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1. UVOD
1.1. Ljekarnicka skrb

Uloga ljekarnika znacajno se mijenjala kroz povijest, te je kao i sve druge profesije evoluirala. Fokus je

bio na izradi lijekova, odnosno u sredistu struke nalazio se krajnji proizvod - lijek, a ne pacijent.

Uloga ljekarnika u zdravstvenom sustavu oduvijek je bila velika utoliko §to su ljekarnici najdostupniji
zdravstveni djelatnici. Jedna studija upravo je pokazala da pacijenti posje¢uju svoje lokalne ljekarne
gotovo dvostruko ¢esce nego svoje lije¢nike ili druge kvalificirane zdravstvene djelatnike (Valliant i sur.,

2020). To ukazuje na veliku vaznost utjecaja farmaceuta na zdravlje populacije.

1.1.1. Ljekarnicka skrb kao profesionalna djelatnost

Farmaceutska profesija razvijala se drugacije od drugih zdravstvenih profesija te je kao takva jedina
profesija uz medicinu, sestrinstvo, veterinu, stomatologiju, koja ne preuzima direktnu odgovornost za
ishode lijeenja. S druge strane, ona se bavi se izradom, izdavanjem, savjetovanjem, nabavom,
distribucijom itd. S obzirom na proces industrijalizacije koji se odrazio i na farmaceutsku struku, a kako
bi se struka odrzala, 90.-ih godina 20.-og stoljeca definirana je ljekarnicka skrb kao profesionalna praksa.
Ljekarnicka skrb daje okvir u sklopu kojeg mozemo djelovati kao ,.klinicka“ profesija, profesija u sredistu
Cijeg djelovanja je pacijent. Profesija je primjena znanja, vodena filozofijom koju prihvacaju i dijele svi
¢lanovi profesija, s ciljem rjeSavanja specificnih problema. To se radi na standardizirani nacin koji jest
odreden strukom i prihva¢en u druStvu. Spomenuta filozofija ljekarnicke profesije upravo definira
vrijednosti i odgovornosti koje ljekarnici imaju, a ostale profesije nemaju (Cipolle, et al., 2012).

Studija iz Brazila koja se bavila istrazivanjem klinickih ishoda usluga upravljanja terapijom lijekova u
primarnoj zdravstvenoj zastiti pokazuje znacajan utjecaj koji farmaceuti specijalizirani za upravljanje
terapijom lijekovima (engl. medication therapy management) mogu imati na ishode lijeCenja pacijenata,
i to osobito u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Takoder se pokazalo da mnogi pacijenti ne postizu svoje
terapijske ciljeve pod tradicionalnim modelima skrbi, posebno oboljeli od kroni¢nih bolesti kao §to su
hipertenzija, dijabetes i hiperlipidemija. Medutim, kada farmaceuti, koji su specijalizirano obuceni
potrebnim znanjima i vjeStinama, upravljaju terapijom lijekovima, dolazi do poboljsane kontrole nad
takvim kroni¢nim medicinskim stanjima (Mendonca i sur., 2016).

Ljekarni¢ka skrb bavi se optimizacijom terapije i time smanjenjem mortaliteta i morbiditeta koji su
povezani S neoptimiziranom terapijom. Pritom je uloga ljekarnika identificirati, rijesiti i sprijeciti
terapijske probleme te osigurati da su svi lijekovi koje pacijent uzima indicirani i u¢inkoviti za odredeno
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stanje, sigurni s obzirom na komorbiditete i ostalu terapiju te da ih je pacijent u stanju uzimati kako je
propisano (Cipolle, et al., 2012).

Klju¢ni nalaz studije je pozitivna korelacija izmedu polifarmacije, odnosno uporabe Cetiri ili vise lijekova
i pojave terapijskih problema (engl. drug related problems). To sugerira da pacijenti koji uzimaju vise
lijekova imaju vecéi rizik od razvoja terapijskog problema i trebali bi biti upuceni farmaceutima na
provjeru terapije (Medonca i sur., 2016). Pri obavljanju ljekarni¢ke profesije, ljekarnik stavlja pacijenta
u srediste svih odluka i radnji koje poduzima. Kako bi u tome uspio, treba odvojiti vrijeme i energiju kako
bi razumio pacijentovo individualno terapijsko iskustvo, odnosno §to je to §to pacijenta brine vezano uz

njegovu terapiju (Cipolle, et al., 2012).

1.1.2. Proces pruZanja ljekarnicke skrbi

Proces skrbi za pacijenta obuhvaéa pocetnu procjenu pacijenta, procjenu terapije: identifikaciju
terapijskih problema, izradu plana ljekarnicke skrbi, te pracenje.

Upoznavanje pacijenta obuhvaca razumijevanje pacijentovog individualnog dozivljaja bolesti i terapije,
kao 1 prikupljanje sociodemografskih podataka te relevantnih klinickih podataka kao $to su povijest
bolesti i medikacijska povijest. Kako bi farmaceut mogao pruziti adekvatnu skrb za pacijenta, najprije
treba razumijeti njegov individualni doZivljaj bolesti, ali i terapije; Skrbiti za pacijenta na prvom mjestu
zna¢i shvatiti §to toj osobi predstavlja Zivot s kroni¢nom bolesti, odnosno kako bolest utjeCe na
pacijentovu svakodnevicu i drustveni Zivot te §to oekuje od zdravstvenog sustava i od tijeka svoje bolesti.
Pritom je potrebno razumjeti njegove zelje, potrebe i zabrinutosti oko bolesti.

Takoder, vazno je shvatiti pacijentov individualni dozivljaj terapije, odnosno zna li zasto uzima koji lijek,
§to od njih ocekuje, kako ih uzima, je li zabrinut oko uzimanja lijekova, a sve kako bi se poboljsala
adherencija a samim time i kvaliteta lijeCenja.

Kako bi se pacijent procijenio najbolje moguce, vazno je uspostaviti terapijsku vezu sa pacijentom za
koju su vazne Karakteristike ljekarnika - iskrenost, otvorena komunikacija, empatija, strpljenje i
razumijevanje, preuzimanje odgovornosti za intervencije, donesene odluke i preporuke.

Takoder, vrlo je vazno staviti pacijentove potrebe na prvo mjesto; vidjeti pacijenta kao osobu, te ostvariti
obostrano postovanje i povjerenje.

Sljedeci korak u procesu pruzanja ljekarnicke skrbi je procjena terapije sto podrazumijeva identifikaciju
terapijskih problema. Kako bi se identificirali terapijski problemi, potrebno je za svaki lijek procijeniti
indiciranost, ucinkovitost i sigurnost, te osigurati da pacijent zeli i moze uzimati terapiju kako je
propisano.

Pritom je potrebno prioritizirati trenutne bolesti pacijenta i terapijske probleme.



Pri identifikaciji terapijskih problema, potrebno je najprije identificirati uzrok terapijskog problema kako
bi se isti rijesio ili prevenirao te kako bi se izradio adekvatan plan skrbi te postigli terapijski ciljevi.
Nakon procjene pacijenta i njegove terapije, slijedi izrada plana ljekarnicke skrbi.

Plan skrbi podrazumijeva na prvom mjestu utvrdivanje terapijskih ciljeva, na primjer, usporavanje
napretka bolesti, izljeCenje od bolesti, uspostavljanje ciljanih vrijednosti laboratorijskih parametara.
Posto je ljekarnik identificirao terapijski problem i utvrdio terapijski cilj, potrebno je provesti intervencije
kako bi se rijesio ili prevenirao terapijski problem te kako bi se postigao terapijski cilj.

Moguce intervencije koje ljekarnik moze provesti su one koje se uglavnom provode uz odobrenje
lije¢nika: uvodenje nove terapije, prekid terapije, promjena rezima doziranja, promjena lijeka, smanjenje
doze lijeka, povecanje doze lijeka, kontrola laboratorijskih nalaza, odnosno koje se mogu provesti uz
razgovor sa pacijentom: edukacija pacijenta te upucivanje pacijenta drugom zdravstvenom djelatniku.
Pri provodenju intervencija, vazno je ukljuditi pacijenta u taj proces, bez obzira na to treba li se
intervencija predloziti lijecniku ili ne, buduc¢i da pacijent donosi zadnju odluku o tome hoce li uzimati
lijek.

Na posljetku, sa pacijentom je potrebno dogovoriti pra¢enje, odnosno ,,follow -up*, kako bi se provijerilo
je 1li doslo do postizanja terapijskih ciljeva, zatim kako bi se pratilo je 1i doSlo do stvaranja novih
terapijskih problema, kako bi se mogle poduzeti potrebne intervencije.

Prvenstveno je vazno uspostaviti terapijsku vezu sa pacijentom, odnos koji se temelji na povjerenju, kako
bi se dobilo §to vise informacija o medikacijskoj povijesti i povijesti bolesti, te se na taj na¢in uspostavilo
kvalitetno pracenje a samim time i donijela $to kvalitetnija klini¢ka odluka.

Takoder, pracenje pacijenta vazno je kako bi se ostvarila suradnja sa drugim zdravstvenim radnicima,
medu kojima je najvazniji lije¢nik obiteljske medicine, koji su takoder ukljuceni u skrb pacijenta, te se
tako provjerila uspjesnost ljekarnickih intervencija.

Dakle, kako bi se ljekarnicka skrb provela §to kvalitetnije, vazno je pratiti pacijente kako bi se uvidjeli
stvarni ishodi savjeta i odluka ljekarnika. Takoder, moze dobro posluZiti za stjecanje klinickog iskustva,
kako bi ljekarnik unaprijedio svoja znanja i kompetencije (Cipolle, et al., 2012).

Vaznost pruzanja ljekarnicke skrbi pokazale su mnoge studije. Jedna od njih pokazala je da je izloZenost
uslugama upravljanja terapijom lijekova (engl. medication therapy management) dovela do poboljSanja
pridrzavanja pacijenata terapiji, Sto se mjerilo omjerom pokrivenih dana (engl. proportion of days
covered) za vise skupina lijekova za lije¢enje kroni¢nih bolesti (Brummel & Carlson, 2016). Takoder, jo$
jedna studija pokazala je da je suradljivost u terapiji antihipertenzivima u grupi farmaceuta bilo etiri puta
vecée nego u kontrolnoj grupi (Fikri-Benbrahim i sur., 2013). Integracija farmaceuta u ambulante primarne
zdravstvene zastite ima pozitivne uéinke na primarne ishode povezane s primjenom lijekova (Tan i sur.,

2014).



1.2. Terapijski problemi

Identifikacija i rjeSavanje terapijskih problema moguce je odraditi revizijom terapije lijekovima koje
provode farmaceuti. U Ujedinjenom Kraljevstvu, Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, Australiji i
Nizozemskoj termin klinicka revizija lijekova (engl. clinical medication review) sve se vise koristi i
definira se kao suradnja licem u lice izmedu farmaceuta i/ili lije¢nika opcée prakse i pacijenta radi
sustavnog pregleda pacijentovih lijekova i stanja (Kovacevié i sur., 2017).

Strand i sur. (2004) pokazali su da su farmaceuti uspjesno rijesili 88,0 % terapijskih problema, dok su

Borges i sur. (2010) uspjesno rijesili 62,7 % identificiranih terapijskih problema.

1.2.1. Definicija

Kako populacija stari diljem svijeta, polifarmacija postaje sve ¢esca, $to dovodi do povecanog rizika od
problema povezanih s lijekovima (engl. drug related problems) (Kovacevié¢ i sur., 2017). Terapijski
problem definira se kao svaki nezeljeni dogadaj koji pacijent iskusi, a povezan je ili se sumnja da je
povezan s lijekom, koji ometa postizanje zeljenih terapijskih ciljeva. Terapijski problemi dio su podrucja
klini¢ke prakse za koji su usko specijalizirani farmaceuti. Svrha identificiranja terapijskih problema je
pomo¢i pacijentima da postignu svoje ciljeve terapije i ostvare najbolje moguce ishode terapije lijekovima
te je njihova to¢na identifikacija kljucni korak u procesu pruzanja ljekarnicke skrbi.

Najvaznija uloga farmaceuta kao aktivnog sudionika zdravstvenog tima, osim identifikacije terapijskih
problema, jest njihova prevencija.

Terapijski problemi posljedica su pacijentovih potreba povezanih uz terapiju, kao Sto su prikladnost,
ucinkovitost, sigurnost i adherencija, koje je farmaceut duzan zbrinuti. Konkretno, doktori medicine
odgovorni su za postavljanje dijagnoze i propisivanje terapije, dok farmaceuti preuzimaju odgovornost
za identifikaciju i zbrinjavanje terapijskih problema (engl. pharmaceutical care practitioner). Ukoliko se
terapijski problemi ne rijeSe, mogu dovesti do neZeljenih klini¢kih posljedica, te su upravo iz tog razloga
centar zanimanja farmaceuta (Cipolle, et al., 2012).

Studija napravljena u Belo Horizonte-u pokazala je da je usluga upravljanja terapijom lijekovima (engl.
comprehensve medication management) imala znac¢ajan utjecaj na klinicke ishode pacijenata. Klinicki
farmaceut bio je u moguénosti identificirati i predloziti intervencije za rjeSavanje i prevenciju terapijskih
problema. Kao rezultat toga, pobolj$anje terapije lijekovima dovelo je do boljeg upravljanja najce$¢im
kroni¢nim zdravstvenim stanjima i pokazalo se kao korisna usluga u primarnoj zdravstvenoj skrbi. Stoga
bi integracija ove usluge u primarnu zdravstvenu zastitu zdravstvenog sustava trebala biti smatrana

prioritetnom strategijom za kontrolu rasirenih kroni¢nih bolesti (Neves i sur., 2019).



1.2.2. Komponente terapijskih problema

Kako bi se terapijski problemi mogli identificirati te kako bi se mogao utvrditi njihov uzrok, pronaci
rjeSenje te se potencijalno prevenirali, farmaceut treba poznavati tri vazne komponente terapijskih
problema, a to su:

1. Nepozeljan dogadaj ili rizik od dogadaja koji pacijent dozivi. Problem moze biti u obliku
medicinske prituzbe, simptoma, dijagnoze, bolesti, oSte¢enja, invalidnosti, odnosno abnormalne
laboratorijske vrijednosti ili sindroma. Takoder, takav dogadaj moze biti rezultat fizioloskih,
psiholoskih, sociokulturnih ili ekonomskih uvjeta,

2. Terapija lijekovima (proizvodi 1/ili rezim doziranja) povezana s problemom,

3. Odnos koji postoji (ili se sumnja da postoji) izmedu nepozeljnog dogadaja kod pacijenta i terapije
lijekovima. Ovaj odnos moze biti ili posljedica terapije lijekovima, sugerirajuéi izravnu
povezanost ili ¢ak uzro¢no-posljedi¢nu vezu ili potreba za dodavanjem ili promjenom terapije
kako bi se terapijski problem rijesio ili prevenirao.

