzije, hiperlipidemije i
nesanice. Da bi se ucinkovitost lijeka zadovoljila, potrebno je poznavati patofiziologiju stanja
pacijenta, farmakologiju lijekova koji su indicirani za to stanje te biti u tijeku s najnovijim

informacijama i terapijom. Tek se tada moze odabrati pravi lijek za pravog pacijenta.

Nepotrebna terapija znaci da pacijent, u trenutku propisivanja odredenog lijeka, nema
klinicku indikaciju. Najcesc¢e se radilo o duplikaciji terapije, u slucaju kad je jedan lijek dovoljan
za lijeCenje odredene indikacije. Procijenjeno je da se uglavnom radilo o bezreceptnim lijekovima
Sto dokazuje vaznost ljekarnika i istie znacenje uloge savjetovanja pacijenta prilikom izdavanja
lijeka. Na 3. i 4. mjestu po frekventnosti nalaze se omeprazol i acetilsalicilna kiselina, koji se

navode kao Cest uzrok istog terapijskog problema i u ovom radu.

Previsoka doza je terapijski problem ¢ija se detekcija mora razlikovati od terapijskog
problema Nuspojave lijeka. Ako su nezeljeni u¢inci uzrokovani previsokom dozom, mogu se
rjeSavati korekcijom doze. Medutim, ako je uzrok nuspojava lijeka, mora se uvesti novi lijek,
Cesto drugacijeg mehanizma djelovanja. Previsoka se doza najcesce detektirala kod antidijabetika

(inzulin, metformin, glipizid), antihipertenziva (lizinopril), diuretika (furosemid,



hidroklorotiazid) i simvastatina, znaci gotovo istih lijekova kao i kod terapijskog problema

Preniske doze.

Do sli¢nih se rezultata doslo istrazivanjem provedenim u Australiji gdje se na prvom mjestu
po ucestalosti naSao problem Potrebe za uvodenjem dodatne terapije (Roughead i sur., 2004).
Medutim, u australskom je istrazivanju problem Neucinkovitog lijeka zauzeo visoko drugo
mjesto, dok Cipolle i suradnici identificiraju taj terapijski problem u manjoj mjeri (Cipolle i sur,
2012). Preniska doza kao i Neadherencija u obje su studije Cest terapijski problem (Cipolle i sur.
3. 14. mjesto po ucestalosti, Roughead i suradnici 2. i 3. mjesto), dok se Nepotrebna terapija i
Previsoka doza po ucestalosti u obje studije nalaze na posljednjem mjestu. U australskom su
istrazivanju dodatno analizirane anatomsko-terapijske skupine lijekova. Naj¢es$¢i problemi vezani
uz kardiovaskularni sustav odnosili su se na u¢inkovitost lijeka te nuspojavu. Nuspojava se
najcesSce odnosila na blokatore kalcijevih kanala 1 ACE inhibitore. Problemi vezani uz doziranje
(preniska ili previsoka doza lijeka) naj¢esce su se javljali kod diuretika. Medutim, naj¢es¢i uzrok
terapijskih problema pacijenata s kardiovaskularnim bolestima bio je potreba za dodatnim

pracenjem, najceSce digoksina, diuretika i statina (Roughead i sur, 2004).

U istrazivanju provedenom u §vedskim javnim ljekarnama koristila se modificirana
klasifikacija terapijskih problema (Peterson i Gustafsson, 2017). Na prvom je mjestu neispravna
doza lijeka (29%), vrsta terapijskog problema koja se ne nalazi u klasifikaciji prema Cipolle i
suradnicima, ali je obuhvacena terapijskim problemima Preniske i Previsoke doze. Na drugom
mjestu po ucestalosti su interakcije lijekova (16%) obuhvacene terapijskim problemom
Nuspojave lijeka. Unatoc¢ razli¢itoj klasifikaciji, rezultati ovog istrazivanja navedeni su jer su
ispitanici osobe starije zivotne dobi s dijagnozama najcesce iz kategorije cirkulacijskih

(kardiovaskularnih) bolesti.

Istrazivanje provedeno u madarskim javnim ljekarnama obuhvacalo je pacijente koji, izmedu
ostalog, u terapiji imaju propisan antagonist vitamina K i/ili ACE inhibitor u kombinaciji s
NSAR (nesteroidni antireumatici) (Szilvay i sur., 2019). Najucestalija vrsta terapijskih problema
je Nuspojava lijeka (50,9%) koja se u najvecoj mjeri odnosila na interakciju neovisnu o dozi
(42,0%). Nakon toga redom terapijski problemi Neadherencije (19,4%), Potrebe za uvodenjem
dodatne terapije (10%) i Nepotrebne terapije (8,2%). Neucinkovit lijek i Preniska doza



detektirani su u jednakoj mjeri (4,6%), a na posljednjem mjestu po frekventnosti nalazi se
problem Previsoke doze (2,3%). Rezultati se ne podudaraju sa istrazivanjem Cipolle i suradnika.
Medutim, ovo istrazivanje se fokusiralo na pacijente okarakterizirane kao visokorizi¢ne, iz
razloga Sto navedeni lijekovi/kombinacija lijekova u terapiji povecavaju rizik bubreznog

zatajenja, odnosno klinicki znacajne interakcije.

1.4. Znacaj kardiovaskularnih bolesti

Kardiovaskularne bolesti definiraju se kao bolesti srca i krvnih Zila, naj¢eS¢e uzrokovane
aterosklerozom, odnosno promjenama, osteCenjem i stvaranjem naslaga na stijenci arterija Sto
moze smanjiti ili opstruirati protok krvi. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj kardiovaskularnih bolesti se
dijele na one na koje se ne moze utjecati (dob, spol, obiteljska anamneza preuranjene
kardiovaskularne bolesti) i one na koje se moze utjecati (puSenje, hipertenzija, dislipidemija,
pretilost, secerna bolest, manjak tjelesne aktivnosti) i koji predstavljaju vise od 90% svih rizi¢nih
¢imbenika (Flora i sur., 2019).

U Republici Hrvatskoj kardiovaskularne bolesti predstavljaju najées¢i uzrok smrti kod
muskaraca i zena. Godine 2016. kardiovaskularnim je bolestima bilo uzrokovano 45% ukupnih
smrti. Od toga, na prvom i drugom mjestu su ishemijska bolest srca (20,2%) i cerebrovaskularne
bolesti (12,8%). Lijekovi koji su imali najve¢u potroS$nju u Republici Hrvatskoj u 2019. godini,
prema DDD/TSD (definirana dnevna doza na tisu¢u stanovnika na dan) po glavnim skupinama
ATK Kklasifikacije, su lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav (C). Lijek s najve¢om
potrosnjom je ACE-inhibitor ramipril, drugi je inhibitor agregacije trombocita acetilsalicilna

kiselina, a treci je inhibitor HMG CoA reduktaze atorvastatin (www.halmed.hr).

Procjenjeno je da je 2016. godine, na svjetskoj razini, 17.9 milijuna ljudi umrlo od posljedica
kardiovaskularnih bolesti, najéesce sréanog i mozdanog udara. lako su smatrane kroni¢nim
bolestima karakteristiénim za razvijenije zemlje, u zemljama u razvoju, unato¢ mladem
stanovnistvu, dolazi do porasta prevalencije morbiditeta i mortaliteta vezanih uz kardiovaskularne
bolesti (www.who.int). Ovakav globalni trend ukazuje na potrebu za prijelazom na modele skrbi

koji su usmjereni na pacijenta i pruzaju bolje zdravstvene ishode. Hipertenzija, hiperglikemija i
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hiperlipidemija indikatori su povecanog rizika na koje se moze utjecati edukacijom pacijenata o
nefarmakoloskim i farmakoloskim mjerama te optimizacijom farmakoterapije u svrhu najboljih
terapijskih ishoda (Roccatagliata i sur., 2006). Studije su pokazale da su intervencije koje
ukljucuju farmaceute bile uc¢inkovite u smanjenju HbAlc u dijabeticara, poboljSanju regulacije
krvnog tlaka i smanjenju ukupnog kolesterola. Unato¢ tim dokazima, farmaceuti su i dalje
nedovoljno iskoristen ¢lan multidisciplinarnog zdravstvenog tima u okviru primarne zdravstvene

zastite (Chaudhri i sur., 2018).

Postoje dva pristupa sa svrhom smanjenja kardiovaskularnih rizika. Prvi, naj¢es¢e na razini
politike, odnosi se na primjenu razli¢itih mjera unutar zajednice sa svrhom promicanja zdravijeg
nacina zivota (primjerice porez na duhan i zasladena pica). Drugi pristup odnosi se na
zdravstvene djelatnike koji znaju prepoznati kardiovaskularne rizike i djelovati kako bi
prevenirali, odnosno lijecili kardiovaskularne bolesti. Za razliku od mnogih zdravstvenih
djelatnika, ljekarnici imaju Siroko znanje o lijekovima i mogu pruziti cjelovit pogled na terapiju.
Takoder, to znanje omogucava im kriticki doprinos pitanjima kao Sto su terapijske mogucénosti,

interakcije lijek-lijek te prilagodba doze (Namara i sur., 2019).

Danas se smatra da je moguce prevenirati 50% prijevremenih smrti i onesposobljenja od
kardiovaskularnih bolesti. Naime, postoje ¢vrsti dokazi o uc¢inkovitosti primarne i sekundarne
prevencije. Svjetska zdravstvena organizacija naglasava da se strategijom uravnotezene
kombinacije populacijskog pristupa i pristupa rizicnim skupinama moze posti¢i u¢inkovit nadzor

nad epidemijom kardiovaskularnih bolesti.

1.5. Esencijalna (primarna) hipertenzija

Esencijalna hipertenzija definira se kao trajno poviSenje sistolicke /ili dijastoli¢ke vrijednosti
krvnog tlaka u mirovanju. Nuzno je razlikovati primarnu hipertenziju (kojoj je uzrok nepoznat, uz
vise rizi¢nih ¢imbenika koji mogu utjecati na pojavnost bolesti) od sekundarne (pojavnost 10-
15% pacijenata s dijagnozom hipertenzije) kod koje se uzrok moze identificirati i najéesce je
udruZena s bubreznim, endokrinim i Zilnim bolestima. Rezistentna hipertenzija definira se kad

predloZena terapija ne uspije sniziti vrijednosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka na <140
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mmHg i/ili <90 mmHg. Ce$¢a je kod muskog spola, starijih od 75 godina, pretilih osoba,
dijabetiCara ili kod prevelikog unosa soli. Da bi se rezistentna hipertenzija dijagnosticirala, nuzno
je iskljuciti sekundarne uzroke hipertenzije kao i potencijalnu prisutnost pseudorezistentne
hipertenzije ¢iji su naj¢es¢i uzroci sindrom bijele kute, slaba adherencija, losa tehnika mjerenja
krvnog tlaka, neprimjerene doze ili loSe kombinacije lijekova. U tablici su definirani stupnjevi

hipertenzije ovisno o vrijednostima krvnog tlaka.

Tablica 2. Definicija stupnjeva hipertenzije u ovisnosti o vrijednostima krvnog tlaka (preuzeto iz
ESC/ESH smjernice, 2018)

Kategorija Sistoli¢ki krvni tlak Dijastoli¢ki krvni tlak
Optimalan <120 i/ili <80

Normalan 120-129 i/ili 80-84

Visoko normalan 130-139 i/ili 85-89
Hipertenzija 1. stupnja 140-159 i/ili 90-99
Hipertenzija 2. stupnja 160-179 i/ili 100-109
Hipertenzija 3. stupnja >180 i/ili >110

Dokazana je uzro¢no-posljedni¢na veza povisenog krvnog tlaka i pojavnosti komorbiditeta
(infarkt miokarda, zatajenje srca, atrijska fibrilacija, bubrezno zatajenje, mozdani udar) unutar
svih dobnih i etni¢kih skupina. Vrijednosti sistoli¢kog krvnog tlaka bolji su indikator u odnosu na

dijastolicki kod osoba starijih od 50 godina.

