Utjecaj savjetovanja klinickog farmaceuta kod
otpusta iz bolnice na adherenciju bolesnika pri
uzimanju peroralnih antibiotika

Vilié, Katarina

Professional thesis / Zavrsni specijalisticki
2023

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

Permanent link / Trajna poveznica: https://ur.nsk.hr/ur:nbn:hr:163:121383

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

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-15

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:121383
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:2911
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:2911
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:2911

SVEUCILISTE U ZAGREBU

FARMACEUTSKO-BIOKEMISKI FAKULTET

Katarina Vili¢

UTJECAJ SAVIETOVANJA KLINICKOG FARMACEUTA KOD OTPUSTA
IZ BOLNICE NA ADHERENCIJU BOLESNIKA PRI UZIMANJU

PERORALNIH ANTIBIOTIKA

Specijalisticki rad

Zagreb, 2023.



SVEUCILISTE U ZAGREBU

FARMACEUTSKO-BIOKEMISKI FAKULTET

Katarina Vili¢

UTJECAJ SAVIETOVANJA KLINICKOG FARMACEUTA KOD OTPUSTA
IZ BOLNICE NA ADHERENCIJU BOLESNIKA PRI UZIMANJU

PERORALNIH ANTIBIOTIKA

Specijalisticki rad

Zagreb, 2023.



PSS studij: Klini¢ka farmacija
Mentor rada: izv. prof. dr. sc. Petra Turci¢, mag. pharm., spec. klini¢ke farmacije - bolnicko

ljekarnistvo

Specijalisti¢ki rad obranjen je dana 12. srpnja 2023. u KB Dubrava pred povjerenstvom u
sastavu:
1. izv. prof. dr. sc. Maja Ortner Hadziabdi¢, Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko —
biokemijski fakultet
2. izv. prof. dr. sc. Petra Turci¢, Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko — biokemijski
fakultet

3. nasl. izv. prof. dr. sc. Sre¢ko Marusi¢, KB Dubrava

Rad ima 57 listova.



PREDGOVOR

Ovaj rad izraden je u Opcéoj bolnici "dr. Tomislav Bardek™ Koprivnica na Odjelu nefrologije i
endokrinologije pod mentorstvom izv. prof. dr. sc. Petra Turci¢, mag. pharm., spec. klinicke

farmacije - bolnicko ljekarnistvo.

Zahvaljujem svojoj mentorici izv. prof. dr. sc. Petri Turci¢, mag. pharm., spec. klinicke
farmacije - bolnicko ljekarnistvo na zalaganju i nesebicnoj pomoci i podrsci prilikom izrade

ovog specijalistickog rada te na svakom datom savjetu.

Zahvaljujem izv. prof. dr. sc. Maji Ortner HadzZiabdi¢, mag. pharm., spec. klinicke farmacije -
bolnicko ljekarnistvo na nesebicnoj pomoci prilikom obrade podataka i savjeta prilikom izrade

ovog specijalistickog rada.

Zahvaljujem voditeljici Bolnicke ljekarne Opce bolnice "dr. Tomislav Bardek™ Koprivnica
Dariji Kuruc Poje, univ. mag. pharm., spec. klinicke farmacije - bolnicko ljekarnistvo na
podrsci, nesebicnoj pomoci i vjetru u leda, kao i svim kolegicama u Bolnickoj ljekarni Opce

bolnice "dr. Tomislav Bardek™ Koprivnica na razumijevanju i podrsci.

Zahvaljujem se i svim djelatnicima Odjela nefrologije i endokrinologije Opce bolnice "dr.
Tomislav Bardek™ Koprivnica te procelniku Sluzbe za internisticke djelatnosti Igoru Zabicu, dr.
med., spec. interne medicine, subspec. nefrologije na pruzenoj mogucnosti i pomoci prilikom
izrade eksperimentalnog dijela ovog rada.

Zahvaljujem se i Vesni Serti¢, dipl. med.tech. na pomoci u provedbi ovog specijalistickog rada.
Najvecée zahvale idu mojim roditeljima i bratu koji su me svojom bezuvjetnom ljubavlju,
podrskom, razumijevanjem i rijecima utjehe u teskim trenucima gurali naprijed tijekom cijelog

Skolovanja i koji su vjerovali u mene i onda kada sama to nisam.

Posebne zahvale Matiji na bezgranicnom strpljenju, ljubavi i podrsci u svakom trenutku.



SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je utvrditi utjece li savjetovanje klinickog farmaceuta pri
otpustu iz bolnice pozitivno na adherenciju bolesnika pri uzimanju peroralnih antibiotika
propisanih u bolnici.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 60 ispitanika hospitaliziranih na Odjelu
nefrologije i endokrinologije Opce bolnice ,,dr. Tomislav Bardek Koprivnica. Prije otpusta iz
bolnice prikupljali su se socio-demografski podaci te klini¢ki podaci pomocu upitnika,
razgovora s ispitanikom te pregleda medicinske dokumentacije u Bolnickom informacijskom
sustavu (BIS). Osim ovih podataka mjerila se i adherencija kod uzimanja kroni¢ne terapije
pomoc¢u Medication Adherence Report Scale (MARS-5). Nakon otpusta iz bolnice i nakon
zavrSene antibiotske terapije koja im je propisana u bolnici ispitanici su kontaktirani telefonski

te su ispitani o adherenciji. Statisticka obrada radena je pomoc¢u IBM SPSS software®.

Rezultati: Istrazivanje je pokazalo da je 19,6 % ispitanika bilo neadherentno prilikom
koristenja antibiotika. Svi neadherentni ispitanici su se nalazili u neintervencijskoj skupini.
Statisticka obrada pokazala je kako savjetovanje klinickog farmaceuta statisticki znac¢ajno (p =
0,001) pozitivno utje¢e na adherenciju ispitanika pri uzimanju antibiotika nakon otpusta iz

bolnice.

Zakljucak: Implementacija preventivnih mjera kao sto je savjetovanje bolesnika mogla bi
imati pozitivan utjecaj na adherenciju bolesnika ¢ime bi se potencijalno smanjili troskovi u

zdravstvenom sustavu te poboljSala kvaliteta Zivota samih bolesnika.



SUMMARY

Objectives: The aim of the study was to determine whether counseling by a clinical pharmacist

has a positive effect on patient adherence to prescribed antibiotic therapy.

Patients and Methods: This study included 60 patients who were hospitalised on Nephrology
and endocrinolgy ward in General hospital ,dr. Tomislav Bardek* Koprivnica.
Sociodemographic and clinical characteristics of patients were obtained from hospitals
informational system and through interviews with the patients. The Medication Adherence
Report Scale (MARS-5) was used to collect information about adherence to long-term
treatment. To gather information on adherence to prescribed antibiotic therapy patients were

contacted by phone. IBM SPSS software® was utilized for statistical analysis.

Results: 19.6 % patients in the study were non-adherent during antibiotic use. All non-adherent
patients were in non-interventional group. Statistical analysis showed that counseling provided
by a clinical pharmacist has a statistically significant positive effect on patients' adherence to

antibiotics after hospital discharge.
Conclusion: The implementation of preventive measures such as patient counseling could have

positive impact on patient adherence. This, in turn, has the potential to reduce healthcare costs

and improve patients' quality of life.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Antibiotska rezistencija

Otkri¢em penicilina 1928. godine doslo je do revolucije u borbi protiv infekcija, no
paralelno s tim pocela se razvijati i rezistencija na antibiotike. Rezistencija nastaje kada
bakterije zaobilaze mehanizme djelovanja antibiotika protiv njih. Ona moze biti intrizi¢na
(bakterija nikada nije ni bila osjetljiva na pojedini antibiotik), steCena (rezistencija nastaje kao
posljedica mutacija gena u bakteriji ili kada dolazi do prijenosa novog genetskog materijala iz
vanjskog izvora) i adaptivna (rezistencija se javlja kao odgovor na specifi¢ne okoli$ne signale)
(1). Antibiotska rezistencija predstavlja globalan i brzorastu¢i problem koji dovodi do povecane
smrtnosti i produljenja hospitalizacija. Pojavile su se bakterije otporne na gotovo sve, ako ne i
sve antibiotike, tzv. ,multidrug resistant* bakterije $to predstavlja osobito velik izazov u
modernoj medicini. Nedostatak novih antibiotika na trziStu takoder je otezavajuca okolnost u
ionako ve¢ alarmantnoj situaciji. Investiranje u razvoj novih antibiotika nije od interesa
farmaceutskoj industriji. Nacionalne politike racionalizacije upotrebe antibiotika, ,, multidrug
resistant“ bakterije, Kkratkotrajno trajanje terapije antibioticima, poticanje propisivanja
najjeftinijeg lijeka i trziSte generi¢kih lijekova razlog su neprofitabilnosti razvoja novih
antibiotika. Isto tako edukacija kadra u razvoju novih lijekova usmjerava se na profitabilnije
ciljeve. Osim financijskog aspekta tu su i brojni regulatorni zahtjevi za stavljanje lijeka na
trziste koji doprinose neatraktivnosti razvoja novih antibiotika. Osim problema sa zdravstvenog
aspekta, antibiotska rezistencija pridonosi i ve¢em financijskom opterecenju zdravstvenog
sustava. Uzroci koji su doveli do toga su pretjerano i neadekvatno koristenje antibiotika u
humanoj populaciji. Osim humane populacije, velik problem koriStenja antibiotika javlja se i
kod zZivotinja gdje se antibiotici koriste za prevenciju infekcija 1 lije€enje Zivotinja u proizvodnji
hrane. Ostali faktori koji mogu pridonijeti rezistenciji su manjak higijene, neadekvatna
prevencija i kontrola bolesti i infekcija kako u zdravstvenim sustavima tako i na Zivotinjskim
farmama (2-6). Prema izvjestaju Europskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti (ECDC) za
2020. godinu o antibiotskoj rezistenciji na podru¢ju Europe znacajno je porasla rezistencija E.
coli 1 K. pneumoniae na karbapeneme. Trecina izolata K. pneumoniae i ¢ak polovica izolata
E.coli bila je rezistentna na barem jednu antibiotsku skupinu. Cesto se javljala i rezistencija
izolata P. Aeruginosa i Acinetobacter spp. na karbapeneme. Pozitivno je Sto je broj izolata

MRSA-e u padu u periodu 2016.-2020. godine. Izvjestaj je pokazao zabrinjavaju¢ porast izolata

1



E. faecium rezistentnih na vankomicin sa 11.6% u 2016. na 16.8 % u 2020. Treba istaknuti kako
je rezistencija manja u sjevernim zemljama Europe dok raste na jugu i istoku Europe, no za
vankomicin rezistentni E. faecium to nije primjenjivo. Naslici 1. prikaz je usporedbe postotaka

rezistentnih izolata u Republici Hrvatskoj za 2016. i 2020. godinu (7).
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Slika 1. Postotak rezistentnih izolata, usporedba 2016. i 2020. godina u Republici Hrvatskoj (izvor: European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC): Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2022, 2020 data)
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1.2. EkonomskKi i zdravstveni aspekti antibiotske rezistencije