Poznavanje komponenti terapijskih problema i njihovo integriranje u proces skrbi za pacijenta jest kljuc¢an
korak, koji ukljucuje klini¢ku prosudbu stru¢njaka. PoSto ne postoji tocan odgovor na pitanje o tome
postoji li i kakav je terapijski problem, potrebno je napraviti prosudbu koja je jedinstvena za farmaceutsku

struku te ju time razlikuje od drugih zdravstvenih struka (Cipolle et al., 2012).

1.2.3. Kategorizacija terapijskih problema

Kako bismo farmaceutsku struku definirali kao profesiju, potrebno je radnje unutar struke ¢initi na
standardizirani nacin koji odreduje sama profesija i prihvaca drustvo, kao $to je odredivanje i adresiranje
terapijskih problema. Dakle, javila se potreba za stvaranjem jednog skupa standardnih definicija i jednog
skupa razli¢itih kategorija za sve terapijske probleme, te se na taj nacin moze definirati usmjeren i
upravljiv skup profesionalnih odgovornosti za farmaceutskog stru¢njaka koji pruza jedinstven doprinos

skrbi pacijenata.

Svi pacijentovi problemi povezani s lijekovima mogu se podijeliti u sedam kategorija terapijskih

problema. Svih sedam kategorija terapijskih problema prikazani su u Tablica 1.



Tablica 1: Kategorizacija terapijskih problema (Cipolle, et al., 2012)

TERAPIJISKA POTREBA TERAPIJSKI PROBLEM

INDIKACIJA 1. Nepotrebna terapija

2. Potreba za uvodenjem dodatne terapije

UCINKOVITOST 3. Neucinkovitost

4. Preniska doza

SIGURNOST 5. Nuspojava lijeka

6. Previsoka doza

SURADLIJIVOST 7. Neadherencija ili nesuradljivost

Ovu kategorizaciju prvi je put definirala, opisala i razvila istrazivacka grupa na Peters Institute of
Pharmaceutical Care na Sveug¢iliStu Minnesota 1990. godine.

Ova podjela ista je za sve pacijente, ambulantne ili hospitalizirane te ne razlikuju pacijente po dobi, stanju
bolesti ili planu skrbi.

Prve dvije kategorije terapijskih problema povezane su s indikacijom, treca i Cetvrta kategorija povezane
su s u¢inkovito$¢u, dok su peta i Sesta kategorija povezane sa sigurno$éu primjene lijekova. Dok se prvih
Sest kategorija odnosi na posljedice uzimanja terapije, sedma kategorija se bitno razlikuje jer se odnosi
na volju i sposobnost pacijenta da uzima svoju terapiju. Ovaj redoslijed procjene problema (indikacija,
ucinkovitost, sigurnost i suradljivost) upravo opisuje racionalni proces donoSenja odluka U
farmakoterapijskom radu.

Svakako, kategorizaciju terapijskih problema treba razlikovati od tradicionalnih kriterija za kategorizaciju
medicinskih pogresaka, koji se ticu koji propisivanja i isporuke lijekova: ispravan lijek, ispravna doza,
ispravan put primjene, ispravna ucestalost i ispravno trajanje terapije.

Terapijski problemi, s druge strane, opisuju klini¢ko stanje pacijenta povezanog s hjegovom terapijom.
Lijekovi ne uzrokuju toksi¢nost dok ih pacijent ne uzme, ne mogu sprijeciti bolesti osim ako se ne uzmu
u odgovarajuce vrijeme i u odgovarajucoj dozi, ne mogu izlije¢iti bolest osim ako i dok se ne osigura

dovoljna doza koja ¢e se uzeti od strane pacijenta. Stoga terapijski problemi uvijek ukljucuju pacijenta,
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medicinsko stanje i terapiju lijekovima koja ih povezuje.

Kategorizacija terapijskih problema znacajno osnazuje farmaceutsku struku te tako pripomaze napretku
zdravstvenog sustava prvenstveno jer omogucava sustavni proces rjeSavanja problema, te na taj naéin
pridonosi boljim ishodima lije¢enja, ali i razvoju nacionalne ili medunarodne baze podataka kojom bi se
farmakoepidemiolozi mogli Koristiti. Nadalje, navedene kategorije znacajno doprinose definiranju
odgovornosti farmaceuta u zdravstvenom timu. Takoder, ovakav strukturirani pristup prikazuje da su
Stetne posljedice lijekova samo jedan od problema koji se treba rjesavati u farmakoterapiji te stavlja
pacijenta kao vaznog ¢lana lijeenja posto je adherencija jedna od sedam kategorija problema koja prinosi
vaznosti pacijenta u procesu lijeCenja. | posljednje, kategorizacija terapijskin problema olaksava
komunikaciju farmaceuta sa drugim zdravstvenim djelatnicima time $to osigurava vokabular dosljedan
drugim zdravstvenim strukama.

Pri pruzanju ljekarnic¢ke skrbi, vrlo je vazan redoslijed identifikacije terapijskih problema; za svaki lijek
potrebno je utvrditi, na prvom mjestu, je li lijek indiciran za pacijentovo stanje. Zatim se provjerava je li
lijek u¢inkovit te ako je, potrebno je provijeriti je li siguran za pacijenta, npr. postoji li kontraindikacija,
javljaju li se nuspojave koje nisu prihvatljive itd. Na kraju je potrebno provjeriti adherenciju, tj. je li
pacijent suradljiv, odnosno uzima li svoju terapiju kako je propisano. Ovaj slijed utvrdivanja terapijskih
problema od iznimne je vaznosti jer olakSava farmaceutu da se osigura sveobuhvatna obrada pacijenta, te

da je donesena odluka racionalna i to¢na.

lako su terapijski problemi svrstani u sedam kategorija, postoje mnogi uzroci terapijskih problema.

Oni su navedeni u Tablica 2.

Tablica 2: Uzroci terapijskih problema (Cipolle, et al., 2012)

VRSTA TERAPIJSKOG MOGUCI UZROCI TERAPIJSKOG PROBLEMA
PROBLEMA

1. Nepotrebna terapija 1. Nema medicinske indikacije — trenutno ne postoji valjana
(INDIKACIJA) medicinska indikacija koja zahtijeva terapiju odredenim lijekom

2. Ovisnost/rekreativno uzimanje supstanci — problemi su uzrokovani
zlouporabom droga, konzumacijom alkohola ili pusenjem

3. Prikladnost nefarmakoloskih mjera — za lijeCenje odredenog
zdravstvenog stanja primjerenije su nefarmakoloske mjere
4. Duplikacija terapije — za zdravstveno stanje lijeCeno s vise vrsta
lijekova dovoljna je terapija jednim lijekom
5. LijeCenje izbjeznih nuspojava — uzimanje terapije u svrhu lije¢enja
nuspojave drugog lijeka koju je moguce izbjeci
2. Potreba za uvodenjem 6. NelijeCeno zdravstveno stanje — zdravstveno stanje zahtijeva
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dodatne terapije
(INDIKACIJA)

uvodenje novog lijeka u terapiju

7. Potreba za sinergistickim djelovanjem lijekova — zdravstveno stanje
zahtijeva uvodenje dodatne terapije u svrhu postizanja sinergistickog
ili aditivnog ucinka

8. Potreba za prevencijom — nuzno je uvodenje odredene terapije kako
bi se smanijio rizik od nastanka novog zdravstvenog stanja

3. Neu¢inkovit lijek
(UCINKOVITOST)

9. Neprikladan oblik lijeka — koristeni lijek nije odgovarajuceg
farmaceutskog oblika

10. Prisutna kontraindikacija — lijek je kontraindiciran za odredenog
pacijenta

11. Zdravstveno stanje ne reagira na lijek — kod pacijenta nema
reakcije na koriSteni lijek te je potrebna promjena terapije

12. Lijek nije indiciran za zdravstveno stanje — lijek nije djelotvoran za
zdravstveno stanje koje se njime lijeci

13. Dostupan je u¢inkovitiji lijek — koristeni lijek nije najucinkovitiji
od lijekova indiciranih za odredeno zdravstveno stanje te je nuzna
promjena terapije

4. Preniska doza
(UCINKOVITOST)

14. Neucinkovita doza — doza je preniska da bi se postigao Zeljeni
ucinak

15. Potrebno dodatno prac¢enje — potrebno je pratiti klinicke ili
laboratorijske parametre kako bi se utvrdilo je li doza lijeka preniska
za pacijenta

16. Neodgovarajuca ucestalost primjene lijeka — primjena lijeka
prerijetka je za postizanje Zeljenog ishoda

17. Neodgovarajuce trajanje primjene lijeka — primjena lijeka
prekratka je za postizanje Zeljenog ishoda

18. Neispravno ¢uvanje lijeka — potentnost lijeka izgubljena je
neispravnom pohranom

19. Neodgovarajuéi put primjene lijeka — metoda ili put primjene lijeka
nije primjeren

20. Interakcija lijekova — interakcija medu lijekovima uzrokovala je
smanjenje djelotvorne koncentracije aktivnog lijeka te posljedi¢ni
izostanak njegovog ucinka

5. Nuspojava lijeka
(SIGURNOST)

21. Nezeljeni uc¢inak — lijek uzrokuje Stetno djelovanje na zdravlje
pacijenta neovisno o dozi

22. Lijek nije siguran za pacijenta — zbog prisustva rizi¢nih ¢imbenika
23. Interakcija lijekova — interakcija medu lijekovima uzrokuje
nezeljeni ucinak neovisan o dozi

24. Neodgovaraju¢i put primjene lijeka — metoda ili put primjene lijeka
je pogresan §to rezultira neZeljenom reakcijom

25. Alergijska reakcija — lijek je uzrokovao alergijsku reakciju

26. Prenaglo povecanje/smanjenje doze — doza lijeka je primijenjena

8




prebrzo ili je naglo porasla $to je rezultiralo nezeljenom reakcijom
6. Previsoka doza 27. Previsoka doza — doza lijeka je previsoka za pacijenta i rezultira
(SIGURNOST) njegovom toksi¢nos$cu

28. Potrebno dodatno pracenje — potrebno je pratiti klinicke ili
laboratorijske parametre kako bi se utvrdilo je li doza previsoka za
pacijenta

29. Neodgovarajuca ucestalost primjene lijeka — vremenski razmak
izmedu doza lijeka je prekratak

30. Neodgovarajuce trajanje primjene lijeka — vremenski period
uzimanja lijeka predugo traje

31. Interakcija lijekova — interakcija medu lijekovima

uzrokovala je povecanje koncentracije aktivnog lijeka te posljedicno
dovela do njegove toksi¢nosti

7. Suradljivost 32. Nedostupan lijek — opskrba lijekom nije dovoljna za lijeCenje
pacijenta

33. Pacijent si ne moze priustiti lijek — nemoguénost placanja
propisanog ili preporucenog lijeka

34. Zaboravljanje terapije — pacijent zbog zaborava ne uspijeva uzeti
odgovaraju¢u dozu lijeka

35. Nemoguénost gutanja/primjene lijeka — pacijent nije u stanju uzeti
terapiju na odgovarajuci nacin

36. Nerazumijevanje uputa — pacijent ne razumije ispravno uzimanje
lijeka i rezim njegovog doziranja

37. Svjesno ne uzimanje lijeka — pacijent je sam odlucio ne uzimati
propisanu terapiju

Kako bi se napravila dobra klini¢ka prosudba terapijskog problema, potrebno je pronaci njegov uzrok.
Identifikacija uzroka terapijskog problema predstavlja srz farmaceutske skrbi, te omogucava farmaceutu

da napravi najbolji moguéi plan ljekarnicke skrbi (Cipolle et al., 2012).

1.2.4. Navodenje terapijskih problema

Nakon sto se identificira terapijski problem i njegov uzrok, slijedi njegovo navodenje. Ono treba biti
sazeto, tocno i informativno, za farmaceuta i za druge zdravstvene djelatnike. Pri opisivanju terapijskog
problema, vazno je u obzir uzeti tri komponente, a to su: pacijentovo stanje, terapija, te odnos izmedu
pacijentovog stanja i njegove terapije. Pri navodenju terapijskog problema, vazno je biti precizan i
konkretan, npr. ukoliko se radi o tome da lijek u terapiji uzrokuje toksi¢nost, potrebno je navesti o kojoj
vrsti toksi¢nosti se radi, npr hepatotoksi¢nost. Takoder, od velikog znac¢aja moze biti navodenje radi li se
o toksi¢nosti koja je ovisna, odnosno koja nije ovisna o dozi lijeka, kako bi se na posljetku napravio §to

kvalitetniji plan skrbi. Navodi se primjer kako nedovoljno specificirano navodenje terapijskog problema
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moze dovesti do poduzimanja intervencije koja nije adekvatna za rjeSavanje terapijskog problema za taj
slucaj: Pacijentica od 29 godina ima kontinuirane probojne napadaje zbog subterapijskih koncentracija
fenitoina. Ovaj problem terapije lijekovima zahtijeva povecanje doze fenitoina kod pacijentice. Preciznije
opisivanje terapijskog problema glasilo bi: Ova 29-godi$nja pacijentica ne pridrzava se terapije
fenitoinom jer zaboravlja uzeti lijek, te dozivljava kontinuiranu napadajnu aktivnost. Ovaj terapijski
problem mogao bi se rijesiti pruzanjem pacijentici uredaja za svakodnevni podsjetnik na lijekove ili
dnevnika lijekova kako bi pratila svoju upotrebu lijekova. Ovaj primjer pokazuje vaznost to¢nog i
specifi¢nog navodenja i opisivanja terapijskog problema kako bi se moglo pravilno intervenirati u izradbi

plana skrbi (Cipolle, et al., 2012).