Prema smjernicama za lije€enje hipertenzije, svim pacijentima s dijagnozom hipertenzije 2. 1
3. stupnja trebala bi se, uz nefarmakoloske mjere, uvesti antihipertenzivna terapija. Kod
hipertenzije 1. stupnja, farmakoterapija se preporuca kod visokorizi¢nih pacijenata s
kardiovaskularnim bolestima, secernom bolesti, bubreznom bolesc¢u ili ostecenjem organa

posredovanim hipertenzijom. Kod niskorizi¢nih pacijenata (bez navedenih komorbiditeta)
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farmakoterapija se uvodi ako su nefarmakoloske mjere bile neuspje$ne nakon 3-6 mjeseci. Kod
visoko normalnog krvnog tlaka farmakoterapija se u pravilu ne uvodi, osim ako se radi o

visokorizi¢nim pacijentima koji u anamnezi imaju koronarnu arterijsku bolest.

Sto se ti¢e farmakoterapije, monoterapija se preporuéa isklju¢ivo kod niskoriziénih pacijenata
sa hipertenzijom 1. stupnja nakon neuspjes$nog provodenja nefarmakoloskih mjera te kod starijih
pacijenata (>80 godina). U ostalim slu¢ajevima preporuka je kombinacija dvaju lijekova (ACE
inhibitor ili blokator angiotenzinskog receptora u kombinaciji s diuretikom ili blokatorom
kalcijevih kanala). U slu¢aju nezadovoljavajucih vrijednosti iduci korak je kombinacija tri lijeka
koja najc¢esce uklju¢uje ACE inhibitor ili blokator angiotenzinskog receptora, diuretik i blokator
kalcijevih kanala. Ako se radi o rezistentnoj hipertenziji, u terapiju se dodatno uvodi
spironolakton, jo$ jedan diuretik, alfa blokator ili beta blokator. Minoksidil i hidralazin
primjenjuju se rijetko jer moze do¢i do retencije tekucine i tahikardije. Beta blokatori se mogu
uvesti u bilo kojoj fazi odredivanja prikladne farmakoterapije, ako postoji specificna indikacija za
njihovu upotrebu, npr. zatajenje srca, angina pectoris, atrijska fibrilacija, nakon infarkta miokarda

(ESC/ESH smijernice u lijeCenju hipertenzije, 2018).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

U 2019. godini farmaceuti su najé¢esée prijavljivali sumnje na nuspojave za lijekove iz ATK
skupine C koji se u velikoj mjeri primjenjuju u lijeCenju kroni¢nih, dugotrajnih bolesti, primjerice
hipertenzije ili sr€anih aritmija te se uglavnom propisuju na ponovljivi recept, zbog ¢ega su
pacijenti ¢eS¢e u kontaktu s ljekarnicima kojima se mogu pozaliti na sumnju na nuspojavu

(www.halmed.hr).

Kardiovaskularne bolesti predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem, kako zbog
ucestalosti, tako 1 posljedica kao $to su smrt, odnosno prijevremena smrt, radna nesposobnost,
invaliditet, te visoki troSkovi lije¢enja. Medutim, u odredenoj su mjeri te bolesti preventibilne
posebno kada govorimo o pravilnoj edukaciji pacijenta o zivotnim navikama i nefarmakoloskim
mjerama. No, znacajna je i uloga farmakoterapije, kod koje je nuzna suradnja ljekarnika s ostalim
zdravstvenim djelatnicima u svrhu poboljSanja klini¢kih ishoda 1 kvalitete zivota bolesnika $to
reducira sve prethodno navedene negativne posljedice kardiovaskularnih bolesti. Utvrdivanjem
terapijskih problema kao i ljekarnickim intervencijama moze se unaprijediti zdravstvena skrb,
ishodi lijecenja i troskovi u zdravstvu (Peletidi i sur., 2019). Stoga je nuzno da se navedene
vjestine razvijaju tijekom studija, kako bi buduci farmaceuti bili kompetentni osigurati sigurnu i

uc¢inkovitu farmakoterapiju.

Cilj je ovog diplomskog rada utvrditi i analizirati terapijske probleme pacijenata s
kardiovaskularnim bolestima temeljem podataka koje su studenti 5. godine Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu prikupljali u javnim ljekarnama tijekom Stru¢nog
osposobljavanja za ljekarnike te utvrditi uspjesnost studenata u identifikaciji terapijskih

problema.
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3. MATERIJALI I METODE

Podatci koriSteni za izradu ovog diplomskog rada prikupljeni su u razdoblju od sije¢nja 2016.
godine do ozujka 2018. godine. Prikupili su ih studenti tijekom Stru¢nog osposobljavanja za
ljekarnike koje su realizirali u javnim ljekarnama. Podatci su prikupljani u obrasce O1 (obrazac
za prikupljanje medikacijske povijesti) i O2 (pregled uporabe lijekova) koje su studenti prilagali

u e-portfolio dostupan na mreznim stranicama https://moodle.srce.hr/eportfolio/.

Obrazac za prikupljanje medikacijske povijesti (obrazac O1) osigurao je informacije o
propisanim lijekovima u terapiji, bezreceptnim lijekovima i dodacima prehrani koje pacijent
koristi, uoenim alergijama na lijekove 1 nuspojavama lijekova, Zivotnim navikama pacijenta
(konzumacija alkohola, cigareta, droga) te procjeni adherencije. Pregled uporabe lijekova
(obrazac 02) sadrzavao je osnovne informacije o pacijentu (dob, spol, tjelesna masa i visina),
povijest bolesti, navedene prioritetne terapijske probleme te plan ljekarnicke skrbi. Plan
ljekarnicke skrbi ukljucivao je definiranje terapijskog problema, terapijskih ciljeva, navodenje

preporuka za terapiju i relevantnih parametara koje je potrebno pratiti.

Vecina studenata prilikom ispunjavanja obrazaca nije imala uvid u relevantne laboratorijske

pretrage. Medutim, prikupljeni su podaci o vrijednostima krvnog tlaka kod 27 pacijenata.

Komorbiditeti su klasificirani prema MKB-10 (Medunarodnoj klasifikaciji bolesti), a propisani

lijekovi prema ATK (Anatomsko Terapijsko Kemijskoj) klasifikaciji.

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 pomoc¢u Lexicomp Online (www.online.lexi.com). U
obzir su uzete interakcije kategorije X (kontraindicirana primjena odredene kombinacije
lijekova), D (nuzna intervencija u propisanu terapiju) i C (pojac¢an nadzor, intervencija prema

potrebi).

Indeks tjelesne mase izracunat je prema formuli BMI = tezina / visina? i klasificiran prema

klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (Www.who.int).

15


https://moodle.srce.hr/eportfolio/
http://www.halmed.hr/
http://www.online.lexi.com/
http://www.who.int/

Nakon identifikacije terapijskih problema pomocu navedenih parametara, i kategorizacije
detektiranih terapijskih problema na one koji se odnose na cjelokupnu terapiju i terapiju samo
kardiovaskularnih bolesti, odredena je podudarnost utvrdenih problema s identifikacijom

terapijskih problema od strane studenata, izraZzena postotnom vrijednoscu.

Podaci su obradeni u programu Microsoft Excel 2013.
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4. REZULTATI

4.1. Studenti

Ispitivanje je ukljucilo 79 studenata koji su tijekom dijela Stru¢nog osposobljavanja u javnoj
ljekarni prikupili podatke od 80 pacijenata. Prikupljanje podataka ukljucivalo je javne ljekarne u
Zagrebu, Koprivnici, Karlovcu, Velikoj Gorici, Splitu, Jastrebarskom, Varazdinu, Cakovcu,
Murskom SrediS¢u, Rijeci, Zadru, ZapreSicu, Ivancu 1 Osijeku. Najveci broj ispitanika odradivalo
je Stru¢no osposobljavanje za ljekarnike u javnim ljekarnama u Zagrebu (n=58, 73,4 %). Veci
broj ispitanika podatke je prikupljalo 2017.godine (n=42, 53,2 %), zatim 2016. godine (n=37,
46,8%).

Tablica 3. Prikaz studenata po turnusima

Godina Pocetak turnusa Broj studenata Broj pacijenata

Sijecanj 12 12

2016. OZujak 11 11
Svibanj 5 5

Rujan 9 9

Sijecanj 31 32

2017. OZzujak 7 7
Listopad 1 1

Studeni 3 3
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4.2.0pce karakteristike pacijenata

Ispitivanje je ukljucilo 80 pacijenata, polovicu su ¢inili muskarci (40), a polovicu Zene (40).
Medijan Zivotne dobi iznosio je 68, a raspon od 43 do 92 godine. Broj pacijenata starije zivotne
dobi (stariji od 65 godina) bio je 54 (67,5 %). U tablici su prikazane opce karakteristike
pacijenata. Medijan komorbiditeta iznosio je 4, a raspon od 1 do 10. Gotovo polovica pacijenata
(n=39, 48,8%) imala je broj komorbiditeta u rasponu od 4 do 6. 19 pacijenata (23,8%). imalo je 4
komorbiditeta. Medijan propisanih lijekova iznosio je 6, raspon 2 do 19. Vise od polovice
pacijenata (n=53, 66,25%) imalo je u terapiji propisano od 5 do 8 lijekova. Svakom pacijentu

unutar ispitivanja propisana su barem dva lijeka.

Ukupno su identificirana 442 terapijska problema, a svaki je pacijent imao barem jedan.
Najveci broj pacijenata imao je pet terapijskih problema (n=13, 16,3%). Kod 12 pacijenata

identificirana su Cetiri terapijska problema.

Tablica 4. Opce karakteristike pacijenata

Varijabla Broj (postotak) pacijenata

Spol Muskarci 40 (50)
Zene 40 (50)

Zivotna dob 40-49 3(3,75)
50-59 12 (15)
60-69 28 (35)

70-79 19 (23,75)

80-89 14 (17,5)

90-99 4 (5)

Broj komorbiditeta 1-3 31 (38,75)

4-6 39 (48,75)

7-10 10 (12,5)
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Broj lijekova 1-4 11 (13,75)

5-8 53 (66,25)
9-12 11 (13,75)
13-16 4 (5)
17-19 1 (1,25)

4.3. Indeks tjelesne mase

ESC/ESH smjernice u lijeCenju hipertenzije navode kako su prekomjerna tjelesna masa,
kao 1 pretilost povezane s pove¢anim rizikom smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti.
Preporuke su BMI od 22,5 do 25,0 kg/m? (normalna tjelesna masa), koja je zabiljezena kod
samo 12 pacijenata (18,5%). Takoder, pretilost se vezuje uz pojavnost rezistentne
hipertenzije. U ovom istrazivanju, samo kod jednog pacijenta je sluzbeno dijagnosticirana
rezistentna hipertenzija i taj pacijent, sa indeksom tjelesne mase 26,83 kg/mz2, ima
prekomjernu tjelesnu masu. Istrazivanje StatistiCkog ureda Europskih zajednica (Eurostat)
pokazalo je da je u Hrvatskoj 2014. godine 20,7% odraslih muSkaraca 1 16,8% odraslih Zena
pripadalo skupini pretilih. S obzirom da se ovo istrazivanje primarno fokusiralo na osobe
starije zivotne dobi (54 pacijenta starija od 65 godina, 67,5%), taj postotak dodatno raste
(25,2% pretilih osoba dobne skupine 65-74 u Hrvatskoj, 2014. godine) (www.ec.europa.eu).
Pretilost se vezuje uz Sirok spektar kardiovaskularnih bolesti ukljuc¢ujuéi hipertenziju, atrijsku

fibrilaciju, sr¢ano zatajenje, ishemijsku bolest srca i mozdani udar (Koliaki i sur.,2019).

