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SAZETAK

INTERVENCIJE KLINICKOG FARMACEUTA U TERAPIJI HOSPITALIZIRANIH
BOLESNIKA NA ABDOMINALNOJ KIRURGIJI U OPCOJ BOLNICI DR. TOMISLAV

BARDEK U KOPRIVNICI

Cilj istrazivanja - Povecana kompleksnost farmakoterapije i kirurSkih zahvata uz povecanje
troSkova lijeCenja potaknula je klinicko evolviranje profesije bolnickog ljekarnika jo§ od
sredine dvadesetog stolje¢a. Dokazano je kako klinicki farmaceut omogucuje sigurnu i
ucinkovitu upotrebu lijekova uz istodobno smanjenje zdravstvenih troSkova. lako je uloga
klinickog bolni¢kog farmaceuta kao vaznog dijela multidisciplinarnog tima istrazena, malo je
dostupnih literaturnih podataka o utjecaju farmaceutskih intervencija na optimizaciju
farmakoterapije u bolesnika koji se podvrgavaju abdominalnom kirur§kom zahvatu.

Materijal i metode - Prospektivno istrazivanje provedeno je u razdoblju od 01. listopada 2014.
godine do 31. ozujka 2015. godine, na Odjelu abdominalne kirurgije Opce bolnice ,,dr.
Tomislav Bardek* Koprivnica u koje su ukljuceni svi bolesnici hospitalizirani na odjelu u
ispitivanom periodu. Svakodnevna analiza farmakoterapije bolesnika radila se putem obrasca
kojeg je sastavio farmaceutski tim pod vodstvom iskusnog specijalista klini¢ke farmacije.
Studija je provedena analizom farmakoterapije bolesnika nakon jutarnje odjelne vizite, pomocu
programa LexiComp Online®, baze podataka lijekova Hrvatske agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED), MEDLINE®, Medscape®. Farmaceutska intervencija (FI)
dokumentirala se na obrascu pod nazivom ,Analiza farmakoterapije” koji se predocio
lijecnickom timu slijede¢i dan na jutarnjoj viziti. Original se ulagao u medicinsku

dokumentaciju bolesnika, a kopija u arhivu bolnicke ljekarne. Klinicka znacajnost FI ocijenila



se pomoc¢u navedenih baza podataka i medicinske dokumentacije. Prihvacenost je zabiljeZena
kao promjena terapije Sto se vidjelo i zabiljezilo slijede¢i dan kod kontrole farmakoterapije.
Rezultati - Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 539 bolesnika od cega je 54 % (n=292)
muskaraca. Analizirano je 3 773 terapijskih zahtjeva na kojima je ucinjeno 57 FI pri ¢emu je
viSe od polovice intervencija prihvac¢eno (n=30 odnosno 52,63 %). Najcesce lijekovi ukljuceni
u FI su pripravci koji djeluju na zivéani sustav (38,37 %), koStano-misiéni sustav (20,93 %) i
kardiovaskularni sustav (13,95 %). Interakcije stupnja D i X najce$ca su vrsta intervencije
(77,19%) od cega je gotovo pola prihvaéeno (47,73 %). Interval doziranja (n=6) i duplikacija
terapije (n=1) intervencije su koje su u potpunosti prihvacene (100 %).

Zakljucak - Istrazivanjem je potvrdena vazna i neophodna klinicka uloga farmaceuta kao dijela
multidisciplinarnog zdravstvenog tima, osobito kod bolesnika na abdominalnoj kirurgiji.
Svojim znanjem temeljenim na dokazima klinicki farmaceut moze intervencijom prihva¢enom
od lije¢nika optimizirati farmakoterapiju i povecati sigurnost bolesnika.

Klju¢ne rijeci: klinicki farmaceut, farmaceutske intervencije, prihva¢enost od strane

lije¢nika, optimizacija farmakoterapije, sigurnost bolesnika



ABSTRACT

INTERVENTIONS OF CLINICAL PHARMACIST IN THERAPY OF HOSPITALIZED
PATIENTS AT ABDOMINAL SURGERY WARD AT GENERAL HOSPITAL DR.

TOMISLAV BARDEK KOPRIVNICA

Objectives - The increased complexity of medical therapy and surgical procedures while
increasing the cost of treatment has enabled the clinical evolving profession of hospital
pharmacist in th emid-twentieth century. It has been shown that clinical pharmacist provides
safe and effective use of drugs while reducing health care costs. Although the role of the clinical
hospital pharmacist as an important part of th emultidisciplinary team has been studied, little is
known from the literature about the impact of pharmaceutical interventions on optimizing
pharmacotherapy in abdominal surgery patients. In Croatia so far has not been found any such
literature information.

Material and methods - The prospective survey was conducted in the period from 01 October
2014 to 31 March 2015, at the Department of abdominal surgery, General Hospital ,,dr.
Tomislav Bardek™ Koprivnica. All patient shospitalized at the Department in the examined
period were included in the study. A daily analysis of pharmacotherapy was provided for each
patient using a form that has been created by the pharmaceutical team led by an experienced
clinical pharmacy specialist. The study was conducted by analyzing the pharmacotherapy of
patients after a morning ward round, using LexiCompOnLine®, databases such as medicine
bases of the Croatian Agency for Medicinal Products and Medical Devices (HALMED),
MEDLINE®, Medscape®. The pharmaceutical interventions (PI) were documented on a form
entitled "Pharmacotherapy analysis" which was presented to the physcian team on the next day

morning rounds. The original form was archived in the medical patient records and a copy in



the archives of the hospital pharmacy. Clinical significance of Pl was evaluated using the above
databases and medical records. Acceptance rate was noted as a change of therapy which has
been seen on the next day while controling the pharmacotherapy.

Results - The study included a total of 539 patients, of which 54% (n = 292) were men. A total
of 3773 therapy forms were analyzed of which there were 57 Pl wherein more than half (n = 30
or 52.63%) of the interventions were accepted. The most common drugs involved in FI were
drugs that affect nervous system (38,37 %), musculoskeletal system (20,93%), and
cardiovascular system (13,95%). Drug interactions stage D and X were the most common type
of intervention (77%) of which almost half were accepted (47,73 %). All interventions
regarding dosing interval (n=6) and duplication of therapy (n=1) were accepted.

Conclusion - The study confirmed the importance and essential role of clinical pharmacists as
part of the multidisciplinary team, especially in abdominal surgery patients. With the
knowledge based on clinical evidence, pharmacists” accepted interventions by physicians can
optimize pharmacotherapy and patient safety.

Keywords: clinical pharmacist, pharmaceutical intervention, acceptance by physicians,

optimization of pharmacotherapy, patient safety
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1.UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. DEFINICIJA KLINICKE FARMACIJE

Klinic¢ka farmacija je zdravstvena specijalizacija koja obuhvaca aktivnosti 1 usluge klinickog
farmaceuta u svrhu osiguranja, razvoja i promicanja racionalne i odgovaraju¢e primjene
lijekova 1 medicinskih proizvoda prema definiciji Europskog druStva klinicke farmacije
(European Society of Clinical Pharmacy, ESCP). Ona obuhvaca sve usluge farmaceuta koje on
pruza u bolnicama, javnim ljekarnama, domovima za starije i nemo¢ne, klinikama i drugim
okruzenjima gdje se lijekovi propisuju i koriste. Dakle, klinicki farmaceut nije iskljuc¢ivo vezan
uz bolnicu ve¢ obuhvaca i druge vrste usluga usmjerene prema zdravlju bolesnika (od nadzora
terapije koji ukljucuje indikacije, kontraindikacije, dozu, interval doziranja, nuspojave,
interakcije do savjetovanja lijenika i/ili bolesnika te poticanja na suradljivost). Klinicka
farmacija primjenjuje terapijske smjernice utemeljene na dokazima, nove znanstvene spoznaje
i nove tehnologije (Chisholm-Burns i sur., 2010, www.escpweb.org).

Definirana je i razlika izmedu klini¢ke farmacije 1 farmacije. Farmacija je disciplina koja
obuhvaca znanja i vjestine o sintezi, strukturi i pripremi lijekova dok je klinicka farmacija vise
usmjerena na analizu potreba stanovniStva s obzirom na lijekove, na¢in primjene, koriStenja 1
ucinaka lijekova na bolesnicima. U srediStu pozornosti viSe nije lijek ve¢ bolesnik ili

stanovnistvo koje koristi lijekove (www.escpweb.org).



1.2. KLINICKA FARMACIJA, FARMACEUTSKA SKRB I ADHERENCIJA

Nakon pocetka razvoja klinicke farmacije Sezdesetih godina 20. stolje¢a, osamdesetih godina
pocinje se razvijati farmaceutska skrb zbog potrebe za poboljSanjem sigurnosti i u¢inkovitosti
farmakoterapije. Hepler i Strand definirali su farmaceutsku skrb kao odgovornu opskrbu
lijekovima gdje je bolesnik u sredistu farmaceutske djelatnosti. Svrha farmaceutske skrbi je
postizanje ishoda koji poboljSavaju bolesnikovo zdravlje i1 kvalitetu zivota, poput izljecenja
bolesti, eliminacije ili smanjenje simptoma, zaustavljanje ili usporavanje progresije te
prevencije bolesti ili simptoma bolesti. Ona ukljucuje procese u kojima farmaceut suraduje s
drugim zdravstvenim profesionalcima u izradi, implementaciji i praéenju terapijskog plana te
utjece na bolesnikovo ponasanje. To znaci i ukljucenje bolesnika u vlastito lijeCenje bolesti ili
stanja, identifikaciju, rjeSavanje i prevenciju problema vezanih uz lijekove u Sirem smislu
(poput neuspjeha terapije uslijed prestanka uzimanja lijekova ili nuspojava). Klini¢ka farmacija
1 farmaceutska skrb imaju iste ciljeve izrazene na drugaciji nacin. Osnova farmaceutske skrbi
usmjerena je viSe na sustav skrbi prema bolesniku, a osnova klinicke farmacije vise je
usmjerena na znanost. Medutim, klini¢ka farmacija je neophodna komponenta provodenja
farmaceutske skrbi 1 obrnuto pri ¢emu je klinicki farmaceut posebno educiran za nadziranje
farmakoterapije gdje kao ¢lan multidisciplinarnog tima doprinosi svojim klini¢kim vjeStinama,
jednistvenim uvidom i vaznim medikacijskim preporukama uc¢inkovitoj, sigurnoj i optimalnoj
uporabi lijekova (Chisholm-Burns MA i sur., 2010, Hepler CD i Strand LM, 1990, Hepler CD,
2004).

Vecina europskih ljekarni usmjerena je prema doktrini farmaceutske skrbi. Iako jo$ uvijek nije

jasno §to znaci farmaceutska skrb u razli¢tim zemljama, bolesnici postaju srediSte farmaceutske



pozornosti. Istodobno, klinicka farmacija postaje sve znacajnija jednako kao i pruzanje
informacija bolesnicima i zdravstvenim radnicima (Foppe M, 2005).