1.2.5. Prioritizacija terapijskih problema

Ukoliko je na konzultaciji sa pacijentom identificirano vise od jednog terapijskog problema, potrebno je
posloziti ih prema hitnosti, odnosno utvrditi kronoloski redoslijed rjeSsavanja problema. Potrebno je
postaviti sljedeca pitanja pri prioritizaciji terapijskih problema: koji problemi se trebaju rijesiti odmah, a
koji mogu cekati, zatim koje probleme mogu izravno rijesiti farmaceut i pacijent, te koji terapijski
problemi zahtijevaju ukljudivanje drugog zdravstvenog djelatnika. Prioritizaciju problema obavlja
farmaceut, prema potencijalnoj Steti koju moze uzrokovati problem, te prema brzini kojom bi se mogla
dogoditi Steta pacijentu. Pritom, pacijent ima vaznu ulogu u ovom procesu, time §to 1 sam moze
identificirati terapijski problem, te tom problemu farmaceut pridodaje posebnu paznju. Takoder,
farmaceut moze dodijeliti isti prioritet za viSe terapijskih problema, te u tom slu¢aju pacijent odlucuje o
tome koji problem zahtjeva najbrzZe rjeSavanje. Terapijski problemi koji su na zadnjem mjestu prioriteta,
potrebno je dokumentirati kako ne bi bili zanemareni te ih je potrebno zadnje rijesiti.

Prioritizacija terapijskih problema, kao i njihova identifikacija na prvom mjestu, specificna je
kompetencija za farmaceutsku struku, koja, kada se obavlja racionalno i uz suradnju sa pacijentom,

pridonosi cjelokupnom kreiranju najboljeg plana skrbi (Cipolle et al., 2012).

1.3. Benzodiazepini i Z-lijekovi
1.3.1. Definicija

Benzodiazepini pripadaju skupini anksiolitika, sedativa i hipnotika. Najpopularniji su za anksioliticko
djelovanje, te su jedna od najceSce propisivanih skupina lijekova u populaciji.
Prema podacima Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) iz 2021. godine,

diazepam i alprazolam koji pripadaju skupini benzodiazepina nasla su se medu deset lijekova s najvecom
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potrosnjom u Hrvatskoj, pri ¢emu je diazepam na petom, a alprazolam na devetom mjestu
(https://www.halmed.hr/).

Imaju vrlo Siroko indikacijsko podrucje, te se ¢esto propisuju i trose izvan lije¢ni¢kog nadzora. Potro$nja
ove skupine lijekova stoga je danas velika, ¢emu u prilog ide Cinjenica da pacijenti uzimaju
benzodiazepine samoinicijativno za rjeSavanje stresnih zivotnih situacija za koje ovi lijekovi nisu
indicirani (Franceti¢ & Vitezi¢, 2014).

U toj skupini lijekova nalaze se razni pripadnici, lijekovi koji su po kemijskoj strukturi vrlo razli€iti, stoga
se njihova klasifikacija napravila prema upotrebi te prema klinickim svojstvima. Kako bi anksiolitik bio
djelotvoran, trebao bi umanyjiti ili otkloniti anksiozni osjecaj, dok sedativ treba imati u¢inak na smirivanje,
a hipnotik treba potaknuti i odrzati san. Sedativi i hipnotici nespecifi¢no suprimiraju aktivnost SZS-a, a
razlika u ucinku postize se zbog razliCite doze, te je samim time i intenzitet djelovanja razli¢it. Uz ove
lijekove, povecavanje doze koja je potrebna za postizanje sedativnog u¢inka, moze dovesti do hipnotskog
ucinka. Takoder, daljnje povecavanje doze moze dovesti do stanja opce anestezije, te pri jo§ vecim
dozama do depresije respiracijskog i vazomotori¢kog centra u produzenoj mozdini. Stoga sedativi i
hipnotici imaju kvalitativno isti uc¢inak. S druge strane, anksioliticki uc¢inak kvalitativno je razli¢it od
sedativno-hipnotskog uéinka. Stoga je gotovo nemoguce posti¢i anksioliti¢ki uc¢inak bez popratnog

ucinka sedacije (Katzung, 2020).

1.3.2. Farmakokinetika i farmakodinamika

Unutar skupine benzodiazepina postoje znacajne razlike u farmakokinetickim svojstvima, kao §to su
brzina apsorpcije, duzina djelovanja, poluvrijeme eliminacije te na¢in biotransformacije (Griffin i sur.,
2013).

Na apsorpciju benzodiazepina najvise utjece lipofilnost. Primjerice, triazolam se vrlo brzo apsorbira, dok
su apsorpcija diazepama i njegovog aktivhog metabolita klorazepata brza od drugih benzodiazepina
(Katzung, 2020). Svi benzodiazepini zbog velike lipofilnosti prelaze placentarnu barijeru te tako mogu
dospjeti u krvotok djeteta, premda malformacije uzrokovane primjenom benzodiazepina nisu toliko
ucestale. Medutim, poSto postoji Sansa za razvojem malformacija, bolje je preporuciti trudnicama
nefarmakoloske mjere za lijeCenje anksioznosti ili straha. Takoder, benzodiazepini mogu prije¢i u
majcino mlijeko, gdje se lijek moze nac¢i u velikim koncentracijama, te na taj na¢in mogu uzrokovati
sedaciju, letargiju, ali i teSkoce pri hranjenju te depresiju vitalnih funkcija kod novorodenceta (Franceti¢
& Vitezi¢, 2014).

Benzodiazepini se biotransformiraju u jetri u hidrofilnije metabolite te se na taj nacin stvaraju spojevi koji

se mogu eliminirati iz tijela. Najprije ulaze u reakcije faze 1, pri ¢emu se oksidiraju uz pomo¢
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mikrosomalnih enzima, zatim ulaze u fazu 2, te se pritom konjugiraju u glukuronide te se izlucuju
mokra¢om. Neki benzodiazepini ostaju aktivni i nakon reakcija faze 1. Primjer aktivnog metabolita nakon
faze 1 jest dezmetildiazepam koji je aktivni metabolit klordiazepoksida, diazepama, prazepama i
Klorazepata (Katzung, 2020). S obzirom na razli¢ite nac¢ine metaboliziranja, pojedini lijekovi unutar ove
skupine lijekova razlikuju se prema poluvremenu eliminacije. Brzina eliminacije moze se kretati u
rasponu od 2 do 100 sati. Na primjer, triazolam i alprazolam nakon alfa hidroksilacije vrlo se brzo
konjugiraju i izlucuju, stoga imaju kratkotrajne ucinke. S druge strane, lijekovi koji imaju dugacak t pola,
kao §to je dezmetildiazepam, imaju potencijal izazivanja kumulativnih i rezidualnih u¢inaka, na primjer
pretjeranu pospanost. Benzodiazepini koji imaju kratko poluvrijeme eliminacije, te prema jacini
djelovanja pripadaju u potentne benzodiazepine, posjeduju najveéi rizik za stvaranje ovisnosti (npr.
triazolam, alprazolam i lorazepam) (Franceti¢ & Vitezi¢, 2014). U Tablica 3 prikazana je podijela

benzodiazepina prema vremenu polueliminacije.

Tablica 3: Podjela benzodiazepina prema duljini djelovanja (vrijeme polueliminacije, t1/2 izrazenom u
satima) (Francetic i Vitezic¢, 2014.)

A. Benzodiazepini s kratkim ty2 (sati) Prisutnost aktivnih metabolita,
djelovanjem (ti) t1, metabolita u satima
Midazolam 2-7 bez aktivnih metabolita

B. Benzodiazepini sa srednje

dugim djelovanjem (ti2)

Alprazolam 6-20 bez aktivnih metabolita
Lorazepam 10-20 bez aktivnih metabolita
Nitrazepam 15-20 bez aktivnih metabolita
Oksazepam 5-15 bez aktivnih metabolita

C. Benzodiazepini s dugim

djelovanjem (ti)

Flurazepam 15 dezalkilflurazepam, 40 - 250

Diazepam 20 - 100 dezmetildiazepam, 30 - 200

Benzodiazepini, poput diazepama, midazolama i triazolama, kao i neki z-lijekovi, kao $to su zolpidem,
zaleplon 1 eszopiklon, osjetljivi su na utjecaj inhibitora i induktora hepatickih P450 enzima, posebice
CYP3A4 izoforme.

Benzodiazepini i z-lijekovi uglavnom se izlu¢uju bubrezima, pri ¢emu se prthodno metaboliziraju u

hidrofilnije metabolite u reakcijama faze 1.
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Najvazniji faktori koji mogu mijenjati bioraspolozivost ovih sedativa-hipnotika su jetrene bolesti koje
mogu utjecati na pojacan ili smanjen rad hepatickih enzima potrebnih za metabolizam lijekova te drugi
lijekovi koji mogu promijeniti aktivnost mikrosomalnih enzima. To treba uzeti u obzir kod politerapije

koja je upravo Cest slucaj kod starije populacije koja je upravo najveéi potrosa¢ ove skupine lijekova.

Benzodiazepini i z-lijekovi svoj u¢inak ostvaruju vezanjem za GABA receptore u srediSnjem zivéanom
sustavu. GABA receptori nalaze se na membranama neurona, te se sastoje od pentamerne strukture, svaka
sa Cetiri transmembranske domene. GABA receptor moze se nalaziti u vise izoformi, pri ¢emu je izoforma
sa dvije alfa 1 podjedinice, dvije beta 2 podjedinice i jednom gama 2 podjedinicom pogodna za vezanje
benzodiazepina, koji se vezu izmedu alfa 1 i gama 2 podjedinice. Z-lijekovi se vezu samo za one GABA
a receptore koji sadrzavaju alfa 1 podjedinicu (Katzung, 2020).

Benzodiazepini djeluju tako da potenciraju GABA-ergicku aktivnost na svim razinama, vezanjem za
alostericko vezno mjesto na receptoru (Zhu i sur., 2018). To vezanje pridonosi povecavanju ucestalosti
otvaranja kloridnog kanala koji se nalazi u strukturi GABA receptora, zbog ¢ega dolazi do ulaska
kloridnih iona u stanicu i time hiperpolarizacije staniéne membrane, ¢ime neuron postaje teze podrazljiv,
stoga je djelovanje inhibicijske naravi, odnosno djeluje ,,umirujuée” na ziv¢ani sustav (Franceti¢ &
Vitezi¢, 2014).

Uc¢inak benzodiazepina ovisan je o dozi. Za postizanje anksiolitickog ucinka potrebne su nize doze nego
za postizanje sedativnog i hipnotickog u¢inka. Medutim, kada se BZP koristi kao anksiolitik, neizbjezno
¢e uzrokovati nuspojave poput sedacije i smanjene kognitivne funkcije. Takoder moze uzrokovati i
anterogradnu amneziju. Kada se koriste za postizanje hipnoti¢kog uc¢inka, potrebno je da su u dovoljno
visokoj dozi. Djeluju tako $to smanjuju latenciju za uspavljivanje, produljuju NREM fazu, te skrac¢uju

trajanje REM spavanja i trajanje faze NREM sporovalnog spavanja (Katzung, 2020).

1.3.3. Tolerancija i ovisnost

Vrlo Cesti terapijski problemi kod terapije benzodiazepinima upravo su povezani sa stvaranjem 0Visnosti
i tolerancije na ove lijekove. Tolerancija oznaCava smanjeni odgovor na lijek, odnosno gubitak
ucinkovitosti lijeka koji se dogada uslijed kontinuirane primjene lijeka kroz duzi vremenski period. To
onda dovodi do potrebe za povecavanjem doze lijeka kako bi lijek bio jednako u¢inkovit. Tolerancija na
benzodiazepine javlja se zbog promjena u reaktivnosti srediSnjeg zivéanog sustava, Sto se jo$ naziva
farmakodinamska tolerancija (Katzung, 2020). Razvoj tolerancije moze proizaci iz vise mehanizama,
ukljuuju¢i odvajanje GABAA receptora (pri ¢emu benzodiazepini imaju smanjenu sposobnost

olakSavanja protoka iona), promjene U ekspresiji GABAA podjedinica te kompenzacijske
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glutamatergicke, monoaminergicke i neurosteroidne utjecaje. Tolerancija na benzodiazepine vjerojatno
je izraZenija za antikonvulzivne i hipnoticko-sedativne ucinke nego za anksioliticke ucinke (Baldwin,
2022). Osim tolerancije, moze se javiti i ovisnost o benzodiazepinima, i to psihi¢kog i fizickog karaktera
(Katzung, 2020). Tjelesnu ovisnost karakterizira potreba za kontinuiranim uzimanjem lijekova kako ne
bi doslo do sindroma ustezanja, a njega karakteriziraju simptomi poput anksioznosti, nesanice, ekscitacije,
otezane koncentracije, slabosti i malaksalosti. Takoder se mogu javiti i tjelesni simptomi kao $to su gréevi,
tremor, zujanje u uSima, tahikardije, poviSena temperatura i konvulzije (Franceti¢ & Vitezi¢, 2014). Jacina
simptoma ustezanja prije svega ovisi 0 dozi lijeka koji se primjenjivao, o njegovom poluvremenu
eliminacije, te o duzini trajanja terapije. Sto je doza veéa te poluvrijeme eliminacije duze, kao i trajanje
terapije te doza veca, mogu nastati ozbiljniji simptomi ustezanja (Katzung, 2020). Osobe koje su inace
sklone razvoju ovisnosti, te imaju karakterne crte pasivno-ovisnog, histeri¢nog i nezrelog ponasanja,
sklonije su razvoju ovisnosti na benzodiazepine (Franceti¢ & Vitezi¢, 2014). Kod Z- lijekova primjecuje
se rjeda pojavnost simptoma ustezanja (Katzung, 2020). Trajanje lije¢enja trebalo bi se ograni¢iti na Cetiri
tjedna koristenja kako bi se smanjio rizik od razvoja tolerancije i ovisnosti, medutim u praksi je
primjeéeno propisivanje benzodiazepina bez kriticke procjene, pri ¢emu pacijenti preferiraju uzimanje

ovih lijekova zbog izostanka nuspojava na samom pocetku lije¢enja (Balon i sur., 2018).

1.3.4. Indikacije

Benzodiazepini se propisuju ve¢ vise od pedeset godina za lijeCenje pacijenata s anksioznim
poremecajima i nesanicom, mnogo prije nego Sto je postala poznata ucinkovitost alternativnih nacina
terapije kao Sto je kognitivno-bihevioralna terapija, odnosno prije nego $to su na trziste stavljeni inhibitori
ponovne pohrane serotonina te se ovi lijekovi koriste za lijeCenje uobi¢ajenih mentalnih zdravstvenih
problema (Baldwin, 2020).