Tablica 5. Prikaz pacijenata prema indeksu tjelesne mase

BMI kg/m?2 referentne Broj (postotak) bolesnika,
vrijednosti n=65

<16 Teska pothranjenost 0

16-16,99 Umijerena pothranjenost 0

17-18,49 Blaga pothranjenost 0
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18,5-24,99 Normalna tjelesna masa 12 (18,5)

25-29,99 Prekomjerna tjelesna masa 30 (46,2)
30-34,99 Debljina I. stupnja 19 (29,2)
35-39,99 Debljina Il. Stupnja 4 (6,1)
>40 Debljina I11. stupnja 0
nije navedeno 15

4.4. Dijagnoze

Uklju¢ni kriterij u ovome istraZivanju je bio dijagnoza kardiovaskularne bolesti te su svi imali
barem jednu dijagnozu iz te skupine. Raspon komorbiditeta u ispitivanju kretao se od 1 do 10.
Najveci broj pacijenata (n=38, 47,5%) imao je broj komorbiditeta u rasponu od 4 do 6 pa je
analiza ukljucila i raspodjelu komorbiditeta po MKB-10 klasifikaciji. O¢ekivano, najveci broj
komorbiditeta spadao je u skupinu bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava (n=136, 41,3%).
Slijede endokrine, nutricijske 1 metaboli¢ke bolesti (n=59, 17,9%) medu kojima su najucestaliji

komorbiditeti poremecaji metabolizma lipoproteina (n=30) i Secerna bolest tipa 2 (n=18).

Tablica 6. Raspodijela komorbiditeta prema MKB-10

MKB Dijagnoza Broj komorbiditeta n=337
A00-B99 Odredene infekcijske i 2
parazitske bolesti
C00-C48 Neoplazme 2
D50-D89 Bolesti krvotvornih organa i 4

odredeni poremecaji

imunoloskog sustava

E00-E90 Endokrine, nutricijske i 59

metaboli¢ke bolesti
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F00-F99

G00-G99
H00-H59
100-199

J00-J99

K00-K93
LO0-L99

MO00-M99

NOO-N99

Q00-Q99

R00-R99

S00-T98

V01-Y98

Mentalni poremecaji i
poremecaji ponasanja
Bolesti ziv€anog sustava
Bolesti oka i adneksa
Bolesti cirkulacijskog
(krvozilnog) sustava
Bolesti diSnog
(respiracijskog) sustava
Bolesti probavnog sustava
Bolesti koze i potkoznog
tkiva
Bolesti miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva
Bolesti genitalno-urinarnog
sustava
Prirodene malformacije,
deformacije i kromosomske
abnormalnosti
Simptomi, znakovi i
abnormalni klinicki 1
laboratorijski
nalazi,neklasificirani drugdje
Ozljede, trovanja 1 odredene
druge posljedice s vanjskim
uzrokom
Vanjski uzroci pobola i

smrtnosti

17

17

144

24

23

13

14
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Z00-Z299 Cimbenici s utjecajem na 2
zdravstveni status i kontakt s

zdravstvenim ustanovama

Unutar MKB kategorije Bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava, kao dijagnozu najveci

broj pacijenata imao je esencijalnu (primarnu) hipertenziju (n=71, 88,8%). Slijedi angina pectoris

(n=19, 23,8%) 1 kroni¢na ishemicna bolest srca (n=17, 21,25%).

Tablica 7. Raspodjela komorbiditeta prema MKB za skupine 100-199

MKB Dijagnoza Broj pacijenata (postotak)
n=80
110.0 Esencijalna (primarna) 71 (88,8)
hipertenzija
120 Angina pectoris 19 (23,8)
125 Kroni¢na ishemiéna bolest 18 (22,5)
srca
148.0 Fibrilacija atrija i undulacija 9 (11,25)
149 Ostale sréane aritmije 6 (7,5)
142 Kardiomiopatija 5 (6,25)
150 Insuficijencija srca 5 (6,25)
125,0 Aterosklerotska 4 (5,0)
kardiovaskularna bolest,tako
opisana
169 Posljedice cerebrovaskularnih 3(3,75)
bolesti
126 Plu¢na embolija 1(1,3)
163 Cerebralni infarkt 1(1,3)
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173,1 Thrombangiitis obliterans
(Buerger)
180,0 Flebitis i tromboflebitis

povrsinskih krvnih Zila nogu

4.5.Lijekovi

1(1,3)

1(1,3)

Najpropisivanija skupina lijekova prema ATK klasifikaciji, takoder ocekivano, bila je iz

skupine C, lijekovi s djelovanjem na srce 1 krvozilje (n=287, 50,7%) nakon koje slijede lijekovi s

djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari (n=71, 12,5%) i lijekovi s djelovanjem na krv i

krvotvorne organe (n=64, 11,3%).

Tablica 8. Ucestalost lijekova prema ATK skupinama

ATK skupina
A Lijekovi s djelovanjem na
probavni sustav i mijenu tvari
B Lijekovi s djelovanjem na krv

i krvotvorne organe

C Lijekovi s djelovanjem na

srce 1 krvozilje

D Lijekovi s djelovanjem na
kozu
G Lijekovi s djelovanjem na

mokraéni sustav na mokracéni

sustav i spolni hormoni

Broj lijekova n=566
71

64

287

12
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H Lijekovi s djelovanjem na
sustav zlijezda s unutarnjim
lu¢enjem (izuzev spolnih
hormona)
J Lijekovi za lijecenje
sustavnih infekcija (izuzev
infekcija uzrokovanih
parazitima)
L Lijekovi za lijecenje
zlo¢udnih bolesti 1

imunomodulatori
M Lijekovi s djelovanjem na
kostano-misSi¢ni sustav
N Lijekovi s djelovanjem na
ZivCani sustav
R Lijekovi s djelovanjem na

sustav diSnih organa

S Lijekovi s djelovanjem na
osjetila
Vv Razli¢ito

Tabli¢no je prikazana i podjela terapijskih podskupina propisanih lijekova unutar C skupine

10

32

61

11

prema ATK Klasifikaciji. Najpropisivanija se pokazala podskupina C09, pripravci koji djeluju na

renin-angiotenzinski sustav (n=79, 27,5%), nakon koje slijede lijekovi koji umanjuju razinu

masnoca u krvi (n=53, 18,5%) i blokatori betaadrenergickih receptora (n=47, 16,4%). Diuretici i

pripravci s u¢inkom na srce podjednako su propisivani (n=34, 11,8%).
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Tablica 9. Ucestalost lijekova ATK podskupine C

ATK Broj lijekova n=287
Co1 Pripravci s u¢inkom na srce 34
C02 Lijekovi s djelovanjem na 17

poviseni tlak

C03 Diuretici 34
Co4 Periferni vazodilatatori 0
C05 Lijekovi sa zastitnim 1

djelovanjem na krvozilje

Co7 Blokatori betaadrenergickih 47
receptora

Co08 Inhibitori kalcija 26

C09 Pripravci koji djeluju na 75

renin-angiotenzinski sustav

C10 Lijekovi koji umanjuju razinu 53

masnoca u krvi

Najcesce koristen lijek u ovom ispitivanju je acetilsalicilna kiselina, prema ATK Kklasifikaciji
iz skupine B. Polovina pacijenata u ovom istrazivanju koristila je acetilsalicilnu kiselinu. Prema
Izvjescu o potrosnji lijekova u Hrvatskoj 2018. godine, Hrvatske agencije za lijekove 1
medicinske proizvode (HALMED), acetilsalicilna kiselina je bila na drugom mjestu po potrosnji
u DDD/TSD, odmah nakon ramiprila. Takoder, na prvom mjestu po potrosnji u milijjunima kuna

OTC lijekova (www.halmed.hr).
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ATK Lijek Broj (postotak) n=566
BO1ACO06 Acetilsalicilna kiselina 40 (7,1)
C10AA05 Atorvastatin 29 (5,1)
C09AA05 Ramipril 27 (4,8)
C07ABO7 Bisoprolol 27 (4,8)
A02BC02 Pantoprazol 18 (3,2)
C03CAO01 Furosemid 16 (2,8)
MO1AEO1 Ibuprofen 14 (2,5)
NO5BAO1 Diazepam 13 (2,3)
CO08CA01 Amlodipin 13 (2,3)

4.6.Interakcije lijekova

Pomocu ,,Lexicomp Online* (www.online.lexi.com) odredene su interakcije kategorija C,D i
X. Ukupno je utvrdeno 411 interakcija. Dvije X interakcije (0,5%) kod dva pacijenta, 67 D
interakcija (16,3%) kod 34 pacijenta i 342 interakcije kategorije C (83,2%) utvrdene kod 69
pacijenata. Kod 11 pacijenata nisu zabiljeZzene interakcije lijekova ovih kategorija. Interakcije
kategorije X definiraju se kao kombinacije lijekova ¢ija je primjena kontraindicirana. Kategorija
D definira se kao kombinacija lijekova kod koje bi se modifikacija terapije trebala uzeti u obzir, a
C zatjeva dodatno pracenje same terapije (Jazbar i sur., 2017). Detektirane interakcije kategorije
X su ibuprofen-ketoprofen i gemfibrozil-simvastatin. Preporuca se izbjegavanje kombiniranja
dvaju ili vise nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAR) u terapiji s obzirom da je dokazan
povecan rizik gastrointestinalne toksi¢nosti, bez povecanja u¢inkovitosti lijekova kad se
primjenjuju zajedno. Gemfbrozil moZe povecati serumske koncentracije simvastatina §to
znacajno povecava rizik miopatije i rabdomiolize. Istodobna primjena simvastatina s

gemfibrozilom je kontraindicirana.
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Interakcije kategorije D prikazane su u prilogu. Interakcije moksonidina s nebivololom i
bisoprololom nisu ukljucene u terapijske probleme s obzirom da je modifikacija terapije nuzna
ako se radi o pacijentima s dijagnozom zatajenja srca, a ova interakcija detektirana je kod pet
pacijenata, niti jedan s navedenom dijagnozom. Isto vrijedi i za interakciju urapidila sa
zofenoprilom/perindoprilom. Znac¢ajnost interakcije simvastatina s amiodaronom i amlodipinom
ovisi 0 dozi simvastatina, odnosno spada u D kategoriju ako doza prelazi 20 mg dnevno. Kod
svih pacijenata koji imaju navedene kombinacije u terapiji (tri pacijenta na amlodipinu i jedan
pacijent na amiodarinu) doza simvastatina bila je ograni¢ena na 20 mg pa interakcije nisu
detektirane kao uzrok terapijskog problema. Sve interakcije koje ukljuc¢uju preporuku prac¢enja
nekog parametra (INR, GUP, elektroliti, bubrezna funkcija) ukljuéene su u terapijske probleme s
obzirom da kod tih pacijenata parametri uopc¢e nisu navedeni. Interakcija dabigatrana s
klopidogrelom nije ukljucena u terapijske probleme, kao ni apiksabana i dabigatrana s
acetilsalicilnom kiselinom. Unato¢ pove¢anom riziku krvarenja, smjernice u lije¢enju atrijske
fibrilacije preporucuju dvojnu antitrombocitnu terapiju u prevenciji mozdanog udara, s tim da je
preporuka NOAK (novi oralni antikoagulansi) i klopidogrel, acetilsalicilna kiselina nije
ucinkovita u prevenciji mozdanog udara, a povecava rizik krvarenja. U tom slucaju, primaran
problem koji je detektiran je vezan uz ucinkovitost. Jedino kao dio trojne terapije (NOAK,
klopidogrel, acetilsalicilna kiselina) maksimalno mjesec dana nakon nedavnog akutnog
koronarnog sindroma ili perkutane koronarne intervencije. S tim da se prvo ukida acetilsalicilna
kiselina, inhibitor P2Y12 je dio terapije do 12 mjeseci, a NOAK ili varfarin je dugoro¢na terapija.
Dvojna terapija acetilsalicilnom kiselinom i klopidogrelom, iako manje u¢inkovita u odnosu na
varfarin kod prevencije mozdanog udara, sistemske embolije te infarkta miokarda te sli¢nog
rizika krvarenja, kod pacijenata koji nisu mogli uzimati varfarin, ipak umanjuje rizik
tromboembolijskih komplikacija. Acetilsalicilna kiselina kao monoterapija nije bila u¢inkovita u
prevenciji mozdanog udara u usporedbi sa pacijentima bez antitrombotske terapije te je Cak
povezana sa povecanim rizikom ishemijskog udara kod starijih pacijenata (ESC smjernice
atrijska fibrilacija, 2020).