Iskazivanje financijskog optere¢enja antimikrobne rezistencije kompleksan je zadatak
zbog nedostatka kvalitetnih podataka o istom. ECDC i Europska agencija za lijekove (EMA)
2009. godine procijenili su kako troSak zdravstvene zastite (Sto ukljucuje troSak hospitalizacije
i lijekova) povezane s antibiotskom rezistencijom i gubitak produktivnosti na radnom mjestu
iznosi oko 1,5 milijardi eura godisnje, a u 2013. Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) je procijenio da ti troskovi dodatno optere¢uju americki zdravstveni sustav za 55
milijardi dolara godisnje. Prema navodima Svjetske banke godisnji globalan bruto domaci
proizvod (BDP) bi se mogao smanjiti za 1% u scenariju nize antibiotske rezistencije (,,low
AMR ) do 4% u scenariju visoke antibiotske rezistencije (,,high AMR*) do 2050. godine.
Procjenjuje se kako ¢e pad BDP-a biti ve¢i kod siromaSnih zemalja u odnosu na razvijene §to
¢e posljedi¢no dovesti do jo$ vece nejednakosti izmedu razvijenih i zemalja u razvoju. Isto tako
u odnosu na cikli¢ke padove i oporavke u globalnoj ekonomiji antibiotska rezistencija mogla
bi dovesti do trajnog pada globalne ekonomije. Antibiotska rezistencija utjee i na gubitak
produktivnosti na radnom mjestu, odnosno poveéava se broj radno nesposobnih ljudi zbog
bolovanja i preranih smrti povezanih s infekcijama. Prema jednom pregledu o antibiotskoj
rezistenciji iz Ujedinjenog Kraljevstva iz 2014. godine procjenjuje se da ¢e gubitak radno
sposobne populacije do 2050. godine iznositi od 11 do 444 milijuna ljudi Sto bi ako se prevede
u kumulativni BDP iznosilo gubitak za globalnu ekonomiju izmedu 6 i 50 trilijuna americkih
dolara. Isto tako procjenjuje se da ¢e do 2050. godine do¢i do pada stocarske proizvodnje za
11% $to ¢e posljedi¢no dovesti do porasta cijena mlijeka, jaja i mesa te smanjenja prihoda.
Paralelno s time prema nekim simulacijama povecat ¢e se rashodi u zdravstvu i to za 6%-25%
ovisno radi li se o zemljama u razvoju ili razvijenim zemljama sto bi moglo znaciti i dodatne
poreze te smanjenje kupovne moci. Na slici 2. prikazane su projekcije ekonomskih aspekata
antibiotske rezistencije za 2050. godinu u usporedbi s financijskom krizom 2008. godine (8-
10).
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Slika 2. Ekonomski aspekti antibiotske rezistencije za 2050. godinu u usporedbi s financijskom
krizom 2008. godine. (izvor: World Bank. Drug-resistant infections: A threat to our economic
future. World Bank, Washington 2017. str. 21.)

Osim $to mijenja tijek svjetske ekonomije antibiotska rezistencija ima i znacajne
klini¢ke ucinke. Svjetska zdravstvena organizacija 2014. godine objavila je globalni izvjestaj o
antibiotskoj rezistenciji gdje izmedu ostalog govori o klinickim uéincima antibiotske
rezistencije. Sustavnom analizom objavljenih radova koji su analizirali ishode lije¢enja kod
pacijenata zarazenih rezistentnim, odnosno osjetljivim bakterijama nadeno je kako je
rezistencija E. coli i K. pneumoniae na tre¢u generaciju cefalosporina t¢ MRSA znacajno
povecavaju smrtnost povezanu sa takvom zarazom. Isto tako ove bakterije povecavaju i
smrtnost unutar 30 dana od zaraze. Osim njih smrtnost unutar 30 dana znacajno poveéavaju i
E.coli rezistentna na fluorokinolone kao i K. pneumoniae rezistentna na karbapeneme. Rizik od
prijema u Jedinicu intenzivnog lijeCenja (JIL) znacajno se povecava kod zaraze E.coli
rezistentnoj na fluorokinolone i K. pneumoniae rezistentnoj na tre¢u generaciju cefalosporina.
MRSA znacajno utjece na duljinu boravka u bolnici kao i K. pneumoniae rezistentna na trecu
generaciju cefalosporina (11). Osim na smrtnost, duljinu boravka u bolnici, prijem u JIL
rezistencija utjece i na druge aspekte zdravstvene skrbi kao $to je antibiotska profilaksa prije

operacija, lijeCenje infekcija kod onkoloSkih bolesnika, bolesnika na dijalizi, bolesnika s



kroni¢nim bolestima kao $to su dijabetes, astma, KOPB. Isto tako ,, multi-drug* rezistentne
bakterije kao $to su Enterococcus spp., S. aureus, K. pneumoniae, Acinetobacter baumanii, P.
Aeruginosa i Enterobacter spp., poznate i kao ESKAPE bakterije predstavljaju izazov u

lijeCenju pneumonija, infekcija urinarnog trakta, itd. (10,12).

1.3. Potro$nja antibiotika i upravljanje antibioticima (,, Antibiotic stewardship*)

LijeCenje infekcija Cesto je vrlo kompleksno te se inicijalnom lijeCenju Cesto pristupa
empirijski $to moze dovesti do prekomjerne upotrebe antibiotika (,,over treatment‘). Prema
ECDC—u vise od 35 000 ljudi u zemljama EU premine svake godine zbog antibiotske
rezistencije. Izvjestaj ECDC-a iz 2021. godine o potro$nji antibiotika pokazao je kako je doslo
do smanjenja potros$nje antibiotika izmedu 2019. i 2020. godine (primarna zdravstvena zastita
1 bolnice zajedno). U 2019. godini ta potrosnja iznosila je 19,8 DDD na 1000 stanovnika po
danu, a u 2020. godini ta potrosnja je bila 16,4 DDD na 1000 stanovnika po danu §to je
smanjenje potros$nje za 17%. U 2021. godini potro$nja je bila sli¢na onoj u 2020. godini. Isto
tako u 2021. godini potro$nja antibiotika bila je manja u svim zemljama EU u odnosu na 2019.
godinu osim u Bugarskoj gdje se biljezi porast potrosnje antibiotika. Izmedu 2019. 1 2020.
godine u primarnoj zdravstvenoj zastiti biljezi se porast potrosnje antibiotika samo u Bugarskoj,
a izmedu 2020. i 2021. porast potros$nje antibiotika u primarnoj zdravstvenoj zastiti prijavilo je
14 zemalja. Ukupna potro$nja antibiotika u bolnicama u EU pala je s 1,65 DDD na 1000
stanovnika po danu u 2012. godini na 1,41 DDD na 1000 stanovnika po danu u 2021. godini
Sto se pokazalo statisticki znacajno. Najveci pad potrosnje dogodio se izmedu 2019. 1 2020.
godine. Jedanaest zemalja EU prijavilo je povecanu potros$nju antibiotika izmedu 2020. i 2021.
godine, dok Hrvatska uz Bugarsku, Grcku, Portugal 1 Slovacku biljezi veéu potroSnju
antibiotika u bolnicama u 2021. nego u 2019. godini. Iako je vidljiv pad potro$nje antibiotika
na razini Europske Unije ono $to je zabrinjavajuce je da se biljezi statisticki znacajan porast
potros$nje rezervnih (,,reserve ) antibiotika prema AWaRe klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije, tj. antibiotika koji se ,,cuvaju za lijeCenje MDR infekcija i to u vecini zemalja
EU. Prema podacima Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA)
trend bolnicke potrosnje antibiotika u Republici Hrvatskoj pokazuje kontinuirani rast od 2014.
godine $to je prikazano i na slici 3., au 2021. godini je zabiljeZena najviSa potroSnja antibiotika
izrazena na 1000 stanovnika po danu. Potrosnja rezervnih antibiotika u Republici Hrvatskoj

(glikopeptidi, cefalosporini 3. i 4. generacije, karbapenemi, monobaktami, fluorokinoloni,



polimiksini, itd.) u ukupnoj bolni¢koj potrosnji antibiotika najvecéa je u zadnjih 12 godina i
iznosi 39,4 % sto je prikazano na slici 4. (13). Kao jedan od alata kojima se postize i moze se
posti¢i daljnje smanjenje potrosnje antibiotika navodi se i1 upravljanje antibioticima, odnosno
,,antibiotic stewardship “. Cilj upravljanja antibiotskom terapijom je optimizacija lijeGenja u
svrhu poboljsanja klinickih ishoda tijekom lijeGenja, smanjenja rezistencije i troSkova lijeCenja
kao i smanjenja nuspojava lijecenja. Moze se definirati kao optimalan izbor lijeka, doze i duljine
trajanja terapije koji rezultira najboljim klini¢kim u¢inkom, a kao alat za postizanje tog cilja
koristi medicinu temeljenu na dokazima (,, evidence-based medicine “) te multidisciplinaran tim
koji se sastoji od infektologa, klinickog farmaceuta i klinickog mikrobiologa. Sustavni pregled
Nathwani i sur. pokazao je kako je 61 % ukljucenih studija o upravljanju antibioticima pokazalo
statisticki znacajno smanjenje antibiotske rezistencije kod bolnica koje su provodile takve
programe. Takoder se pokazalo da upravljanje antibioticima smanjuje troskove u zdravstvenom

sustavu te moze dovesti do kra¢eg boravka u bolnici i smanjene smrtnosti (14-19).
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Slika 3. Bolnic¢ka potros$nja antibiotika (DDD/100 BOD) (izvor: Interdisciplinarna sekcija za
kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA): Otpornost bakterija na antibiotike u Hrvatskoj)



UDIO POTROSNJE REZERVNIH ANTIBIOTIKA U ODNOSU
NA UKUPNU POTROSNJU ANTIBIOTIKA ZA SISTEMSKU
UPOTRBU U BOLNICAMA IZRAZEN KAO DDD/1000
STANOVNIKA ZA RAZDOBLJE 2010.-2021.
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Slika 4. Udio potrosnje rezervnih antibiotika u odnosu na ukupnu potrosnju antibiotika za
sistemsku upotrebu u bolnicama izrazen kao DDD/1000 stanovnika za razdoblje 2010.-2021.
(izvor: Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA): Otpornost
bakterija na antibiotike u Hrvatskoj)