Oni posjeduju razne ucinke, kao §to su anksioliti¢ki, hipnoti¢ki, antiepilepticki, miorelaksirajuéi i
amnesticki u¢inak (Katzung, 2020). Mogu okupirati simptome nesanice, straha, unutarnjeg nemira, tuge,

ali se koriste i za miSi¢ne bolove, glavobolju i poviseni krvni tlak.

Benzodiazepini se najcesce koriste za lijeCenje anksioznosti i pani¢nog napadaja zbog vrlo brzog i
promptnog anksiolitickog djelovanja. Pritom je vazno naglasiti da je lijek izbora za lijeCenje anksioznosti
antidepresiv. Benzodiazepini pritom imaju ulogu u otklanjanju akutnih simptoma anksoznosti i nesanice,
s obzirom da je potrebno nekoliko tjedana do nastupa anksiolitickog djelovanja antidepresiva. Na taj nacin
moze se izbje¢i problem suradljivosti terapije antidepresivima ukoliko je vrijeme do njegovog nastupa

popraceno nuspojavama, a u¢inak nije vidljiv (Franceti¢ & Vitezi¢, 2014). Pri tome je vazno da zadovolje
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sljedece kriterije: kratko vrijeme polueliminacije, niska stopa stupanja u interakcije, relativno velika
terapijska Sirina te da ima najmanje moguce ucinke na KV sustav ili na autonomne funkcije. Isto tako je
vazno da se za navedene indikacije primjena benzodiazepina svede na trajanje do dva mjeseca, pri cemu
doza lijeka treba biti titrirana da pacijentu minimalno ometa mentalne sposobnosti i motori¢ke funkcije
(Katzung, 2020). Za stanja kontinuirane anksiozosti, kao §to je generalizirani anksiozni poremecaj,
propisuju se niskopotentni BZP (oksazepam ili diazepam), dok se za stanja epizodi¢ne anksioznosti, npr.
pani¢ni poremecaj, propisuju visokopotentni BZP (alprazolam, lorazepam, klonazepam) (Franceti¢ &
Vitezi¢, 2014).

Takoder, benzodiazepini se koriste za lijeCenje nesanice. Pri tome je vazno da se zadovolje odredeni
kriteriji lijeka: brz nastup djelovanja, ukoliko pacijent ima problema sa usnivanjem, zatim dovoljno
trajanje lijeka kako bi se sprijecilo prerano budenje iz sna, te ne bi smio uzrokovati pospanost sljedeci
dan (Katzung, 2020). Kada se koriste za ublazavanje simptoma nesanice, ne bi se smjeli koristiti duze od
tri tjedna. Takoder, preporuca se povremena uporaba prije kontinuirane (Riemann i sur., 2017). U zadnje
vrijeme z-lijekovi popularniji su za indikaciju nesanice zbog brzog pocetka djelovanja, kao i izazivanja
minimalne dnevne sedacije dan nakon, te minimalnog amnestickog ucinka.

Ove skupine lijekova takoder se mogu koristiti upravo za izazivanje sedacije i amnestickog uc¢inka kod
kirurskih zahvata, te se neki benzodiazepini koriste i za ublazavanje simptoma ustezanja u procesu
odvikavanja od alkohola. Diazepam se jedini iz skupne benzodiazepina koristi za miorelaksaciju
(Katzung, 2020).

1.3.5. Terapijski problemi vezani uz benzodiazepine i Z-lijekove

Najc¢es¢i terapijski problemi vezani uz ove skupine lijekova posljedica su depresijskog u¢inka na sredisnji
ivéani sustav. Cesto uzrokuju neZeljene uéinke koje su ovisne o dozi, a to su sedacija te smanjene
kognitivne i motoricke sposobnosti. Navedene nuspojave mogu biti potencijalno opasne za samog
pacijenta i za druge posto ovi lijekovi smanjuju psihofizicke sposobnosti bolesnika i time smanjuje
sposobnost upravljanja motornim vozilima i strojevima. Vrlo cesta nuspojava sedativa-hipnotika je
anterogradna amnezija, pri kojoj pacijent zaboravlja dogadaje koji su se zbivali tijekom trajanja ucinka
lijeka (Katzung, 2020). Sljedeci vrlo Cesti terapijski problem odnosi se na ovisnost o benzodiazepinima.
Mogucnost za razvijanjem ovisnosti raste sa primjenom vece doze i pri dugotrajnijem lijecenju te kod
bolesnika koji imaju pozitivhu anamnezu vezanu uz koristenje droga ili alkohola te kod bolesnika sa
poremecajima osobnosti (Franceti¢ & Vitezi¢, 2014). Tjelesna ovisnost o benzodiazepinima manifestira

se kao nemir, anksioznost, ali moze dovesti i do slabosti i ortostatske hipotenzije, pa ¢ak i do epilepti¢nih
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napada. Simptomi ustezanja blazi su kod primjene lijekova sa duzim poluvijekom eliminacije, dok je kod
z-lijekova primjeCena minimalna pojavnost ovakvih simptoma. Terapijski problem interakcija
benzodiazepina i z-lijekova s drugim lijekovima takoder je Cesta u klini¢koj praksi. Benzodiazepini
nerijetko stupaju u interakcije sa antihistaminicima, antihipertenzivima te sa triciklickim antidepresivima.
Depresiju SZS moZe potencirati istovremena primjena benzodiazepina i etanola (Katzung, 2020).
Studija koja se bavila prevalencijom polifarmacije u starackim domovima u Hrvatskoj pokazala je visoku
prevalenciju terapijskih problema, 4,342 po pacijentu, medu starijim osobama u starackim domovima, a
koji su upravo Cesti konzumenti lijekova iz skupine benzodiazepina i Z- lijekova, sto ukazuje na potrebu
za uvodenjem usluga upravljanja terapijom lijekovima unutar postoje¢ih ustanova za njegu, kako bi se
poboljsala skrb za pacijente (Kummer i sur., 2024).

LukaciSinova i sur. (2024) pokazali su u svojoj studiji da je prevalencija kori§tenja benzodiazepina
najveca, od sedam Europskih zemalja koje su se gledale u studiji, upravo u Hrvatskoj, to takoder ukazuje
na potencijalno velik broj terapijskih problema sa benzodiazepinima, te samim time i potrebu za

ukljuc¢ivanjem farmaceuta za rjeSavanjem istih.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Anksioznost i nesanica, kao najcescée indikacije za propisivanje benzodiazepina i z-lijekova (za nesanicu),
u velikom su porastu. Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije u 2019. godini od anksioznosti

je bolovao 301 milion ljudi (https://www.who.int/), dok od nesanice pati 10 % populacije, a 20 %

populacije povremeno dozivljava simptome nesanice (https://www.nlm.nih.gov/). S obzirom na iznimno

veliku pojavnost ovih poremecaja, propisivanje benzodiazepina i z- lijekova je u porastu ¢emu u prilog
ide ¢injenica da su se diazepam i alprazolam nasli medu deset najpropisivanijih lijekova u Hrvatskoj, pri

¢emu je diazepam na petom, a alprazolam na devetom mjestu (https://www.halmed.hr/). Zbog porasta

propisivanja ovih lijekova, u porastu su i s njima povezani terapijski problemi.

Uloga farmaceuta je pomo¢i pacijentima u deeskalaciji i isklju¢ivanju benzodiazepina i z-lijekova kroz
izradu farmakoterapijskog pregleda s jasnim smjernicama za postupno smanjenje doze i ukidanje ovih
lijekova iz terapije (Jablan i sur., 2015).

Budu¢i da su istrazivanja o najée$¢im terapijskim problemima povezanim s terapijom benzodiazepinima
i z-lijekovima ogranicena, cilj ovog diplomskog rada bio je utvrditi i definirati najce$ée terapijske
probleme kod pacijenata koji u terapiji imaju barem jedan lijek iz ovih skupina lijekova, na razini

primarne zdravstvene zastite u Republici Hrvatskoj.
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3. MATERIJALI | METODE

IstraZivanje za potrebe izrade ovog diplomskog rada provedeno je u sklopu Farmakoterapijskog
savjetovalista koje je osnovano temeljem ugovora sklopljenog izmedu Doma zdravlja Zagreb Centar

(DZZC) i Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (FBF) 2018 godine.

3.1. Dizajn studije

Ovaj diplomski rad dizajniran je kao prospektivno, intervencijsko istrazivanje. U okviru
Farmakoterapijskog savjetovalista farmaceuti testiraju i pruzaju uslugu upravljanja farmakoterapijom
(engl. Comprehensive Medication Management Services, CMM services). Usluga predstavlja novi model
pruzanja ljekarnicke skrbi unutar kojeg ljekarnici suraduju s lijeCnicima obiteljske medicine (LOM) i

pacijentima te uskladuju terapiju kako bi se poboljsali klini¢ki ishoda pacijenata.

3.1.1. Usluga upravljanja farmakoterapijom

Ljekarnici uslugom upravljanja farmakoterapijom identificiraju, rjeSavaju i sprjecavaju terapijske
probleme, pri ¢emu utvrduju terapijski cilj kako bi mogli provesti odgovarajuée intervencije te na kraju
kreirati plan skrbi za pacijenta. Kako bi se provjerila adekvatnost provedenih intervencija, prate se ishodi
lijeCenja te se prema potrebi evaluira plan skrbi.

Upravljanje farmakoterapijom definira se kao skup profesionalnih aktivnosti kojima se obavlja pregled
cjelokupne pacijentove terapije kako bi se osiguralo da su svi lijekovi indicirani, ué¢inkoviti i sigurni te da
ih je pacijent u stanju uzimati kako je propisano. Usluga upravljanja farmakoterapijom takoder sluzi za

sistematizaciju rada klinickog farmaceuta u suradnji s LOM-om i pacijentom, kako bi uskladila terapija.

3.1.2. Proces pruZanja skrbi

Pacijenti kojima su bile pruzane usluge pruzanja skrbi dolazili bi u SavjetovaliSte samostalno ili prema
uputi LOM-a, pri ¢emu bi donijeli povijest bolesti, laboratorijske nalaze te medikacijsku povijest. Takoder
su se prikupljali sociodemografski i antropometrijski podatci. Zatim je slijedio proces identifikacije
terapijskih problema, nakon ¢ega bi se izradio individualni plan skrbi te bi se

odredili terapijski ciljevi i odabrale prikladne ljekarni¢ke intervencije. Intervencije je prihvacao LOM,
ukoliko je bilo potrebno odobrenje lijecnika, a preostale intervencije komunicirale su se direktno sa
pacijentom uz obavjestavanje LOM-a (npr. edukacija pacijenta o prehrani u Seéernoj bolesti). Nakon
konzultacije dogovorio bi se termin sljedece ,,follow-up* konzultacije. Broj konzultacija ovisi o tome

koliko je terapija slozena i 0 broju terapijskih problema te varira od pacijenta do pacijenta, pri cemu se sa
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svakim pacijentom odraduju minimalno tri konzultacije. Na svakoj se konzultaciji, ovisno o klinickim
parametrima koji se prate, dogovarao termin sljedece ,,follow-up“ konzultacije kako bi se procijenila

uspjesnost uvodenja intervencija.

3.2. Ispitanici

U ovom istrazivanju ukljuceni su pacijenti koji su prisustvovali konzultacijama u Savjetovalistu u
razdoblju od sije¢nja 2018. do travnja 2024. godine. Ispitanici koji su ukljuéeni u istrazivanje imaju barem
jedan identificirani terapijski problem koji je povezan s lijekom iz skupine benzodiazepina ili z-lijekom.
Istrazivanje koje je provedeno za ovaj diplomski rad dobilo je odobrenje od strane Etickog povjerenstva
Doma zdravlja Zagreb — Centar te Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-

biokemijskoj fakulteta.

3.3. Prikupljanje podataka i proces utvrdivanja terapijskih problema

Proces pruzanja ljekarni¢ke skrbi odvija se u Cetiri koraka. Prvi korak, koji je ujedno i najvazniji jer utjece
na sve ostale komponente procesa skrbi o pacijentu, uklju¢uje poéetnu procjenu pacijenta kada se
prikupljaju sociodemografski podatci (informacije o dobi, spolu, stupnju obrazovanja, zivotnim navikama
koje ukljucuju fizicku aktivnost, konzumaciju alkohola i droga i pusenje) i antropometrijski podatci
(visina, tjelesna masa i indeks tjelesne mase), ali i podatci o bolestima (broj i vrsta komorbiditeta, povijest
bolesti, prethodne hospitalizacije i posjeti hitnoj sluzbi) i o lijekovima (receptni i bezreceptni lijekovi,
biljni lijekovi i dodatci prehrani) te prethodna terapija, alergije i nuspojave. Drugi korak ukljucuje stru¢nu
procjenu svih prikupljenih informacija i identifikaciju terapijskih problema koji se utvrduju prema tablici
1. Treci korak ukljucuje izradu plana skrbi ¢ime se Zeli odrediti optimalno farmakoterapijsko rjesenje.
Zadnji, Cetvrti korak, obuhvaca pracenje pacijenta kako bi se utvrdili klinicki ishodi pacijenta, odnosno
prihvacéenost predlozenih intervencija.

Lijekovi su se klasificirali prema ATK Klasifikaciji lijekova (Anatomsko-terapijsko-kemijska
klasifikacija lijekova), a komorbiditeti prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (ICD-10 Version: 2019).
Podaci su se prikupili uvidom u medicinsku dokumentaciju te iz razgovora s pacijentom, a prema potrebi

i s njihovim LOM-om i/ili skrbnikom.

3.4. Statisticka analiza

Sve prikupljene informacije analizirale su se uz pomo¢ Microsoft Excel programa. Rezultati su prikazani
numeri¢kim vrijednostima: srednja vrijednost, standardno odstupanje, medijan i interkvartilni raspon te

su se kategoricki podatci prikazali kao udio i postotak.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Opce karakteristike ispitanika

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 118 pacijenata prosje¢ne zivotne dobi 71,2+11, a raspon godina kretao
se od 35 do 91 (medijan iznosi 74 godine). Mnoga istrazivanja koja su se bavila prou¢avanjem ovih
skupina lijekova pokazala su vece stope propisivanja i koritenja benzodiazepina u starijoj Zivotnoj dobi
(Isomura i sur., 2023; Woods i sur., 2021; Luta i sur., 2019; American Geriatrics Society 2019 Updated
AGS Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults; Bachhuber i sur.,
2016; Olfson i sur., 2015). S druge strane, istrazivanje koje se bavilo proucavanjem koriStenja i
zloupotrebe benzodiazepina u SAD-u pokazalo je da su odrasli u dobi od 50 do 64 godine imali najvecu
stopu propisivanja benzodiazepina (12,9 %), dakle populacija ljudi koji pripadaju srednjoj, a ne starijoj
zivotnoj dobi (Maust i sur., 2019). Veliku vecinu pacijenata ¢ine osobe zenskog spola (77,1%). Veca
prevalencija koriStenja benzodiazepina kod Zena moze se usporediti sa istrazivanjem 0 prevalenciji i
obrascima propisivanja benzodiazepina u kojoj 61,2% zena uzima ovu skupinu lijekova (LukaciSinova i
sur., 2024). Osim toga, postoje razna istrazivanja koja su pokazala vecu stopu koristenja benzodiazepina

kod zena: (Woods i sur., 2021; Luta i sur., 2019; Windle i sur., 2007).