Interakcija izmedu NSAR i acetilsalicilne kiseline nije uzrokovala slucajeve
gastrointestinalnog krvarenja, a uzeta je u obzir kod dva pacijenta koji uzimaju ibuprofen kao

redovitu terapiju, a ne samo po potrebi jer se smatra da pri povremenom uzimanju ibuprofena

27



klinicki znac¢ajan u€inak smanjenja kardioprotektivnog ucinka acetilsalicilne kiseline nije
vjerojatan. Takoder je interakcija uzeta u obzir kod Cetiri pacijenta za koje je zaklju¢eno da imaju

povecan rizik krvarenja iz gastrointestinalnog trakta.

Interakcije izmedu inzulina (glargin, aspartat) i linagliptina ukljucene su u terapijske probleme
jer pacijent ima znacajan problem s adherencijom te teSke komplikacije Se¢erne bolesti zbog
neredovitog 1 nepravilnog koristenja terapije, a sama interakcija zahtjeva pracenje razine GUP

(glukoze u plazmi) u slu¢aju kombinacije navedenih lijekova.

4.7.Terapijski problemi

Ukupno su identificirana 442 terapijska problema, od ¢ega su studenti prepoznali 45,9%
odnosno 203 terapijska problema. Najveéi broj terapijskih problema (18) identificiran je kod
jednog pacijenta. Jedan terapijski problem imalo je Cetvero pacijenata. Od ukupnog broja, 247
(55,9%) se odnosilo na bolesti kardiovaskularnog sustava. Studenti su od toga detektirali 122
terapijska problema (49,4%). Uzeti su u obzir samo terapijski problemi koji se podudaraju sa

terapijskim problemima ovog istrazivanja.

Ucestalost terapijskih problema po kategorijama podudara se gledajuc¢i ukupnu terapiju i
terapiju kardiovaskularnih bolesti. Najucestaliji je bio problem sigurnosti lijeka (n=183, 41,4%;
za kardiovaskularne bolesti n=85, 34,4%). Slijedi problem ucinkovitosti (n=122, 27,6%; za
kardiovaskularne bolestu n=80, 32,4%). U¢inkovitost je u gotovo jednakoj mjeri zastupljena kao
1 sigurnost gledajuéi samo terapijske probleme kardiovaskularnih bolesti, pri cemu je preniska
doza lijeka jedan od najces¢ih uzroka terapijskih problema te vrste. Na tre€em mjestu po
ucestalosti je problem vezan uz indikaciju (n=93, 21,0%; za kardiovaskularne bolesti n=53,
21,5%). Suradljivost je terapijski problem detektiran kod 41 pacijenta (procijenjeno na temelju
komentara studenata u obrascima ili navedenih terapijskih problema u kategoriji suradljivost), a
ukupno su detektirana 44 terapijska problema (10%) od ¢ega se 29 odnosi na terapiju
kardiovaskularnih bolesti. U sluc¢aju da student nije naveo terapijski problem u kategoriji
suradljivost, a iz komentara u obrascima se da zakljuc¢iti da postoji problem nesuradljivosti,

procjenjeno je da student taj problem nije prepoznao (odnosi se na dva terapijska problema
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pacijentovog svjesnog ne uzimanja lijeka). Pacijenti su kategorizirani kao neadherentni (n=10,
12,5%) i djelomi¢no adherentni (=31, 38,75%).

Ucestalost terapijskih problema od strane studenata nesto je drugacija. Na prvom mjestu je
problem sigurnosti (n=79, 38,9%, za kardiovaskularne bolesti n= 44, 36,1%). Medutim, na
drugom mjestu je problem indikacije (n=46, 22,7%, za kardiovaskularne bolesti n=27, 22,1%)
odnosno neadherencije gledajuci samo kardiovaskularne bolesti (n=42, 20,7%, za
kardiovaskularne bolesti n=28, 22,9%). U najmanjoj mjeri studenti su prepoznavali problem
ucinkovitosti (Nn=36, 17,7%; za kardiovaskularne bolesti n=23, 18,9%) koji se u ovom istrazivanju

pokazao znaéajnim, posebice u terapiji kardiovaskularnih bolesti.

U tablici 11 prikazana je usporedba ucestalosti terapijskih problema i njihovih uzroka u
cjelokupnoj terapiji i terapiji koja se odnosi na kardiovaskularne bolesti. Isto je prikazano u
tablici 12, samo se odnosi na terapijske probleme koje su detektirali studenti. Detaljni prikaz

interakcija lijekova i terapijskih problema naveden je u prilozima 3-6.

Tablica 11. Ucestalost terapijskih problema i uzroka u cjelokupnoj terapiji i u terapiji

kardiovaskularnih bolesti

Terapijski problemi i njihovi Cjelokupna terapija Kardiovaskularne bolesti
uzroci Broj (postotak) n=442 Broj (postotak) n=247
INDIKACIJA 93 (21,0%) 53 (21,5%)
Nepotrebna terapija 39 (8,8%) 21 (8,6%)

Nema medicinske indikacije 20 (4,5%) 11 (4,6%)
NefarmakoloSke mjere 2 (0,5%) 0 (0,0%)
prikladnije

Duplikacija terapije 13 (2,9%) 9 (3,6%)
Lijecenje nuspojava koje se 4 (0,9%) 1 (0,4%)

mogu izbjeci
Potreba za uvodenjem

dodatne terapije 54 (12,2%) 32 (12,9%)
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Nelijec¢eno stanje

Potreba za sinergistickim
djelovanjem

Potreba za prevencijom
UCINKOVITOST
Neucinkovit lijek
Neprikladan oblik lijeka
Prisutna kontraindikacija
Pacijentovo stanje ne reagira
na lijek

Lijek nije indiciran za to
stanje

Dostupan je u€inkovitiji lijek
Preniska doza

Neucinkovita doza

Potrebno dodatno pracenje
Prerijetka ucestalost primjene
Neodgovarajuci put/nacin
primjene lijeka

Interakcija

SIGURNOST

Nuspojava lijeka
Nuspojava nevezana za dozu
Lijek nije siguran za pacijenta
s obzirom na njegove rizi¢ne
c¢imbenike

Interakcija koja nije ovisna o

dozi

14 (3,2%)
20 (4,5%)

20 (4,5%)
122 (27,6%)
48 (10,9%)

4 (0,9%)

6 (1,4%)

7 (1,6%)

11 (2,5%)

20 (4,5%)
74 (16,7%)
40 (9,0%)
12 (2,7%)
11 (2,5%)
6 (1,4%)

5 (1,1%)
183 (41,4%)
103 (23,3%)

21 (4,8%)

32 (7,2%)

43 (9,7%)

3 (1,2%)
18 (7,1%)

11 (4,6%)

80 (32,4%)

27 (10,9%)
3 (1,2%)
1 (0,4%)
4 (1,6%)

9 (3,6%)

10 (4,1%)

53 (21,5%)

35 (14,3%)
9 (3,6%)
4 (1,6%)
4 (1,6%)

1 (0,4%)
85 (34,4%)
53 (21,5%)

15 (6,0%)

12 (4,9%)

21 (8,6%)
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Neodgovarajuci put/nacin 4 (0,9%) 2 (0,8%)
primjene

Prebrzi porast/smanjenje doze 3 (0,7%) 3 (1,2%)
Previsoka doza 80 (18,1%) 32 (12,9%)
Previsoka doza 18 (4,1%) 9 (3,6%)
Potrebno dodatno pracenje 12 (2,7%) 7 (2,8%)
Precesta primjena lijeka 16 (3,6%) 13 (5,3%)
Predugo trajanje primjene 27 (6,1%) 1 (0,4%)
lijeka

Interakcija 7 (1,6%) 2 (0.8%)
SURADLIJIVOST 44 (10,0%) 29 (11,7%)
Pacijent si ne moZze priustiti 2 (0,5%) 1 (0,4%)
lijek

Pacijent zaboravlja 5 (1,1%) 3 (1,2%)
Pacijent ne razumije upute 17 (3,9%) 10 (4,1%)
Pacijent svjesno ne uzima 20 (4,5%) 15 (6,0%)

lijek kao §to mu je propisan

Tablica 12. Ucestalost terapijskih problema i uzroka prepoznatih od strane studenata u

cjelokupnoj terapiji i u terapiji kardiovaskularnih bolesti

Kardiovaskularne bolesti
Broj (postotak) n=122

Cjelokupna terapija
Broj (postotak) n=203

Terapijski problemi i njihovi

uzroci koje su prepoznali

studenti

INDIKACIJA 46 (22,7%) 27 (22,1%)
Nepotrebna terapija 18 (8,9%) 14 (11,5%)
Nema medicinske indikacije 5 (2,4%) 4 (3,3%)
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Nefarmakoloske mjere
prikladnije

Duplikacija terapije
Lijecenje nuspojava koje se
mogu izbjeci

Potreba za uvodenjem
dodatne terapije
Nelijeceno stanje

Potreba za sinergistickim
djelovanjem

Potreba za prevencijom
UCINKOVITOST
Neucinkovit lijek
Neprikladan oblik lijeka
Prisutna kontraindikacija
Pacijentovo stanje ne reagira
na lijek

Lijek nije indiciran za to
stanje

Dostupan je uCinkovitiji lijek
Preniska doza
Neucinkovita doza

Potrebno dodatno pracenje
Prerijetka ucestalost primjene
Neodgovarajuci put/nacin
primjene lijeka

Interakcija

SIGURNOST

Nuspojava lijeka

2 (1,1%)

8 (3,9%)
3 (1,5%)

28 (13,8%)

12 (6,0%)
8 (3,9%)

8 (3,9%)
36 (17,7%)
13 (6,4%)

1 (0,5%)

2 (1,1%)

6 (2,8%)

3 (1,5%)

1 (0,5%)
23 (11,3%)
7 (3,5%)
6 (2,8%)
2 (1,1%)
6 (2,8%)

2 (1,1%)
79 (38,9%)
47 (23,2%)

0 (0,0%)

8 (6,6%)
2 (1,6%)

13 (10,6%)

4 (3,3%)
6 (4,8%)

3 (2,5%)
23 (18,9%)
8 (6,6%)
1 (0,8%)
0 (0,0%)
4 (3,3%)

3 (2,5%)

0 (0,0%)
15 (12,3%)
3 (2,5%)
5 (4,1%)
2 (1,6%)
4 (3,3%)

1 (0,8%)
44 (36,1%)
28 (23,0%)
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Nuspojava nevezana za dozu
Lijek nije siguran za pacijenta
s obzirom na njegove rizi¢ne
¢imbenike

Interakcija koja nije ovisna o
dozi

Neodgovarajuéi put/nacin
primjene lijeka

Prebrzi porast/smanjenje doze
Previsoka doza

Previsoka doza

Potrebno dodatno pracenje
Precesta primjena lijeka
Predugo trajanje primjene
lijeka

Interakcija
SURADLJIVOST

Pacijent si ne moze priustiti
lijek

Pacijent zaboravlja

Pacijent ne razumije upute
Pacijent svjesno ne uzima

lijek kao §to mu je propisan

19 (9,4%)
8 (3,9%)

15 (7,4%)

4 (2,0%)

1 (0,5%)
32 (15,7%)
8 (3,9%)
5 (2,4%)
3 (1,5%)
13 (6,4%)

3 (1,5%)
42 (20,7%)
2 (1,1%)

5 (2,4%)
17 (8,3%)
18 (8,9%)

14 (11,5%)
3 (2,5%)

9 (7,4%)

2 (1,6%)

0 (0,0%)
16 (13,1%)
6 (4,9%)
3 (2,5%)
2 (1,6%)
4 (3,3%)

1 (0,8%)
28 (22,9%)
1 (0,8%)

3 (2,5%)
10 (8,1%)
14 (11,5%)
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5. RASPRAVA

5.1.0pce karakteristike pacijenata

79 studenata prikupilo je 1 obradilo podatke o 80 pacijenata tijekom dijela Stru¢nog
osposobljavanja za ljekarnike provedenog u javnim ljekarnama. Vise od polovice pacijenata
(n=54, 67,5%) bile su osobe starije Zivotne dobi. Udio muskaraca i Zena je podjednak S$to se
ne podudara sa izvjeS¢em Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2011. godine prema kojem
su specifi¢ne stope incidencije kardiovaskularnih bolesti 3-6 puta viSe u muSkaraca nego u
zena u mladoj dobi. Ove se razlike smanjuju u starijoj dobi, ali i tada je incidencija u Zena
niza nego u muskaraca (Www.hzjz.hr). Isto tako, ne podudara se sa Izvjes¢em Drzavnog
zavoda za statistiku iz 2019. godine koje ukazuje da je udio zena u starijoj zivotnoj dobi veci
u odnosu na udio muskaraca (Www.dzs.hr). Medutim, podaci dobiveni u ovom istrazivanju
mogu se objasniti upravo tim neslaganjima - incidencija cirkulacijskih bolesti u starijoj

zivotnoj dobi je niza kod Zena, ali je udio Zena veci.