1.4. Adherencija

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) adherencija definira u kojoj mjeri se
ponasanje bolesnika prilikom uzimanja terapije, pracenja dijete ili mijenjanja zivotnih navika
podudara s preporukama propisivaca. Prema procjenama WHO iz 2003. godine adherencija
bolesnika na kroni¢noj terapiji u razvijenim zemljama je samo 50%, a da to nije samo problem
modernog doba ukazao je ve¢ Hipokrat prije vise od 2000 godina kada je upozoravao lije¢nike
da bolesnici ponekad ne uzimaju lijekove, a isto tako i ne govore istinu o tome. Adherencija
(., adherence ) i suradljivost (,,compliance ) se ¢esto koriste kao sinonimi, no bitna razlika je
u tome $to adherencija podrazumijeva partnerski odnos izmedu bolesnika i zdravstvenog
osoblja, odnosno adherencija podrazumijeva da je bolesnik pristao na preporuke propisivaca.
Ustrajnost podrazumijeva jednosmjeran odnos izmedu bolesnika i propisivaéa u korist

propisivaca, odnosno propisiva¢ diktira rezim za koji o¢ekuje da ga se bolesnik pridrzava (20-
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22). Nepridrzavanje preporuka propisivaca, odnosno neadherencija moze biti svjesno donijeta
odluka te tada govorimo o namjernoj neadherenciji, a ¢imbenici koji doprinose takvoj
neadherenciji su bolesnikova uvjerenja o lije¢enju i bolesti. Bolesnici tako mogu biti zabrinuti
zbog mogucih nuspojava lije¢enja, prilagodbe nacina zivota lijeCenju, mogu imati negativan
stav prema lijekovima, a motivacija za pridrzavanje terapije ovisi o tome koliku vrijednost
bolesnik pridaje svom lijeCenju. Kada vanjski faktori utjeu na nepridrzavanje preporuka
propisivaca tada govorimo o nenamjernoj neadherenciji. Ti faktori ukljuuju nedostatak
podrske obitelji, nizak socioekonomski status, nisku razinu obrazovanja, dob bolesnika.
Nedostupnost ljekarni i primarne odnosno sekundarne zdravstvene zastite takoder je jedan od
faktora koji pridonose neadherenciji. LoSa komunikacija izmedu propisivaca i bolesnika i
nejasne informacije i upute o terapiji kao i nedostatak povjerenja u zdravstveni sustav takoder
daju svoj obol nepridrzavanju terapije. Neke bolesti i stanja mogu pridonijeti neadherenciji kao
Sto su psihicki poremecaji, demencija, invalidnost kao i asimptomatska priroda bolesti ili
poboljsanje klinickih simptoma. Trajanje i kompleksnost terapije, nuspojave, problemi s

primjenom lijeka, nacin primjene lijeka takoder imaju utjecaj na neadherenciju (20,23,24).

1.5. Mjerenje adherencije

Pridrzavanje preporuka propisivaca bitno pridonosi uspjeSnosti lijecenja i smanjuje
rizike koji mogu proizaci zbog neadherencije. Procjena adherencije bitna je zbog daljnjeg
planiranja lije€enja kao 1 pri donoSenju odluka o mijenjanju terapije, preporuka pa i same
komunikacije izmedu propisivaca i bolesnika. Za mjerenje adherencije postoje razli¢ite metode,
ali jo$ uvijek ne postoji konsenzus koja bi se metoda mogla uzeti kao zlatni standard. Metode
mozemo podijeliti na subjektivne i objektivne, odnosno direktne i indirektne. Subjektivne
metode su potencijalno sklone pogresnoj procjeni adherencije jer se temelje na subjektivnom
dojmu bolesnika o uzimanju terapije dok se kod objektivnih metoda mogucnost pogresne

procjene adherencije smanjuje iako ne u potpunosti (20,25,26).



1.5.1. Direktne metode

Sve direktne metode su i objektivne metode. Tu pripada direktna opservacija bolesnika
prilikom uzimanja terapije, no osim Sto je ova metoda neprakti¢na za koriStenje u S§iroj
populaciji takoder ne mora nuzno biti tocna s obzirom da bolesnik ne mora progutati lijek.
Mijerenje koncentracije lijeka u krvi ili njegovog metabolita druga je direktna metoda kojom se
moze pratiti adherencija. Ova metoda je to¢na, dokazuje da je lijek primijenjen, no ima nekoliko
nedostataka. Prvenstveno se radi o skupoj i invazivnoj metodi, a u obzir treba uzeti
farmakogenetske karakteristike bolesnika, interakcije izmedu pojedinih lijekova, kao i
poluvrijeme eliminacije lijeka jer lijekovi s dugim poluvremenom eliminacije mogu biti
detektirani u organizmu i nakon §to je bolesnik prestao uzimati lijek. Takoder bolesnici su
svjesni mjerenja te potencijalno mogu uzimati lijek samo prije mjerenja sto stvara laznu sliku
o0 adherenciji. Trec¢a direktna metoda mjerenja adherencije odnosi se na dodavanje netoksi¢nih
bioloskih markera lijeku gdje se onda prati prisutnost takvih markera u krvi ili urinu. Kao i kod
mjerenja koncentracije lijeka u krvi ova metoda je skupa i invazivna te na nju mogu utjecati

faktori poput apsorpcije i ekskrecije metabolita (20,25,26).

1.5.2. Indirektne metode

Brojanje tableta jedna je od indirektnih metoda za mjerenje adherencije. Mjeri se broj
tableta koji je uzet izmedu dva posjeta lije¢niku i broj tableta koji je bolesnik dobio. Ova metoda
je jednostavna, objektivna i jeftina, ali ne pruza dokaz da je lijek stvarno primijenjen i u kojem
intervalu je primijenjen. KoriStenje elektronskih baza u ljekarni 0 podizanju lijekova
jednostavna je, objektivna i jeftina metoda za pracenje adherencije pri ¢emu bolesnici nisu
svjesni da se prate. Nedostatak je $to ne pruza dokaz da su lijekovi stvarno i primijenjeni, a isto
tako moze se javiti problem da bolesnici podizu lijekove u razli¢itim ljekarnama pa nema
kontinuiteta pracenja. Parametri koji se mjere kod ove metode su omjer posjedovanja lijekova
prema propisanoj dozi (Medication Possession Ratio, MPR) i udio dana pokrivenosti terapijom
(Proportion of Days Covered, PDC). Od objektivnih indirektnih metoda treba jos spomenuti
pracenje klinickog odgovora i fizioloskih markera (npr. tlak, puls, glukoza u krvi i sl.), no ove
metode nisu sasvim precizne. Precizna objektivna indirektna metoda za pracenje adherencije je

koristenje elektronskih mjeraca otvaranja spremnika s lijekom (Medication Event Monitoring
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System, MEMS). lako mjeri svaki put kada bolesnik otvori spremnik s lijekom ni ova metoda
ne pruza dokaz da je bolesnik stvarno primijenio lijek. Prepreka Sirem koristenju ove metode je
cijena samih mjeraca. Subjektivne metode za procjenu adherencije su razli€iti upitnici i mjerne
skale. Ove metode su jednostavne i jeftine za koristenje, no treba uzeti u obzir da bolesnici sami
prijavljuju nacin uzimanja lijekova $to ponekad nije sasvim pouzdano. Neke od mjernih skala
koje se mogu koristiti za prac¢enje adherencije su: Medication Adherence Questionnaire
(MAQ), Morisky Medication Adhernece Scale (MMAS), Brief Medication Questionnaire
(BMQ), Hill-Bone Compliance Scale, Medication Adhernece Report Scale (MARS) (20,25-
27).

1.6. Uloga klini¢kog farmaceuta u postizanju adherencije

Neadherencija stvara znacajan teret na zdravstveni sustav ne samo s klinicke strane ve¢
i s ekonomskog aspekta. Naime, procjenjuje se da godisnji troSak neadherencije u SAD-U iznosi
izmedu 100 i 300 milijardi dolara, u Europi 1,25 milijardi eura, a u Australiji 7 milijardi
australskih dolara. Osim toga zbog neadherencije nastaje 250 milijuna uzaludnih ambulantnih
pregleda u SAD-u prema podacima iz 2005. i 2006. godine. Neke studije pokazale su da trosak
neadherencije iznosi od 949 - 52 341 dolara po bolesniku po godini (28,29). Ne postoji zlatni
standard za poboljsanje adherencije ve¢ svakom bolesniku treba pristupiti individualno.
Ukoliko je moguce bolesnicima treba pojednostaviti plan lijeCenja te treba poraditi na
komunikacijskim vjeStinama jer se prema nekim studijama pokazalo da bolesnici razumiju
samo 50% uputa lije¢nika. U postizanju adherencije bitan je taj partnerski odnos izmedu
propisivaca i bolesnika u kojem propisivac izlaze opcije lijeCenja sa svim koristima i rizicima,
a bolesnik izrazava svoje preferencije pri ¢emu i on sam preuzima dio odgovornosti pri
donosenju odluke o lije¢enju. Multidisciplinaran pristup koji ukljucuje klinickog farmaceuta
pokazao je da pridonosi ve¢em stupnju adherencije (30,31). To su potvrdile i broje studije.
Prema opservacijskoj studiji Blanche-Leguelinel i sur. adherencija bolesnika koji su prosli
savjetovanje klinickog farmaceuta prije otpusta iz bolnice iznosila je 79,7% u odnosu na
adherenciju bolesnika koji nisu prosli savjetovanje, a koja je iznosila 51 %. Navedena studija
zabiljezila je i da su antibiotici Cesti lijekovi kod kojih dolazi do nerealizacije prvog recepta
(31). Prema pregledu u Journal of the American Medical Association (JAMA) navodi se kako

dokazi upucuju da klini¢ki farmaceut mozZe doprinijeti poboljSanju adherencije 1 potencijalno
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kontroli bolesti (32). Prema randomiziranom kontroliranom istrazivanju koje je ispitivalo
adherenciju bolesnika s KOPB-om pokazalo se da je grupa bolesnika koja je prosla savjetovanje
klinickog farmaceuta (vaznost terapije, doza i interval uzimanja, vjezbe disanja, pravilna
upotreba inhalera, itd.) postigla adherenciju nakon 24 mjeseca od 80,8 %, za razliku od
kontrolne grupe ¢ija je adherencija iznosila 49 % (33). Randomizirano kontrolirano istraZivanje
ispitivalo je ulogu klinickog farmaceuta u poboljsanju adherencije kod bolesnika na
hemodijalizi. Pokazalo se kako se kod grupe bolesnika koja je prosla savjetovanje klinickog
farmaceuta znacajno poboljSala adherencija. Osim poboljSane adherencije bolesnici koji su
prosli savjetovanje bolje su razumjeli svoju bolest, kvaliteta Zivota im se povecala te je doslo
do poboljsanja laboratorijskih nalaza (34). Svi ovi dokazi upuéuju na vaznost ukljucivanja

klinickog farmaceuta u multidisciplinarne timove u bolnicama.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
Hipoteza ovog intervencijskog istrazivanja je da savjetovanje klinickog farmaceuta
pozitivno utjece na adherenciju bolesnika kod uzimanja antibiotika nakon otpusta iz bolnice.

Cilj istrazivanja je utvrditi utjeCe li savjetovanje klinickog farmaceuta pri otpustu iz
bolnice pozitivno na adherenciju bolesnika pri uzimanju peroralnih antibiotika propisanih u

bolnici.

13



3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

Intervencijsko istrazivanje provedeno je na Odjelu nefrologije i endokrinologije Opce
bolnice ,,dr. Tomislav Bardek* Koprivnica u razdoblju od ozujka 2022. do sije¢nja 2023.
godine. U ispitivanje su bili ukljuceni ispitanici stariji od 18 godina koji su prilikom otpusta iz
bolnice imali propisan peroralni antibiotik. Ispitanici koji se nisu ukljucivali u istrazivanje su
oni koji nisu imali ordiniran peroralni antibiotik, koji su mladi od 18 godina, koji nisu u
adekvatnom verbalnom kontaktu, koji nemaju telefon te oni koji nisu zeljeli potpisati

informirani pristanak. U istrazivanju je sudjelovalo 60 ispitanika.