Velika prevalencija propisivanja i koriStenja benzodiazepina kod starije populacije u skladu je s
povecanom incidencijom nesanice U toj dobi kao jedne od najcesé¢ih indikacija za propisivanje ove
skupine lijekova. Kod osoba starije Zivotne dobi, prevalencija nesanice krece se od 30-48 % (Hillman i
sur., 2006). Druga naj¢e$c¢a indikacija za propisivanje benzodiazepina je anksioznost. Ona moze biti
rezultat starenja, ali i sama anksioznost moze uzrokovati nesanicu zbog uzbudenosti kao simptoma (Morin
i sur., 2003). Jedno istrazivanje pokazalo je veliku povezanost anksioznosti i nesanice kod starije
populacije (Dragioti i sur., 2017). Zaklju¢no, benzodiazepini su Cesto propisivani lijekovi upravo kod
starije populacije $to je pokazano u nasem, te u nekoliko prethodno navedenih istrazivanja. Medutim,
potrebno je naglasiti da Farmakoterapijsko savjetovaliSte posjeCuje preteZito starija populacija jer je
naj¢e$ci razlog posjete politerapija koja je viSe zastupljena kod starijih osoba. Stoga su i ispitanici u ovom

istraZivanju ve¢inom pripadnici starije zivotne dobi.

Prikupljeni su podatci i o stupnju obrazovanja pri ¢emu je podjednak broj pacijenata imao visoku stru¢nu
spremu (36,4 %) i srednju stru¢nu spremu (32,2 %). Gotovo upola manji postotak ¢ine ispitanici sa
zavrSenom visom stru¢nom spremom (14,4 %), a najmanji postotak ima zavrSenu nizu stru¢nu spremu
(2,5 %). Za preostalih 14,4 % nepoznat je podatak o stupnju obrazovanja. Prema podatcima iz Popisa

stanovniStva 2021. godine pokazuje se kontinuiran porast udjela visokoobrazovanog stanovniStva u
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Republici Hrvatskoj pa je tako udio visokoobrazovanog stanovni$tva u ukupnom stanovni$tvu iznosio
24,1 %, s time da je najveci udio stanovnistva s visokim obrazovanjem u 2021. godini u Gradu Zagrebu

(39,1 %) (https://dzs.gov.hr/). Upravo je veéina pacijenata obuhvacena ovim istraZivanjem sa podrucja

Grada Zagreba i okolice, stoga rezultat stupnja obrazovanja ispitanika obuhvacenih ovim ispitivanjem
koji pokazuje visok udio visokog obrazovanja ne iznenaduje. S druge strane, postoje istrazivanja koja su
pokazala pozitivnu korelaciju izmedu niskog stupnja obrazovanja i koriStenja benzodiazepina; nizak
stupanj obrazovanja znacajno je povezan s dugotrajnom upotrebom benzodiazepina (Sake i sur., 2019).
Takoder, pokazano je da je nizak stupanj obrazovanja povezan s koristenjem potencijalno neprikladnih
lijekova, u koje izmedu ostalih spadaju lijekovi iz skupine benzodiazepina (Bongue i sur., 2019). Ovakvi
rezultati mogu ukazivati na vaznost edukacije u smislu zdravstvene pismenosti koja je u ovom slucaju
povezana sa neprikladnom konzumacijom lijekova, koja dovodi do terapijskih problema.

Podatci o dobi, spolu i stupnju obrazovanja pacijenata prikazani su detaljnije u Tablica 4.

Tablica 4: Spol, dob i stupanj obrazovanja ispitanika

Spol Broj (postotak, %) ispitanika
Zene 91 (77,1)
Muskarci 27 (22,9)
Dob (godine)

35-49 9(7,6)
50-64 12 (10,2)
65-74 43 (36,4)
75-84 46 (39,0)
>85 8 (6,8)
Stupanj obrazovanja

Niska stru¢na sprema 3(2,5)
Srednja stru¢na sprema 38 (32,2)
Visoka stru¢na sprema 43 (36,4)
Vis$a stru¢na sprema 17 (14,4)
Nepoznato 17 (14,4)

U istrazivanju uzete su informacije o zivotnim navikama pacijenata, a to su konzumacija alkohola,

pusenje i fizicka aktivnost te je izracunat BMI svakog pacijenta.
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Gotovo polovica ispitanika izjasnila se da nisu pusaci (45,8 %), dok je manjina potvrdila da su aktivni
pusaci (13,6 %). Ostatak (33,9 %) izjasnio se da su prestali pusiti, dok preostalih 6,8 % nisu htjeli dati
informaciju o puSenju. U opcoj populaciji u Hrvatskoj prema podatcima iz Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo iz 2021. godine 22 % populacije su aktivni pusaci. Iz navedenog se moze zakljuciti da je
postotak aktivnih puSaca koji su pristupili Farmakoterapijskom savjetovaliStu manji nego u opcoj
populaciji u Republici Hrvatskoj, vjerojatno jer se radi o osobama koje boluju od puno komorbiditeta te

¢esto imaju politerapiju, stoga zele izbjec¢i dodatne zdravstvene komplikacije.

Vecina ispitanika ne konzumira alkohol (64,4 %), dok manji postotak (22 %) konzumira alkohol
prigodno. Manjina ispitanika aktivno konzumira alkohol (5,9 %). Preostalih 6,8 % nije se htjelo izjasniti
0 konzumaciji alkohola. Prema dostupnim podatcima, 1,0 % stanovnika u Hrvatskoj slijedi ekscesivan
obrazac svakodnevnog pijenja alkohola, 3,0% stanovnika ¢ini to tjedno, a 12,6 % stanovnika mjese¢no.
Rjede od jednom mjesecno ekscesivno pije alkohol u jednoj prigodi 15,7 % stanovnika, dok vise od
polovice stanovnika (67,8 %) u posljednjih 12 mjeseci nije ekscesivno pilo alkohol ni u jednoj prigodi

(https://www.hzjz.hr/). Kada se usporedi postotak konzumacije alkohola kod opée populacije u Hrvatskoj,

dolazi do preklapanja rezultata, odnosno, vecina ispitanika i ve¢ina opce populacije ne konzumira alkohol
uopcée. Postotak pijenja alkohola prigodno jest relativan podatak jer se svakog pacijenta pitalo za
konkretizaciju koli¢ine alkohola u broju pi¢a u odredenom vremenskom periodu (npr. na dan, na tjedan),
stoga se rezultati 0 broju osoba koje konzumiraju alkohol ne mozZe direktno usporediti sa opéom
populacijom. Podatak o tome da veéina pacijenata ipak ne konzumira alkohol moZe se poistovjetiti sa
podatkom o vecini nepusaca koji pristupaju Savjetovalistu, dakle zbog prisutnosti brojnih komorbiditeta
1 lijekova u terapiji, nefarmakoloska preporuka je ukidanje konzumacije alkohola.

Fizicka aktivnost zastupljena je kod vise od polovice pacijenata (58,5 %), te je za njih dnevni prosjek
aktivnosti 50 minuta. S druge strane, 30,5 % ispitanika nije fizicki aktivno, dok za njih 11 % taj podatak
nije poznat. Uzevsi u obzir da je medijan godina starosti za svih 118 ispitanika 74, razumljivo je da postoje
osobe najstarije Zivotne dobi (>85 godina) te da im je fizicka aktivnost zbog komorbiditeta povezanih sa
smanjenom mogucno$c¢u kretanja uskracena. Nasuprot tome, vise od polovice ispitanika ipak se bavi
fizickom aktivnosti §to ide u prilog prisutnim brojnim komorbiditetima povezanim sa kardiovaskularnim
sustavom za §to se preporuca kretanje kao vazna preventivna nefarmakoloska mjera. SZO preporuke za
fizi¢ku aktivnost kod starijih od 65 godina jest 150-300 minuta aerobne aktivnosti na tjedan, dakle
prosje¢no 30 minuta dnevno. Tjelesna aktivnost pogoduje mentalnom zdravlju, ukljuéujuéi prevenciju

kognitivnih o$tecenja i simptoma anksioznosti i depresije (https://www.who.int/). S obzirom da svaki

ispitanik u ovom istrazivanju ima barem jedan lijek iz skupine benzodiazepina ili z-lijekova koji se upravo

propisuju za indikacije poput nesanice i anksioznosti, rezultat od 58,5 % fizicki aktivnih ispitanika jest
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zadovoljavajuci, ali bi trebao biti veéi.

Prikupljeni su podatci i o indeksu tjelesne mase. Indeks tjelesne mase definira se kao statisticki indeks
koji koristi tezinu i visinu osobe kako bi dao procjenu tjelesne masnoce kod muskaraca i Zena bilo koje
dobi, a izracunava se tako da se tezina osobe u kilogramima podijeli s kvadratom visine u metrima.
Klasifikacija BMI dijeli se na 4 kategorije: pothranjenost (< 18,5 kg/m?), normalna tjelesna masa (18,5-
24,9 kg/m?), prekomjerna tjelesna masa (25,0-29,9 kg/m?) te pretilost (> 30 kg/m?) (Connor & Arif, 2023).
39 % ispitanika ima prekomjernu tjelesnu masu, 25,4 % ima pretilost, dok je 31,4 % ispitanika normalne
tjelesne mase, a zanemariv broj je onih koji su pothranjeni (0,8 %). Podatci ispitanika u istrazivanju slazu
se sa podatcima u opéoj populaciji u Hrvatskoj, gdje se nalazi 42 % ljudi prekomjerne tjelesne mase, 23

% pretilih, te 1 % pothranjenih (https://www.hzjz.hr/). Visok BMI najées¢e je povezan sa sedentarnim

nacinom Zivota te sa povecanim kalorijskim unosom hrane (Connor & Arif, 2023). U ovom ispitivanju
nisu prikupljani podatci o prehrambenim navikama pacijenata, medutim moze se primijetiti veza izmedu
postotka fizicke aktivnosti te velikog postotka osoba sa prekomjernom tjelesnom masom odnosno
debljinom (64,4 %). Ispitanike bi trebalo poduditi vaznosti tjelesne aktivnosti i zdravim prehrambenim
navikama u svrhu smanjenja BMI kao vaznog ¢imbenika zdravlja. Podatci o Zivotnim navikama ispitanika

prikazani su u Tablica 5.

Tablica 5: Pusenje, konzumacija alkohola, fizicka aktivnost i BMI ispitanika

Pusenje Broj (postotak, %) ispitanika
Pusad 16 (13,6)
Nepusac 54 (45,8)
Prestao 40 (33,9)
Nepoznato 8 (6,8)
Alkohol

Da 7 (5,9)
Ne 76 (64,4)
Prigodno 26 (22,0)
Nepoznato 9(7,6)
Fizicka aktivnost

Aktivno 69 (58,5)
Neaktivno 36 (30,5)
Nepoznato 13 (11,0)
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BMI (kg/m?)

< 18,5 (pothranjenost) 1(0,8)
18,5-24,9 (normalna tjelesha masa) 37 (31,4)
25,0-29,9 (prekomjerna tjelesna masa) 46 (39,0)
> 30 (pretilost) 30 (25,4)
Nepoznato 4(3,4)

4.2. Komorbiditeti i lijekovi

Najvazniji dio pri provodenju konzultacije jest prikupljanje podataka o povijesti bolesti, dakle biljeze se

svi prisutni komorbiditeti pacijenata, te medikacijska povijest, odnosno popis svih lijekova i dodataka

prehrani koje pacijent uzima kako bi se na posljetku mogli identificirati i rijesiti terapijski problemi.

Utvrdeno je ukupno 1201 komorbiditeta na prvoj konzultaciji, a pritom je njih 1061 Klasificirano prema
medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB). Prosje¢na vrijednost komorbiditeta po ispitaniku iznosi

10,2+6,0, a raspon komorbiditeta kretao se od najmanje 2 do najvise 36. Komorbiditeti su prikazani u

Tablica 6 po MKB S§iframa.

Tablica 6: Komorbiditeti po MKB Siframa

MKB sifra | Naziv skupine bolesti Broj (udio/%)
komorbiditeta
A00-B99 | Odredene infekcijske i parazitske bolesti 4(0,3)
C00-D48 | Neoplazme 37 (3,1)
D50-D89 | Bolesti krvi i krvotvornih organa i odredeni poremecaji 14 (1,2)
imunoloskog sustava
EO0-E90 Endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti 151 (12,6)
FO0-F99 Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja 116 (9,7)
GO00-G99 | Bolesti zivcanog sustava 67 (5,6)
HO00-H59 | Bolesti oka i adneksa 28 (2,3)
H60-H95 | Bolesti uha i mastoidnih precesa 9(0,7)
100-199 Bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava 243 (20,2)
JO0-J99 Bolesti diSnog (respiracijskog) sustava 29 (2,4)
K00-K93 | Bolesti probavnog sustava 78 (6,5)
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L00-L99 Bolesti koze i potkoznog tkiva 11 (0,9)

MO00-M99 | Bolesti misi¢éno-kostanog sustava i vezivnog tkiva 119 (9,9)
NO0O-N99 | Bolesti genitalno-urinarnog sustava 33(2,7)
000-099 | Trudnocéa i porodaj 2(0,2)
P00-P96 Odredena stanja porodajnog perioda (pet mjeseci prije i 0(0)

jedan mjesec poslije)

Q00-Q99 | Prirodene malformacije, deformacije i kromosomske 4(0,3)

abnormalnosti

R00-R99 Simptomi, znakovi i abnormalni klini¢ki laboratorijski 35(2,9)

nalazi, neklasificirani drugdje

S00-T98 Ozljede, trovanja i odredene druge posljedice s vanjskim 9(0,7)

uzrokom
U00-U99 | Kodovi za posebne svrhe 1(0,1)
V01-Y98 | Vanjski uzroci pobola i smrtnosti 0 (0)
Z00-Z99 Cimbenici s utjecajem na zdravstveni status i kontakt sa 71 (5,9)

zdravstvenim ustanovama

Populacija koja sudjeluje u ovom istrazivanju pripada ve¢inom starijoj zivotnoj dobi, stoga je i prosjecan
broj komorbiditeta po pacijentu relativno velik. Treba uzeti u obzir da se radi 0 osobama koje su pristupile
SavjetovaliStu radi rjeSavanja problema s terapijom, pritom je politerapija Cest slucaj, stoga je i broj
dijagnoza po osobi velik.