Klinicka farmacija i farmaceutska skrb ne mogu biti optimalne bez adherencije i ustrajnosti
(eng. persistence). Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), adherencija se
odnosi na mjeru u kojoj se ponasanje bolesnika (u smislu uzimanja lijekova, pridrzavanje dijete
i/ili mijenjanja Zivotnih navika) podudara sa preporukamadogovorenim sa propisivacem. Za
razliku od termina ,,compliance “(hrv. popustljivost, suradljivost, udovoljavanje), termin
adherencija se odnosi na sporazum izmedu bolesnika i propisivaca, a ne samo slijedenje
propisanih uputa. Pojam ustrajnosti obuhvaca vrijeme u kojem bolesnik nastavlja s lije¢enjem
ili uzima propisane lijekove (odnosi se na vrijeme od pocetka do prekida lije¢enja) (Raebel MA

i sur., 2013, WHO, 2003).

Istrazivanje provedeno u ambulantnom okruZenju vezano uz adherenciju uzimanja propisanih
lijekova i onih koji se zaista uzimaju, pokazalo je nedosljednost u 76 % (239) bolesnika (Bedell
SE i sur., 2000). Osobito je vazna nedosljednost odnosno smanjenje adherencije nakon
hospitalizacije uzrokovane koronarnom boles¢u srca. Svega 25 — 40 % (37 500 — 60 000)
bolesnika uzima lijekove kako je propisano dvije godine nakon pocetka terapije kao posljedica
akutne bolesti, sekundarne ili primarne prevencije $§to dovodi do $tetnih posljedica kako kod
kardiovaskularnih bolesti 1 tako 1 kod drugih kroni¢nih bolestt (Ho PM 1 sur., 2009,

Kolandaivelu K i sur., 2014 , WHO, 2003, Setoguchi S i sur., 2008).

Mnoge studije dokazuju kako intervencije farmaceuta poboljSavaju adherenciju bolesnika s
kroni¢nim bolestima poput hipertenzije, astme, kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti,

osteoporoze (Cheema E i sur., 2014, Lee JK i sur., 2006,0ttenbros S i sur., 2014, Stuurman



Bieze AG i sur., 2014). Time je i dodatno naglasena uloga bolesnika koji zajedno sa Citavim

multidisciplinarnim timom doprinosi boljim ishodima lijecenja (Kuntz JL i sur., 2014).

1.3. EKONOMSKI UCINAK KLINICKOG FARMACEUTA

Odgovaraju¢e obrazovanje klinickog farmaceuta iz podrucja farmakoterapije, kao i
svakodnevni kontakt s bolni¢kim lijeCnicima omogucuje mu direktan utjecaj na njihovo
propisivanje lijekova. Jedan od prvih uspje$nih primjera je ukljuéenje klini¢kog farmaceuta u
izradu Bolnicke liste lijekova kojom se odreduje upotreba, a posljedicno i propisivanje
generic¢kih odnosno jeftinijih lijekova nasuprot orginatora ili drugih skupljih lijekova te se na
taj nacin smanjuju troskovi. To je osobito vazno kod antimikrobnih lijekova kojima se dodatno
smanjuje i mikrobioloska rezistencija i trajanje lije¢enja(Baker JA i sur., 1988,Bassetti M i sur.,
2000, Calvert RT,1999, Doloresco F i Vermeulen LC, 2009,Halloway K i sur., 2003,Peklar J i

sur., 2004).

Nadalje, klini¢ki farmaceut moze doprinijeti i Smanjenju medikacijskih pogresaka ¢iji postotak
u europskim bolnicamaiznosi od 0,3% do 9,1% kao posljedica propisivanja lijekova odnosno
od 1,6% do 2,1% kao posljedica izdavanjalijekova. Definicija medikacijske pogreske koriStena
od SZO u dokumentu 0 medikacijskim pogreskama jest slijedeca: ,,neuspjeh u procesu lijecenja
koji dovodi ili ima potencijal dovesti do Stete bolesnika“ (Bencheikh SR i sur., 2014, Ferner RE
i Aronson JK, 2006). Americ¢ko Nacionalno koordinirajuce tijelo za prijavljivanje i prevenciju
medikacijskih pogresaka (National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention, NCCMERP) definira medikacijsku pogresku kao bilo koji dogodaj koji se moze
sprijeciti, a koji moZe uzrokovati ili dovesti do neprikladne upotrebe lijekova ili Stete bolesnika
u medikacijskom ciklusu (propisivanje, priprema, izdavanje, primjena, upotreba i dr.) od strane
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zdravstvenog radnika, bolesnika ili korisnika (www.nccmerp.org). Sli¢nu definiciju koristi i
Europska agencija za lijekove (European medicines agency, EMA) koja jo§ dodaje da su one
najces¢i uzrok Stetnih dogadaja koji se mogu sprijeciti u medicinskoj praksi
(www.ema.europa.eu). Unato¢ velikom broju medikacijskih pogreSaka, ucestalost ozbiljnih
reakcija je vrlo rijetka, ali moze rezultirati nezeljenim Stetnim posljedicama (od teskog
ugrozavanja zdravlja bolesnika do smrti) koje se mogu sprijeciti (Tablica 1, Slika 1) (Bencheikh
SR i sur., 2014, Gandhi TK i sur., 2000). Medutim, troSak medikacijskih pogresaka iznosi od
3,5 do 21,8 bilijuna Eura na globalnoj razini te farmaceut moze znatno pridonijeti smanjenju

troskova (Www.ema.europa.eu).

NSP koja se ne moze

MEDIKACIISKE POGRESKE sprijeciti (nuspojava)

NSP koja se moze sprijeciti

Slika 1. Povezanost medikacijske pogreske, nezeljene $tetne posljedica (NSP)
i potencijalne NSP. (Prilagodeno prema Gandhi TK i sur., 2000)

Tablica 1.Nezeljene Stetne posljedice uzrokovane lijekovima s obzirom na klini¢ki
ishod u periodu od 6 godina u Engleskoj i Wales-u (Prilagodeno i preuzeto od Cousins
DH i sur., 2012)

271 0,05

551 0,10
17 421 el
68 578 13,03
439 318 83,46

240 0,05
526 379 100,00


http://www.ema.europa.eu/

Bolnicko i javno ljekarnis§tvo medusobno se nadopunjuju sto dokazuju mnoge studije osobito u
smanjenju troskova koji ukljucuju smanjenje medikacijskih pogreSaka, kardiovaskularnih
dogadaja i dr (Avery AJ i sur., 2012, Cheema E i sur., 2014, Houle SK i sur., 2012, Schumock
GT 1 sur., 2003, Tsuyuki RT i sur., 2002, Vegter S i sur., 2014). To je potvrdeno i meta-
analizom, objavljenom u Cochrane bazi sistematskih pregleda, kojom su Pande S i suradnici
istrazivali dvanaest studija napravljenih u srednje razvijenim drzavama kojima je cilj pokazati
utjecaj farmaceuta u poboljSanju klinic¢kih ishoda i promociji zdravlja kroz suradnju s javnim i
drugim zdravstvenim radnicima. Analiza je obuhvatila farmaceute u primarnoj zdravstvenoj
zastiti (javne ljekarne i ambulante). ZakljuCak meta- analize jest moguce poboljSanje klinickih
ishoda pomocu farmaceuta i kvalitete zivota u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, hipertenzijom i
astmom (kroni¢na oboljenja), smanjenje posjeta lijecniku opée prakse ili hospitalizacije te
nesigurno$¢éu u smanjenju troskova prilikom direktnih intervencija farmaceuta prema
zdravstvenim radnicima zbog nedostatka dokaza (Pande S i sur., 2013). Drugom studijom
dokazan je kontinuiran pozitivan ekonomski uc¢inak klini¢kog farmaceuta na smanjenje
bolnickog proracuna (Gallagher J 1 sur., 2014). Prema navedenom, ekonomski u¢inak klini¢kog

farmaceuta je znacajan stoga predstavlja vrlo vaznu komponentu zdravstvenog sustava.

1.4. RAZVOJ I POTREBA ZA KLINICKOM FARMACIJOM U BOLNICKOM

OKRUZENJUU SVIJETU I HRVATSKO]

Farmacija i medicina dijele zajednicke korijene i komplementarnu odgovornost, osobito prema
bolesniku koji ovisi o farmaceutu koji ga opskrbljuje lijekovima propisanim od strane lije¢nika.
Velike promjene u svakoj profesiji neminovno odrazavaju svoje posljedice jedna na drugu, §to

je narodito istaknuto u bolni¢kom okruzenju (Turner,1984).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schumock%20GT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12523470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schumock%20GT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12523470

Do prve polovice dvadesetog stoljeca nije postojao zakon koji je zahtijevao iskljucivo
zaposljavanje farmaceuta u bolnicama te je taj posao moglo obavljati i medicinsko ili drugo
nedovoljno kvalificirano osoblje. Razvojem postupaka minimalnih standarda bolnickih ljekarni
stanje se poboljSalo najprije u Velikoj Britaniji, a zatim i u drugim drzavama. Bolnicki ljekarnik
zadrzao je tradicionalnu ulogu pripravljanja i izdavanja lijekova uz poboljsanje kvalitete i
standardizacije postupaka njihove priprave (Anderson S, 2005). Medutim, poveéana
kompleksnost medicinske terapije i kirurSkih zahvata uz povecanje troskova lijecenja
omogucila je sredinom dvadesetog stoljeca klinicko evolviranje profesije bolnickog ljekarnika
(osobito u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD)) koja omogucuje sigurnu i ucinkovitu
upotrebu lijekova uz istodobno smanjenje zdravstvenih troskova. U to vrijeme lijekovi su se
pripravljali prema propisanom lije¢nickom receptu ili su se davali kao gotovi lijekovi sa zaliha
na bolnickom odjelu $to je dovodilo do poveéane moguénosti nastanka medikacijskih
pogresaka i upitne ukupne efikasnosti bolni¢kog osoblja koje je odredivalo raspodjelu lijekova.
Provedene su dvije glavne studije u SAD-u koje su ispitivale centralizirani i decentralizirani
postupak jedinicne raspodjele terapije lijekovima. Obje studije pokazale su prednosti jedinicne
raspodjele lijekova od strane farmaceuta u pogledu povecane ucinkovitosti medicinskih
sestara/tehniCara, boljeg iskoriStenja farmaceutskih sposobnosti, financijskih uSteda i
poboljsane sigurnosti bolesnika. Ovakav nacin raspodjele lijekova postao je Siroko prihvacen u
SAD-u i Europi. U Hrvatskoj je sustav raspodjele jedini¢ne terapije lijekova (Unit Dose Drug
Distribution System — UDDDS) pokrenut 1996. godine u Klinickoj bolnici Dubrava na Odjelu
kardijalne i transplatacijske kirurgije (a kasnije se prosirio i na druge kirurSke odjele) dok je u
ostalim hrvatskim bolnicama sustav izdavanja lijekova i dalje tradicionalan (Vrca BV i sur.,

2000, Zellmer WA, 2010).