Gotovo polovica pacijenata (n=39, 48,75%) imala je broj komorbiditeta u rasponu od 4 do
6 od Cega 13 pacijenata koji imaju samo jednu dijagnozu iz skupine cirkulacijskog
(krvozilnog) sustava. Esencijalna (primarna) hipertenzija dijagnosticirana je kod 71 pacijenta
(88,75%). 44 pacijenta (55%) imala su vise od jedne dijagnoze iz skupine cirkulacijskog
(krvozilnog) sustava Sto potvrduje ¢injenicu da je esencijalna hipertenzija jedan od ¢imbenika

razvoja kardiovaskularnih bolesti.

Prema Europskim smjernicama kroni¢nih koronarnih sindroma, rizi¢ni ¢imbenici pojave
angine pectoris su hipertenzija, dislipidemija, SeCerna bolest te Zivotne navike. Poremecaji
metabolizma lipoproteina dijagnosticirani su kod 30 pacijenata, a SeCerna bolest tipa 2 kod
18.

Takoder, hipertenzija je najcesci etioloski ¢cimbenik povezan s razvojem atrijske fibrilacije
(AF). Pacijenti s hipertenzijom imaju 1,7 puta veci rizik razvoja atrijske fibrilacije u odnosu
na normotenzivne pacijente. Hipertenzija takoder doprinosi komplikacijama AF, odnosno
povecanom riziku krvarenja i mozdanom udaru. Pacijenti s nekontroliranim sistolickim
krvnim tlakom ili dugogodisnjom hipertenzijom kategoriziraju se kao visokorizi¢ni uz
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preporuku stroge kontrole krvnog tlaka i uvodenja oralnog antikoagulansa u terapiju. U ovom
istrazivanju kod 9 pacijenata dijagnosticirana je fibrilacija atrija, a od toga ih 7 kao
komorbiditet ima dijagnozu esencijalne hipertenzije. Samo jedan pacijent nije bio na terapiji
oralnog antikoagulansa, kod troje je propisan varfarin, a kod ostalih petero NOAK
(rivaroksaban, apiksaban ili dabigatran). Osim hipertenzije, u rizicne ¢imbenike razvoja i
komplikacija AF spadaju pretilost i Secerna bolest tipa 2. Od pacijenata s atrijskom
fibrilacijom, samo jedan je normalne tjelesne mase, 5 pacijenata svrstava se u skupinu
prekomjerne tjelesne mase, jednom je dijagnosticirana debljina 1. stupnja, a za dvoje
pacijenata nisu navedeni podaci o visini i tjelesnoj masi. Seéerna bolest tipa 2 prisutna je kod

4 pacijenta.

5.2.Terapijski problemi

Ukupno su identificirana 442 terapijska problema, odnosno prosje¢no 5,5 terapijskih
problema po pacijentu, nesto vise u odnosu na istrazivanje Cipolle i sur. (2012) u kojem je

prosjecna vrijednost iznosila Cetiri terapijska problema po pacijentu.

Vrste terapijskih problema prema ucestalosti u ukupnoj terapiji bile su: Nuspojava lijeka,
Previsoka doza, Preniska doza, Potreba za uvodenjem dodatne terapije, Neucinkovit lijek,
Neadherencija te Nepotrebna terapija . Kod terapije kardiovaskularnih bolesti: Nuspojava
lijeka i Preniska doza u istom postotku na prvom mjestu, zatim Potreba za uvodenjem
dodatne terapije i Previsoka doza, takoder u istom postotku, Neadherencija, Neucinkovit lijek

te Nepotrebna terapija.

Istrazivanje se ne podudara sa rezultatima dobivenim od Cipolle i sur. (2012) u kojima je
Potreba za uvodenjem dodatne terapije na prvom mjestu. Medutim, gledajuci terapijske
probleme samo kardiovaskularnih bolesti, Preniska doza nalazi se na prvom mjestu (Cipolle i
sur. na drugom) po ucestalosti, a Neucinkovit lijek i Nepotrebna terapija u najmanjoj su mjeri

zastupljeni $to se podudara sa navedenim istrazivanjem.

U australskom istraZivanju, osim analize cjelokupne terapije, promatrali su se samo

kardiovaskularni pacijenti i naj¢e$¢i uzroci terapijskih problema bili su problemi
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ucinkovitosti odnosno Preniske doze lijeka te Nuspojave lijeka u skladu s ovim istrazivanjem
(Roughead i sur., 2004).

U $vedskim javnim ljekarnama najc¢es¢i uzroci terapijskih problema bili su upravo
neispravna doza lijeka (Preniska doza i Previsoka doza) te interakcije medu lijekovima koje
su obuhvacene Nuspojavom lijeka. Ispitanici su u najve¢oj mjeri bili osobe starije zivotne

dobi s dijagnozama cirkulacijskih (kardiovaskularnih) bolesti (Peterson i sur., 2017).

Magdarsko istrazivanje provedeno u javnim ljekarnama i fokusirano na pacijente koji u
terapiji imaju antagonist vitamina K i/ili ACE inhibitor u kombinaciji s NSAR rezultatima je
pokazalo visoku ucestalost Nuspojave lijeka kao terapijskog problema pri ¢emu je interakcija
koja nije ovisna o dozi prednjacila $to se uzroka tice (Szilvay i sur., 2019). | u ovom
diplomskom radu visoka je ucestalost propisivanja navedenih lijekova, ramipril na trecem

mjestu po ucestalosti, a ibuprofen na sedmom.

Studenti su utvrdili manje od polovice terapijskih problema, odnosno 45,9%. Udio
pojedinih kategorija terapijskih problema odredenih od strane studenata u globalu se
podudara sa rezultatima istrazivanja. Medutim, problem Preniske doze nisu toliko uspjesno

prepoznavali s obzirom na ucestalost i u ukupnoj terapiji i u terapiji kardiovaskularnih bolesti.

5.2.1. Sigurnost

Sigurnost lijeka najucestalija je kategorija i odnosi se na viSe od tre¢ine terapijskih
problema (41,4%, za kardiovaskularne bolesti 34,4%) pri ¢emu Nuspojava lijeka ¢ini gotovo
Cetvrtinu terapijskih problema (23,3%, za kardiovaskularne bolesti 21,5%) i najzastupljenija
je podkategorija. Dobiveni rezultati podudaraju se s istrazivanjem provedenim u Maleziji koje
se fokusiralo na hipertenzivne pacijente s viSestrukim komorbiditetima. Nuspojava lijeka

¢inila je 23,9% terapijskih problema (Redzuan i sur. 2017).

Najéesci uzrok nuspojave lijeka kao terapijskog problema bila je interakcija medu

lijekovima koja nije ovisna o dozi (n=43, 9,7%). Po ucestalosti prednjace interakcije izmedu
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depresora sredi$njeg ziv€anog sustava (n=11), NSAR i varfarina (n=6), i acetilsalicilne
kiseline s NSAR (n=6).

Depresija srediSnjeg ziv€anog sustava zabiljezena je kod sedam pacijenata. Kod jednog
pacijenta istovremeno su propisana Cetiri lijeka koji mogu djelovati depresorno na sredisnji
ziv€ani sustav (tramadol, moksonidin, cetirizin i diazepam), a kod dva pacijenta tri
(moksonidin, zolpidem i alprazolam). Studenti nisu prepoznali niti jednu interakciju ovog
tipa. Najcesc¢e interakcije bile su izmedu tramadola 1 drugih depresora srediSnjeg ziv€anog
sustava (n=7). Sazetak opisa svojstava lijeka tramadola navodi da istodobna primjena opioida
sa sedativima kao Sto su benzodiazepini, hipnotici, antihipertenzivi sa srediSnjim djelovanjem
povecavaju rizik za pojavu sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog
depresivnog uc€inka na sredis$nji Ziv€ani sustav. Doziranje 1 trajanje istodobne primjene mora

se ograni¢iti (www.halmed.hr).

Interakcija izmedu acetilsalicilne Kiseline i NSAR uzeta je u obzir samo kod pacijenata
koji oba lijeka uzimaju kao dio redovne terapije (NSAR po potrebi se nije kategorizirao kao
interakcija). Navedena interakcija svrstava se u farmakodinamicku i znacajnija je kod NSAR
koji imaju veéi afinitet prema COX-1 u odnosu na COX-2, poput ibuprofena i naproksena.
Osim $to se umanjuje kardioprotektivni u¢inak salicilata, kombiniranjem ovih lijekova veca
je incidencija nuspojava. Pacijenti koji istodobno uzimaju acetilsalicilnu Kiselinu imaju
znacajno poviSen rizik perforacije gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta, ulkusa i krvarenja
u usporedbi s bolesnicima na NSAR kao monoterapiji (Nalamachu i sur., 2014). Treba uzeti u
obzir da je lijek koji je najéesce ulazio u ovu interakciju s acetilsalicilnom kiselinom
ibuprofen, odnosno da se oba lijeka nalaze u bezreceptnom rezimu $to dodatno potvrduje
vaznu ulogu ljekarnika u prevenciji i rjeSavanju terapijskih problema. Studenti su prepoznali

tri interakcije (50%).

Upotreba varfarina kao monoterapije moze izazvati krvarenje, a pogotovo u interakciji s
lijekovima koji povecavaju rizik krvarenja, kao $to su NSAR. Rizik je veci kod starijih
osoba, koje ¢esto kombiniraju te lijekove, a pretpostavljeni mehanizam je utjecaj NSAR na

funkciju trombocita i o$tecenje zelucane mukoze zbog inhibicije COX-1. U kombinaciji sa
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antikoagulacijskim u¢inkom varfarina, povecan je rizik krvarenja, bez promjena INR-a.

(Zapata i sur., 2020). Od navedenih $est interakcija studenti su prepoznali dvije (33,3%).

Primjena lijeka koji nije siguran za pacijenta s obzirom na njegove rizicne cimbenike
(n=32, 7,2%) u najvecoj mjeri odnosila se na kontraindiciranu primjenu NSAR s obzirom na
komorbiditete (n=15) $to je prepoznalo 6 studenata i primjenu dugodjelujuéih benzodiazepina
u starijoj Zivotnoj dobi (n=8) §to niti jedan student nije prepoznao kao terapijski problem.
Postoje dokazi da primjena NSAR uzrokuje minimalno poviSenje krvnog tlaka kod
normotenzivnih osoba. Medutim, pacijenti s lijeCenom hipertenzijom pokazuju varijabilan
porast krvnog tlaka nakon primjene NSAR, u rasponu do 14,3 mmHg za sistolicki tlak i 2,3
mmHg za dijastolicki krvni tlak (Snowden 1 sur., 2011). Takoder, umanjuje se u¢inak ve¢ine
antihipertenziva, izuzev blokatora kalcijevih kanala, uz istodobnu primjenu NSAR. Ameri¢ko
gerijatrijsko drustvo (AGS) u svojim smjernicama navodi da bi se u starijoj zivotnoj dobi
trebali izbjegavati svi benzodiazepini, bez obzira na duzinu djelovanja, zbog pojacane
sedacije 1 posljedi¢no povecanog rizika pada i lomova te psiholoskih reakcija, smanjenja

kognitivnih funkcija i depresije. Isto se odnosi i na Z-lijekove (AGS Beers Smjernice, 2019).