3.2. Metode

Ispitanici su randomizirani u dvije skupine pomoc¢u programa za randomizaciju Study
randomizer (35). Jedna skupina ispitanika prolazila je savjetovanje klini¢kog farmaceuta
(intervencijska skupina) dok druga skupina nije (neintervencijska skupina). Od 60 ispitanika iz
statisticke obrade o utjecaju savjetovanja klinickog farmaceuta na adherenciju bolesnika pri
uzimanju peroralnih antibiotika te obrade o nacinu uzimanja antibiotika iskljuceno je Cetiri
ispitanika. Dva ispitanika bila su iz intervencijske skupine, a dva ispitanika iz neintervencijske
skupine. Navedeni ispitanici iskljueni su jer nisu znali kako su uzimali antibiotik (dvoje
ispitanika), u meduvremenu su rehospitalizirani (jedan ispitanik) ili su preminuli (jedan
ispitanik) pa se kod takvih ispitanika nije moglo utvrditi jesu li uzimali antibiotik prema
preporukama kod otpusta iz bolnice.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Opce bolnice ,,dr. Tomislav
Bardek“ Koprivnica i od Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta, SveuciliSta u Zagrebu.

Prije otpusta iz bolnice prikupljali su se socio-demografski podaci te klini¢ki podaci
pomocu upitnika, razgovora s ispitanikom te pregleda medicinske dokumentacije u Bolnickom
informacijskom sustavu (BIS). Osim ovih podataka mjerila se i adherencija kod uzimanja
kroni¢ne terapije pomoc¢u Medication Adherence Report Scale (MARS-5) autora Rob Hornea

za Cije je koriStenje autor dao pristanak (36). Nakon otpusta iz bolnice i nakon zavrSene
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antibiotske terapije koja im je propisana u bolnici ispitanici su kontaktirani telefonski te su
ispitani o adherenciji.

Upitnik za prikupljanje podataka prije hospitalizacije sastojao se od tri dijela. Prvi dio
koristio se za prikupljanje socio-demografskih i klini¢kih podataka. Drugi dio ispitivao je
stavove bolesnika o antibioticima, a tre¢i dio koristio se za procjenu adherencije kod uzimanja
kroni¢ne terapije. Pitanja su bila otvorenog i zatvorenog tipa. Za ispitivanje adherencije kod
koristenja antibiotika takoder je koristen upitnik koji se sastojao od pitanja otvorenog i
zatvorenog tipa. Primjer upitnika nalazi se u prilogu.

Savjetovanje se provodilo na nacin da je klinicki farmaceut prvo pregledao otpusno
pismo u BIS-u kako bi utvrdio koji antibiotik je ordiniran od strane lije¢nika, u kojoj dozi,
kojem intervalu uzimanja i za koji vremenski period. Nakon toga ukoliko je ispitanik bio
randomiziran u intervencijsku skupinu klinicki farmaceut je tom ispitaniku objasnio vaznost
uzimanja propisanog antibiotika prema uputama lije¢nika, objasnio nacin uzimanja lijeka
(doza, interval, vremenski period), moguce nuspojave i ostale napomene koje su bile potrebne

te je odgovarao na pitanja ispitanika vezanih uz primjenu antibiotika ukoliko ih je bilo.

3.3. Statisti¢ka obrada

Za obradu podataka koristen je IBM SPSS software® (37). Opcée karakteristike
ispitanika opisane su deskriptivnom statistikom. Za odredivanje razlika izmedu skupina koristio
se T-test. Povezanost parametara ocijenjena je Pearsonovim koeficijentom korelacije (p) uz
razinu znacajnosti a < 0,05. Hipoteza istrazivanja ispitana je pomoé¢u (12 (hi-kvadrat) testa.
Povezanost parametara ocijenjena je Pearsonovim koeficijentom korelacije (p) uz razinu

znacajnosti a < 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Sociodemografski podaci
4.1.1. Populacija ispitanika

U intervencijsko istrazivanje na Odjelu nefrologije i endokrinologije Opc¢e bolnice ,,dr.
Tomislav Bardek* Koprivnica u razdoblju od ozujka 2022. godine do sijecnja 2023. godine
ukljuceno je 60 ispitanika koji su zadovoljavali kriterije uklju¢ivanja. Od tog broja 26 ispitanika
bilo je muskog spola, odnosno 43,3 %, a 34 je bilo Zenskog roda, odnosno 56,7 % Sto je
prikazano na slici 5. Medijan dobi ispitanika u istrazivanju iznosio je 67 godina (IQR 61,50-
75). Vecina ispitanika zivi s obitelji, njih 47, odnosno 78,3 %, dok 13 ispitanika Zivi samo,

odnosno njih 21,7 %. Navedeno je prikazano na slici 6.

Raspodijela ispitanika po spolu
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Slika 5. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema spolu (N=broj ispitanika; % =
postotak ispitanika)
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Raspodjela ispitanika prema stambenom statusu
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Slika 6. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istraZivanje prema stambenom statusu (N=broj
ispitanika; % = postotak ispitanika)

4.1.2. Struéna sprema i radni status

Prema stru¢noj spremi najveci broj ispitanika imao je zavrSenu srednju $kolu 1 to njih
27, odnosno 45 %. Zatim slijede ispitanici ¢iji je najvisi stupanj obrazovanja zavr$ena osnovna
Skola. Njihov udio u broju ispitanika iznosio je 43,3 %, odnosno 26 ispitanika. Najmanje
ispitanika imalo je zavrSenu visu $kolu (3 ispitanika, odn. 5 %) i fakultet (4 ispitanika, odn. 6,7

%). Raspodjela ispitanika prema stru¢noj spremi prikazana je na slici 7.

Raspodjela ispitanika prema strucnoj spremi
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msss 27 45
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Slika 7. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema strucnoj spremi (N=broj
ispitanika; % = postotak ispitanika)
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Prema radnom statusu najvise ispitanika bilo je u mirovini, njih 44, odnosno 73,3 %.
Zaposlenih ispitanika bilo je 10, odnosno 16,7 %. Nezaposlenih ispitanika bilo je dvoje,
odnosno 3,3 %, a jedan ispitanik bio je student. Troje ispitanika, odnosno 5 % nije se svrstalo
u jednu od ponudenih kategorija radnog statusa. Raspodjela ispitanika prema radnom statusu

prikazana je naslici 8.

Raspodijela ispitanika prema radnom statusu
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M Zaposlen/a 10 16,7
B Nezaposlen/a 2 3,3
H Umirovljen/a 44 73,3
W Ulenik/student 1 1,7
W Drugo 3 5

Slika 8. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema radnom statusu (N=broj
ispitanika; % = postotak ispitanika)

4.1.3. Kroniéne bolesti i lijekovi

Hipertenzija je najceS¢a kronicna bolest od koje su bolovali ispitanici ukljuceni u
istrazivanje. Ispitanika s hipertenzijom bilo je 46, odnosno 76,7 %. Druga najces¢a bolest od
koje su bolovali ispitanici bila je Sec¢erna bolest tip 2 s udjelom od 28,3 %, odnosno 17 ispitanika
bolovalo je od ove bolesti. Osmero ispitanika (13,3 %) bolovalo je od karcinoma, sedmero
ispitanika bolovalo je od kroni¢ne bubrezne bolesti (11,7 %), po petero ispitanika (8,3 %)
bolovalo je od gastritisa i benigne hiperplazije prostate, po ¢etvero ispitanika (6,7 %) bolovalo
je od anemije, fibrilacije atrija i artritisa. Po troje ispitanika (5 %) bolovalo je od zatajivanja
srca, depresije i osteoporoze. Od Astme i KOPB te hipotireoze bolovalo je po dvoje ispitanika
(3,3 %). Ostale manje zastupljene bolesti od kojih su ispitanici bolovali bile su:

trombocitopenija, spasti¢na tetrapareza, hidronefroza, Parkinsonova bolest, epilepsija, migrena,

18



nefrolitijaza, hepatitis B, ulcerozni kolitis. Takvih ispitanika bilo je 15 (25 %). Raspodjela
ispitanika prema komorbiditetima prikaza je na slici 9.

Raspodjela ispitanika prema komorbiditetima
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Hlpglrtenz bolest tip (razli¢itog bubrezna Gastritis hlpelrplau Anemija Flbnlﬁcua Artritis Zatajivanj Depresija Osteopor Astmai Hipotireo Ostalo
ija " a atrija esrca oza KOPB za
2 sijela) bolest
prostate

mN 46 17 8 7 5 5 4 4 4 3 3 3 2 2 15
m% 76,7 28,3 13,3 11,7 8,3 8,3 6,7 6,7 6,7 5 5 5 33 33 25

Slika 9. Raspodjela ispitanika ukljuenih u istrazivanje prema komorbiditetima (N=broj
ispitanika; % = postotak ispitanika)

Broj lijekova koji su ispitanici kroni¢no koristili kretao se od 0 do ¢ak 18 lijekova
dnevno. Medijan koriStenih lijekova iznosio je 5 (IQR 2,50-7,0). Najveéi broj ispitanika koristio
je Sest lijekova dnevno. Takvih ispitanika bilo je 10, odnosno 16,7 %. Njih slijede ispitanici
koji su koristili dva lijeka dnevno i ispitanici koji su koristili pet lijekova dnevno. Njih je bilo
7, odnosno 11,7 %. Po Sestero ispitanika (10 %) koristilo je tri, odnosno cetiri lijeka dnevno.
Pet i viSe lijekova uzima 55 % ispitanika (n=33) sto je prikazano na slici 10. Prikaz ispitanika

prema broju koriStenih lijekova dnevno nalazi se na slici 11.