Bolnice pocinju davati vaznu ulogu farmaceutu koji osim odgovornosti prema nabavi,
distribuciji i kontroli lijekova, dobiva i dodatnu odgovornost s obzirom na sigurnost bolesnika,
racionalno propisivanje lijekova i optimizaciju farmakoterapije (Bonanno ST i sur., 2012).
Hrvatska je takoder, prepoznala vaznost klini¢ki educiranog bolnickog farmaceuta zbog cega
se struka u bolnicama pocela znacajnije razvijati za vrijeme posljednjeg desetljeca, osobito od
kada je Ministarstvo zdravlja Republike Hrvatske (RH) 2008. odobrilo nove trogodisSnje
specijalizacije iz podruéja klini¢ke farmacije - bolnicko ljekarnistvo i klinicke farmacije - javno
ljekarnistvo (Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi, 2008). Osim toga, na Farmaceutsko -
biokemijskom fakultetu u Zagrebu je 2010. zapoceo akademski poslijediplomski specijalisticki
studij ,,Klinicka farmacija“ koji je i sastavni teoretski dio navedenih specijalizacija §to je

dodatno doprinijelo razvoju (www.pharma.unizg.hr).

Prema podacima Hrvatske ljekarni¢ke komore (HLJK), u Hrvatskoj je trenutno oko stotinu
farmaceuta zaposleno u 45 bolnickih ljekarni od ukupno 3 372 aktivnih farmaceuta sa
polozenim struénim ispitom (Www.hljk.hr). Relativno mali broj farmaceuta u bolnickim
ljekarnama uzrok je tradicionalnom obavljanju zadataka. Medutim, zahvaljuju¢i dodatnoj
poslijediplomskoj edukaciji, nova znanja i vjeStine vezane uz klinicku farmaciju, polako se
implementiraju u svakodnevni rad. Ona su osobito dobila na vaznosti od kada je vecina
bolnickih zdravstvenih ustanova u sanaciji koja se provodi od 2012. godine od strane Vlade RH
odnosno Ministarstva zdravlja kojima je cilj smanjiti gubitke pri ¢emu je jedna od tocaka
programa i racionalizacija farmakoterapije (Narodne novine, 2012). Naime, najvec¢i dio
izdataka za zdravstvo u RH, prema izvjeS¢u Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZO) u 2013. godini otpada na bolnicko lije€enje sa iznosom ve¢im od 7 milijardi kuna
odnosno oko 37 % ukupnih izdataka zdravstvene zaStite (Www.hzzo.hr). Zahvaljujuci §to je

vecina bolnickih ustanova pod povecanim pritiskom smanjenja potroSnje, klini¢ki farmaceut
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dobio je na znacajnosti u svrhu smanjenja troskova, ali uz poboljsanje kvalitete skrbi (Gallagher

Jisur., 2014, Hamblin Si sur., 2012, Viktil KK i Blix HS, 2008, Wittayanukorn S i sur., 2013).

1.5. KLINICKA FARMACIJA TEMELJENA NA DOKAZIMA

Postoje brojne studije koje dokazuju vaznost klini¢kog farmaceuta u bolni¢kom okruzenju (Al-
Jazairi AS i sur., 2008, Bond CA i Raehl CL, 2008,Dooley MJ i sur., 2004, Gallagher J i sur.,
2014, Guchelaar HJ i sur., 2005, Hamblin S i sur., 2012,Kaboli PJ i sur., 2006,Kane SL i sur.,
2003, Klopotowska JE i sur., 2010, Kopp BJ i sur., 2007, Kucukarslan SN i sur., 2003, Leape
LL isur., 1999, Pedersen CA isur., 2014, Viktil KK i Blix HS, 2008). Veéina navedenih studija
usmjerena je na usluge klinickog farmaceuta u jedinicama intenzivnog lijecenja gdje je dokazan
utjecaj klini¢kog farmaceuta na sigurnost bolesnika uz financijski benefit(Al-Jazairi AS i sur.,
2008,Hamblin S i sur., 2012, Kane SL i sur., 2003, Klopotowska JE i sur., 2010, Kopp BJ i
sur., 2007, Leape LL 1 sur., 1999). Prihvacenost farmaceutskih intervencija bila je najbolja ako
je farmaceut bio ¢lan multidisciplinarnog tima te je svakodnevno sudjelovao na odjelnim
vizitama 1 izravno utjecao na narucivanje 1 propisivanje lijekova (Bond CA i Raehl CL,
2008,Kucukarslan SN i sur., 2003,Leape LL i sur., 1999, Viktil KK i Blix HS, 2008). Bond i
suradnici zakljucili su kako pet usluga klinicke farmacije (informacije o lijekovima, prac¢enje
nuspojava, rukovodenje postupnika o lijekovima, uzimanje farmakoterapijske anamneze kod
prijema i sudjelovanje na medicinskim vizitama) ima na dokazima utemeljenu povezanost sa
poboljSanim zdravstvenim ishodima (Bond CA 1 sur., 2004). Australskom studijom
provedenom u osam bolnica pronadeno je kako za svaki dolar potroSen na klinickog farmaceuta
dovodi do promjena u upravljanju lijekovima §to predstavlja ustedu od 23 dolara na duljini
lijecenja, rehospitalizaciji, lijekovima, medicinskim postupcima i laboratorijskom pracenju

(Dooley MJ i sur., 2004, www.shpa.org.au).



1.6. KLINICKI FARMACEUT - CLAN MULTIDISCIPLINARNOG KIRURSKOG

TIMA

Izravne klinicke usluge pruzene od farmaceuta postaju sve vazniji nain prepoznavanja i
rjeSavanja problema vezanih uz lijekove kako u SAD-u tako i u mnogim europskim zemljama
poput Velike Britanije, Nizozemske, Belgije, Njemacke, Spanjolske. Oneimaju visoko
razvijenu praksu klinicke farmacije u kojoj je klini¢ki farmaceut dio multidisciplinarnog
zdravstvenog tima (Pedersen CA i sur., 2014). To znaci direktno ukljucivanje u odluku vezanu
uz upravljanje lijekovima ¢ime se pridonosi sigurnosti bolesnika
(www.hospitalpharmacyeurope.com).Studije pokazuju vaznost klinickog farmaceuta u skrbi
kirurskih (npr. kardioloskih, ortopedskih ili traumatskih) bolesnika (Al-Jazairi AS i sur., 2008,
Hamblin S i sur., 2012 , Weiner BK i sur., 2008). Nadalje, sistematskim pregledom literature
pronaden je visok postotak medikacijskih pogreSaka na kirurSkim 1 nekirurSkim odjelima koje
su se pojavile u 8,9 % odnosno 11,6 % bolesnika. Manji postotak u kirurskih bolesnika
objasnjava se planiranim prijemom bolesnika te klju¢nom razlikomkoja predstavlja kirursku
intervenciju dok nekirurski bolesnici ¢esto zahtijevaju razne medikacijske intervencije kako bi
se poboljsao klinicki tijek bolesti (Boeker EB i sur., 2013). Medutim, Kirurska skupina
bolesnika predstavlja posebnu populaciju jer i do 50 % lijekova koje uzima nisu povezani s
operacijom. Bolesnici stariji od 60 godina uzimaju vise lijekova od mlade populacije te su
rizi€na skupina bolesnika, osobito ako se podvrgavaju opseznijoj operaciji kada imaju 1 vise
komorbiditeta. Lijekovi koji nisu povezani s operacijom te se iskljuuju iz terapije kod
hospitalizacije, dvostruko povecéavaju rizik postoperativnih komplikacija, naro¢ito ako se radi
o0 kardiovaskularnim lijekovima kada rizik raste i do 2,7 puta u odnosu na one bolesnike koji

ne uzimaju te lijekove. Vidljiva je potreba za klinickim farmaceutom zboganalize i pracenja te
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upozoravanja kirur§kog tima na terapijske moguénostiu pogledu preoperativnog isklju¢ivanja
lijekova, ali i ostalih podrucja vezana uz lijekove 1 sigurnost bolesnika (Kennedy JM i sur.,
2000).

To potvrduje i studija provedena u Sest belgijskih bolnica koja je istrazivala pojavnost,
mogucnost prevencije, vrstu i posljedice nezeljenih $tetnih dogadaja koji zahtijevaju visoku
razinu lijeCenja (definirano kao neplanirani transfer u jedinicu intenzivnog lijeCenja ili
unutarbolnicka intervencija hitnog bolni¢kog tima). Medicinska dokumentacija se pregledavala
od tima koji je bio sastavljen od lije¢nika, medicinske sestre i klinickog farmaceuta. U
vremenskom periodu od Sest mjeseci pronadeno je 56 % (465) nezeljenih Stetnih dogadaja od
Cega se 46 % (215,0dnosno 25 % od ukupnog broja (830) neplaniranih transfera koji zahtijevaju
visoku razinu lijeCenja) moze sprijeCiti. Nezeljeni Stetni dogadaji najcesée su povezani s
lijekovima (25,6 % odnosno 134) i kirurskim lije¢enjem (23,7 %, tj. 124), a posljedice
zahtijevaju ponovnu operaciju kod 110 bolesnika (23,7%) (Marquet K i sur., 2015).

Moze se zakljuciti kako je neophodno kontinuirano ukljuc¢ivanje farmaceuta u kirurski tim kako

bi se postigli optimalni ciljevi lijecenja.
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2. CIL] ISTRAZIVANJA

Smanjenje broja rehospitalizacija koje se mogu sprijeciti cilj je svakog zdravstvenog sustava.
Postizanje ovog cilja predstavlja moguénost uklju¢enja i klinickog farmaceuta u bolnicki
kirurski multidisciplinarni tim. Medicina temeljena na dokazima pokazala je povoljan utjecaj

klinickog farmaceuta na sigurnost bolesnika.

Istrazivanje se provelo kao rezultat sve vece potrebe za klinickim farmaceutom u Hrvatskoj u
lokalnom bolnickom okruzenju. Osim S§to omogucuje smanjenje financijskih troskova,
optimizacijom farmakoterapije na bolnickom odjelu, u konac¢nici dovodi do pozitivnog ucinka

direktno povezanim s boljim zdravstvenim ishodom kroz suradnju u multidisciplinarnom timu.