Takoder, kod 4 pacijenta se javio naveden terapijski problem zbog blokatora kalcijevih
kanala u terapiji uz dijagnozu zatajenja srca (niti jedan student nije detektirao naveden
terapijski problem). Smjernice u lije¢enju zatajenja srca navode moguce pogorsanje stanja
kod primjene nifedipina i lerkanidipina (ESC smjernice zatajenja srca, 2016). Kada se
nifedipin ili lerkanidipin primjenjuje istodobno s beta-blokatorima, bolesnike treba pazljivo
pratiti, jer je poznato da u izoliranim slu¢ajevima moze do¢i do pogorsanja zatajenja srca.
Prema smjernicama, pokazali su se sigurni jedino amlodipin i felodipin. Nove smjernice u
lijeGenju zatajenja srca (2021), s obzirom da je javno trenutno dostupan samo sazetak koji se
referira na preporucenu terapiju navedene dijagnoze, nisu ukljuéene u analizu ovog

terapijskog problema. Navedeni podatak jos uvijek nije dostupan (www.pace-cme.org).

Previsoka doza (n=80, 18,7%) kao terapijski problem najéesce je bila uzrokovana

predugim trajanjem primjene lijeka (n=27, 6,1%) i previsokom dozom (n=18, 4,1%).

Lijekovi koji su se predugo primjenjivali su inhibitori protonske pumpe (IPP) (n=8, od

¢ega su studenti prepoznali dva terapijska problema) i benzodiazepini (n=13, studenti su
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prepoznali pet terapijskih problema). SaZetak opisa svojstava lijeka pantoprazola navodi da se
dugotrajnom primjenom IPP povecava rizik hipomagnezijemije, frakture kuka, zapesca i
kraljeznice te infekcije C.difficile (www.halmed.hr). Studije su takoder pokazale da postoji
rizik razvoja demencije, kroni¢ne bubrezne bolesti i bolnicke pneumonije. Medutim, razina
dokaza i dalje nije dovoljna da bi postojale jednoznacne preporuke za sve bolesnike (Jaynes i
sur., 2019).

Sazeci opisa svojstava lijeka bezodiazepina navode da se ovisno o indikaciji, smiju
primjenjivati najvise 4, odnosno 8 do 12 tjedana. Iako je ¢injenica da mogu uzrokovati
psihi¢ku 1 fizi€ku ovisnost znana desetlje¢ima, i1 dalje su medu najpropisivanijim lijekovima u
Hrvatskoj i svijetu. U 2018. godini, diazepam i alprazolam bili su medu 10 najpropisivanijih
lijekova na recept po potrosnji u DDD/TSD (www.halmed.hr). Izuzev nuspojava koje su
izrazenije kod starije populacije, klinicki benefiti opadaju dugotrajnom primjenom, a pacijenti
nastavljaju s terapijom jer simptomi ustezanja nalikuju simptomima zbog kojih su i poceli

uzimati terapiju (Olfson i sur., 2015).

Terapijski problem previsoke doze u 50% slucajeva odnosio se na terapiju
kardiovaskularnih bolesti (n=18, kardiovaskularne bolesti n=9). Kod tri pacijenta doziranje
amlodipina je bilo previsoko (studenti prepoznali previsoku dozu kod jednog pacijenta), kod
tri pacijenta pantoprazola u prevenciji ulkusa uz NSAR (studenti nisu prepoznali naveden
problem) i kod dva pacijenta moksonidina (jedan student prepoznao). Maksimalna dnevna
doza moksonidina iznosi 0,6 mg, podijeljeno u dvije doze. U oba sluc¢aja pacijenti su uzimali
0,4 mg dva puta dnevno. Sto se ti¢e amlodipina, maksimalna dnevna doza iznosi 10 mg, a
terapijski problem previsoke doze u glavnom se javljao jer su pacijenti uzimali lijek u obliku
monoterapije amlodipina istovremeno s kombinacijom amlodipina i ACE inhibitora ili

blokatora angiotenzinskih receptora te je na taj na¢in prekorac¢ena maksimalna dnevna doza.

5.2.2. Uc¢inkovitost

Ucinkovitost je druga kategorija po ucestalosti gledaju¢i cjelokupnu terapiju (n=122,

27,6%) i terapiju kardiovaskularnih bolesti (n=80, 32,4%).
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Problem preniske doze dvostruko je ucestaliji u 0dnosu na neucinkovit lijek u terapiji
kardiovaskularnih bolesti. Naj¢e$¢i uzroci su neucinkovita doza (n=40) i dostupnost

ucinkovitijeg lijeka (n=20).

Najcesc¢a skupina lijekova koja je subdozirana su beta blokatori (n=12) od ¢ega se 10
terapijskih problema odnosilo na doziranje bisoprolola. Dva su slucaja subdoziranja beta
blokatora uz dijagnozu zatajenja srca. Prema smjernicama u lije€enju zatajenja srca, prva
linija lijecenja su ACE inhibitori i beta blokatori, titriranjem doze do maksimalne
podnosljive. Pocetna doza bisoprolola je 1,25 mg, dok je ciljna 10 mg jednom dnevno.
Takoder, kod dva pacijenta detektirana je preniska doza ramiprila uz dijagnozu zatajenja srca.
Ramipril se postupno titrira od pocetne doze od 2,5 mg do ciljne 10 mg jednom dnevno (kod
jednog pacijenta doza ramiprila bila je 1,25 mg). Studenti nisu prepoznali ove terapijske
probleme. Dokazano je da ACE inhibitori smanjuju mortalitet i morbiditet kod pacijenata sa
zatajenjem srca i preporucuju se ukoliko nisu kontraindicirani. Takoder, bitno je titrirati ih do
maksimalne podnosljive doze kako bi se osigurala odgovarajuca inhibicija renin-angiotenzin-
aldosteronskog sustava. Unato¢ terapiji ACE inhibitorima, beta blokatori takoder smanjuju
mortalitet 1 morbiditet kod navedenih pacijenata i posebno se preporucuju kod pacijenata s
povijes¢u infarkta miokarda. Medutim, ako se radi o akutnom zatajenju srca, uvode se nakon
stabilizacije pacijenta (ESC smjernice zatajenja srca, 2016). Kod pacijenata s dijagnozom
angine pectoris zabiljezeno je pet slucajeva preniske doze beta blokatora od kojih su studenti
prepoznali jedan. Beta blokatori doprinose smanjenju potrebe za kisikom usporavanjem rada
srca u mirovanju i tijekom vjezbanja te smanjenjem kontraktilnosti miokarda i1 snizavanjem
krvnog tlaka zbog ¢ega su jedna od skupina lijekova koja ¢ini prvu liniju farmakoterapije
angine pectoris (Balla i sur., 2018). Bisoprolol se kod dva pacijenta koristio u dozi od 2,5 mg,
a kod jednog 1, 25 mg iako sazetak opisa svojstava lijeka navodi da je doza za navedenu
indikaciju 5 mg. Takoder, karvedilol u dozi 6.125 mg 2 puta dnevno iako sazetak opisa
svojstava lijeka navodi da je pocetna doza u ovoj indikaciji 12,5 mg 2 puta dnevno, do ciljne
doze od 25 mg, 2 puta dnevno (Knezevi¢, 2018).

Kod deset pacijenata detektirana je preniska doza statina, kod sedam u sekundarnoj
prevenciji, kod dva zbog nereguliranog lipidnog statusa i kod jednog u dijagnozi atrijske

fibrilacije. Studenti su prepoznali 3 navedena terapijska problema i to niti jedan kod

40



sekundarne prevencije. Intenzivna statinska terapija primjenom atorvastatina u dozi od 80 mg
nakon akutnog koronarnog sindroma, tijekom pracenja od dvije godine, donosi benefite u
smanjenju negativnih ishoda (smrt, infarkt miokarda, mozdani udar, nestabilna angina koja
zahtjeva rehospitalizaciju, revaskularizacija). Prema smjernicama AHA/ACC/ASC,
visokopotentni statini su prvi izbor (atorvastatin 40-80 mg ili rosuvastatin 20-40 mg) kod
visokorizi¢nih pacijenata. Visokorizi¢ni su definirani kao pacijenti s prethodnom
ateroskleroti¢nom kardiovaskularnom bole$¢u, ukljucujuci one s prethodnim dogadajem
(akutni koronarni sindrom, povijest infarkta miokarda, stabilna ili nestabilna angina,
koronarna ili druga arterijska revaskularizacija, mozdani udar, privremeni ishemijski napad ili
periferna arterijska bolest pretpostavljenog aterosklerotskog podrijetla). Medutim, preporuke
za lijecenje ukljucuju ograni¢avanje uvodenja statina visokog intenziteta na pacijente mlade
od 75 godina i moguce izbjegavanje statina u bolesnika sa zatajenjem srca. Odluka o upotrebi
statina u tim skupinama nije jasna i trebala bi ukljucivati stalni razgovor izmedu lije¢nika i
pacijenta o potencijalnim rizicima i prednostima terapije (AHA/ACC/ASC smjernice
dislipidemija, 2019).

Dostupnost u¢inkovitijeg lijeka (n=20) kod pet pacijenta odnosila se na primjenu
acetilsalicilne kiseline nakon ugradnje stenta ili u terapiji atrijske fibrilacije, $to je obja$njeno
u Rezultatima, potpoglavlju interakcije. Studenti nisu prepoznali naveden problem. Takoder,
kod jednakog broja pacijenata primjenjivao se ranitidin u terapiji GERB-a iako smjernice
navode da su prvi IPP (WHO global guidelines, 2015). Studenti nisu prepoznali naveden

terapijski problem.

5.2.3. Adherencija

Farmakolosko lije¢enje hipertenzije, hiperkolesterolemije i Sec¢erne bolesti Smanjuje
morbiditet i mortalitet od povezanih kardiovaskularnih dogadaja. Medutim, nedostatak
simptoma kod hipertenzije i srodnih stanja jedan je od najces¢ih razloga zbog kojih pacijenti

prekidaju lijecenje ili ne uzimaju propisanu dozu u potrebnim intervalima pa nesuradljivost
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umanjuje ucinkovitost lijeenja te je prepoznata kao ekonomski problem sa znacajnim

posljedicama (Yazed i sur., 2017).

Identifikacijom terapijskih problema pacijenata s hipertenzijom, Se¢ernom bolesti ili
dislipidemijom u Maleziji, rezultati su pokazali da se 20,7% terapijskih problema odnosi na
nesuradljivost (Chua i sur., 2012). U ovom istrazivanju, nesuradljivost ¢ini 10% terapijskih

problema.

Najcesc¢i uzrok neadherencije u ovom istrazivanju bilo je pacijentovo svjesno ne uzimanje
lijeka kao 5to mu je propisan (n=21) 1 najCesce se radilo o antihipertenzivima (n=12).
Pacijentovo nerazumijevanje uputa (n=17) u najvec¢oj mjeri odnosilo se na statinsku i

antihipertenzivnu terapiju, kod Sest pacijenata u oba slucaja.

5.2.4. Indikacija

Indikacija lijeka uzrokovala je 21,0% ukupnih terapijskih problema, i 21,5% terapijskih

problema kardiovaskularnih bolesti.

Najcesci uzroci terapijskih problema vezanih uz indikaciju bili su potreba za prevencijom
(n=20, 4,5%), koristenje lijekova za koje nema medicinske indikacije (n=20, 4,5%) i potreba za

sinergistickim djelovanjem (n=20, 4,5%).

Potreba za prevencijom naj¢esce se odnosila na sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih

dogadaja i statinsku terapiju (n=8), studenti su prepoznali dva terapijska problema.

Mnoga velika, randomizirana ispitivanja pokazala su da upotreba statina znacajno smanjuje
vjerojatnost buducih kardiovaskularnih dogadaja i smrtnost. Medutim, statini se i dalje
nedovoljno koriste. ACC/AHA smjernice preporucuju uvodenje visokopotentnih statina u
sekundarnoj prevenciji, bez obzira na status lipida, kod svih pacijenata mladih od 75 godina §to je

dodatno objasnjeno u poglavlju u¢inkovitosti (Rodriguez i sur., 2017).

