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1. UvOD

Posljednjih godina diljem svijeta biljezimo trend porasta troskova u zdravstvu, koji je
proizasao iz potrebe za boljom zdravstvenom skrbi kao i iz povecane svijesti pojedinaca o
ocuvanju zdravlja. U takvim okolnostima uloga ljekarnika bitno se mijenja. Srediste interesa
pomice se s klasi¢nih farmaceutskih znanja i vjeStina o kemizmu, sintezi i izradi lijekova na
pacijenta i ishod njegovog lijeCenja, ¢ime ljekarnik preuzima ulogu pruzatelja skrbi. Takav
pristup, poznat pod pojmom Jjekarnicka skrb, Strand 1 Hepler su 1990. godine definirali kao
odgovornu opskrbu bolesnika lijekovima s ciljem postizanja Zzeljenih terapijskih ishoda i
povecanja sigurnosti i kvalitete zivota bolesnika (Strand i sur., 2004). Razvojem ovakvog
pristupa, ljekarnik postaje aktivni, odgovorni ¢lan multidisciplinarnog zdravstvenog tima koji
svojim kompetencijama promice i osigurava racionalnu i sigurnu primjenu lijekova, ali se i
emocionalno angazira za dobrobit bolesnika. Evolucija ljekarnicke skrbi kroz proteklih 20
godina dovela je do odmaka od klasi¢ne paradigme o lijeku u srediStu interesa te je u srediste
ljekarnikovog profesionalnog interesa stavila bolesnika, $to se pokazalo ne samo nuznim,

nego i nadasve korisnim iskorakom (Portolan, 2011).

Jedan od klju¢nih koraka u procesu pruzanja ljekarnicke skrbi je identifikacija,
rjeSavanje 1 prevencija terapijskih problema. Identificirajuci i rjeSavajuci terapijske probleme,
ljekarnici ne samo da pomazu bolesnicima u postizanju Zeljenih terapijskih ciljeva, vec i
smanjuju broj posjeta lijeCnicima te potrebu za pruzanjem hitne medicinske pomoci, ¢ime

smanjuju bolnic¢ke i vanbolnicke troskove.



1.1. Terapijski problemi: definicija i terminologija

Terapijski problemi su klini¢ka domena svakog ljekarnika koji u svojoj praksi provodi
nacela dobre ljekarnicke skrbi. Predstavljaju bilo koji nezeljeni dogadaj ili iskustvo bolesnika
koje ukljucuje, ili se sumnja da ukljucuje, terapiju lijekovima i koje stvarno ili potencijalno
ometa postizanje zeljenih terapijskih ciljeva (Cipolle i sur., 2012). Terapijski problemi uvijek
ukljucuju pacijenta, medicinsko stanje i terapiju koja ih povezuje. Nastaju kao posljedica
neprepoznavanja pacijentovih farmakoterapijskih potreba i centar su ljekarnicke skrbi. Svrha
identifikacije terapijskih problema jest pomo¢i pacijentima u postizanju zeljenih terapijskih
ciljeva 1 realizaciji najboljih mogucih terapijskih ishoda. Kao S$to je postavljanje medicinske
dijagnoze fokus lijecnicke prakse, tako je identifikacija terapijskin problema temelj
profesionalne djelatnosti ljekarnika i jedan je od klju¢nih koraka u procesu ljekarnicke skrbi.
Ljekarnici koji provode ljekarni¢ku skrb upotrebljavaju termin problem kako bi naznadili
dogadaj povezan sa ili uzrokovan upotrebom lijekova, a koji je nuzno identificirati, rijesiti ili
prevenirati, jer u protivnom moze imati ozbiljne klinicke posljedice za pacijenta. Kao takav,
prilikom rjeSavanja zahtijeva profesionalnu, klinicku procjenu, ¢ime je al pari s ostalim

klinickim problemima u medicini, stomatologiji i sestrinstvu.