Raspodjela ispitanika prema politerapiji

60
50
40
30
20
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0
N %
M Ispitanici s < 4 lijeka 25 41,7
M [spitanici s 2 5 lijekova 33 55

Slika 10. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema politerapiji (N=broj ispitanika;

% = postotak ispitanika)
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Raspodjela ispitanika prema broju koristenih kronicnih lijekova
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mN 3 5 7 6 6 7 10 3 4 2 2 4 1

m% 5,0 8,3 11,7 10,0 10,0 11,7 16,7 5,0 6,7 3,3 3,3 6,7 1,7

Slika 11. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema broju koristenih lijekova

(N=Dbroj ispitanika; % = postotak ispitanika)

4.2. Adherencija prema MARS-5 skali

Od 60 ispitanika najvise je bilo umjereno adherentnih ispitanika (20-24 boda prema
MARS-5 skali). Takvih ispitanika bilo je 37 (61,7 %). Ispitanika koji su bili u potpunosti
adherentni (maksimalnih 25 bodova prema MARS-5 skali) bilo je 19 (31,7 %). Samo dvoje
ispitanika (3,3 %) imalo je nisku adherenciju (< 20 bodova prema MARS-5 skali). Raspodijela
ispitanika prema MARS-5 skali prikazana je na slici 12. Za ispitivanje ima li statisticki znacajne
razlike u adherentnosti izmedu razli¢itih skupina ispitanika Koristio se T-test. Pokazalo se kako
Zzene imaju malo vi§i broj bodova prema MARS-5 skali (23,47£1,57) od muskaraca
(22,85+1,93), no ta razlika nije bila statisticki znacajna (p = 0,181). Ispitanici koji su uzimali
manje od 5 lijekova postizali su malo vec¢i broj bodova prema MARS-5 skali (23,56+1,66) od
onih ispitanika koji su uzimali 5 1 viSe lijekova (22,91%1,79), no ta razlika nije bila statisticki
znacajna (p = 0,163). Statisticki znacajne razlike u postizanju veéeg broja bodova na MARS-5
nije bilo ni kod ispitanika s veCom razinom obrazovanja u odnosu na one s manjom razinom
obrazovanja (p = 0,874). Kod ispitanika koji su imali manje od 65 godina u odnosu na starije
od 65 godina nije se pokazala statisticki znacajna razlika u postizanju bodova na MARS-5 skali
(p=0,611). Statisticki znacajne razlike u postizanju veceg broja bodova na MARS-5 skali nije
bilo ni kod ispitanika koji Zive sami u odnosu na one koji Zive s obitelji (p = 0,420), kao ni kod
ispitanika s hipertenzijom u odnosu na one bez (p = 0,619). Nije bilo statisticki znacajne razlike

ni kod ispitanika sa Se¢ernom bolesti tip 2 u odnosu na one bez (p = 0,130). Usporedba
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ispitanika s jednim komorbiditetom i ispitanika s dva i viSe komorbiditeta pokazala je da nema
statisticki znacajne razlike (p = 0,100) u adherenciji izmedu ove dvije skupine ispitanika. U

tablici 1. prikazani su bodovi prema MARS-5 skali i p-vrijednosti za odredene skupine

ispitanika.
Raspodjela ispitanika prema adherenciji (MARS-5 skala)

70

60

50

40

30

20

: r

0 —— —
N %
m Niska adherencija (< 20 b) 2 3,3
B Umi "
UmJerigg_;(ihbe)rencua 37 617

B Visoka adherencija (25 b) 19 31,7

Slika 12. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema adherenciji (N=broj ispitanika;
% = postotak ispitanika)

Tablica 1. Bodovi prema MARS-5 skali i p-vrijednosti za odredene skupine ispitanika

Srednja vrijednost
prema MARS-5 skali + .. p-
D vrijednost

vMu§karac 22,84 +1,93 0,181
Zena 23,47 £ 1,57

Zavrsena osnovna skola 23,23 +1,90 0,874
SSS i veci stupanj obrazovanja 23,16 + 1,65

< 4 lijeka 23,56 £ 1,66 0,163
2 5 lijekova 22,91 +1,79

Zivot s obitelji 23,09 £1,45 0.42
Ispitanici koji Zive sami 23,54+ 1,45

< 65 godina 23,04 £ 1,97 0,611
2 65 godina 23,29+ 1,62

Ispitanici s hipertenzijom 23,13+1,78 0,619
Ispitanici bez hipertenzije 23,42 + 1,677

Ispitanici sa Secernom bolesti tip 2 22,65+ 1,90 0,13
Ispitanici bez Secerne bolesti tip 2 23,41 + 1,66

1 komorbiditet 23,71 +1,54 0,100
2 i viSe komorbiditeta 23,02 +1,80
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4.3. Antibiotici

Prema broju ordiniranih antibiotika kod otpusta iz bolnice polovici ispitanika ordiniran
je jedan antibiotik (30 ispitanika), zatim slijede ispitanici s dva ordinirana antibiotika, njih 26
(43,3 %), a Cetvero ispitanika (6,7 %) je imalo ordinirano tri antibiotika. Na slici 13. nalaz se

prikaz ispitanika prema broju ordiniranih antibiotika.

Raspodjela ispitanika prema broju ordiniranih
antibiotika kod otpusta

60
50
40
30
20 '
10
0 — I
N %
W Jedan 30 50
®Dva 26 433
i 4 67

Slika 13. Raspodjela ispitanika uklju€enih u istraZivanje prema broju ordiniranih antibiotika
kod otpusta (N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika)

Kod vise od polovice ispitanika (n=33) prilikom otpusta ordiniran je ciprofloksacin.
Amoksicilin s klavulanskom kiselinom ordiniran je kod 21 ispitanika (35 %) prilikom otpusta
iz bolnice. Nitrofurantoin je ordiniran kod deset ispitanika (16,7 %). Sulfametoksazol s
trimetoprimom ordiniran je kod Sest ispitanika (10 %), cefpodoksim i metronidazol su
ordinirani kod pet ispitanika (8,3 %), doksiciklin je ordiniran kod ¢etiri ispitanika (6,7 %),
cefuroksim je ordiniran kod tri ispitanika (5 %), norfloksacin i vankomicin su ordinirani kod
dvoje ispitanika (3,3 %), dok je po jednom ispitaniku (1,7 %) prilikom otpusta ordiniran
fosfomicin, odnosno moksifloksacin. Prikaz ordiniranih antibiotika po ispitanicima nalazi se na
slici 14.
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Raspodjela ispitanika prema ordiniranom antibiotiku kod otpusta
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Ciprofloksacin  klavulanska  Nitrofurantoin ol + Cefpodoksim = Metronidazol ~ Doksiciklin Cefuroksim  Norfloksacin (p.0) Fosfomicin  Moksifloksacin
kiselina trimetoprim p-0.
mN 33 21 10 6 5 5 4 3 2 2 1 1
% 55 35 16,7 10 8,3 8,3 6,7 5 3,3 3,3 1,7 1,7

Slika 14. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema vrsti ordiniranih antibiotika kod
otpusta (N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika)

Najvecem broju ispitanika ordinirano je uzimanje antibiotika sedam do deset dana.
Takvih ispitanika bilo je 25 (41,7 %). Njih slijede ispitanici koji su morali uzimati antibiotik
duze od 14 dana (n =21, 35 %). Manje od sedam dana antibiotik je moralo uzimati ¢etvero
ispitanika (6,7 %), dok je 10-14 dana antibiotik moralo uzimati 10 ispitanika (16,7 %).
Raspodijela ispitanika prema duljini trajanja antibiotske terapije prikazana je na slici 15.
Najvecem broju ispitanika (n = 50, 83,3 %) ordinirano je uzimanje antibiotika dva puta na dan
(BID). Po ¢etvero ispitanika (6,7 %) moralo je uzimati antibiotik jednom dnevno (QD), odnosno
tri puta dnevno (TID). Dvoje ispitanika (3,3 %) moralo je uzimati antibiotik Cetiri puta na dan

(QID). Raspodjela ispitanika prema frekvenciji uzimanja antibiotika prikazana je na slici 16.
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Rapodijela ispitanika prema duljini trajanja
antibiotske terapije

45
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. ol
N %
B< 7 dana 4 6,7
® 7-10 dana 25 41,7
W 10-14 dana 10 16,7
W > 14 dana 21 35

Slika 15. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema duljini trajanja antibiotske
terapije (N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika)

Raspodjela ispitanika prema frekvenciji uzimanja

antibiotika
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mBID 50 83,3
HTID 4 6,7
mQID 2 3,3

Slika 16. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema frekvenciji uzimanja antibiotika
(N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika)

Infekcije urinarnog trakta bile su najée$éi razlog lijedenja antibioticima. Cak 39
ispitanika (65 %) imalo je ovu dijagnozu. Zbog sepse je lijeCeno 11 ispitanika (18,3 %).
Pneumonija je bila razlog lije¢enja kod 9 ispitanika (15 %). Od pijelonefritisa bolovalo je 6
ispitanika (10 %). Zbog infekcije s C. difficile lijeeno je 5 ispitanika (8,3 %). Troje ispitanika
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bolovalo je od erizipela (5 %), dok je dvoje ispitanika (3,3 %) bolovalo od spolnih bolesti.
Ostale infekcije zbog koji je lije¢eno Cetvero ispitanika (6,7 %) bile su: leptospiroza, erlihioza,
prostatitis, trichomonas. Na slici 17. prikaz je raspodjele ispitanika prema vrsti infekcije.

Raspodjela ispitanika prema vrsti infekcije
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Jztweakrcr:fg Sepsa Pneumonija Pijelonefritis Infekcija s Erizipel spolne Ostale
trakta C.difficile bolesti infekcije
EN 39 11 9 6 5 3 2 4
H% 65 18,3 15 10 8,3 5 3,3 6,7

Slika 17. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema vrsti infekcije (N=broj
ispitanika; % = postotak ispitanika)

4.3.1. Stavovi o lijjecenju antibioticima

Rezultati ispitivanja stavova ispitanika prema lijecenju antibioticima pokazali su kako
je vise od polovice ispitanika bilo sigurno kako ¢e lijeCenje antibioticima imati pozitivan utjecaj
na njihovo zdravlje. U potpunosti sigurno je bilo 24 ispitanika (40 %), a uglavnom sigurno 14
ispitanika (23,3 %). Dvanaest ispitanika (20 %) nije znalo odgovoriti na tvrdnju ,, Koliko ste
sigurni da Ce lijecenje imati pozitivan utjecaj na vase zdravlje? “. Deset ispitanika nije bilo
sigurno da ¢e lijeCenje antibioticima imati pozitivan utjecaj na njihovo zdravlje. Vise od
polovice ispitanika slozilo se da ¢e lijeCenje antibioticima poboljsati kvalitetu njihovog zivota.
U potpunosti se slozilo 27 ispitanika (45 %), dok se uglavnom slozilo 13 ispitanika (21,7%).
Dvanaest ispitanika (20 %) nije znalo odgovoriti na tvrdnju ,, Prema vasem misljenju, antibiotici
¢e poboljsati kvalitetu vaseg Zivota? “. Osmero ispitanika nije se slozilo kako ¢e antibiotici
poboljsati kvalitetu njihovog zivota. Na slikama 18. i 19. prikazani su stavovi ispitanika prema
pitanjima: ,, Koliko ste sigurni da e lijeCenje imati pozitivan utjecaj na vase zdravlje? |

,, Prema vasem misljenju, antibiotici ¢e poboljsati kvalitetu vaseg zivota? *
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Koliko ste sigurni da ce lijeCenje imati pozitivan
utjecaj na vase zdravlje?

U potpunosti sam Uglavnom sam Uglavnom nisam Uopce nisam
. . . . Ne znam
siguran/a siguran/a siguran/a siguran/a
24 14 7 3 12
40 23,3 11,7 5 20

Slika 18. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema pitanju ,, Koliko ste sigurni da
Ce lijecenje imati pozitivan utjecaj na vaSe zdravlje?“ (N=broj ispitanika; % = postotak
ispitanika)
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Prema Vasem misljenju, antibiotici ¢e poboljsati
kvalitetu Vaseg Zivota?