Odabran je Odjel za abdominalnu kirurgiju Opc¢e bolnice ,,dr. Tomislav Bardek® Koprivnica
zbog najvecéeg broja dnevno hospitaliziranih kirur§kih bolesnika u odnosu na ostale kirurgije
(vaskularna i plasti¢na kirurgija, traumatologija, ortopedija, urologija, otorinolaringologija,
oftalmologija, ginekologija 1 opstetricija) u lokalnoj opcoj bolnici, kompleksnosti kronicne
farmakoterapije pojedinih bolesnika i moguénosti uklju¢ivanja farmaceuta u multidisciplinarni
tim. U Hrvatskoj do sada nije provedena takva vrsta analize u op¢oj bolnici. Primarni cilj
istrazivanja je odrediti stupanj prihva¢anja farmaceutskih intervencija (FI) od strane lije¢nika.
Sekundarni ciljevi istrazivanja su: odredivanje broja prihvacenih intervencija po bolesniku, broj
intervencija na 100 bolno opskrbnih dana, udio FI prema anatomsko - terapijsko - kemijskoj

skupini lijekova (ATK).

3. MATERIJALI I METODE




3.1. ETICKO POVJERENSTVO

Eticko povjerenstvo Opce bolnice ,,dr. Tomislav Bardek* Koprivnica i Povjerenstvo za eti¢nost
eksperimentalnog rada Farmaceutsko — biokemijskog fakulteta odobrili su provodenje
prakticnog dijela specijalistickog rada koji se sastojao od razgovora s bolesnikom i
pregledavanja medicinske dokumentacije bolesnika u svrhu analize i optimizacije

farmakoterapije na Odjelu abdominalne Kkirurgije.

3.2. PLAN ISTRAZIVANJA

Prospektivno ispitivanje provodilo se u razdoblju od Ol.listopada 2014. do 31. ozujka
2015.godine na Odjelu abdominalne kirurgije Opc¢e bolnice ,,dr. Tomislav Bardek* Koprivnica.
U studiju su ukljuceni svi bolesnici koji su hospitalizirani na odjelu u ispitivanom periodu.
Odjel abdominalne kirurgije opremljen je sa24 kreveta te se prosjeCno provode 4 operacije
dnevno. U najéeScée operacije ubrajaju se laparaskopska kolecistektomija, operacija ingvinalne

ili ventralne hernije, apendektomija, itd.

S obzirom na tradicionalan sustav propisivanja i raspodjele terapije lijekova, uzimala se
medikacijska povijest kod prijema bolesnika u bolnicu od strane farmaceuta uz potpisani
informirani pristanak bolesnika. Podaci o propisanim lijekovima za vrijeme hospitalizacije
uzimani su s terapijskih lista za vrijeme jutarnjih vizita i potom se radila farmakoterapijska
analiza. Dodatni podaci potrebni za analizu dobivali su se iz medicinske dokumentacije
bolesnika. Podaci koji su se uzimali u obzir su: dob, spol, dijagnoze bolesnika, bubrezna i
jetrena funkcija, biokemijski i koagulacijski laboratorijski nalazi, elektroliti, upalni parametri,

politerapija 1 klinicko stanje bolesnika. Probir klinicki znacajnih interakcija lijekova te provjera
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doze lijeka obzirom na funkciju bubrega 1 jetre radili su se pomocu programa
LexiComp®0Online. Kod nejasnoca koristile su se i druge baze podataka poput baze lijekova
Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), MEDLINE®, Medscape®.
FI zabiljezila se na obrascu pod nazivom ,,Analiza farmakoterapije* preuzetog i sastavljenog
od farmaceutskog tima pod vodstvom iskusnog specijalista klinicke farmacije Klini¢ke bolnice
Dubrava Zagreb. Na obrascu su slijede¢i podaci: ime i prezime bolesnika, mati¢ni broj
bolesnika, datum analize, F1 i obrazlozenje odnosno preporuka lije¢nicima (doza lijeka, interval
doziranja, duplikacija terapije, interakcija, druge neprikladnosti primjene lijeka), potpis
farmaceuta koji je intervenirao i potpis odgovorne osobe odnosno voditeljice bolnic¢ke ljekarne.
Definicija FI odnosno klinicke intervencije koriStena za ovaj rad podrazumijeva profesionalnu
aktivnost posvecenu poboljSanju kvalitetne upotrebe lijekova koja dovodi do preporuke za
promjenom u bolesnikovoj farmakoterapiji u pogledu davanja ili uzimanja lijekova (Curtain C
i sur., 2011). Od interakcija zabiljeZene su one stupnja znacajnosti D odnosno preporuke za
modifikaciju terapije i stupnja znacajnosti X odnosno kontraindikacija navedenih lijekova.
Nakon §to se FI verificirala, obrazac se duplicirao. Jedan primjerak se arhivirao u bolnickoj
ljekarni, a drugi (original) u medicinskoj dokumentaciji bolesnika. Original obrasca FI
dostavljen je osobno od strane bolnickog farmaceuta slijede¢i dan na Odjel abdominalne
kirurgije na jutarnju lije¢ni¢ku vizitu gdje je i on sudjelovao. FI bila je prihva¢ena (promjena
terapije) ili odbijena (terapija ostala ista) S$to se vidjelo i zabiljezilo kod kontrole
farmakoterapije. Ukoliko se to nije moglo procijeniti uslijed otpusta ili premjestaja bolesnika
na drugi odjel traZzena je dodatna medicinska dokumentacija (otpusno pismo ili terapija na

drugom odjelu) iz koje se mogla zabiljeziti uspjesSnost FI.

14



3.3. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Deskriptivna statistika koriStena je za karakterizaciju intervencija predlozenih od farmaceuta
pri ¢emu se biljezila vrsta, broj i postotak prihvacenih i neprihvacenih FI. Postotak
prihvacenosti FI procijenjen je u usporedbi sa ukupnim brojem FI. Opis, usporedba odnosno
razlike izmedu prihvacéenih i neprihvacenih FI odredena je hi — kvadrat testom. Usporedba je
statistiCki znacajna ukoliko je p vrijednost manja od 0,05 (p < 0,05). Relativna frekvencija FI
po bolesniku izracunata je dijeljenjem ukupnog broja bolesnika sa ukupnim brojem FIl. Broj
intervencija na 100 bolno opskrbnih dana dobiven je dijeljenjem ukupnog broj FI s brojem
bolno opskrbnih dana na Odjelu abdominalne kirurgije Opée bolnice ,,dr. Tomislav Bardek*
Koprivnica u periodu trajanja studije pomnozen sa sto. Udio FI prema anatomsko - terapijsko
- kemijskoj skupini lijekova (ATK) SZO odreden je pomocu ukljucenih lijekova u FL
IzraCunata je 1 ukupna potrosnja lijekova prema ATK klasifikaciji po definiranoj dnevnoj dozi

na 100 BOD.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. REZULTATI

4.1.2. POPULACIJA BOLESNIKA

U vremenskom periodu od Sest mjeseci,u razdoblju od 01. listopada 2014. do 31. ozujka 2015.
godine,na Odjelu abdominalne kirurgije Opc¢e bolnice ,,dr. Tomislav Bardek* Koprivnica
hospitalizirano je ukupno 539 bolesnika od ¢ega je 54 % (n=292) muskaraca. Od ukupnog broja,
45 % bolesnika je u rasponu od 61 do 80 godina pri Cemu je nesto veci udio (23%) bolesnika

u rasponu od 61 do 70 godina (slika 2).

NajcesS¢e uputne dijagnoze prema Medunardonoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih
problema (MKB-10) SZO (www.apps.who.int) su: Zzu¢ni kamenci(22,45 %), preponska
kila(12,80 %), akutna upala crvuljka (6,12 %), boli u trbuhu i zdjelici (5,75 %), paraliti¢ni ileus
i opstrukcija crijeva bez hernije (5,01%), trbusna kila (4,45 %) te zlo¢udna novotvorina

debeloga crijeva (3,52 %) (Tablica 2).
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Slika 2. Prikaz razdiobe bolesnika po spolu i rasponu godina u razdoblju 01. listopada 2014. do
31. ozujka 2015. godine na Odjelu abdominalne kirurgije Opée bolnice ,,dr. Tomislav Bardek*
Koprivnica

Tablica 2. Osnovne karakteristike bolesnika promatranih u razdoblju 01. listopada 2014. do 31.
ozujka 2015. godine na Odjelu abdominalne kirurgije Opce bolnice ,,dr. Tomislav Bardek*
Koprivnica

Osnovne karakteristike bolesnika Broj (n)
Broj 539
Spol

Musko (%) 292 (54 %)
Zensko (%) 247 (46 %)
Prosjecna dob 70
NajceSce uputne dijagnoze

(prema MKB-10)

Zuéni kamenci (kolelitijaza) (%) 121 (22,45 %)
Preponska kila (ingvinalna hernija) (%) 69 (12,80 %)
Akutna upala crvuljka (apendicitis) (%) 33 (6,12 %)
Boli u trbuhu i zdjelici (%) 31 (5,75 %)
Paraliti¢ni ileus i opstrukcija crijeva bez hernije (%) 27 (5,01 %)
Trbusna kila (ventralna hernija) (%) 24 (4,45 %)
Zlo¢udna novotvorina debeloga crijeva (kolona) (%) 19 (3,52 %)
Zlo¢udna novotvorina zavrsnog debelog 14 (2,60 %)
crijeva(rektuma) (%)

Nadgledanje i zbrinjavanje umjetnih otvora (%) 13 (2,41 %)
Ostale dijagnoze bolesti probavnog sustava (%) 75 (13,91 %)
Ostale dijagnoze neoplazmi (%) 38 (7,05 %)
Ostale dijagnoze (%) 75 (13,91 %)
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4.1.2. UKUPNA POTROSNJA LIJEKOVA

Ukupna potros$nja lijekova prema definiranoj dnevnoj dozi (DDD) na 100 BOD prema ATK
klasifikaciji prikazana je u tablici 3. Najveca potrosnja je potroSnja pripravaka koji djeluju na
krv i krvotvorne organe (ATK skupina B) sa 105 DDD na 100 BOD nakon ¢ega slijede
pripravci koji djeluju na probavni sustav i metabolizam (ATK skupina A) sa 86 DDD na 100
BOD te ATK skupina N sa 82 DDD na 100 BOD. Na ¢etvrtom su mjestu pripravci za
lije¢enje sustavnih infekcija (ATK skupina J) sa 47 DDD na 100 BOD. Peto i Sesto mjesto sa
36 odnosno 28 DDD na 100 BOD zauzimaju lijekovi koji djeluju na kostano — misi¢ni (ATK
skupina M) i kardiovaskularni sustav (ATK skupina C). Zatim slijedi ATK skupina V
(razli¢ito) s 26 DDD na 100 BOD. Znatno manja potro$nja odnosi se na sustavne hormonske
pripravke, izuzev spolnih hormona (ATK skupina H), lijekove koji djeluju na respiratorni
sustav (ATK skupina R), pripravke za lijecenje infekcija uzrokovanih parazitima (ATK
skupina P) i pripravke koji djeluju na urogenitalni sustav i spolni hormoni (ATK skupina G)
sa4,5;4;212DDD na 100 BOD. Pripravci iz ATK skupina B, A 1 N ¢ine gotovo dvije
tre¢ine (64,67%) potroSnje svih lijekova (sa 1 bez FI) po DDD na 100 BOD sa 24,85 %, 20,42

% 119,40 %.