Najcesce koristeni lijekovi bez jasne medicinske indikacije bili su acetilsalicilna kiselina

(n=11) u primarnoj prevenciji, studenti su prepoznali Cetiri terapijska problema, i ihibitori
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protonske pumpe (n=7), studenti su prepoznali jedan. U istrazivanju Cipolle i suradnika,
acetilsalicilna kiselina i omeprazol su na 3. i 4. mjestu najcesce koristenih lijekova bez

medicinske indikacije.

U periodu od 2007. do 2016. godine provedena je studija ARRIVE (Aspirin to reduce risk of
initial vascular events) koja je ispitivala u¢inkovitost acetilsalicilne kiseline u primarnoj
prevenciji kod pacijenata s umjerenim kardiovaskularnim rizikom. Pacijenti su bili starosti od 55
godina (muskarci) ili 60 godina (Zene) 1 stariji. Iskljuceni su pacijenti s prethodnim
kardiovaskularnim incidentom, Secernom bolesti ili visokim rizikom od gastrointestinalnog ili
drugog krvarenja. Nije utvrdeno znacajno smanjenje ucestalosti velikih kardiovaskularnih
dogadaja (sréanog ili mozdanog udara) kod skupine koja je primjenjivala acetilsalicilnu Kiselinu.
Stvarna stopa kardiovaskularnih dogadaja bila je niza od ocekivane Sto autori objaSnjavaju
primjenom nefarmakoloskih mjera i ostale preventivne terapije, odnosno, 43% pacijenata bilo je
na statinskoj terapiji, a oko dvije tre¢ine na antihipertenzivnoj. Ocekivano, stopa
gastrointestinalnih krvarenja bila je vec¢a u skupini koja je uzimala acetilsalicilnu kiselinu, ali nije

bilo razlike u fatalnim krvarenjima medu skupinama (Gaziano i sur., 2018).

Takoder, u periodu od 2010. do 2014. godine provedena je i studija ASPREE (Aspirin in
Reducing Events in the Elderly), placebom kontrolirana, koja je ukljuc¢ivala osobe starije od 70
godina, bez dijagnosticiranih kardiovaskularnih bolesti, demencije ili invaliditeta. Zaklju¢eno je
da acetilsalicilna kiselina nije znacajno umanjila rizik sréanog ili mozdanog udara. Medutim,
rizik krvarenja je bio znacajniji kod pacijenta na terapiji acetilsalicilnom kiselinom u odnosu na

pacijente koji su uzimali placebo (McNeil i sur., 2018).

ASCEND studija (A study of cardiovascular events in diabetes) je studija koja je proucavala
umanjuje li acetilsalicilna kiselina rizik primarnog kardiovaskularnog dogadaja kod pacijenata s
Se¢ernom bolesti tipa 2. Dijabeti¢ari u prosjeku imaju poveéani rizik od kardiovaskularnih
bolesti. Broj sudionika koji su izbjegli ozbiljan vaskularni dogadaj uravnotezen je brojem
sudionika koji su pretrpjeli veliko krvarenje. U ispitivanju nije bilo moguce identificirati skupinu
bolesnika kod kojih su koristi premasile rizike. Takoder, ve¢ina sudionika uzimala je dokazano

sigurnu terapiju, poput statina i antihipertenziva koji pruzaju odredenu zastitu od sréanog 1
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mozdanog udara te za njih nema dodatne koristi od uzimanja acetilsalicilne kiseline (ASCEND

study collaborative group, 2018).

Na temelju ove tri provedene studije, zakljuéak ECS smjernica u prevenciji kardiovaskularnih

bolesti je:

-acetilsalicilna kiselina se ne preporuca u primarnoj prevenciji kod pacijenata bez

kardiovaskularnih bolesti zbog pove¢anog rizika krvarenja

-pacijenti sa Se¢ernom bolesti i simptomatskim kardiovaskularnim bolestima lijece se kao i

pacijenti bez dijagnosticirane secerne bolesti

-kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti i umjerenim kardiovaskularnim rizikom, acetilsalicilna

kiselina u primarnoj prevenciji se ne preporuca

-kod pacijenata sa Secernom bolesti i visokim/vrlo visokim rizikom acetilsalicilna kiselina se
moze razmotriti u primarnoj prevenciji, ali trebala uklju¢ivati promisljenu raspravu izmedu
klinicara 1 pacijenta s obzirom na potrebu da se odmjere kardiovaskularni benefiti prema rizicima
od krvarenja, sklonostima pacijenta, troSkovima i drugim ¢imbenicima (ESC smjernice u

prevenciji kardiovaskularnih bolesti, 2016).

Koristenje IPP-a bez jasne medicinske indikacije terapijski je problem naveden i u studiji
Cipolle 1 suradnika, pri cemu je omeprazol jedan od najucestalijih nepotrebno koristenih lijekova
Cipolle i sur., 2012). Izuzev jasnih medunarodno prihvacenih indikacija, rizi¢ni ¢imbenici koji
ukazuju na potrebu za IPP-om kao profilaktiCkom terapijom su povijest ulkusne bolesti kod
pacijenata s anamnezom Krvarenja iz gastrointestinalnog trakta, primjena NSAR, pogotovo u
kombinaciji s drugim gastrotoksi¢nim lijekovima ili antikoagulansima (drugi NSAR, varfarin,
acetilsalicilna kiselina), akutna primjena NSAR kod pacijenata na kroni¢noj
antiagregacijskoj/antikoagulantnoj terapiji. Takoder, preporucuju se kod pacijenata na dvojnoj
antitrombocitnoj terapiji s povecanim rizikom krvarenja (starije osobe, dispepsija, H.Pylori,
GERB, kroni¢na upotreba alkohola). Unato¢ preporukama, glavni uzroci neispravnog koristenja
terapije IPP-a su primarna prevencija uz NSAR (kod pacijenata mladih od 65 godina bez ulkusne
bolesti), klopidogrel ili varfarin kao monoterapija bez rizi¢nih ¢imbenika, predugo lije¢enje

funkcionalne dispepsije, pogresna dijagnoza koja je najéesce vezana uz refluks kiseline te
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odsutnost lije¢nicke reevaluacije terapije uz pretpostavku da je nuzna kroni¢na primjena IPP-a.
Uporaba IPP-a raste kontinuirano iz godine u godinu u gotovo svim zapadnim zemljama te se
smatra da je vise od 50% neispravno propisano $to ukazuje da se primjenjuju za indikacije koje

nisu preporucene (Savarino 1 sur., 2018).

Potreba za sinergistickim djelovanjem najcesce se odnosila na terapiju hipertenzije i angine
pectoris. Postojeca terapija nije donijela zadovoljavajuce klinicke ishode kod pacijenata.
Smjernice u lije€enju hipertenzije navedene su u poglavlju Uvod. Kod deset pacijenata nisu
postignute zadovoljavajuce vrijednosti krvnog tlaka unato¢ postojecoj terapiji, studenti su
prepoznali $est terapijskih problema. Sto se ti¢e angine pectoris, americke i engleske smjernice
slazu se da bi, osim ako su prisutne kontraindikacije, pacijenti s navedenom dijagnozom u terapiji
trebali imati acetilsalicilnu kiselinu ili klopidogrel i statinsku terapiju (smanjen je rizik akutnog
infarkta miokarda), dobru kontrolu hipertenzije i Secerne bolesti te kao prvu liniju lijeCenja
navode beta blokatore ili blokatore kalcijevih kanala, uz kratkodjelujuée nitrate u profilaksi
(primjena neposredno prije fizickih naprezanja ili ostalih situacija pacijentu poznatih iz iskustva
koje bi mogle dovesti do izazivanja epizodnih sréanih bolova) ili lijeCenju napadaja (Rousan i
sur., 2019). Potreba za sinergistickim djelovanjem kod angine pectoris terapijski je problem kod

8 pacijenata, studenti su prepoznali dva slucaja.

5.3.Interakcije lijekova

Interakcije lijekova posebno dolaze do znacaja u starijoj zivotnoj dobi i kod pacijenata sa
vise komorbiditeta. Smatra se da je rizik nuspojave lijeka kao posljedice interakcija 50% veéi
kod pacijenata s pet lijekova u terapiji, a 100% kod onih koji uzimaju osam lijekova (Weifang
isur., 2020). Rezultati ovog istraZivanja pokazali su da viSe od polovice pacijenata, odnosno
66,25% ima u terapiji propisano od 5 do 8 lijekova. Ukupno je utvrdeno 69 interakcija X i D
kategorije (prema www.online.lexi.com) od ¢ega su studenti prepoznali 25 (36,2%).
Prepoznata je jedna od ukupno dvije interakcije kategorije X, i 24 interakcije, od ukupno 67,
kategorije D. Razlog niskog postotka identificiranih interakcija lijekova moZe biti

nedostupnost baze za identifikaciju interakcija ili uocavanje potencijalne interakcije koja uz
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pracenje ne mora biti klini¢ki znac¢ajna, zbog ¢ega su studenti smatrali primjenu odredene

kombinacije lijekova sigurnom.

Lijekovi koji su najcesce stupali u lijek-lijek interakcije bili su redom acetilsalicilna
kiselina, ibuprofen, tramadol, varfarin, moksonidin, diklofenak, zolpidem, ketoprofen,
simvastatin i furosemid. Pet lijekova, od ukupno deset podudara se sa istrazivanjem
provedenim od Cipolle i suradnika: acetilsalicilna kiselina, ibuprofen, tramadol, varfarin i

simvastatin.

Studija provedena u Sloveniji, s ciljem detekcije klinicki znacajnih interakcija lijekova
ambulantnih pacijenata na nacionalnoj razini pokazala je da je 15,6% potencijalnih interakcija
lijekova bilo klinicki znacajno (kategorija D i X) (Jazbar i sur., 2017). Kod pacijenata starijih
od 65 godina, taj postotak raste na 28,1%. NajuCestalija potencijalna interakcija D kategorije
bila je interakcija izmedu NSAR 1 acetilsalicilne kiseline, koja zahtjeva pracenje zbog
povecéanog rizika gastrointestinalnog krvarenja, te ne bi trebala biti zanemarivana.
Najucestalija klinicki znacajna interakcija kategorije D bila je interakcija lijekova koji djeluju
na sredis$nji Ziv€ani sustav, $to je i najucestalija interakcija u ovom diplomskom radu (Jazbar i
sur., 2017).
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6. ZAKLJUCAK

Ovim diplomskim radom identificirani su terapijski problemi pacijenata u javnim
ljekarnama, u bolesnika koji u terapiji imaju lijek za lijecenje kardiovaskularnih bolesti te je
utvrdeno u kojoj mjeri su studenti pete godine Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu utvrdili navedene probleme.

Pacijenti s kardiovaskularnim bolestima pretezno su osobe starije Zivotne dobi s 5-8
lijekova u terapiji te je svaki imao barem jedan terapijski problem. Studenti su utvrdili manje
od polovine terapijskih problema stoga ih je potrebno dodatno potaknuti i motivirati na
sistematican 1 detaljan pristup nerijetko kompleksnoj terapiji kako bi se vjestine
prepoznavanja terapijskih problema dovele na visu razinu. Gledaju¢i terapiju
kardiovaskularnih bolesti, u¢inkovitost je znac¢ajan problem koji su studenti u najmanjoj mjeri

prepoznali.
Raspodjela pojedinih kategorija terapijskih problema iznosila je:

e 0d 183 terapijska problema kategorije Sigurnosti studenti su identificirali 43,2%
e 0d 122 terapijska problema kategorije Ucinkovitosti studenti su identificirali 29,5%
e 0d 94 terapijska problema kategorije Indikacije studenti su identificirali 49,5%

e 0d 44 terapijska problema kategorije Suradljivosti studenti su identificirali 95,5%.

Rezultati ovog istraZivanja ukazuju na ulogu ljekarnika koji svojim kompetencijama moze
znacajno pridonijeti optimizaciji terapije pacijentima koji posjecuju javne ljekarne..
Koristenje strukturiranog procesa utvrdivanja terapijskih problema trebalo bi se 1 dalje
implementirati tijekom studija, kako bi studenti uspjesnije identificirali, 0dnosno rjesavali

postojece i prevenirali potencijalne terapijske probleme.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada bio je analizirati terapijske probleme pacijenata s
kardiovaskularnim bolestima u javnim ljekarnama na temelju podataka prikupljenih tijekom
Stru¢nog osposobljavanja studenata pete godine Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu te utvrditi uspjesnost studenata u identifikaciji terapijskih problema.