U jednom istrazivanju koje se bavilo obrascima propisivanja benzodiazepina u Svicarskoj primjeéena je
najveca prevalencija propisivanja upravo benzodiazepina medu onim pacijentima s pet ili vise
komorbiditeta (44 %). Postojanje kroni¢nih stanja bilo je povezano sa benzodiazepinima, tako $to je na
primjer, medu osobama s jednim kroni¢nim stanjem, omjer izgleda iznosio 1,73, te je porastao na 3,27
kod onih sa pet ili vise komorbiditeta. Porast propisivanja benzodiazepina s brojem kroni¢nih stanja moze
se djelomicno objasniti losijom kvalitetom sna i ¢eS¢om prisutno$cu anksioznosti u ovoj skupini. Takoder
je moguce da Cesci posjeti lijecniku povecavaju rizik za zapoc€injanje lijecenja hipnoticima (Luta i sur.,
2019).

Najve¢i udio komorbiditeta evidentiran je za MKB S§ifru kategorije 100-199, odnosno za bolesti
cirkulacijskog (krvozilnog) sustava (20,2 %). Sljede¢i po udjelu nalazi se za endokrine, nutricijske i
metabolicke bolesti koji pripada kategoriji EO0-EQ0 (12,6 %), nakon Cega slijede bolesti miSi¢no-

kostanog i vezivnog tkiva M00-M99 (9,9 %). Tek Cetvrti po udjelu nalaze se mentalni poremecaji i
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poremecaji ponasanja (F00-F99) (9,7 %), te sedmi bolesti zivéanog sustava (G00-G99) (5,6 %) te su
upravo bolesti iz navedene dvije skupine predmet ovog rada kao indikacije za propisivanje
benzodiazepina i z-lijekova. Pete po redu nalaze se bolesti probavnog sustava (K00-K93) (6,5 %) te Seste

po zastupljenosti ¢imbenici za utjecajem na zdravstveni status i kontakt sa zdravstvenim ustanovama
(Z00-299) (5,9 %) (Tablica 6).
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Najveca zastupljenost dijagnoza koje se vezu uz bolesti srca i krvoZzilnog sustava moze se objasniti
velikom prevalencijom bolesti te skupine u opéoj populaciji, pogotovo kod starijih osoba (Slika 1). Pritom
su najcesce bolesti esencijalna hipertenzija (6,7 %), fibrilacija atrija (1,6 %) te angina pektoris (1,4 %).
Sljedece po redu nalaze se bolesti metabolickog karaktera, a to su najcesce hiperlipidemija (2,3 %) i
Secerna bolest tipa 2 (2,2 %) koje su vrlo ¢esto udruzene sa kardiovaskularnim bolestima, npr. sa
hipertenzijom, stoga se pojavnost ovih bolesti takoder moze pripisati starosti populacije ispitanika te
velikom prevalencijom kardiovaskularnih bolesti u toj skupini. Tre¢e po redu slijede bolesti misi¢no-
kostanog sustava koje su takoder ¢este kod starije populacije, a to su osteoporoza (0,9 %), isijas (0,7 %)
i dorzalgija (0,6 %). Na cetvrtom mjestu nasle su se bolesti mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja,
medu kojima su najzastupljenije depresija (1,0 %), neorganska insomnija (1,0 %) te mjesoviti anksiozni
i depresivni poremecaj (0,8 %). Relativno velik broj sluc¢ajeva depresije kao prisutnog komorbiditeta
potencijalno ukazuje na neprikladnost terapije jer benzodiazepini nisu prva linija lijeenja depresije (posto
su anksiolitici depresori sredisnjeg ziv€anog sustava, djeluju u njezinu smjeru, a ne ,.kontra* depresiji).

Stovise, najéesc¢a pogreska pri propisivanju psihofarmaka je davanje anksiolitika umjesto antidepresiva.
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Ako su u depresiji prisutni simptomi anksioznosti, treba kratkotrajno davati benzodiazepine. (Franceti¢
& Vitezi¢, 2014). Navedeno moze ukazivati na postojanje terapijskih problema nepotrebne terapije te
sigurnosti primjene benzodiazepina. Pete po udjelu nalaze se bolesti probavnog sustava, medu kojima su
najzastupljenije gastroezofagealni refluks (1,0 %), gastritis i duodenitis (1,0 %), te kroni¢ni gastritis (0,7
%). Na Sestom mjestu nalaze se bolesti koje pripadaju $ifri Z, a odnose se na operacije (0,7 %) i prisutnost
usadaka i presadenih dijelova (ukupno 1,2 %), te se odnose na krvozilni sustav. Na sedmom mjestu nalaze
se bolesti MKB $ifre G koje su u fokusu ovog istrazivanja jer se za njih propisuju najéesée benzodiazepini
i z-lijekovi, a to su apneja u snu (0,7 %), poremecaji zaspivanja i trajanja sna (0,6 %), te dijabeticka
polineuropatija (0,6 %) (Slika 1).

Prikupljene su i informacije o lijekovima u terapiji kojih je ukupno bilo 1192. Broj lijekova po jednom
ispitaniku iznosio je 11,245,1, pri ¢emu je najmanji broj lijekova kod jednog ispitanika iznosio 3, a najveci
broj lijekova 25. Prikazana je tablica u kojoj se nalazi zastupljenost pojedine skupine lijekova po ATK
Siframa (Tablica 7).

Tablica 7: Zastupljenost pojedine skupine lijekova po ATK Siframa

ATK Sifra | Naziv skupine lijekova Broj (udio / %) lijekova
A Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari 221 (18,5)
B Lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe 82 (6,9)

C Pripravci koji djeluju na kardiovaskularni sustav 376 (31,5)
D Lijekovi s djelovanjem na kozu 1(0,1)

G Lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav i spolni hormoni 25(2,1)

H Sustavni hormonski pripravci, izuzev spolnih hormona i inzulina | 41 (3,4)

J Lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija 7 (0,6)

L Lijekovi za lijeCenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori 17 (1,4)
M Lijekovi s djelovanjem na ko$tano-misi¢ni sustav 64 (5,4)

N Lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav 297 (24,9)
P Sredstva protiv parazita, insekticidi i repelenti 3(0,3)

R Lijekovi s djelovanjem na sustav di§nih organa 46 (3,9)

S Lijekovi s djelovanjem na osjetila 12 (1,0)
\% Razlicito 0 (0)

Najveci udio lijekova primijecen je za ATK skupinu C, pripravci koji djeluju na kardiovaskularni sustav

(31,5%) sto je u skladu sa dobivenim rezultatima za broj komorbiditeta koji je bio najveéi upravo za
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bolesti cirkulacijskoj (krvozilnog) sustava. Sljedec¢i po udjelu evidentiran je za lijekove s djelovanjem na
zivcani sustav, ATK Sifre N (24,9 %). Takav rezultat u skladu je s o¢ekivanjima posto ispitanici u ovom
istrazivanju imaju barem jedan lijek iz navedene ATK skupine. Velik broj lijekova iz te skupine moze
ukazivati na potencijalno velik broj terapijskih problema s benzodiazepinima i z-lijekovima. Treca
skupina lijekova po redu pripada lijekovima s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari (18,5 %), $to
je takoder razumljivo jer u tu skupinu lijekova pripadaju i oralni antidijabetici, a po zastupljenosti

komorbiditeta, upravo je Secerna bolest u velikom postotku bila prisutna kod ispitanika.

Ukupno je zabiljezeno 297 lijekova koji djeluju na ziv€ani sustav (24,9 %), od kojih je 115
benzodiazepina (38,7 %) i 24 z-lijekova (8,1 %), dok preostalih 53,2 % vecinom pripada skupini
analgetika. Udio benzodiazepina u ukupnom broju lijekova je 9,6 %, a z-lijekova 2,0 %. Ovakvi rezultati
proizlaze iz ¢injenice da su ispitanici u terapiji imali propisan barem jedan benzodiazepin ili z-lijek. Slika

2 prikazuje zastupljenost pojedinog lijeka iz skupine benzodiazepina i z-lijekova.
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Slika 2: Zastupljenost pojedinog benzodiazepina i z-lijeka
slijedi alprazolam (NO5BA12) (27,3 %), zatim oksazepam (NO5BAO04) (11,5 %), te na kraju bromazepam
(NO5BA08) (6,5 %) i najmanje propisivan lorazepam (NO5BAO06) (2,2 %). Diazepam i bromazepam
pripadaju skupini dugodjeluju¢ih benzodiazepina, a preostala tri skupini srednje-dugo djelujucih

benzodiazepina. Usporedujuéi rezultate ovog istraZivanja sa istrazivanjem koje se bavilo obrascima
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propisivanja benzodiazepina medu starijom populacijom u Svicarskoj, ne dolazi do preklapanja rezultata.
U istrazivanju je sudjelovalo 69 005 pojedinaca starijih od 65 godina, pri ¢emu je medijan godina starosti
iznosio 75,1 i vecina ispitanika ¢inile su Zene, $to je usporedivo s nasom studijom. 20,4 % ispitanika imali
su propisan barem jedan lijek iz skupine benzodiazepina (Luta i sur., 2019). Lorazepam je bio propisan u
najve¢em postotku medu ispitanicima (39,9 %), dok je u naSem ispitivanju bio na zadnjem mjestu medu
benzodiazepinima, nakon ¢ega slijedi oksazepam (16,4 %), te bromazepam (13,1 %). Upravo suprotno
od naSeg istrazivanja, alprazolam i diazepam nalaze se na posljednjem mjestu, redom 7,8 % 1 0,6 %. S
druge strane, prema podatcima iz Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
diazepam i alprazolam nalaze se medu deset najéesc¢e propisivanih lijekova u Hrvatskoj, te upravo u
naSem istrazivanju ta dva lijeka nalaze se na prva dva mjesta po udjelu propisivanja. Takoder je provedeno
istrazivanje koje se bavilo prouc¢avanjem propisivanja benzodiazepina i z-lijekova u Australiji od 2011-
2018 godine, te su rezultati pokazali sljedece udjele propisivanja navedenih lijekova: diazepam je bio
propisan kod 29,5 % ispitanika, nakon ¢ega slijedi temazepam sa 28,8 % (Woods i sur., 2021). Dakle,
diazepam je bio propisan u najve¢em postotku, isto kao u nasem istrazivanju, dok temazepam nije
propisan kod ijednog ispitanika u nasem istrazivanju. Nadalje, oksazepam se propisao kod 14,7 %, nakon
¢ega slijedi z-lijek zolpidem 6,5 %, nitrazepam 5,3 %, alprazolam 4,8 %, zatim zopiklon 4,2 %, i na kraju
klonazepam 2,5 % i lorazepam 2,2 %. Uzmajuci u obzir da u nase istrazivanje nismo ubrajali klonazepam,
vidi se podudarnost rezultata ovog istrazivanja sa naSim u najmanjim udjelima propisivanja za zopiklon
te lorazepam, te podudarnost kod z-lijekova veceg broja propisivanja zolpidema nego zopiklona. Takoder
je napravljena studija koja se bavila istrazivanjem polifarmacije i potencijalno neprikladnim
propisivanjem benzodiazepina u staratkim domovima na podru¢ju Republike Hrvatske. Studija je
ukljucivala 226 pacijenata, pri ¢emu je medijan godina starosti iznosio 82,5 godina, te je ve¢inu ispitanika
¢inio zenski spol (76,5 %), Sto je usporedivo s naSom studijom (Kummer i sur., 2024). Diazepam se nalazi
na prvom mjestu prema udjelu propisanih benzodiazepina (29,6 %), nakon kojeg redom slijede
alprazolam (15,9 %), oksazepam (8,8 %), lorazepam (2,7 %), te bromazepam (2,7 %). Navedeni rezultati
slazu se sa naSom studijom prema poretku udjela, osim lorazepama koji je u nasoj studiji na zadnjem
mjestu. Sve navedene studije pokazuju veliku stopu propisivanja benzodiazepina kod starije populacije,
takoder ve¢inom kod Zenskog spola, te ukazuju na prisutnost polifarmacije i multikomorbiditeta kod
ispitanika koji u terapiji imaju propisan benzodiazepin. Takoder, usporedujuéi rezultate svih navedenih
studija, dolazi do relativhog preklapanja, medutim za diazepam se moze tvrditi da je najéeSce propisivani

lijek u skupini benzodiazepina.
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4.3. Terapijski problemi

Kod svih 118 ispitanika identificirano je 1042 terapijskih problema, po osobi prosje¢no 8,83+3,0.
Otprilike Sestinu svih terapijskih problema ¢ine terapijski problemi uzrokovani benzodiazepinima i z-
lijekovima, njih 151, $to ¢ini 14,5 % od ukupnog broja terapijskih problema, odnosno po pacijentu
1,28+0,6 terapijskih problema uzrokovanih ovim skupinama lijekova. Terapijski problemi prikazani su u
Tablica 8.