Tablica 3. Ukupna potrosnja lijekova prema definiranoj dnevnoj dozi (DDD) na 100 BOD
prema ATK Klasifikaciji

ATK

- A B C G H J M N P R V | UKUPNO
skupina

DDD/
100 86,48 | 105,22 | 27,67 | 1,88 | 4,48 | 47,12 | 35,78 | 82,13 | 2,1 | 4,37 | 26,18 423,41
BOD

Postotak

(%) 20,42 | 2485 | 654 | 044|106 | 11,13 | 845 | 1940 | 05| 1,03 | 6,18 100

18



4.1.3. UDIO LIJEKOVA UKLJUCENIH U FARMACEUTSKE INTERVENCIJE

Udio FI prema skupinama ATK klasifikacije lijekova prikazan je u tablici 4. Najces¢i lijekovi
ukljuceni u FI su pripravci koji djeluju na ziv¢ani sustav (ATK skupina N) sa 38,37 %.
Slijede¢i su pripravcei koji djeluju na koStano — miSi¢ni sustav (ATK skupina M) sa 20,93 % 1
pripravci koji djeluju na kardiovaskularni sustav (ATK skupina C) sa 13,95 %. Udio
pripravaka koji djeluju na probavni sustav i metabolizam (ATK skupina A) je 10,47 %. Sa
udjelom manjim od 5 % u FI ukljuceni su pripravci s u€inkom na krv 1 krvotvorne organe
(ATK skupina B), pripravci koji djeluju na urogenitalni sustav i spolni hormoni (ATK
skupina G), sustavni hormonski pripravci, izuzev spolnih hormona (ATK skupina H), lijekovi
koji djeluju na respiratorni sustav (ATK skupina R) te pripravci za lijeCenje sustavnih
infekcija (ATK skupina J) 1 pripravci za lije¢enje infekcija uzrokovanih parazitima (ATK

skupina P).

ATK skupina A B C G H J M N R P
Udio

farmaceutskih

intervencija (%) 10,47 | 4,65 | 13,95 | 4,65 | 2,33 | 1,16 | 20,93 | 38,37 | 2,33 | 1,16

4.1.4. FARMACEUTSKE INTERVENCIJE

Vrsta, broj i postotak intervencija naveden je u tablici 5. Analizirano je ukupno 3 773 terapijskih
zahtjeva pri ¢emu je zabiljeZeno 57 FI. Interakcije lijekova stupnja D i X najcesS¢a su vrsta
intervencije (n=44 odnosno 77,19 %) od cega je gotovo pola (n=21, tj. 47,73 %) prihvaceno.

Opis interakcija i njihova prihvac¢enost navedena je u tablici 6.0d pet interakcija stupnja X,
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prihvacéena je jedna (povecanje mijelosupresivnog ucinka klozapina djelovanjem
karbamazepina), a od 39 interakcija stupnja D prihvaceno je dvadeset. Tablica 7 daje detaljan
prikaz svih lijekova ukljucenih u FI vezane uz interakciju lijekova pri ¢emu ukupan zbroj
lijekova iznosi dvostruko vise od broja intervencija i prihvacenih FI. Razlog je Sto u interakciji
lijekova sudjeluju dva lijeka te se interakcija izmedu dva lijeka smatra jednom FI.
djeluju na ziv€ani sustav poput fenobarbitona (n=7 odnosno 7,95 %), karbamazepina (n=6, t;.
6,82 %) fluvoksamina (n=5, odnosno 5,68 %) i paroksetina (n=4 odnosno 4,54 %). Prihvacene
su sve interakcije u kojoj sudjeluju: alopurinol (n=3), deksametazon (n=3), diklofenak (n=3),
ginko (n=3), alprazolam (n=2), varfarin (n=2), zolpidem (n=2), acetilsalicilna kiselina (n=1),
flufenazin (n=1), lizinopril i hidroklorotiazid (n=1), lorazepam (n=1), pantoprazol (n=1),
trandolapril (n=1) i valproi¢na kiselina (n=1). Velika je prihvacenost i za interakcije u kojoj
sudjeluje fenobarbiton (n=5) dok je relativno mala prihva¢enost u odnosu na frekvenciju lijeka
za ibuprofen (n=2/8), karbamazepin (n=2/6) i fluvoksamin (n=2/5). Broj FI zabiljezen za
interval doziranja (n=6), druge neprikladnosti primjene lijeka (n=4), dozu lijeka (n=2) i
dupliciranje terapije (n=1) je manji u odnosu na interakcije lijekova (n=44). Najbolja
prihvacenost FI vezana je uz interval doziranja i dupliciranje terapije (100 %). Interval
doziranja se odnosi na razdvajanje vremena uzimanja lijekova (alopurinola, klorokina,
levotiroksina, stroncijevog ranelata) zbog smanjene apsorpcije djelatne tvari uzrokovane
kalcijevim karbonatom $to moze dovesti do smanjenog terapijskog ucinka navedenih lijekova.
Suprotan razlog (sinergisticki u¢inak) takoder je bio preporuka razdvajanja uzimanja atenolola
i tamsulozina (hipotenzija) te sertralina i tramadola (serotoninski sindrom). Dupliciranje
terapije se odnosi na istovremeno uzimanje dvaju inhibitora protonske pumpe pantoprazola i
esomeprazola. Najmanje prihvacene su FI vezane uz dozu lijeka (n=2 odnosno 100 %) odnosno

prilagodba doze s obzirom na smanjenu funkciju bubrega (amoksicilin + klavulanska kiselina;
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ibuprofen). Slijede¢a najmanje prihvacena intervencija odnosi se na interakcije lijekova (n=23,

tj. 52,27 %).

Vise od polovice (n=30, tj. 52,63 %) FI prihvaceno je od strane lije¢nika.

U tablici 8 prikazane su razlike izmedu prihvacenih i neprihvacenih FI. Statisticki znacajna
razlika dokazana je samo kod intervala doziranja koji je naj¢esée bio prihvacena FI (p = 0,042).

Odnos FI i prihvacenih FI prikazan je na slici 3.

Udio relativne frekvencije FI po bolesniku je 10,6 % (n=0,106) pri ¢emu je5,6 %
(n=0,056)prihvaéenih FI po bolesniku. Napravljeno je 1,5 % (n=0,015) FI prema ukupnom
broju terapijskih zahtjeva. Na 100 bolno opskrbnih dana (BOD) izvrSena je jedna (n=1,44) FI

(tablica 9).

Tablica 5. Ishod, vrsta, broj i postotak farmaceutskih intervencija (FI) zabiljezenih u razdoblju
01. listopada 2014. do 31. oZujka 2015. godine na abdominalne kirurgije Opce bolnice ,,dr.
Tomislav Bardek* Koprivnica

Druge

Ishod neprikladnosti
farmaceutske Doza Interval Interakcije Dupliciranj primjene
intervencije lijeka doziranja lijekova e terapije lijeka Ukupno

n % n % n % n % n % n %
Prihvadena 0 6 100 21 | 47,73 100 2 50 30 | 52,63
Neprihvacena 100 0 0 23 52,27 0 0 2 50 27 | 47,37
Ukupno 3,51 6 10,53 44 77,19 1 1,75 4 7,02 57 100
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Tablica 6. Prikaz farmaceutskih intervencija (F1) vezanih uz interakcije lijekova

Prihvaé¢ene
Interakcija s Stupanj Mogudi rezultat Prijedlog far k Farm k farmaceutske
Lijek ligkom Mehanizam interakcije* | interakcije* interakcije intervencije intervencije intervencije
Isklju€enje jednog lijeka iz terapije,
ali bolesnik je odli¢éno pod
navedenom terapijom (nema
hipotenziju) - ova kombinacija
Doksazosin Tamsulozin Sinergizam X Hipotenzija zahtijeva pracenje 1 0
Inhibicija
dopaminergicke
aktivnosti preko
nigrostrijatalnih i Ekstrapiramidalne Pracenije klinicke slike bolesnika
strijatopalidalnih puteva nuspojave, neurolepti¢ki |(uputiti lie¢niku specijalistu u
Promazin Metoklopramid  |u mozgu X maligni sindrom slu¢aju pogorsanja simptoma) 1 0
Selektivniji beta2 anatgonist
(bisoprolol, nebivolol, metoprolol i
Salmeterol + flutikazon | Karvedilol Antagonizam X |bronhodilatacije dr.) 1 0
Postepeno iz terapije iskljuciti
kvetiapin, isto tako postepeno
uvesti lijek s manjim rizikom (poput
Kvetiapin Promazin Sinergizam X Produljenje QTc intervala |risperidona) uz nadzor psihijatra 1 0
1 mijelosupresivnog Pracenje KKS i/ili isklju¢enje
Klozapin Karbamazepin |Sinergizam X ucinka karbamazepina iz terapije 1 1
ACE dovode do
povecanje potencijala Pracenije klinicke slike bolesnika
Lizinopril+htz;  |za alergijske ili Alergijska ili prvih pet tiedana od uvodenja
Alopurinol trandolapril hipersenzitivne reakcije D hipersenzitivha reakcija |alopurinola u terapiju 2 2
Acetilsalicilna kiselina;
Diklofenak;
lbuprofen Ginko Sinergizam D Krvarenje Iskliu¢enje bilinog lijeka ginka 3 3
Diklofenak; NSAR s manjim rizikom krvarenja
lbuprofen Sertralin Sinergizam D Krvarenje (paracetamol) 3 1
NSAR s manjim rizikom krvarenja
Fluvoksamin lbuprofen Sinergizam D Krvarenje (paracetamol) 2 0
a) ksantinska blokada
receptora adenozina ili
b) ksantinski inducirani
metabolizam Povi$enje doze diazepama (do
Diazepam Teofilin benzodiazepina D | anksiolitickog ucinka maks. 30 mg) 1 0
Inhibicija
dopaminergicke
aktivnosti preko
nigrostrijatalnih i Ekstrapiramidalne Pracenije klinicke slike bolesnika
strijatopalidalnih puteva nuspojave, serotoninski | (uputiti lje¢niku specijalistu u
Fluvoksamin Metoklopramid  [u mozgu D sindrom slu¢aju pogor$anja simptoma) 1 0
NSAR s manjim rizikom smanjenja
Fursemid lbuprofen Inhibicija PG D | diureze diureze (paracetamol, ketoprofen) 3 1
Pracenie klinicke slike bolesnika (u
Diazepam; sluéaju pojave simptoma,
Klozapin Nitrazepam Sinergizam D 1 terapijskog u¢inka smanjenje doze BDZ) 2 0
Pracenie klinicke slike bolesnika
(uputiti lje¢niku specijalistu u
Kvetiapin Paroksetin Sinergizam D Produljenje QTc intervala |slu¢aju pogor$anja simptoma) 1 0
Varfarin Diklofenak Sinergizam D Krvarenje Prac¢enje INR 1 1
Pracenije kiinicke slike bolesnika
(uputiti ljecniku specijalistu u
Rivaroksaban Karvedilol Inhibicija Pgp sustava D Krvarenje slu¢aju pogorsanja simptoma) 1 0
Pracenie klinicke slike bolesnika (u
Valproi¢na slu¢aju pojave simptoma,
Lorazepam kiselina Inhibicija metabolizma D 1 terapijskog ucinka smanjenje doze BDZ) 1 1
Varfarin Alopurinol Inhibicija metabolizma D Krvarenje Prac¢enje INR 1 1
Alprazolam; Indukcija jetrenog Pracenije kiini¢ke slike bolesnika
Zolpidem Deksametazon _|citokroma CYP3A4 D | terapijskog u¢inka (1 anksioznosti, | sedacija) 2 2
Alprazolam;
Deksametazon;
Lacidipin; Pracenje klinicke slike bolesnika
Tamsulozin; Indukcija jetrenog (1 krvnog tlaka, 1 anksioznosti,
Zolpidem Fenobarbiton citokroma CYP3A4 D | terapijskog ucinka | sedacija) 5 3
Pracenije laboratorijskih nalaza
(ukupni kolesterol, LDL-kolesterol,
Diazepam; HDL-kolesterol); pracenje klinicke
Kvetiapin; slike bolesnika (uputiti ljecniku
Simvastatin; Indukcija jetrenog specijalistu u sluaju pogorsanja
Tamsulozin Karbamazepin |citokroma CYP3A4 D | terapijskog ucinka simptoma) 4 0
Pracenije kiinicke slike bolesnika
Inhibcija jetrenog (uputiti ljecniku specijalistu u
Fenobarbiton Fluvoksamin citokroma CYP2C19 D 1 terapijskog u¢inka slu¢aju pogor$anja simptoma) 1 1
Pracenije kiinicke slike bolesnika
Inhibcija jetrenog (uputiti liecniku specijalistu u
Flufenazin Paroksetin citokroma CY P2D6 D 1 terapijskog ucinka slu¢aju pogorsanja simptoma) 1 1
Indukcija jetrenog NSAR s manjim rizikom krvarenja
Fluvoksamin Fenobarbiton citokroma CYP1A2 D Krvarenje (paracetamol) 1 1
Pracenije Kiinicke slike bolesnika
Karvedilol; Inhibcija jetrenog (uputiti ljecniku specijalistu u
Promazin Paroksetin citokroma CY P2D6 D 1 terapijskog ucinka slu€aju pogorsanja simptoma) 2 1
(zgaravica) te u slu¢aju izostanka
Indukcija jetrenog ucinka dodati jednu dozu
Pantoprazol Karbamazepin |citokroma CYP2C19 D | terapijskog ucinka pantoprazola 40 mg 1 1
*Izvor: LexiComp® Online Interaction 44 21
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Tablica 7. Prikaz svih lijekova ukljuCenih u farmaceutske intervencije (FI) vezane uz
mterakcuu |Ijek0V8. (*Napomena: ukupno ne ispada cijeli broj zbog zaokruZivanja brojeva na dvije decimale)