Ispitanici i metode: Studenti su podatke o pacijentima prikupili u razdoblju od 2016. do
2017. godine, a ukljuéivali su osnovne informacije o pacijentu, povijest bolesti, propisane
lijekove, uocene alergije na lijekove i nuspojave lijekova, procjenu adherencije, identificirane
terapijske probleme te plan ljekarni¢ke skrbi. Za utvrdivanje terapijskih problema koristen je
alat razvijen od Cipolle i sur. (2012).

Rezultati: U istrazivanje je uklju¢eno 79 studenata koji su prikupili podatke o 80 pacijenata.
Medijan Zivotne dobi pacijenata iznosio je 68 godina (raspon 43-92). Prosjec¢an broj
dijagnoza iznosio je 4,21 £ 2,08 (raspon 1-10), a propisanih lijekova 7,01 + 3,03 (raspon 2-
19). Ukupno su identificirana 442 terapijska problema, a svaki je pacijent imao barem jedan.
Kod najveceg broja pacijenata detektirano je pet terapijskih problema (n=13, 16,3%).
Studenti su utvrdili 45,9% terapijskih problema. Najucestaliji uzroci terapijskih problema
kardiovaskularnih bolesti bili su nuspojava lijeka (n=53, 21,5%) i preniska doza (n=53,
21,5%).

Zakljucak: Ovim radom utvrdena je znacajna uloga ljekarnika koji svojim znanjem i
kompetencijama mogu pridonijeti optimizaciji terapije pacijenata s kardiovaskularnim
bolestima. Vazno je razvijati vjeStine prepoznavanja terapijskih problema jo$ za vrijeme
studija kako bi buduc¢i ljekarnici odgovornim pruzanjem ljekarnicke skrbi doprinijeli

pozitivnim ishodima lijecenja.

Kljucéne rijeci: terapijski problemi, ljekarnicka skrb, kardiovaskularne bolesti, Stru¢no

osposobljavanje za ljekarnike
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Objectives: The aim of this study was to analyse drug related problems among patients with
cardiovascular diseases in community pharmacy, based on data collected by students in the
fifth year of study at The Faculty of Pharmacy and Biochemistry at the University of Zagreb.

The secondary aim was to assess students' sucess in identifing drug related problems.

Subjects and methods: Students collected patient data in the period from 2016. to 2017.
which included basic patient information, history of illness, prescribed medications, drug
allergies and side effects, adherence, identified drug related problems and pharmaceutical
care plan. Drug therapy problems were evaluated according to categories presented by
Cipolle et al. (2012).

Results: 79 students collected data from 80 patients. The median age of the subjects was 68
years (range 43-92). The averege number of diagnoses was 4,21 + 2,08 (range 1-10) and
prescription drugs 7,01 + 3,03 (range 2-19). A total of 411 drug related problems were
identified and each patient had at least one drug related problem. Most subjects (n=13,
16,3%) had five drug related problems in their therapy. Students identified 45,9% of the drug
related problems. The most common causes of drug related problems identified in
cardiovascular desease therapy were adverse drug reaction (n=53, 21,5%) and too low dose of
the medicine (n=53, 21,5%).

Conclusion: This study indicates a significant role of pharmacists who can contribute to the
therapy optimization of patients with cardiovascular desease. It is important for future
pharmacists to develop their skills to identify drug therapy problems during the study so that

they can prevent them in the future and contribute to positive outcomes of the treatment.

Key words: drug related problems, pharmacy care, cardiovascular desease, professional

training for pharmacists
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9. PRILOZI

Prilog 1. Obrazac za prikupljanje medikacijske povijesti (obrazac razvijen za Stru¢no

osposobljavanje studenata farmacije Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta, Sveucilista u

Zagrebu).

IME I PREZIME STUDENTA:

IME I PREZIME MENTORA:

USTANOVA:

01: OBRAZAC ZA PRIKUPLJAN]JE MEDIKACIJSKE POVIJESTI  oMP BROJ:

Inicijali pacijenta:

1. Propisani lijekovi u terapiji (inhaleri/kapi/kreme i mastii dr.)

Datum rodenja pacijenta:

Doza + Datum Nuspojave/problemi
Lijek | ucestalost podetka Indikacija o useol P
. - . . pri uzimanju lijeka
uzimanja lijeka uzimanja
2. Bezreceptni lijekovi (BR, BRX)
Lijek Doza + ucestalost Indikacija Nuspojave/problemi pri

uzimanja lijeka

uzimanju lijeka
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3. Dodaci prehrani i ostalo

Doza + ucestalost

Pripravak . S
uzimanja pripravka

Indikacije

Nuspojave/problemi pri
uzimanju lijeka

4. Primijecene alergije na lijekove

Na koji lijek se javila alergija?

Komentari (kako se alergija ocitovala/poduzete mjere):

5. Nuspojave lijekova

6. Zivotne navike
i) Koli¢ina alkohola dnevno:

ii) Broj cigareta dnevno:

iii) Povremeno uzivanje droga:

7. Procjena adherencije

terapiju kao Sto mu je propisana) neadherenciju. Saznajte kakva uvjerenja pacijent ima o svojoj bolesti i terapiji

(koja je korist od terapije, strahovi od uzimanja lijekova itd.)

8. DODATNI KOMENTARI

POTPIS STUDENTA:
POTPIS MENTORA:

MJESTO I DATUM:
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Prilog 2. Obrazac O2 Pregled uporabe lijekova (obrazac razvijen za Strucno osposobljavanje

studenata farmacije Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta, Sveucilista u Zagrebu).

IME I PREZIME STUDENTA:
IME I PREZIME MENTORA:
USTANOVA:

02: PREGLED UPORABE LIJEKOVA

PUL broj:

Pacijent (inicijali):

Terapijsko podrucje:

Povijest bolesti:

Trenutni terapijski problemi:

Medikacijska povijest:

Prioritetni terapijski problem:
Neregulirana hipertenzija

Relevantni znakovi i simptomi:

Dodatni komentari:

PLAN LJEKARNICKE SKRBI
Terapijski . Terapijski Preporuke za Parametri koje je
Prioritet e . . e
problem ciljevi terapiju potrebno pratiti
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POTPIS STUDENTA:
POTPIS MENTORA: MJESTO I DATUM:
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Prilog 3. Interakcije kategorije D i njihova ukljucenost u terapijske probleme.

Broj Broj inter. Komentar
interakcija ukljucenih u
TP

Acetilsalicilna Uzimanje NSAR

kiselina po potrebi,
pacijenti nisu
imali
gastrointestinalne
nuspojave ni

krvarenja.

Apiksaban Pacijent nema
Dabigatran znakove
krvarenja,
kombinacija
lijekova uz
opravdanu
Varfarin indikaciju i
Ginko prikladno
trajanje
(primjerice trojna

terapija).

Tramadol Alprazolam
Zolpidem

Cetirizin
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Zolpidem

Simvastatin

Moksonidin

Varfarin

Urapidil

BEIEERN

Diazepam

Oksazepam

Moksonidin

Alprazolam
Moksonidin

Amlodipin

Amiodaron

Nebivolol

Bisoprolol

NSAR

Amiodaron

Zofenopril

Perindopril

|
|—\|—\|r\.>-l>|
| I
oo|r\>.l>|

o O o O l\)l\)|l—‘l—‘l\)

Doza

simvastatina

ogranicena na 20

mg dnevno.

Povecan rizik
bradikardije,
disfunkcije
sinusnog ¢vora 1
AV bloka;
potrebno
nadzirati

frekvenciju srca

Zbog povecane
smrtnosti kod
istodobne
primjene, u

nedostatku

dovoljno dokaza,

ne preporucuje se
istodobna

primjena.
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Gliklazid Sitagliptin

Glimepirid Sitagliptin

Inzulin Empagliflozin

degludec

Inzulin aspart Linagliptin
Inzulin glargin  [J Linagliptin

Ramipril Losartan
Valsartan

1

1

1

1

1

1

1

NSAR Furosemid 4
Torasemid 1
Apiksaban 1
Rivaroksaban 1
Ginko 3
Escitalopram 1
1

1

Levotiroksin Soli aluminija

Zeljezo

I Spironolakton I Kalijev citrat 1 I

Klopidogrel Dabigatran 1 0 Opravdana

|

indikacija za
dvojnu terapiju
kod atrijske
fibrilacije, unato¢
povecanom

riziku, krvarenje

nije zabiljezeno

kod pacijenta.
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Prilog 4. Ucestalost primjera terapijskih problema unutar kategorije Indikacija i postotak utvrden

od strane studenata

Primjeri naucdestalijih uzroka Broj TP - || Postotak TP

terapijskih problema unutar kategorije studenti utvrden od strane
Indikacija studenata (%)

Nema medicinske indikacije

-IPP

-acetilsalicilna kiselina u primarnoj
prevenciji

Duplikacija terapije

-ACEI

-blokatori kalcijevih kanala

-diuretici

| Potreba za uvodenjem dodatne terapije

Potreba za sinergistickim djelovanjem

-nereguliran krvni tlak 10 6 60
-neadekvatna terapija angine pectoris 8 2 25
Potreba za prevencijom

-statinska terapija 8 2 25

*ST-studenti; TP-terapijski problem; IPP-inhibitori protonske pumpe; ACEI-inhibitori

angiotenzin-konvertirajuéeg enzima
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Prilog 5. Ucestalost primjera terapijskih problema unutar kategorije Ucinkovitost i postotak

utvrden od strane studenata

Primjeri naucdestalijih uzroka j Broj TP - Postotak TP

terapijskih problema unutar studenti utvrden od strane

kategorije Ucinkovitost studenata

Reucnkort ik N CRE CE

Prisutna kontraindikacija
-NSAR kod gastrointestinalnog
krvarenja u anamnezi

Dostupan je ucinkovitiji lijek
-NOAK od acetilsalicilne kiseline
u odredenim indikacijama

-IPP umijesto ranitidina

|--_

Neucinkovita doza

-beta blokatori u lijecenju zatajenja || 12
srca i angine pectoris 7
-ACEIl u lije¢enju hipertenzije

-statini u sekundarnoj prevenciji
Potrebno dodatno pracenje
-vrijednosti krvnog tlaka

-INR

-GUP

*ST-studenti; TP-terapijski problem; NSAR-nesteroidni antireumatici; NOAK-novi oralni

antikoagulansi; IPP-inhibitori protonske pumpe; ACEIl-inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg

enzima; INR- International Normalized Ratio; GUP-glukoza u plazmi
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Prilog 6. Ucestalost primjera terapijskih problema unutar kategorije Sigurnost i postotak utvrden

od strane studenata

Primjeri naudestalijih uzroka
terapijskih problema unutar
kategorije Ucinkovitost

Nuspojava nevezana za dozu
-kasalj (ACEI)

-konstipacija (tramadol)

-hladni ekstremiteti (propranolol)
Lijek nije siguran za pacijenta s
obzirom na pacijentove rizi¢ne
¢imbenike

-NSAR s obzirom na
komorbiditete

-blokatori kalcijevih kanala uz
dijagnozu zatajenja srca
-benzodiazepini u starijoj Zivotnoj
dobi

Interakcija koja nije ovisna o

dozi

-depresori SZS-a
-NSAR i varfarin

-acetilsalicilna kiselina i NSAR

Previsoka doza

-amlodipin

Broj TP -
studenti

Postotak TP
utvrden od strane

studenata
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-pantoprazol

-moksonidin
-benzodiazepini

Precesta primjena lijeka
ACEI/ARB

-beta blokatori

Predugo trajanje primjene

lijeka
-IPP

-benzodiazepini

*ST-studenti; TP-terapijski problem; ACEI-inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima;
NSAR-nesteroidni antireumatici; SZS-sredi$nji zivéani sustav; ARB-blokatori angiotenzinskih

receptora; IPP-inhibitori protonske pumpe
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