Tablica 8: Terapijski problemi povezani sa benzodiazepinima i z-lijekovima

Terapijski problemi i njihovi Broj (%) terapijskih problema | Broj (%) terapijskih problema

uzroci povezanih sa povezanih sa z-lijekovima
benzodiazepinima

Nepotrebna terapija 29 (23,4) 3(11,1)

(indikacija)

Nema medicinske indikacije 14 (11,3) 1(3,7)

Ovisnost 10 (8,1) 1(3,7)

Duplikacija terapije 5 (4,0) 1337

Potreba za uvodenjem dodatne | 5 (4,0) 1(3,7)

terapije (indikacija)

Nelije¢eno stanje 2(1,6) 1(3,7)

Potreba za sinergistickim 3(2,4) 0 (0)

djelovanjem

Neucinkovit lijek 4(3,2) 3(11,1)

(ucinkovitost)

Dostupan je u¢inkovitiji lijek | 2 (1,6) 0 (0)

Prisutna kontraindikacija 1(0,8) 0(0)

Pacijentovo stanje ne reagira 1(0,8) 3(11,1)

na lijek

Preniska doza (ucinkovitost) 2(1,6) 0 (0)

Prerijetka ucestalost primjene | 1 (0,8) 0 (0)

lijeka

Prekratko trajanje primjene 1(0,8) 0 (0)

lijeka

Nuspojava lijeka (sigurnost) 17 (13,7) 4 (14,8)
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Nezeljen ucinak (nuspojava) 1(0,8) 13,7
nevezan uz dozu

Lijek nije siguran za pacijenta | 16 (12,9) 3(11,1)
s obzirom na pacijentove

rizicne ¢imbenike

Previsoka doza (sigurnost) 66 (53,2) 15 (55,6)
Previsoka doza 3(2,4) 13,7
Precesta primjena lijeka 7 (5,6) 3(11,1)
Predugo trajanje primjene 56 (45,2) 11 (40,7)
lijeka

Suradljivost 1(0,8) 1(3,7)
Pacijent ne razumije upute 1(0,8) 0 (0)
Pojednostavljenje primjene 0 (0) 13,7
lijekova

Najcesci terapijski problem vezan uz benzodiazepine u ovom istrazivanju pripada skupini previsoke doze
(53,2 %), od Cega najveci udio pripada predugom trajanju primjene lijeka (45,2 %). Sljedeci po udjelu
terapijski problem povezan s benzodiazepinima jest nepotrebna terapija (23,4 %), pritom 11,3 % odnosi
se na nepostojanje valjane medicinske indikacije, a 8,1 % na ovisnost. Treéi po ucestalosti terapijskih
problema nalazi se nuspojava lijeka (13,7 %), pri ¢emu u veéini slucajeva (12,9 %) lijek nije bio siguran
za pacijenta s obzirom na pacijentove rizicne ¢imbenike. U 4 % slucajeva javila se potreba za uvodenjem
dodatne terapije. Najmanje po ucestalosti zapazeni su terapijski problemi neu¢inkovitosti lijeka (3,2 %),
preniske doze (1,6 %) i suradljivosti (0,8 %). Z-lijekovi takoder imaju najvecu zastupljenost terapijskog
problema previsoke doze (55,6 %), takoder kao naj¢esci uzrok uoceno je predugo trajanje primjene lijeka
(40,7 %). S druge strane, kod z-lijekova kao drugi najc¢es¢i terapijski problem nalazi se nuspojava lijeka
(14,8 %), sto je kod benzodiazepina bilo na tre¢em mjestu. Na tre¢em mjestu z-lijekovi uzrokovali su
nepotrebnu terapiju i neucinkovitost terapije (11,1%), nakon Cega slijede potreba za uvodenjem dodatne
terapije i suradljivost (3,7 %), dok nije uocen niti jedan terapijski problem preniske doze.

Provedeno je prospektivno klini¢ko istrazivanje u kojem je sudjelovalo 73 ispitanika pri cemu je vecéina
starija od 75 godina (Sola i sur., 2020). Ukupno je identificirano 313 terapijskih problema, 4,32 po osobi.
Cilj studije bio je utvrditi ucestalost i vrstu terapijskih problema kod starije institucionalizirane populacije
pacijenata, pri ¢emu je otkriveno da predugo trajanje terapije, koje pripada kategoriji previsoke doze,

odnosi se naj¢esce upravo na benzodiazepine i zolpidem (3,5 %). Tu se moZe primijetiti preklapanje s
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nasim istrazivanjem u kojem je upravo navedena kategorija terapijskih problema bila najcesca. Takoder,
u navedenom istrazivanju nezeljeni ucinak lijeka bio je najCeS¢e povezan sa benzodiazepinima i
zolpidemom (2,9 %) sto se podudara s nasim rezultatima. Nadalje, benzodiazepini su od svih lijekova u
vecini slucajeva bili povezani s terapijskim problemom nepotrebne terapije koju uzrokuje duplikacija
terapije, te u nasem istrazivanju vidimo da je navedeni problem upravo vrlo ucestao kod benzodiazepina.
Provedeno je istrazivanje 0 terapijskim problemima u starac¢kim domovima Norveske (Fog i sur., 2020).
U istrazivanju je ukljuéeno 2465 ispitanika ¢ija je prosje¢na zivotna dob iznosila 85,9 godina koji su u
prosjeku imali 6,8 lijekova po osobi. Identificirano je ukupno 4847 terapijskih problema kod 84,1 %
pacijenata. Najces¢i terapijski problemi bili su povezni sa psihotropnim lijekovima u koje upravo
pripadaju benzodiazepini i z-lijekovi (31,9 %). Benzodiazepini su se nasli na prvom mjestu od svih drugih
skupina lijekova uzrokuju¢i nepotrebnu terapiju (12,0 %), neucinkovitost terapije (15,7 %), previsoku
dozu (16,5 %) i nuspojavu lijeka ( 22,8 %). To se moze usporediti sa rezultatima naseg istrazivanja jer su
upravo navedeni terapijski problemi, osim neucinkovitosti terapije, najzastupljeniji terapijski problemi sa
benzodiazepinima.

U istrazivanju koje je provedeno na starijoj populaciji kod koje je prisutna polifarmacija, pronadeno je
ukupno 964 terapijskih problema (Kovacevic i sur., 2017). U navedenoj studiji benzodiazepini su skupina
lijekova koja je najzastupljenija kod terapijskog problema nepotrebne terapije, ¢ime dolazi do preklapanja
s nasim istrazivanjem koje je pokazalo visoku stopu pojavnosti tog problema kod benzodiazepina.

Sva navedena istrazivanja imaju manje terapijskih problema po osobi nego u nasem istrazivanju (4,342
(Sola i sur., 2020), 2,0 (Fog i sur., 2020), te 2,5+1,9 (Kovacevi¢ i sur., 2017)) $to potencijalno ukazuje na
povecan broj terapijskih problema kod starije populacije koja u terapiji ima barem jedan benzodiazepin
ili z-lijek, $to je ujedno bio kriterij za nase ispitanike. U studiji o propisivanju i koriStenju benzodiazepina
u sedam europskih zemalja upravo isti¢e Hrvatsku kao zemlju sa najve¢om prevalencijom i distribucijom
pacijenata koji imaju benzodiazepin u terapiji (LukaciSinova i sur., 2024), sto upravo pridonosi velikoj
prevalenciji terapijskih problema po osobi s ovom skupinom lijekova u Hrvatskoj te samim time i potrebu
za rjeSavanjem istih.

Kod svih navedenih istrazivanja najces¢i terapijski problemi upravo su povezani sa previsokom dozom,
to¢nije sa predugim koriStenjem benzodiazepina i z-lijekova. Takoder medu najucestalijim terapijskim
problemima javlja se nepotrebna terapija, pri ¢emu u vecini sluc¢ajeva nije bilo medicinske indikacije za
benzodiazepine i z-lijekove stoga se u oba slucaja ukazuje potreba za depreskripcijom istih. U procesu
depreskripcije sudjeluje farmaceut postepenim sniZavanjem doze prema smjernicama za deeskalaciju.
Nuspojave su takoder terapijski problem koji se u ve¢ini navedenih istrazivanja pojavio medu najées¢ima,
stoga i to ukazuje na potrebu implementacije farmaceuta u rjeSavanje navedenog problema. Medu ¢estim

nuspojavama benzodiazepina javljaju se ovisnost, padovi i s time povezane ozljede te kognitivno
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propadanje. Napravljena je studija koja je u cilju imala istraziti povezanost benzodiazepina i z-lijekova
sa rizikom od ozljeda zbog padova i s time povezane hospitalizacije (Yu i sur., 2017). Rezultati su
pokazali znacajno povecan rizik padova kod koriStenja svih doza benzodiazepina, ukljucujuci
kratkodjelujuée i dugodjelujuce benzodiazepine, te visoke doze z-lijekova. Takoder je pokazana
povezanost padova sa polifarmacijom koja ukljucuje dva ili vise benzodiazepina, jedan benzodiazepin i
jedan z-lijek ili dva benzodiazepina i jedan z-lijek u terapiji.

U naSim rezultatima istrazivanja preduga primjena benzodiazepina nalazi se na prvom mjestu prema
zastupljenosti terapijskih problema povezanih sa benzodiazepinima. Istrazivanje koje je napravljeno na
kardiovaskularnim pacijentima pokazalo je veliki udio povezanosti potencijalno neprikladne terapije
(engl. Potentially inappropriate medication) upravo sa predugom primjenom benzodiazepina (Krustev i
sur., 2022). Takoder, u studiji koja se bavila istrazivanjem prevalencije koriStenja benzodiazepina i z-
lijekova u starackom domu kod pacijenata sa demencijom, rezultati su pokazali da je za vecinu ispitanika
duljina koristenja ovih lijekova premasila Cetiri tjedna koliko se preporuca koristenje (Rijksen i sur.,
2021). Niti jedan lijek iz skupine anksiolitika te samo 16,3 % hipnotika bili su koristeni unutar perioda
preporucene duljine primjene. Nadalje, ukupno 39,2 % pacijenata ima benzodiazepin u terapiji pri cemu
vecina pacijenata uzima lijek kontinuirano ili kontinuirano sa dodatnim uzimanjem po potrebi (35,3 %),
a manjina pacijenata uzima benzodiazepine po potrebi (16,3 %). Navedena istrazivanja takoder iznose
problematiku preduge primjene ovih lijekova, $to se pokazalo najveéim terapijskim problemom u nasem

istrazivanju.

4.4. Intervencije

Nakon identifikacije terapijskih problema, slijedi njihovo rjeSavanje koje obuhvaca intervenciju

farmaceuta. Udio pojedinih intervencija prikazan je na Slika 3.
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Slika 3: Postotci predlozenih intervencija

Skoro polovica svih intervencija bila je prekid terapije i za benzodiazepine (45,2 %) i za z-lijekove (40,7
%). Druga po redu za benzodiazepine slijedi smanjenje doze lijeka (23,4 %), $to je za z-lijekove na
¢etvrtom mjestu po udjelu zastupljenosti (7,4 %). Zatim slijedi promjena rezima doziranja (16,1 %) za
benzodiazepine, a z-lijekovima su se u istom postotku mijenjali rezimi doziranja i radile zamjene za
dodatak prehrani (18,5 %). Kod benzodiazepina u slicnom postotku radila se zamjena lijeka za dodatak
prehrani (5,6 %), te za drugi lijek (6,5 %). Takoder, u istom udjelu provela se intervencija uvodenja nove
terapije i edukacija pacijenta (1,6 %). Z-lijekovi mijenjali su se za drugi lijek u 11,1 % sluc¢ajeva, dok se
nova terapija uvodila u 3,7 % slu¢ajeva, a nije bilo potrebe za edukacijom pacijenata.

Posto je najveéi postotak terapijskih problema previsoka doza, odnosno predugo trajanje terapije te
nepotrebna terapija, ne iznenaduje podatak o najvecoj zastupljenosti intervencije prekida terapije. Osim
prekida terapije, u velikom postotku provodila se intervencija smanjenja doze za benzodiazepine. Kada
je cilj bio ukinuti benzodiazepin iz terapije, intervencije su bile ili prekid terapije ili smanjenje doze lijeka.
Kada je intervencija prekid terapije, lijek se iskljucivao iz terapije postepeno posto se ove skupine lijekova
ne smiju naglo prekinuti (Katrzung, 2020), a kada je intervencija smanjenje doze, lijek se najéesce na
kraju u potpunosti iskljucio iz terapije. Kod obje navedene intervencije krajnji cilj bio je iskljuditi lijek iz
terapije, upravo zato Sto su benzodiazepini i z-lijekovi u tom slucaju predugo primjenjivani ili su bili
nepotrebno u terapiji. S obzirom na velik broj terapijskih problema koji kao krajnji cilj imaju ukinuti
benzodiazepin ili z-lijek iz terapije, vidi se vaznost uloge farmaceuta koji najprije identificira terapijske
probleme, nakon ¢ega, utvrdivanjem terapijskog cilja, provodi navedene intervencije. Takoder, vrlo esta

intervencija bila je promjena rezima doziranja. Pritom je pacijentima predlozeno uzimati benzodiazepine
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i z-lijekove umjesto svakodnevno, samo prema potrebi. Na primjer, diazepam ukoliko se povisi krvni tlak
ili z-lijek za nesanicu samo prema potrebi, odnosno uzimati benzodiazepin u slu¢aju pojave pani¢nog
ataka. Takoder, predlagano je uzimati benzodiazepine redovito tijekom perioda potrebnog za postizanje
terapijskog ucinka antidepresiva, zatim uzimati benzodiazepin prema potrebi. Prilikom smanjenja doze
benzodiazepina ili z-lijekova, pri ¢emu je krajnji cilj maknuti lijek iz terapije, vrlo ¢esto predloZzena
intervencija bila je zamjena lijeka za dodatak prehrani. Pritom su predlagani biljni preparati valerijane ili
pasiflore, odnosno pripravci s melatoninom koji nemaju ograni¢enja za dugotrajnu upotrebu, stoga su

prikladni kod ovih pacijenata.

Nakon utvrdivanja terapijskog problema, predlozene intervencije provodile su se uz odobrenje lijecnika
ukoliko je bilo potrebno raditi promjenu terapije ili promjene doze, odnosno uz odobrenje pacijenta
ukoliko se radilo o edukaciji pacijenta ili upuc¢ivanja drugom zdravstvenom djelatniku.

Postotci prihvacenosti intervencija prikazani su na Slika 4.
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Slika 4: Postotci prihvacenosti intervencija

Pacijenti su u otprilike deset puta vise slu¢ajeva prihvatili intervenciju farmaceuta za benzodiazepine
(33,9 %) i za z-lijekove (33,3 %), dok su lije¢nici prihvatili intervencije u otprilike sedam puta vise
slu¢ajeva za benzodiazepine (23,4 %) i 11,1 % za z-lijekove. 36,3 % intervencija nije definirano jesu li

prihvacene za benzodiazepine i otprilike polovica za z-lijekove (48,1 %). Navedeni rezultati pokazuju
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veliku stopu prihvacenosti intervencija pri rjeSavanju terapijskih problema sa benzodiazepinima i z-
lijekovima. Na taj naéin pokazuje se postojanje povjerenja lije¢nika i pacijenata u farmaceuta i njegove

odluke sto naglasava potrebu i znacaj integracije farmaceuta u skrb za ovu skupinu pacijenata.