Interakcije lijekova — prikaz svih lijekova koji sudjeluju u
interakciji
Prihvaéene
Farmaceutske farmaceutske
Lijek intervencije intervencije
Ibuprofen (%) 8 (9,09) 2
Fenobarbiton (%) 7 (7,95) 5
Karbamazepin (%) 6 (6,82) 2
Fluvoksamin (%) 5 (5,68) 2
Paroksetin(%) 4 (4,54) 2
Alopurinol (%) 3 (341 3
Deksametazon (%) 3(3,41) 3
Diklofenak (%) 3(3,41) 3
Ginko (%) 3(3,41) 3
Fursemid (%) 3(3,41) 1
Karvedilol (%) 3(3/41) 1
Klozapin (%) 3(3,41) 1
Sertralin (%) 3(3,41) 1
Diazepam (%) 3(3,41) 0
Kvetiapin(%) 3(3,41) 0
Promazin (%) 3 (341 0
Tamsulozin (%) 3(3,41) 0
Alprazolam (%) 2 (2,27) 2
Varfarin (%) 2 (2,27) 2
Zolpidem (%) 2 (2,27) 2
Metoklopramid (%) 2 (2,27) 0
Acetilsalicilna kiselina
(%) 1(1,14) 1
Flufenazin(%) 1(1,14) 1
Lizinopril +
hidroklorotiazid(%) 1(1,14) 1
Lorazepam (%) 1(1,14) 1
Pantoprazol (%) 1(1,14) 1
Trandolapril(%) 1(1,14) 1
Valproicna kiselina
(%) 1(1,14) 1
Doksazosin(%) 1(1,14) 0
Lacidipin(%) 1(1,14) 0
Nitrazepam(%) 1(1,14) 0
Rivaroksaban(%) 1(1,14) 0
Salmeterol +
flutikazon (%) 1(1,14) 0
Simvastatin (%) 1(1,14) 0
Teofilin (%) 1(1,14) 0
Ukupno 88 (100,04)* 42
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Tablica 8. Razlike izmedu prihvaéenih i neprihvac¢enih farmaceutskih intervencija (FI)

Vrste Fl Prihvaéene | Neprihvacene | Razlika 95% Cl razlike t)e(::t P
n % n %
Doza lijeka 0| 000%| 2| 741% | 7,41% | -586% -24,29% | 0,635 | 0,425
Interval doziranja 6| 20,0006 O 0,00% | 20,00% | 2,28% - 38,57% 4,09 | 0,042
Interakcije lijekova 21| 70,00% | 23| 85,19% | 15,15% | -9,16% - 37,27% | 1,09 | 0,296
Dupliciranje terapije 1 3,33% | O 0,00% | 3,33% | -9,84% -17,21% | 0,002 | 0,956
Druge neprikladnosti 0 i o 0
- 2 6.67% | 2 7.41% 0,74% | -15,98% - 18,61% | 0,168 | 0,681
Ukupno 30 | 100,00% | 27 | 100,00%
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Tablica 9. Prikaz farmaceutskih intervencija (FI) po bolesniku, ukupnom broj terapijskih
zahtjeva i 100 bolno opskrbnih dana (BOD)

Ukupan broj bolesnika 539
Ukupan broj terapijskih zahtjeva 3773
Ukupan broj bolno opskrbnih dana (BOD) 3954
Ukupan broj farmaceutskih intervencija 57

Broj prihvaéenih farmaceutskih intervencija (%) 30 (52,63 %)
Farmaceutske intervencije/bolesnik (%) 0,106 (10,6 %)
Prihvaéene farmaceutske intervencije/bolesnik (%) 0,056 (5,6 %)
Farmaceutske intervencije/ukupan broj terapijskih zahtjeva (%) 0,015 (1,5 %)
Broj farmaceutskih intervencija na 100 BOD 1,44
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4.2. RASPRAVA

4.2.1. POPULACIJA BOLESNIKA

Na Odjelu abdominalne kirurgije Op¢e bolnice ,,dr. Tomislav Bardek* u ispitivanom razdoblju
od Sest mjeseci (od 1. listopada 2014. do 31. ozujka 2015. godine) hospitaliziran je neznatno
veci broj muskaraca nego Zena pri ¢emu je najucestaliji raspon godina oba spola izmedu 61 1
70 godina. Najces¢e dijagnoze zucnih kamenaca i1 preponske kile u skladu su sa
karakteristikama bolesnika za taj odjel u odnosu na dob i spol (Burcharth, 2014, Di Ciaula A i
sur., 2013). Od ukupnih bolesti neoplazmi, vecina se odnosi na zlo¢udne novotvorine
probavnog sustava i zbirno ¢ine 13,17 % (n=71) uputnih dijagnoza $to ih svrstava na drugo
%).Dakle, u lokalnoj opcoj bolnici koja odrazava stanje lokalne zajednice ucestalost
hospitalizacije neoplazmi probavnog sustava prati svjetske trendove. Svjetski podaci ukazuju
na porast smrtnosti od karcinoma pri ¢emu je 2010 godine umrlo 8 milijuna ljudi (od toga se
1,5 milijun odnosi na karcinom traheje, bronha i karcinom pluca) $to je porast za 38 % u odnosu

na 1980. Medutim, u razvijenim zemljama mortalitet se smanjuje (Lozano R i sur., 2012).

4.2.2. UKUPNA POTROSNJA LIJEKOVA

Od ukupne potrosnje svih lijekova (s 1 bez FI), najveca je potroSnja pripravaka koji djeluju na
krv 1 krvotvorne organe §to je u skladu sa specificnosti kirurSkog odjela. Bolesnici koji se
podvrgavaju operaciji zahtijevaju zadovoljavanje odredenih uvjeta poput praznog zeluca
dvanaest sati prije samog postupka kako bi se sprijecio rizik od aspiracije. Intravenske otopine

glukoze, aminokiselina i elektrolita (ATK skupina B) daju se kako bi se smanjio rizik za razvoj
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komplikacija poput povecane sklonosti razvoja infekcija, sporog cijeljenja rana, poveéane
ucestalosti dekubitalnih Cireva, prerastanje bakterija u gastrointestinalni trakt ili abnormalnog
gubitka nutrijenata putem stolice (Fairfield KM i Askari R, 2014, Schricker T i sur., 2008).
Niskomolekularni heparini takoder spadaju u skupinu pripravaka s najve¢om potro$njom.
Prema izvjes¢u HALMED-a o bolnickoj potrosnji lijekova u 2013. godini ubrajaju se medu
prvih deset lijekova po potrosnji po DDD na 1000 stanovnika na dan u RH (www.halmed.hr).
Oni se profilakticki primjenjuju kod svakog bolesnika prije operacije ili dulje ovisno o riziku,
u svrhu sprecavanja razvoja venske tromboembolije za vrijeme i nakon operacije (Bergqvist,
2004, Michota FA, 2004).

Na drugom mjestu ukupne potros$nje nalaze se lijekovi koji djeluju na probavni sustav i
metabolizam $to odgovara karakteristikama bolesnika hospitaliziranim na Odjelu abdominalne
kirurgije. Oni zahtijevaju lijeCenje pripravcima poput ranitidina, pantoprazola, metoklopramida
za zeluCani 1 duodenalni vrijed,profilaksu gastropatije uslijed kontinuirane terapije
nesteroidnim antireumaticima, povisenim rizikom gastrointestinalnin komplikacija ili
funkcionalnim gastrointestinalnim poremecajima.