U potpunosti se Uglavnom se ne
slazem slazem

27 13 2 6 12
45 21,7 3,3 10 20

Uglavnom se slazem Uopce se ne slazem Ne znam

Slika 19. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema pitanju ,, Prema vasem
misljenju, antibiotici ¢e poboljsati kvalitetu vaseg Zivota? “ (N=Dbroj ispitanika; % = postotak
ispitanika)
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Da se infekcija ne moze izlijeciti jednako dobro bez antibiotika kao i s antibiotikom
smatra vise od polovice ispitanika, njih 40 (66,6 %). Trinaest ispitanika (21,7 %) nije znalo
odgovoriti na ovo pitanje. Dok je sedmero ispitanika (11,7 %) smatralo da se infekcija moze
jednako dobro izlijeciti bez antibiotika kao i s antibiotikom. Na pitanje ,, Prema vasem
misljenju, antibiotici su toksicni? “ polovica ispitanika nije znala odgovoriti, 17 ispitanika (28,3
%) nije se slozilo s tom tvrdnjom, dok se 13 ispitanika (21,7 %) slozilo s tom tvrdnjom. Na
slikama 20. i 21. prikazani su stavovi ispitanika prema pitanjima: ,, Prema Vasem misljenju
infekcija se moze izlijeciti jednako dobro bez antibiotika kao i s antibiotikom? ““1,, Prema vasem
misljenju, antibiotici su toksicni? “.

80 % ispitanika (n = 48) smatra da im propisani antibiotik koji moraju uzimati nakon
izlaska iz bolnice neée predstavljati veliko opterecenje, petero ispitanika (8,3%) smatra kako
¢e im uzimanje propisanog antibiotika predstavljati opterec¢enje, dok sedmero ispitanika nije
znalo odgovoriti na pitanje. Na slici 21. prikaz je stavova ispitanika na pitanje ,, Uzimanje
antibiotika predstavlja Vam veliko opterecenje u odnosu na pozitivne ucinke koje mogu

proizvesti?

Prema Vasem misljenju infekcija se moze izlijecCiti
jednako dobro bez antibiotika kao i s antibiotikom
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: 4 4
. 4 r— ¥ _ W

Uopce se ne slazem Ugla\slgci)rennfe ne Uglavnom se slazem v po:g;z;sti >¢ Ne znam
BN 29 11 6 1 13
% 48,3 18,3 10 1,7 21,7

Slika 19. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istrazivanje prema pitanju ,, Prema Vasem
misljenju infekcija se moze izlijeciti jednako dobro bez antibiotika kao i s antibiotikom? *
(N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika)
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Prema Vasem misljenju, antibiotici su toksicni?
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Slika 20. Raspodjela ispitanika ukljuenih u istraZivanje prema pitanju ,, Prema vasem
misljenju, antibiotici su toksicni? *“ (N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika)

Uzimanje antibiotika predstavlja Vam veliko
opterecenje u odnosu na pozitivne ucinke koje mogu
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70
60
50
40
30
20
o 4
| B
Uopce se ne slazem vg avn?m sene v pOtpljnOStl € Uglavnom se slazem Ne znam
slazem slazem
HN 36 12 2 3 7
m% 60 20 3,3 5 11,7

Slika 21. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istraZivanje prema pitanju ,, Uzimanje antibiotika
predstavlja Vam veliko opterecenje u odnosu na pozitivne ucinke koje mogu proizvesti? *
(N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika)
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Vecina ispitanika, njih 90 % nije iskusila nuspojave na lijekove tijekom svog Zivota §to je

prikazano na slici 22.

Koliko cesto primijetite neku nuspojavu
na lijek?
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Slika 22. Raspodjela ispitanika ukljucenih u istraZivanje prema pitanju ,, Koliko cesto primijetite
neku nuspojavu na lijek? “ (N=Dbroj ispitanika; % = postotak ispitanika)

4.3.2. Uzimanje antibiotika

Savjetovanje klini¢kog farmaceuta proslo je 26 ispitanika (43,3%), dok 34 ispitanika (56,7 %)

nije proslo navedeno savjetovanje $to je prikazano na slici 23.

Raspodjela ispitanika prema savjetovanju
klinickog farmaceuta
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m DA 26 43,3
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Slika 23. Raspodjela ispitanika uklju¢enih u istrazivanje prema raspodjeli u intervencijsku, odn.
neintervencijsku skupinu (N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika)
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Od 56 ispitanika koji su ukljuceni u daljnju obradu adherencije pri uzimanju peroralnih
antibiotika nakon otpusta iz bolnice, 11 ispitanika bilo je neadherentno pri uzimanju antibiotika
Sto je 19,6 % ispitanika. Prema preporukama lije¢nika antibiotik je uzimalo 45 ispitanika
(80,4%). Na slici 24. prikazana je raspodjela ispitanika prema adherenciji. Od 34 ispitanika koji
nisu prosli savjetovanje klinickog farmaceuta 11 ispitanika (34,4%) nije bilo adherentno, dok
su svi od 24 ispitanika koji su prosli savjetovanje klinickog farmaceuta bili adherentni kod

uzimanja antibiotika. Navedeno je prikazano u Tablici 1.

Tablica 1. Prikaz raspodjele ispitanika prema savjetovanju klinickog farmaceuta i prema
adherenciji kod uzimanja antibiotika

Uzimanje antibiotika
prema preporukama pri otpustu

Savjetovanje klinick NE DA
avjetovanje KIINnICKo
) ; ) g NE 11 (34,4%) 21 (65,6 %)
armaceuta
DA 0(0 %) 24 (100 %)

Raspodjela ispitanika prema adherenciji

(antibiotici)
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N %
H DA 45 80,4
B NE 11 19,6
H DA mNE

Slika 24. Raspodjela ispitanika prema adherenciji kod uzimanja peroralnih antibiotika (N=broj
ispitanika; % = postotak ispitanika)

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da nije bilo ispitanika koji su propustili uzeti
dozu antibiotika. Dvoje ispitanika (3,6 %) uzimalo je vecu koli¢inu antibiotika od preporucene.

Navedeno je prikazano na slici 25.
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Ispitanik je uzeo vecu kolic¢inu antibiotika od
preporucene

120
100
80
60

40
20
0 —_—

N
mDA 2
B NE 54 96,4

m DA mNE

Slika 25. Raspodjela ispitanika koji su uzimali veéu koli¢inu antibiotika od preporucene
(N=Dbroj ispitanika; % = postotak ispitanika)

Cetvero ispitanika (7,1 %) uzimalo je manju koli¢inu antibiotika od preporucene §to je
prikazano na slici 26. Cetvero ispitanika (6,7 %) uzimalo je antibiotik dulje od preporu¢enog.
Na slici 27. prikazana je raspodjela ispitanika koji su uzimali antibiotik dulje od preporucenog.
Dvoje ispitanika (3,6 %) uzimalo je antibiotik krace od preporucenog. Na slici 28. prikazana je

raspodjela ispitanika koji su uzimali antibiotik krace od preporucenog.

Ispitanik je uzeo manju koli¢inu antibiotika od
preporucene
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Slika 26. Raspodjela ispitanika koji su uzimali manju koli¢inu antibiotika od preporucene
(N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika)
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Ispitanik je uzimao antibiotik dulje od

preporucenog
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Slika 27. Raspodjela ispitanika koji su uzimali antibiotik dulje od preporucenog (N=broj
ispitanika; % = postotak ispitanika)

Ispitanik je uzimao antibiotik krace od

preporucenog
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Slika 28. Raspodjela ispitanika koji su kra¢e uzimali antibiotik od preporu¢enog (N=broj
ispitanika; % = postotak ispitanika)

Sestero ispitanika (10,7 %) uzimalo je antibiotik prema preporuci lije¢nika obiteljske
medicine koja se razlikovala od preporuke lijecnika u otpusnom pismu prilikom otpusta iz
bolnice. Ovi ispitanici smatrali su se adherentnima s obzirom da su i dalje koristili antibiotik
prema preporuci lije¢nika. Od tih Sestero ispitanika, petero ih je antibiotik uzimalo dulje od

preporuke u otpusnom pismu, a jednom ispitaniku je promijenjena terapija u odnosu na
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preporuku u otpusnom pismu. Ispitanici koji su uzimali antibiotik prema preporuci lijecnika

obiteljske medicine prikazani su na slici 29.

Ispitanik je koristio antibiotik prema preporuci LOM
koja se razlikuje od preporuke u otpusnom pismu
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Slika 29. Raspodjela ispitanika koji su uzimali antibiotik prema preporuci lije¢nika obiteljske
medicine (LOM) (N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika

Sedmero ispitanika (12,5 %) iskusilo je nuspojave prilikom terapije antibioticima $to je

prikazano na slici 30.

Ispitanik je iskusio nuspojave tijekom
terapije antibioticima
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Slika 30. Raspodiela ispitanika koji su iskusili nuspojave prilikom terapije antibioticima
(N=broj ispitanika; % = postotak ispitanika

33



4.4, Intervencija klinickog farmaceuta

Utjecaj savjetovanja klinickog farmaceuta na adherenciju ispitanika kojima je propisana
antibiotska terapija ispitan je pomocu [12 (hi-kvadrat) testa. Statisti¢ka obrada pokazala je kako
savjetovanje klinickog farmaceuta statisticki znacajno (p = 0,001) utjeCe na adherenciju
ispitanika pri uzimanju antibiotika nakon otpusta iz bolnice. Ispitanici koje je klinicki farmaceut
savjetovao o uzimanju antibiotika prije otpusta iz bolnice pokazali su ve¢u adherenciju prilikom

uzimanja antibiotika nakon otpusta iz bolnice ¢ime je potvrdena hipoteza ovog istrazivanja.
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5. RASPRAVA

Starenjem funkcija imunoloskog sustava slabi. lako se broj imunosnih stanica starenjem
ne smanjuje dolazi do promjena u njihovom funkcioniranju $to posljedi¢no dovodi do
povecanog rizika od infekcije u starijoj populaciji. Malnutricija kojoj je starija populacija
podloznija takoder pogoduje slabljenju imunoloSkog sustava. Jedan od faktora povecanog
rizika od infekcija u starijoj populaciji su i okolisni ¢imbenici (manjak higijene, rezistentni
sojevi bakterija, velika napucenost u gradovima, kvaliteta zraka, itd.) koji mogu dovesti do
povecanog izlaganja patogenima. Komorbiditeti kod starije populacije takoder mogu pridonijeti
povecéanoj osjetljivosti organizma na patogene (38,39). U ovom istraZivanju populaciju su ¢inili
ispitanici ¢iji je medijan dobi iznosio 67 godina (IQR 61,50-75) Sto se slaze s navodima kako
je starija populacija podloznija infekcijama. U ovom istrazivanju sudjelovalo je viSe zZena od
muskaraca §to bi se moglo objasniti time da su Zene podloznije nekim infekcijama od
muskaraca (npr. infekcije urinarnog trakta) (40,41).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji adherencija bolesnika prilikom uzimanja
kroni¢nih lijekova u razvijenim zemljama iznosi oko 50 %, §to znaci da polovica bolesnika ne
uzima svoje lijekove prema preporuci lijecnika. U ovom istrazivanju samo je 31,7 % ispitanika
bilo u potpunosti adherentno prilikom uzimanja kroni¢ne terapije. Umjereno adherentnih
ispitanika bilo je 61,7 %. To su ispitanici koji su rijetko ili ponekad propustili uzeti dozu ili
zaboravili uzeti lijek te oni koji su rijetko ili ponekad mijenjali dozu lijeka te prestali uzimati
lijek. Neadherentnih ispitanika bilo je 3,3 % $to s umjereno adherentnim ispitanicima daje
postotak od 65 % ispitanika koji se nisu u potpunosti pridrzavali propisane kroni¢ne terapije $to
je vise od podatka Svjetske zdravstvene organizacije o adherenciji (21). Prema jednoj studiji
koja je obuhvatila gotovo 30 milijuna bolesnika u SAD-u postotak neadherentnih bolesnika
iznosio je 20-40 % $to je manje nego u ovom istrazivanju (42). Sli¢no istrazivanje iz Indije koje
je takoder koristilo MARS-5 skalu adherencije pokazalo je kako je umjereno adherentnih
bolesnika bilo 50 % $to je takoder manje nego u ovom istraZivanju, no neadherentnih bolesnika
je bilo 40 % Sto je vise od rezultata u ovom istrazivanju (43).