Rijesenost terapijskih problema prikazana je na Slika 5 i na Slika 6.

Benzodiazepini

47,6%
52,4%

DA =NE

Slika 5: Rijesenost terapijskih problema s benzodiazepinima

z-1lijekovi

37,0%

63,0%

Slika 6: RijeSenost terapijskih problema sa z-lijekovima

Vise od polovice svih terapijskih problema uspje$no je rijeSeno za benzodiazepine (52,4 %), te manje od
polovice za z-lijekove (37,0 %). Rezultati postotaka rijeSenosti terapijskih problema motivirajuéi su,
medutim treba teziti jo$ ve¢im postotcima kako bi se skrb za pacijenta podigla na visu razinu.

Provedena je studija o problemima upravljanja terapijom tijekom kuénih posjeta farmaceuta u Torontu

(Papastergiou i sur., 2019). Medijan godina ispitanika iznosio je 76,9 godina. Benzodiazepini su u tom
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istrazivanju bili medu tri najCeS¢e neprikladno propisanih skupina lijekova. U istrazivanju je
identificirano ukupno 275 terapijskih problema, odnosno 2,75 po 0sobi, s time da su najceséi terapijski
problemi bili potreba za dodatnom terapijom, neadherencija i nuspojava lijeka. Farmaceuti su uspjesno
rijesili 52,4 % terapijskih problema samostalno te 47,6 % terapijekih problema uz pomo¢ lije¢nika.
Lije¢nici su prihvatili 53,4 % intervencija farmaceuta, dok su odbili 27,5 % intervencija, a preostalih 19,1
% nije bilo informacije jesu li prihvacene. Rezultati prihvacanja intervencija farmaceuta usporedivi su sa
rezultatima naSeg istrazivanja za benzodiazepine posto vecina intervencija jesu bile prihvacene i od strane
lije¢nika i od strane pacijenata u oba istrazivanja.

U ve¢ spomenutom istrazivanju 0 analizi terapijskih problema kod starijih, ukupno je pronadeno 964
terapijskih problema, 2,5+1,9 po osobi, te je izvrSeno 1022 intervencija, 2,6£2,0 po osobi (Kovacevic i
sur., 2017). Benzodiazepini su u tom istraZivanju bili najée$¢i uzrok terapijskog problema nepotrebne
terapije. Implementirano je 70,1 % intervencija, dok ih je 10,0 % odbijeno, a za preostalih 19,9 % nema
informacije. Farmaceuti su bili zasluzni za implementaciju 17,5 % intervencija, 52,9 % intervencija
implementirano je u suradnji s lijeénikom, te su na preostalih 29,6 % intervencija pristali pacijenti. Ova
studija usporediva je s nasom studijom jer se bavila istrazivanjem terapijskih problema kod starijih
pacijenata koji imaju polifarmaciju, te se moze zakljuciti da se integracijom farmaceuta u skrb za pacijenta
moze ostvariti 1 ve¢i postotak prihvacanja i implementacije farmaceutskih intervencija, kao sto je to slucaj
u navedenoj studiji.

Iz navedenih studija vidi se da su farmaceuti vazan dio zdravstvenog tima te da mogu imati znacajnu

ulogu u skrbi za pacijente posto lije¢nici i pacijenti njihove intervencije u vecini slu¢ajeva prihvacaju.
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5. ZAKLJUCCI

Provedenim istrazivanjem o vrsti i uCestalosti terapijskih problema vezanih uz primjenu benzodiazepina
i z-lijekova kod populacije pretezito starije zivotne dobi u Farmakoterapijskom savjetovalistu te

usporedbom dobivenih rezultata s rezultatima iz prikupljene literature moze se zakljuciti sljedece:

1. U pacijenata koji u terapiji imaju barem jedan benzodiazepin ili z-lijek identificiran je velik broj
terapijskih problema pri ¢emu su najéesci terapijski problemi bili previsoka doza, nepotrebna
terapija i nuspojava lijeka

2. Zabiljezena je relativno visoka razina prihvac¢enosti intervencija od strane lije¢nika obiteljske
medicine i pacijenata, kao i visoka stopa uspjesno rijeSenih terapijskih problema. To potvrduje
vaznost ukljucivanja veceg broja farmaceuta u pruzanje usluge upravljanja farmakoterapijom

(engl. Comprehensive Medication Management Services, CMM services).
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

ATK: Anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova

BZP: Benzodiazepin

CMM: engl. “Comprehensive Medication Management Service”
DZzZC: Doma zdravlja Zagreb-Centar

FBF: Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu
FTS: Farmakoterapijsko savjetovaliste

GABA: Gama-aminomaslacna kiselina

LOM: lije¢nik opée medicine

MKB-10: 10. revizija Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema
SZS: Sredisnji Ziv&ani sustav

BMI: engl. “Body mass index”

SZO: Svjetska zdravstvena organizacija
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8. SAZETAK/SUMMARY

Cilj istrazivanja: Utvrditi i definirati najcesce terapijske probleme u pacijenata s barem jednim lijekom iz

skupine benzodiazepina i z-lijekova na razini primarne zdravstvene zastite u Republici Hrvatskoj.

Materijali i metode: Provedeno je prospektivno, intervencijsko istrazivanje u FTS unutar DZZC gdje se
provodila usluga upravljanja farmakoterapijom u razdoblju od sije¢nja 2018. do travnja 2024. Prikupljeni
su sociodemografski i antropometrijski podatci o pacijentu, njegovim bolestima i lijekovima te su
identificirani terapijski problemi i izraden je plan skrbi s predloZenim intervencijama. Kriterij za izbor
sudionika bio je ustanovljen terapijski problem povezan s primjenom benzodiazepina ili z-lijeka. Podatci

su analizirani metodom deskriptivne statistike pomoc¢u Microsoft Excel programa.

Rezultati: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 118 pacijenata, od kojih su 77,1 % bile Zene, prosje¢ne dobi
71,2 £ 11 godina. Prosje¢no su pacijenti imali 10,2+6,0 komorbiditeta i 11,2+5,1 lijekova. Identificirano
je ukupno 1042 terapijskih problema (8,83+3,0 po pacijentu), od cega se 14,5 % odnosilo na
benzodiazepine i z-lijekove (prosje¢no 1,28 po pacijentu). Najceséi terapijski problemi bili su previsoka
doza (53,2 % za benzodiazepine, 55,6 % za z-lijekove), nepotrebna terapija (23,4 % i 11,1 %) te nuspojava
lijeka (13,7 % i 14,8 %). Najcesce predlozena intervencija bila je prekid terapije (45 % za benzodiazepine
i 40,7 % za z-lijekove). Ukupno je 52,4 % terapijskih problema povezanih s primjenom benzodiazepina i

37,0 % povezanih s primjenom z-lijekova bilo rijeseno.

ZakljuCak: Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da ukoliko farmaceut u radu koristi jasno definiran i
standardiziran proces rada ljekarnicke prakse, u suradnji sa lije¢nicima obiteljske medicine i pacijentima,
moze rijesiti velik broj terapijskih problema povezanih s neracionalnom primjenom benzodiazepina i z-

lijekova.
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Objective: To identify and define the most common drug therapy problems in patients using at least one
drug from the benzodiazepine and z-drug groups at the primary healthcare level in the Republic of Croatia.

Materials and Methods: A prospective, interventional study was conducted within the FTS at the DZZC,
where a comprehensive medication management service was provided from January 2018 to April 2024.
Sociodemographic and anthropometric data about the patients, their diseases, and medications were
collected, and drug therapy problems were identified. A care plan with proposed interventions was
developed. The inclusion criterion for participants was the presence of a drug therapy problem related to
the use of benzodiazepines or z-drugs. The data were analyzed using descriptive statistics with Microsoft

Excel.

Results: A total of 118 patients were included in the study, of which 77.1% were women, with an average
age of 71.2 + 11 years. On average, patients had 10.2 + 6.0 comorbidities and 11.2 + 5.1 medications. A
total of 1042 drug therapy problems were identified (8.83 + 3.0 per patient), of which 14.5% were related
to benzodiazepines and z-drugs (an average of 1.28 per patient). The most common drug therapy problems
were excessive dosage (53.2% for benzodiazepines, 55.6% for z-drugs), unnecessary therapy (23.4% and
11.1%), and drug side effects (13.7% and 14.8%). The most frequently proposed intervention was
discontinuing the therapy (45% for benzodiazepines and 40.7% for z-drugs). In total, 52.4% of drug

therapy problems related to the use of benzodiazepines and 37.0% related to z-drugs were resolved.

Conclusion: The results of this study show that when a pharmacist employs a clearly defined and
standardized working process in pharmacy practice, in collaboration with family medicine doctors and
patients, a large number of drug therapy problems related to the irrational use of benzodiazepines and z-

drugs can be resolved.
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9. PRILOZI

Dodatak 1: Tablica pregleda terapijskih problema i mogucéih uzroka istih (Cipolle, et al., 2012)

VRSTA TERAPIISKOG

MOGUCI UZROCI TERAPIJSKOG PROBLEMA

PROBLEMA
1. Nepotrebna terapija 1. Nema medicinske indikacije — trenutno ne postoji valjana
(INDIKACIIA) medicinska indikacija koja zahtijeva terapiju odredenim lijekom

2. Ovisnost/rekreativno uzimanje supstanci — problemi su uzrokovani
zlouporabom droga, konzumacijom alkohola ili pusenjem

3. Prikladnost nefarmakoloskih mjera — za lijeCenje odredenog
zdravstvenog stanja primjerenije su nefarmakoloske mjere

4. Duplikacija terapije — za zdravstveno stanje lije¢eno s vise vrsta
lijekova dovoljna je terapija jednim lijekom

5. LijeCenje izbjeznih nuspojava — uzimanje terapije u svrhu lijecenja
nuspojave drugog lijeka koju je moguce izbjeci

2. Potreba za uvodenjem
dodatne terapije
(INDIKACIA)

6. Nelijeeno zdravstveno stanje — zdravstveno stanje zahtijeva
uvodenje novog lijeka u terapiju

7. Potreba za sinergisti¢kim djelovanjem lijekova — zdravstveno stanje
zahtijeva uvodenje dodatne terapije u svrhu postizanja sinergistickog
ili aditivnog u¢inka

8. Potreba za prevencijom — nuzno je uvodenje odredene terapije kako
bi se smanijio rizik od nastanka novog zdravstvenog stanja

3. Neucinkovit lijek
(UCINKOVITOST)

9. Neprikladan oblik lijeka — kori$teni lijek nije odgovarajuceg
farmaceutskog oblika

10. Prisutna kontraindikacija — lijek je kontraindiciran za odredenog
pacijenta

11. Zdravstveno stanje ne reagira na lijek — kod pacijenta nema
reakcije na korisSteni lijek te je potrebna promjena terapije

12. Lijek nije indiciran za zdravstveno stanje — lijek nije djelotvoran za
zdravstveno stanje koje se njime lijeci

13. Dostupan je ucinkovitiji lijek — koristeni lijek nije najucinkovitiji
od lijekova indiciranih za odredeno zdravstveno stanje te je nuzna
promjena terapije

4. Preniska doza
(UCINKOVITOST)

14. Neucinkovita doza — doza je preniska da bi se postigao Zeljeni
ucinak

15. Potrebno dodatno pracenje — potrebno je pratiti klinicke ili
laboratorijske parametre kako bi se utvrdilo je li doza lijeka preniska
za pacijenta

16. Neodgovarajuca ucestalost primjene lijeka — primjena lijeka
prerijetka je za postizanje Zeljenog ishoda

17. Neodgovarajuce trajanje primjene lijeka — primjena lijeka
prekratka je za postizanje zeljenog ishoda
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18. Neispravno ¢uvanje lijeka — potentnost lijeka izgubljena je
neispravnom pohranom

19. Neodgovarajuéi put primjene lijeka — metoda ili put primjene lijeka
nije primjeren

20. Interakcija lijekova — interakcija medu lijekovima uzrokovala je
smanjenje djelotvorne koncentracije aktivnog lijeka te posljedi¢ni
izostanak njegovog uc¢inka

5. Nuspojava lijeka
(SIGURNOST)

21. Nezeljeni u¢inak — lijek uzrokuje Stetno djelovanje na zdravlje
pacijenta neovisno o dozi

22. Lijek nije siguran za pacijenta — zbog prisustva rizicnih ¢imbenika
23. Interakcija lijekova — interakcija medu lijekovima uzrokuje
nezeljeni ucinak neovisan o dozi

24. Neodgovarajuci put primjene lijeka — metoda ili put primjene lijeka
je pogresan §to rezultira nezeljenom reakcijom

25. Alergijska reakcija — lijek je uzrokovao alergijsku reakciju

26. Prenaglo povecanje/smanjenje doze — doza lijeka je primijenjena
prebrzo ili je naglo porasla $to je rezultiralo nezeljenom reakcijom

6. Previsoka doza
(SIGURNOST)

27. Previsoka doza — doza lijeka je previsoka za pacijenta i rezultira
njegovom toksi¢noscu

28. Potrebno dodatno pracenje — potrebno je pratiti klinicke ili
laboratorijske parametre kako bi se utvrdilo je li doza previsoka za
pacijenta

29. Neodgovarajuca ucestalost primjene lijeka — vremenski razmak
izmedu doza lijeka je prekratak

30. Neodgovarajuce trajanje primjene lijeka — vremenski period
uzimanja lijeka predugo traje

31. Interakcija lijekova — interakcija medu lijekovima

uzrokovala je povecanje koncentracije aktivnog lijeka te posljedicno
dovela do njegove toksi¢nosti

7. Suradljivost

32. Nedostupan lijek — opskrba lijekom nije dovoljna za lijeCenje
pacijenta

33. Pacijent si ne moze priustiti lijek — nemoguénost placanja
propisanog ili preporucenog lijeka

34. Zaboravljanje terapije — pacijent zbog zaborava ne uspijeva uzeti
odgovarajuéu dozu lijeka

35. Nemogucénost gutanja/primjene lijeka — pacijent nije u stanju uzeti
terapiju na odgovarajuéi na¢in

36. Nerazumijevanje uputa — pacijent ne razumije ispravno uzimanje
lijeka i rezim njegovog doziranja

37. Svjesno ne uzimanje lijeka — pacijent je sam odluc¢io ne uzimati
propisanu terapiju
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10. TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARICA

U nastavku teksta slijede temeljne dokumentacijske kartice ovog rada na hrvatskom i engleskom jeziku.
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