Sli¢nu ukupnu potro$nju imaju 1 lijekovi koji djeluju na zivcani sustav. Njihova potrosnja
takoder je rezultat akutnih 1 bolnih abdominalnih stanja §to zahtijeva analgetsko 1 anskioliti¢ko
lijecenje ¢ime se objaSnjava 1 potroSnja pripravaka koji djeluju na koStano — miSi¢ni sustav.
Osim toga, bolesnici takoder 1 u kroni¢noj terapiji uzimaju lijekove iz ATK skupine N S§to
odgovara izvjeStaju HALMED-a 0 ukupnoj potro$nji lijekova u Koprivni¢ko — krizevackoj
zupaniji 2013. godine. Oni se nalaze na drugom mjestu, odmah iza pripravaka koji djeluju na
kardiovaskularni sustav, a nakon njih, na tre¢em mjestu su lijekovi s uinkom na probavni
sustav i mijenu tvari (www.halmed.hr).

Pripravci za lijeCenje sustavnih infekcija su na ¢etvrtom mjestu po ukupnoj potrosnji. Oni se

primjenjuju zajedno sa pripravcima za lijeCenje infekcija uzrokovanih parazitima
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(metronidazol) prema nacionalnim smjernicama o antimikrobnoj profilaksi u kirurgiji
gastrointestinalnog trakta (Franceti¢ 1 i sur., 2010).

Slijedeéi su pripravcei koji djeluju na koStano — miSiéni sustav. Oni se primjenjuju kao analgetici,
antipiretici i antiinflamatorici (ibuprofen, diklofenak, metamizol) u svrhu smanjenja
postoperativne boli i upale (Derry S i sur., 2013). Nakon njih slijede kardiovaskularni pripravci
koji su dio kroni¢ne terapije hospitaliziranih bolesnika.

U ATK skupinu V, na abdominalnoj kirurgiji, ulaze enteralni pripravci. Oni se daju kahekti¢nim
bolesnicima, kao i onimakoji boluju od karcinoma kako bi se omogucila §to je moguca bolja
nadoknada izgubljene tekucine, glukoze, aminokiselina, masti, vitamina i minerala s obzirom
na gubitak apetita i tjelesne mase uslijed bolesti i/ili operacije. Na taj na¢in se smanjuju i gubitak
misi¢ne mase, potkoznog masnog tkiva te druge komplikacije vezane uz nedostatak nutrijenata

(Fairfield KM i Askari R, 2014).

4.2.3. UDIO LIJEKOVA ZASTUPLJENIM U FARMACEUTSKIM INTERVENCIJAMA PREMA

ATK KLASIFIKACIJI LIJEKOVA

Udio najzastupljenijih lijekova u FI prema ATK klasifikaciji nije sli¢an ukupnoj potro$nji
lijekova. Najzastupljeniji supripravci koji djeluju na ziv¢ani sustav (ATK skupina N) $to je
skladu za karakteristikama lijekova koji najceS¢e ulaze u interakcije (poput fenobarbitona,
karbamazepina, paroksetina) $to su 1 najzastupljenije intervencije. Na isti na¢in se moze
objasniti 1 udio pripravaka koji djeluju na kostano — miSi¢ni sustav (ATK skupina M) i
kardiovaskularnih pripravaka (ATK skupina C).

Slijede pripravci koji djeluju na probavni sustav i metabolizam $to se objasnjava

specificnos¢u abdominalnog odjela gdje se hospitaliziraju bolesnici koji zahtijevaju upotrebu
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upravo navedene skupine lijekova. Time se istovremeno povecava i mogucnost sudjelovanja u
interakcijama lijekova S$to je dokazano ovom studijom.

Dobiveni podaci odgovaraju i rezultatima istrazivanja o najces¢im kategorijama lijekova u FI,
ali i onim povezanim s medikacijskim pogreSkama (Bedouch P i sur., 2015, Kuo GM i sur.,

2013, Lesar TS i sur., 1997).

4.2.4. UTJECA] INTERVENCIJA KLINICKOG FARMACEUTA NA ISHODE LIJECENJA

Ohrabrujuéa je prihvacenost FI (52,63 %) od strane lije¢nikas obzirom na klini¢ku farmaciju
kao znanstvenu disciplinu koja je tek postala prepoznatljivom u Hrvatskoj, osobito u lokalnoj
sredini. Nadalje, lokalni lijecnici se privikavaju sporije na nove uloge drugih struka koje se
isprepli¢u s njihovim radom od klinika gdje se svakodnevno radi s novim i razli¢itim zahtjevima
i disciplinama.Osim toga, vecina intervencija je ukljucivala lijekove za kroni¢nu terapiju
propisanu od lije¢nika drugih specijalnosti te zbog manjka vremena i velikog optercenja posla,
lijecnici ukljuceni u studiju nisu se konzilijarno savjetovali i mijenjali terapiju odnsono nisu
intervenirali u drugo specijalisticko podrucje.Neprihvacenost se moze objasniti i razlikama u
misljenjima farmaceuta i lije¢nika (Bosma L i sur., 2008). Prihvacenost FI ovisila je i o tipu
intervencije (interakcije, interval doziranja, duplikacija terapije, prilagodba doze s obzirom na
oslabljenu funkciju bubrega). Preporuke vezane uz interval doziranja i duplikaciju terapije bile
su bolje prihva¢ene od onih vezanih uz prilagodbu doze ili interakcija. Bolja prihvacenost
vezana uz interval doziranja objasnjava se jednostavnom intervencijom kojom se ne mijenja
terapija bolesnika ve¢ se razdvaja uzimanje dvaju lijekova u svrhu optimizacije
farmakoterapije. Dodatno je to potvrdeno i time $to je i jedina statisticki znacajna intervencija

u odnosu na prihvacéenost i neprihvacenost. Manjak znacajne razlike (p<0,05) kod interakcije
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lijekova rezultat je podjednakog broja prihvacéenih i neprihvacenih FI dok je ostalih intervencija

bilo u relativno malom broju za statisticku znacajnu razliku.

Broj intervencija, udio relativne frekvencije FI po bolesniku i prema ukupnom broju
terapijskihzahtjeva, rezultat je strogog definiranja kriterija zbog ¢ega su zabiljezene iskljucivo
klini¢ki znacajne intervencije koje su nakon rasprave s lije¢nikom ili prihvaéene ili odbijene.
Osim toga, kirurski bolesnici zahtijevaju isklju¢ivo operacijsku intervenciju koja je planirana
te su takvi bolesnici ¢eS¢e u boljem fizickom stanju od bolesnika sli¢nih karakteristika (raspon
godina, spol) koji zahtijevaju veée medikacijske intervencije, poput onih na nekirurSkim
odjelima. Posljedica toga je i manji broj medikacijskih pogresaka (Boeker EB i sur., 2013).
Dobiveni rezultat, takoder je i u skladu s malim brojem medikacijskih pogresaka koje se mogu
sprijeciti za vrijeme propisivanja ili izdavanja lijekova (www.ema.europa.eu). Isto tako se
objasnjava i prihvac¢enost FI po bolesniku kao i jedna (n=1,44) Fl na 100 BOD.

Veci broj BOD u odnsou na broj terapijskih zahtjeva rezultat je nemoguénosti provjeravanja

terapijskih zahtjeva za vrijeme vikenda zbog nedostatka farmaceutskog kadra.

Neprihvacene su Cetiri od ukupno pet interakcija stupnja znacajnosti X gdje je kontraindicirana
kombinacija lijekova, odnosno odnos izmedu potencijalne koristi 1 rizika za bolesnika ide u
korist rizika, tj. pojavnosti toksi¢nosti.

Prva kontraindikacija je kombinacija doksazosina i tamsulozina. Oni su blokatori alfa-1
receptora §to znaci da 1 jedan 1 drugi djeluju u glatkom misic¢u prostate gdje smanjuju otpor u
mokra¢nom mjehuru i uretri. Na taj nacin olakSavaju simptome benigne hipertrofije prostate.
Medutim, njihova kombinacija djeluje sinergisticki, uklju¢uju¢i 1 nuspojave, od Cega su
najznacajnije hipotenzija i sinkopa, zbog cega se preporuca iskljucenje jednog lijeka iz terapije

i zamjena s alternativnim lijekom (Lexicomp®Online Interactions). Nakon razgovora s
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bolesnikom koji navedenu kombinaciju uzima godinama, kontrolira se kod urologa jedanput
godisnje (vidljivo iz medicinske dokumentacije) te nema navedenih simptoma nuspojava, a
terapija mu odgovara, u dogovoru s odjelnim lije¢nikom preporuceno je pracenje.

Druga neprihvacéena interakcija stupnja X jest izmedu promazina i metoklopramida gdje
metoklopramid pojacava antipsihotiéni ucinak promazina dovode¢i do inhibicije
dopaminergicke aktivnosti preko nigrostrijatalnih i strijatopalidalnih puteva u mozgu S§to
uzrokuje ekstrapiramidalne nuspojave (nekontrolirane grimase lica, nekontrolirano kretanje
prstiju, nekontrolirano ,mljackanje®) ili neurolepticki maligni sindrom nepoznatim
mehanizmom djelovanja (Lexicomp®Online Interactions). U navedenom slucaju radi se o
relativno niskim dozama promazina (25 mg, a preporuka je prema SaZetku opisa svojstava
lijeka za kroni¢nu terapiju 10 — 100 mg tri do Cetiri puta dnevno (www.halmed.hr)) i
nemaadekvatne zamjene za promazin (i drugi antipishotici mogu uzrokovati navedenu
nuspojavu(Lexicomp®Online Interactions)). Osim toga, bolesnica klini¢cki nema znakova
ekstrapiramidalnih nuspojava.Preporuka je, zbog svega navedenog, pratiti bolesnicu i u slu¢aju
prvog razvoja ektrapiramidalnih nuspojava iskljuciti promazin iz terapije, ali se prije toga
konzultirati sa psihijatrom.

Kontraindikacija beta 2 agonista salmetreola ibeta - 1 i beta - 2 antagonista karvedilola opisuje
se anatagonizmom izmedu navedenih lijekova §to se o€ituje smanjenjem bronhodiltacije.
Prijedlog je iskljucenje neselektivnog beta blokatora karvedilola 1 uklju€enje selektivnijeg beta
blokatra popout bisoprolola, metoprolola ili nebivolola zbog selektivnijeg uc¢inka na beta — 1
receptore. Na taj nacin smanjuje se moguénost izostanka bronhodilatatornog ucinka
(Lexicomp®Online Interactions, Morales DR i sur., 2014). Objasnjenje neprihvaéenosti ove
interakcije jest Sto lijecnici jedne grane specijalnosti ne ulaze u podrucje lijecnika druge grane
specijalnosti i/ilimanjak lije¢nickog osoblja i vremena zbog prevelikh obaveza lijecnika za

pozivanje u konzilijarni pregled lijecnika druge grane specijalnosti (npr. internista, pulmologa
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ili kardiologa). Jednako je objasnjenje i za neprihvacenost interakcije koja moze dovesti do
produljenja QTc intervala Sto se moze razviti u po zivot opasne ventrikularne tahikardije, a to
je interakcija izmedu dvaju antipsihotika kvetiapina i promazina. Dok je promazin antipishotik
sa umjerenim rizikom, kvetiapin posjeduje veliki rizik produljenja QTc intervala te u
kombinaciji dolazi do sinergije. Nadalje, tome pridonosi kompleksnost bolesti i rizi¢ni faktori
(zenski spol, uzimanje razlicitih antipsihotika) bolesnice. Preporuka je postepeno iz terapije
iskljuciti kvetiapin, te jednako tako postepeno uvesti lijek s manjim rizikom (poput risperidona)
uz nadzor psihijatra (Lexicomp®Online Interactions).