Gledano po spolu nije bilo statisticki znacajne razlike (p = 0,181) u adherenciji prema
kroni¢noj terapiji izmedu muskaraca i zZena iako su Zene postizale malo bolji rezultat prema
MARS-5 skali adherencije. Razlike u adherenciji prema spolu u literaturi nisu prikazane
konzistentno. Prema nekim studijama muskarci su adherentniji od Zena, dok neke studije govore

u prilog boljoj adherenciji kod Zena. Kao mogu¢ razlog neslaganja rezultata navodi se da se
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adherencija mozda razli¢ito percipira ovisno o bolestima koje su bile uklju¢ene u studije. Prema
jednoj studiji koja nije bila ograni¢ena na odredenu bolest razlika u adherenciji izmedu
muskaraca i Zena nije bila statisticki znacajna (42,44,45). S obzirom da se ni ovo istrazivanje
nije baziralo na odredenu bolest rezultati se podudaraju s navedenom studijom. U ovom
istrazivanju sudjelovalo je viSe Zena od muskaraca te se radilo o manjem uzorku ispitanika stoga
bi mozda rezultati o adherenciji prema spolu bili drugaciji da je ukljucen veci uzorak ispitanika
1 podjednak broj muskaraca.

Studije koje su istrazivale povezanost adherencije 1 dobi pokazale su kako adherencija
nije linearno povezana s dobi (ne raste odnosno ne pada linearno s dobi) ve¢ da se najveci
stupanj adherencije postize u srednjoj do starijoj dobi, a da je adherencija niska kod jako mladih
i jako starih osoba. S obzirom da su u ovom istrazivanju veéinu ispitanika ¢inile osobe srednje
do starije dobi razumljivo je da statisticki znacajne razlike u adherenciji izmedu ispitanika
starijih od 65 godina i onih mladih od 65 godina (p = 0,611) nije bilo (45).

Prema istrazivanju Kim 1 sur. o adherenciji prema antihipertenzivnim lijekovima
pokazalo se da ispitanici kod kojih je postignuta najveca adherencija uzimaju 3-4 lijeka dnevno,
dok s brojem lijekova pada i adherencija. Medutim, iako se prati trend pada adherencije s
porastom broja lijekova statisticki znacajna razlika u adherenciji izmedu ispitanika koji uzimaju
vise, odnosno manje lijekova pokazala se tek kod bolesnika koji uzimaju devet i vise lijekova
(46). Slicno je dobiveno i u ovom istrazivanju gdje ispitanici koji su uzimali manje od pet
lijekova su postizali nesto bolje rezultate na MARS-5 skali adherencije u odnosu na ispitanike
koji su uzimali viSe od pet lijekova, no statisticki znacajne razlike izmedu ove dvije skupine
nije bilo (p = 0,163). Isto tako samo je 15 % ispitanika uzimalo devet i vise lijekova dnevno.
Rezultati bi mozda bili drugaciji da je bio ukljuCen veci postotak ispitanika s devet i viSe
lijekova dnevno.

Vedina studija pokazala je da se utjecaj obrazovanja na adherenciju ne mozZe sa
sigurno$¢u utvrditi za vecinu bolesti (45). Ovo istrazivanje pokazalo je da nema statisticki
znacajne razlike (p = 0,874) izmedu skupine ispitanika koja je zavrSila samo osnovnu Skolu 1
skupine s visim stupnjem obrazovanja sto je u skladu s provedenim studijama.

Populacija ispitanika u ovom istrazivanju najvise je bolovala od kardiovaskularnih
bolesti (hipertenzija, fibrilacija atrija, zatajivanje srca), njih 88,4 %. S obzirom na medijan dobi
ispitanika u ovom istrazivanju razumljiv je visok postotak oboljelih od kardiovaskularnih
bolesti jer starenjem dolazi do funkcionalnih i strukturnih promjena srca i krvnih zila §to
posljedi¢no dovodi do razvoja kardiovaskularnih bolesti. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike

(p = 0,619) u adherenciji izmedu ispitanika koji su bolovali od hipertenzije i onih koji nisu.
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Druga najcesc¢a bolest kod ispitanika u ovom istrazivanju bila je Sec¢erna bolest tip 2 od koje je
bolovalo 28,3 % ispitanika. Nije bilo statisticki znacajne razlike (p = 0,13) u adherenciji izmedu
ispitanika koji su bolovali od Secerne bolesti tip 2 i onih koji nisu. Pregledom literaturnih
podataka nije pronadeno istrazivanje koje je usporedivalo adherenciju izmedu bolesnika s
odredenim komorbiditetom 1 bolesnika koji taj komorbiditet nisu imali.

Usporedba broja komorbiditeta i adherencije nije pokazala statisti¢ki znacajnu razliku
(p =0,100) izmedu ispitanika koji su imali jedan komorbiditet i onih koji su ih imali dva i viSe.
Prema literaturnom pregledu autora Balkrishan R. podaci o povezanosti broja komorbiditeta i
adherencije nisu konzistentni stoga se ne moze donijeti kvalitetan zakljucak o utjecaju broja
komorbiditeta na adherenciju (47).

Infekcija urinarnog trakta bila je najceS¢i razlog propisivanja antibiotika u ovom
istrazivanju. Cak 65 % ispitanika lije¢eno je zbog ove infekcije. To se podudara s podacima
Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA) koja navodi kako se
na prvom mjestu u top deset dijagnoza po ucestalosti za koje se propisuju antibiotici nalazi
upravo upala mokra¢nog mjehura (13). S obzirom da je infekcija mokraénog sustava
dominantna dijagnoza u ovom istrazivanju razumljivo je da su najpropisivaniji antibiotici bili
ciprofloksacin (55 % ispitanika) i amoksicilin s klavulanskom kiselinom (35 % ispitanika). Ovi
antibiotici se prema smjernicama ISKRA-e koriste u lijeCenju urinarnih infekcija i to
amoksicilin s klavulanskom kiselinom kao prvi izbor u bolnickom lije¢enju kod Zena, dok je
kod muskaraca prvi izbor u lije¢enju kompliciranih infekcija mokraénog sustava ciprofloksacin.
Nitrofurantoin se nalazi na trecem mjestu (16,7 %) po ucestalosti propisanih antibiotika u ovom
istrazivanju Sto je 1 razumljivo s obzirom da se nitrofurantoin preporucuje kao profilaksa
rekurentnih urinarnih infekcija (48). S obzirom da se i ciprofloksacin i amoksicilin s
klavulanskom kiselinom doziraju dva puta dnevno razumljiv je postotak od 83,3 % ispitanika
kojima je antibiotik prilikom otpusta propisan dva puta na dan. Najveci postotak ispitanika
(41,7 %) morao je uzimati antibiotik sedam do deset dana nakon hospitalizacije. Ako se uzme
u obzir da je prosje¢na duljina hospitalizacije prema podacima Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo na odjelima interne medicine u Opc¢oj bolnici Koprivnica oko 7 dana, a trajanje
antibiotske terapije traje deset do Cetrnaest dana prema smjernicama razumljivo je da je najveci
broj ispitanika imao upravo ovu duljinu trajanja antibiotske terapije (49). Nitrofurantoin koji je
tre¢i antibiotik po ucestalosti u ovom istrazivanju, u profilaksi rekurentnih infekcija mokra¢nog
sustava propisuje se kroz mjesec dana. Stoga je razumljivo da je 35 % ispitanika moralo uzimati

antibiotik dulje od Cetrnaest dana.
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Veéina ispitanika (80,4 %) u ovom istrazivanju bila je adherentna prilikom uzimanja
antibiotika $to se podudara sa stavovima ispitanika o lijeCenju antibioticima. Da ¢e lijeCenje
antibioticima imati pozitivan utjecaj na njihovo zdravlje te da ¢e poboljsati njihovu kvalitetu
zivota bila je sigurna vecina ispitanika (oko 65 %) kao $to je i1 vecina ispitanika (oko 65%)
smatrala kako se infekcija ne moze jednako dobro izlijeéiti bez antibiotika kao i s antibiotikom.
Isto tako vecina ispitanika (80 %) nije smatrala da ¢e im koriStenje antibiotika kod kuce
predstavljati dodatno opterecenje.

U neintervencijsku skupinu ispitanika randomizirano je 56,7 % ispitanika dok je u
intervencijskoj skupini bilo 46,3 % ispitanika. Jedanaest ispitanika (19,6 %) u ovom
istrazivanju nije bilo adherentno prilikom uzimanja antibiotika. Svih jedanaest ispitanika bilo
je iz neintervencijske skupine §to znaci da su svi ispitanici u intervencijskoj skupini bili
adherentni. Neadherencija ispitanika u ovom istrazivanju bila je manja od sli¢nih istrazivanja o
adherenciji prilikom uzimanja antibiotika. U sli¢nim neintervencijskim istrazivanjima postotak
neadherentnih ispitanika iznosio je oko 43 % (50-52). U intervencijskom istrazivanju Suffoletto
I sur. postotak neadherentnih ispitanika u neintervencijskoj skupini iznosio je 55 %, a u
intervencijskoj 43 % $§to je slicno ostalim radovima na tu temu (53). Mogu¢ razlog zasto je
neadherencija bila veca u ostalim istrazivanjima nego u ovom je to $to je kod ostalih istrazivanja
ukljucen veci broj ispitanika (90-150 ispitanika). Takoder koriSteni su drugaciji alati za
mjerenje adherencije nego u ovom istrazivanju (Morisky skala, MEMS, kontaktiranje ljekarne
u kojoj se podiZe antibiotik) Sto isto moze biti razlog razli¢itih rezultata u ovom istrazivanju u
odnosu na ostale. Isto tako treba uzeti u obzir da metoda koristenja upitnika ne mora biti sasvim
pouzdana u procjeni adherencije. Od ispitanika koji nisu bili adherentni ¢etvero (36,4 %) ih je
uzimalo antibiotik dulje od preporuc¢enog, dvoje ispitanika (18,2 %) uzimalo je antibiotik krace
od preporucenog, dvoje ispitanika je uzelo vecu koli¢inu (18,2 %) antibiotika od preporucenog,
atroje (27,3 %) ispitanika je uzelo manju koli¢inu antibiotika od propisane. Jedan ispitanik (9,1
%) uzimao je manju koli¢inu antibiotika kroz dulje vrijeme. Sestero od jedanaest ispitanika
(54,5 %) nije znalo navesti razloge nepridrzavanja terapije. Dvoje ispitanika (18,2 %) potrosilo
je cijelu kutiju antibiotika jer je mislilo da je to ispravno. Preporuku lije¢nika krivo je shvatilo
dvoje ispitanika (18,2 %) dok je jedan ispitanik (9 %) mislio da je proslo razdoblje u kojem
mora uzimati antibiotik te nije podigao novu kutiju lijeka u ljekarni. U slicnom istrazivanju
Faure i sur. polovica neadherentnih ispitanika koristila je antibiotik dulje od preporu¢enog, a
kao razloge nepridrzavanja terapije nije znalo navesti 75 % ispitanika $to je viSe nego u ovom
istrazivanju (51). S obzirom da se radi o malom uzorku ispitanika u oba istrazivanja nije moguce

odrediti glavni razlog nepridrZavanja terapije.