Jedina uspjeSna intervencija kod interakcija stupnja X jest farmakodinamicka interakcija
izmedu antipishotika klozapina i antiepileptika karbamazepina gdje karbamazepin moze
pojacati mijelosupresivni ucinak klozapina §to se ocituje agranulocitozom. Preporuka je
praéenje kompletne krvne slike (KKS) i uvodenje drugog antiepileptika poput valproi¢ne
kiseline koja ima manji potencijal za izazivanje navedene nuspojave (Lexicomp®Online
Interactions). Lije¢nici su prihvatili intervenciju izrade laboratorijskog nalaza KKS koji je bio
bez osobitosti. Budu¢i da se radi o kompleksnoj psihi¢koj bolesnici kojoj odgovara klozapin
(prethodnih godina je isprobavala razli¢ite antipsihotike koji joj nisu odgovarali), redovno se
kontrolira kod psihijatra, terapija se nije mijenjala ve¢ zahtijeva daljnje prac¢enje. Uspjesnost se
moze objasniti §to nakon anamneze bolesnice iz koje je klini¢ki vidljivo kako joj navedeni lijek
odgovara i1 dobrih rezultata KKS, intervencija nije zahtijevala drugog lije¢nika specijalista ve¢

izradu laboratorijskog nalaza koji se rutinski rade na odjelu.

Znacajan metabolizam antiepileptika prve generacije putem jetrenog sustava citokroma CYP
450 pri ¢emu fenobarbiton i karbamazepin djeluju na terapijski uc¢inak mnogih lijekova (npr.
fenobarbiton na alprazolam, zolpidem, deksmetazon, a karbamazepin na diazepam, simvastatin,

tamsulozin) razlog je njihove velike zastupljenosti u interakcijama. Navedenom pridonosi i
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ucinak drugih lijekova na metabolizam fenobarbitona (npr. fluvoksamininducira metabolizam
CYP1A2 i tako mu smanjuje ucinak) i karbamazepina (npr. kvetiapin povecava glukuronidaciju
aktivnog oblika §to povecava koncentraciju aktivnog metabolita i antikonvulzuvni ucinak;
karbamazepin djeluje i autoinduktivno) (Lexicomp®Online Interactions, Neels HM i sur.
2004). Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), fluvoksamin i paroksetin,
takoder djeluju na jetreni sustav citokrom CYP450, ali i ulaze u sinergisticke farmakodinamicke
reakcije zbog Cega su odgovorni za interakcije sa drugim lijekovima(Lexicomp®Online
Interactions, Hiemke C i sur., 2000).

Velika prihvaéenost za interakcija u kojoj sudjeluje fenobarbiton moze se objasniti njegovim
uc¢inkom na smanjenje terapijskih koncentracija alprazolama, zolpidema, fluvoksamina koji se
svi primjenjuju kod jedne bolesnice uvecer prije spavanja te lijeCnici nemaju problema u
pra¢enju smanjenih ucinaka navedenih lijekova, a olituju se povecanom anksioznoscéu i
smanjenom mogucénosti uspavljivanja. Osim toga fluvoksamin djeluje i na metabolizam
fenobarbitona (inhibicija CYP 2C19) 1 time mu povecava ucinak dovode¢i do povecane
sedacije $to je u ovom sluc¢aju pozeljno. Kod iste bolesnice u interakciju ulazi i deksametazon
¢ija se uinak smanjuje. Ova interakcija takoder zahtijeva klinicko pra¢enje. Medutim, doza
deksametazona se postepeno i terapijski smanjuje jer se daje za postoperativno smanjenje
edema uslijed operacije tumora mozga $to je slucaj bolesnice (Dietrich J i sur., 2011,
Nahaczewski AE i sur., 2004). Sveukupno gledajuci radi se o interakcijama koje zahtijevaju

klinicko pracenje.

Velika zastupljenost ibuprofena u interakcijama u skladu je sa Cinjenicom o kupiranju
postoperativne boli koja nastaje kao manifestacija upale uslijed oSteCenja tkiva i/ili Zivca
uzrokovanim operacijom. LijeCenje postoperativne boli 1 upale je bitna komponenta

bolesnikove skrbi (Derry S i sur., 2013). Relativno mala prihvacenost interakcija u koje je
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ukljucen ibuprofen takoder se moze protumaciti kratkotrajnim lijeCenjem snazne
postoperativne boli i1 klinickom procjenom koristi koja premasuje rizik (krvarenje ili smanjen
ucinak furosemida). Relativno mala prihva¢enost u odnosu na frekvenciju lijeka za
karbamazepin (n=2/6) i fluvoksamin (n=2/5) tumaci se ¢injenicom da se radi o antiepileptiku i
antidepresivu koji zahtijevaju kroni¢no pracenje terapije od strane neurologa i psihijatra zbog

cega lijeCnici druge grane ne ulaze u njihovo podrucje.

Potpuna neprihvacenost intervencija vezanih uz prilagodbu doze lijeka s obzirom na funkciju
bubrega za amoksicilin + klavulanska kiselina i ibuprofena objasnjava se kliniCkom procjenom
lije¢nika odnosno koristi vece od rizika zatajenja bubrega s obzirom na kratkotrajnu terapiju

antibiotikom, tj. analgetikom.

U svrhu unapredenja klini¢ke farmacije preporuke za poboljSanje su:
e Obavezna dostupnost programa koji se koriste podacima na dokazima temeljenoj
medicini (eng. evidence-based medicine) poput UpToDate®, LexiComp®Online

Interactions u svim bolni¢kim ustanovama.

e Kompjuterizacija sustava odnosno kompjuterski unos lijekova sa svakog bolesnika
doprinosi kvaliteti farmaceutskih intervencija. Studije su pokazale kako kompjuterski
unos lijekova, iako produljuje administrativno vrijeme lijecnika, smanjuje
medikacijske pogreske odnosno nezeljene Stetne posljedice koje se mogu sprijeciti

(Bates DW i sur., 1998, Holdsworth MT i sur., 2007, Stone WM i sur., 2009).

e Aktivno i kontinuirano ukljucivanje klinickog farmaceuta u multidisciplinarni tim svih

bolnickih odjela te osiguranje dovoljnog broja farmaceutskog kadra. Ukoliko je to
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nemoguce, omoguciti edukaciju farmaceutskih tehnicara i/ili medicinskih sestara iz
podru¢ja osnovne farmakoterapije i savjetovanja bolesnika te razvoj Kriterija za
identifikaciju onih bolesnika koji bi imali korist od razgovora o lijekovima s
farmaceutom. Usprkos tome §to nedostaju komparativne intervencijske studije koje
definiraju kriterije za selekciju visokorizi¢nih bolesnika, oni se u klini¢koj praksi mogu
odrediti. To su teski bolesnici koji boluju od kompleksnih i multiplih bolesti, koriste
mnogo lijekova, izrazito visoke ili niske starosne dobi, imaju zatajenje organa ili
primaju multidisciplinarnu terapiju. Na taj nacin se najbolje iskoriStavaju ograniceni

resursi klinickih farmaceuta (Guchelaar HJ i sur., 2005).

4.3. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

Primarno ogranicenje je provodenje studije na jednom bolnickom odjelu $to ne odrazava stanje
svih odjela u lokalnoj op¢oj bolnici. Medutim, dokazan je znacaj klinickog farmaceuta koji bi
se najvjerojatnije pronasao i na drugim kirurSkim odjelima.

Sekundarna limitacija jest isklju¢ivanje interakcija stupnja C (postojanje mogucnosti klinicki
znacajnih interakcija pri ¢emu je korist vec¢a od rizika te zahtijeva pracenje zbog mogucih
nuspojava, B (postoji mogucnost interakcija, no one nisu klini¢ki znacajne i za njih nije
potrebna nikakva intervencija) i A (nisu poznate potencijalne interakcije, odnosno nema
dokazanih niti farmakodinamickih niti farmakokinetickih interakcija medu lijekovima).
Klini¢kom procjenom stanja bolesnika uvidjelo se kako interakcije stupnja A, B i C ne dovode

do stetnih dogadaja koji se mogu sprijeciti.
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Slijedece ograniCenje je nemoguénost provjeravanja terapijskih zahtijeva za vrijeme vikenda
zbog manjka farmaceutskog kadra koji vikendom iskljucivo izdaje lijekove i radi u pripravnosti
odnosno po pozivu.

Zadnje ogranicenje je ovisnost uspjesnosti FI o meduljudskim odnosima sa lije¢nicima. Naime,
klju¢ni ¢imbenik u omogucéavanju uspjesnosti funkcioniranja sustava je suradnja farmaceuta i

lije¢nika $to se pokazalo uklju¢ivanjem farmaceuta u multidisciplinarni tim.
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5. ZAKLJUCCI

Klinicki farmaceut sudjelovanjem na lije¢nickim vizitama kao c¢lan multidisciplinarnog
bolnickog tima lokalne opcée bolnice doprinosi znacajnoj i dragocjenoj optimizaciji
farmakoterapije kroz svakodnevno pracenje terapije, laboratorijskih nalaza, klinicke slike
bolesnika te provodenja intervencija Sto je dokazano ovom studijom kojom je prihvaceno vise
od polovice FI (52,63 %).

Navedeni rezultati u skladu su s malim brojem klinicki znacajnih medikacijskih pogreSaka koje
se mogu sprijeciti, ali koje predstavljaju izuzetan troSak zdravstvenog sustava i mogu rezultirati
ozbiljnim nepovoljnim posljedicama kod bolesnika.

lako je prisutan manjak farmaceutskog kadra u bolnickom okruzenju, ovom studijom je
pokazano kako je moguce pozitivno utjecati na optimizaciju farmakoterapije. Potrebno je
definirati kriterije za odabir onih odjela odnosno bolesnika koji imaju najvece koristi od FI.
Tome u prilog ukazuje i ¢injenica Sto vecina bolnica nema kompjuterski unos lijekova od strane
lije¢nika (eng. computerized physician order entry, CPOE).

Implementacijom predloZenih preporuka za poboljSanje kao 1 daljnje provodenje intervencija,
omogucava se napredak klinicke farmacije koja dokazuje svoju neophodnu ulogu u doprinosu

kvalitete i sigurnosti bolesnika u pogledu njegove farmakoterapije.
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