38



Statisticlkom obradom dokazano je kako savjetovanje klinickog farmaceuta
(intervencija) pozitivno utjece na adherenciju bolesnika pri uzimanju antibiotika nakon otpusta
iz bolnice (p=0,001), tj. da su ispitanici iz intervencijske skupine adherentniji od onih u
neintervencijskoj skupini. Neintervencijska istrazivanja na ovu temu zakljucila su kako je
potrebno implementirati preventivne mjere za postizanje bolje adherencije kao Sto je
savjetovanje klinickog farmaceuta (50,51). Ovim istrazivanjem potvrdeno je kako savjetovanje
klinickog farmaceuta ima ucinka u postizanju bolje adherencije te je potvrdena hipoteza
istrazivanja. Pregledom literature pronadena su tri istrazivanja kod kojih je klini¢ki farmaceut
provodio savjetovanje pacijenata. U jednom istrazivanju radilo se o ispitanicima
hospitaliziranim u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi koji su bili savjetovani prije otpusta iz
bolnice. Pokazalo se kako su pacijenti u intervencijskoj skupini bili adherentniji od
neintervencijske skupine, no zbog malog uzorka nije postignuta statisticka znacajnost (54).
Ostala dva randomizirana istrazivanja provodila su se na razini ljekarne gdje su ispitanici
savjetovani od strane farmaceuta prilikom podizanja lijeka odnosno ispitanicima je prilikom
podizanja lijeka urucen edukacijski letak. Obje studije su dokazale da ispitanici koji su bili
savjetovani su statisticki znacajno adherentniji od ispitanika koji nisu prosli savjetovanje
(55,56). Jedno americko istrazivanje provodilo je intervenciju u obliku slanja SMS poruka kao
podsjetnika o podizanju antibiotika i uzimanja doze antibiotika kod ispitanika koji su otpusteni
s hitnog prijema. U tom istrazivanju nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu intervencijske
i neintervencijske grupe. U navedenom istrazivanju ispitanici nisu prolazili edukaciju o
vaznosti uzimanja antibiotika prema preporukama Sto moZe biti razlog zaSto se utjecaj
intervencije na adherenciju razlikuje kod ameri¢kog i ostalih istrazivanja (53).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji poboljsanje adherencije moglo bi imati veci
ucinak od poboljsanja specifi¢énih medicinskih tretmana (21). Jedan od nacina za postizanje tog
cilja je i ukljucivanje klini¢kog farmaceuta u skrb za bolesnika. Kao §to je sustavni pregled
autora Conn i Ruppar pokazao, najefikasnije intervencije za postizanje bolje adherencije
provedene su od strane farmaceuta direktno prema pacijentu (57).
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6. ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje pokazalo je kako pozitivnu ulogu u postizanju adherencije ima klinicki
farmaceut jer kako je rekao americki kirurg C. Everett Koop ,, Lijekovi ne djeluju ako ih bolesnik
ne uzima** (58). Udio nedaherentnih ispitanika u ovom istrazivanju iznosio je 19,6 %, odnosno
petina ispitanika. Svi neadherentni ispitanici nisu prosli savjetovanje klinickog farmaceuta o
vaznosti uzimanja antibiotika prema preporukama lije¢nika. Statisti¢ka obrada pokazala je kako
savjetovanje klinickog farmaceuta statisticki znacajno (p = 0,001) pozitivho utje¢e na
adherenciju ispitanika pri uzimanju antibiotika nakon otpusta iz bolnice. S obzirom na pozitivne
rezultate istrazivanja, bilo bi korisno nastaviti edukaciju bolesnika o vaznosti pravilnog
uzimanja antibiotika te edukaciju o antibiotskoj rezistenciji. Osim savjetovanja o antibioticima
istrazivanje bi se moglo prosiriti na savjetovanje o cjelokupnoj terapiji kod otpusta iz bolnice s
ciljem da se provjeri utjece li savjetovanje klini¢kog farmaceuta kod otpusta iz bolnice na
adherenciju svih lijekova preporucenih kod otpusta.

Potencijalni nedostaci istraZzivanja su mali uzorak ispitanika, provedba istrazivanja na
samo jednom odjelu bolnice, pretezno starija populacija ispitanika te koristenje upitnika za
procjenu adherencije.

Navedeno bi se moglo ispraviti uklju¢ivanjem viSe odjela u istrazivanje ¢ime bi se dobio
1 ve¢i uzorak ispitanika, a potencijalno i1 heterogenija skupina ispitanika prema dobi.
Adherencija bi se takoder mogla ispitivati nekim drugim alatima.

Implementacija preventivnih mjera kao $to je savjetovanje bolesnika mogla bi imati
pozitivan utjecaj na adherenciju bolesnika ¢ime bi se potencijalno smanjili troSkovi u

zdravstvenom sustavu te poboljSala kvaliteta Zivota samih bolesnika.
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8. PRILOZI

Upitnik za provodenje istrazivanja u sklopu poslijediplomskog specijalistickog studija Klinicka
farmacija na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu (Informirani pristanak
bolesnika u prilogu)

»Utjecaj savjetovanja klinickog farmaceuta kod otpusta iz bolnice na adherenciju bolesnika pri

uzimanju peroralnih

1. Datum

2. Ime i prezime/ broj telefona

antibiotika“

3. Spol M

4. Dob

5. Radni status:
a) Zaposlen/a  b) Nezaposlen/a ¢) Umirovljenik/ica

6. Strucna sprema:
a) VSS b) VSS ¢)SSS d) NKV

d) Ucenik/student €) Drugo

7. Zivite li: @) sami  b) s obitelji

8. Konzumirate li:
o Alkohol? DA NE
o Cigarete? DA NE
o Droge? DA NE

9. Od kojih bolesti bolujete?

10. Koliko lijekova uzimate dnevno?

11. Ordinirani peroralni antibiotik DA

12. Generi¢ko ime antibiotika

NE

13. Dijagnoza zbog koje je propisan antibiotik

14. Shema doziranja:

a) <7dana b)7-10dana c) 10-14dana d)> 14 dana e) drugo

a)QD b) BID c) TID d) QID e)drugo

15. Predvideni datum pocetka i zavrSetka uzimanja antibiotika
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16. Savjetovanje klinickog farmaceuta DA NE

17. Koliko ste sigurni da ¢e lijeCenje imati pozitivan utjecaj na Vase zdravlje?
a) uopce nisam siguran/a b) uglavnom nisam siguran/a
c) uglavnom sam siguran/a d) u potpunosti sam siguran/a e) ne znam

18. Koliko ¢esto primijetite neku nuspojavu na lijek?
a) jednom tjedno b) par puta mjese¢no C) jednom mjesecno d) jednom u pola godine
e) jednom godisnje f) nije bilo nuspojava na lijekove

19. Prema VaSem misSljenju infekcija se moze izlijeciti jednako dobro bez antibiotika kao i s
antibiotikom?

a) uopce se ne slazem b) uglavnom se ne slazem c¢) uglavnom se slazem

d) u potpunosti se slazem €) ne znam

20. Prema Vasem misljenju, antibiotici su toksi¢ni?
a) uopce se ne slazem b) uglavnom se ne slazem c) uglavnom se slazem
d) u potpunosti se slazem €) ne znam

21. Prema Vasem misljenju, antibiotici ¢e poboljsati kvalitetu Vaseg zivota?
a) uopce se ne slazem b) uglavnom se ne slazem c) uglavnom se slazem
d) u potpunosti se slazem €) ne znam

22.Uzimanje antibiotika predstavlja Vam veliko opterecenje u odnosu na pozitivne ucinke koje mogu
proizvesti?

a) uopce se ne slazem b) uglavnom se ne slazem c¢) uglavnom se slazem

d) u potpunosti se slazem e) ne znam

23. SKALA ADHERENCIJE (Medication Adherence Report Scale, MARS-5)
© Professor Rob Horne

Nacin uzimanja NIKAD | RIJETKO | PONEKAD | CEST | UVIJEK
lijekova A=5 =4 =3 0=2 =1

1. Uzimam manju
koli¢inu lijeka nego
$to mi je propisano

2. Prestanem uzimati
lijek na neko vrijeme

3. Propustim uzeti
dozu

4. Mijenjam si dozu
lijeka

5. Zaboravim uzeti
lijek

zbroj bodova
(*vecdi broj bodova, veca adherencija)
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NAKON HOSPITALIZACIJE (i zavrSetka uzimanja propisane antibiotske terapije)

1. Jeste li se javili svojem obiteljskom lije¢niku kako bi Vam propisao antibiotik ordiniran u
bolnici? DA NE

2. Koliko ste jedinica (tbl, caps, Zlica sirupa, itd.) antibiotika popili u jednoj dozi?

(*npr. ukoliko se antibiotik dozira 2 x 2 tbl, u jednoj dozi moraju se uzeti 2 tablete)

3. Koliko ste jedinica (tbl, caps, Zlica sirupa, itd.) antibiotika popili u jednom
danu?
(*npr. ukoliko se antibiotik dozira 2 x 2 tbl, u jednom danu se moraju uzeti 4 tablete)

4. Koliko dana ste uzimali antibiotik?
a) < 7 dana b) 7-10dana ¢) 10-14 dana d)>14 dana e) drugo

5. Kada ste zavrsili uzimanje antibiotika?

6. Koliko jedinica (tbl, caps, Zlica sirupa, itd.) antibiotika je ostalo?

7. Jeste li iskusili neke nuspojave tijekom lijecenja antibiotikom? Ako da, koje?

8. Ukoliko je pacijent prestao uzimati antibiotik prije predvidenog zavrsetka terapije ili nije
uzimao antibiotik sukladno uputama lije¢nika, navesti razloge nepridrzavanja terapije?

Datum

Potpis
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