1.1.1. Struktura i funkcija terapijskih problema

Terapijski problemi uvijek se sastoje od tri osnovne komponente:

1. Nezeljeni dogadaj ili rizik od takvog dogadaja.

Problem se moze ispoljiti u obliku medicinske prituzbe, simptoma, sindroma,
dijagnoze, bolesti, pogorSanja postojeCeg stanja, nemogucnosti, abnormalnih
laboratorijskih vrijednosti. Nezeljeni dogadaj moze biti rezultat psiholoskog,
fizioloskog, sociokulturoloskog ili ekonomskog stanja.

2. Farmakoterapija (preparat i/ili rezim doziranja) povezana s problemom.

3. Povezanost koja postoji (ili se sumnja da postoji) izmedu nezeljenog
dogadaja i terapije lijekovima. Povezanost moze biti

a) posljedica terapije lijekovima (direktna povezanost)



b) potreba da se nadopuni ili modificira terapija lijekovima kako bi se

problem prevenirao ili rijesio.

Utvrdivanje problema 1 identifikacija njegovog uzroka zahtijeva poznavanje sve tri

komponente.

Na primjer:

,Gospodin M.Z. treba suplementaciju preparatima kalcija kako bi se izbjegnuo razvoj
osteoporoze.“

1. Nezeljeni dogadaj ili rizik od takvog dogadaja: osteoporoza

2. Farmakoterapija: preparati kalcija

3. Povezanost: potreba za uvodenjem terapije u svrhu prevencije

Svi problemi koje pacijent ima, a vezani su uz upotrebu lijekova, mogu se
kategorizirati u jedan od sedam tipova terapijskih problema (Tablica 1.1.). Na ovaj nacin
obuhvacéene su sve nuspojave, toksi¢ne reakcije, neuspjela farmakoterapija ili potreba za
dodatnom, sinergisti¢kom ili preventivnom terapijom, kao i problemi vezani uz adherenciju ili
(ne)suradljivost. Ovakva kategorizacija prvotno je definirana, opisana i razvijena od strane
Strand i suradnika 1990. godine (Strand i sur., 1990). Cinjenica da postoji samo sedam
osnovnih kategorija terapijskinh problema vrlo je bitna kako studentima, tako i samim
zdravstvenim djelatnicima. Ove Kkategorije definiraju skup problema koji mogu biti
uzrokovani lijekovima i/ili mogu biti rijeSeni upotrebom lijekova te prema tome opisuju

kompetencije svakog farmaceuta kao pruzatelja ljekarni¢ke skrbi.

Tablica 1.1. Opis kategorija terapijskih problema

1. Terapija je nepotrebna jer pacijent trenutno nema medicinsku indikaciju.

2. Postoji potreba za uvodenjem dodatne terapije zbog nelijeCenog stanja ili

prevencije.
3. Lijek je neucinkovit i ne izaziva Zeljeni terapijski odgovor kod pacijenta.

4. Doza lijeka je preniska (neucinkovita) za postizanje zeljenog terapijskog odgovora.

5. Lijek izaziva neZeljeni u¢inak (nuspojavu) kod pacijenta.



6. Doza lijeka je previsoka, iz ¢ega proizlaze nezeljeni ucinci (nuspojave).

7. Pacijent ne moze progutati/primijeniti lijek ili svjesno ne uzima lijek kao §to mu je

propisan.

Nekoliko je razlicitih klasifikacija terapijskih problema predloZzeno i opisano u literaturi.
Gotovo sve se oslanjaju na prosudbu indikacije, ucinkovitosti, sigurnosti i suradljivost,
prvotno opisanu od strane Strand i suradnika (Strand i sur., 1990), $to je prikazano u tablici
1.2.

Tablica 1.2. Terapijski problemi uzrokovani nezadovoljenim farmakoterapijskim
potrebama

Terapijske potrebe Kategorije terapijskih problema

INDIKACIA 1. Nepotrebna terapija (nema medicinske indikacije)

2. Potreba za uvodenjem dodatne terapije

UCINKOVITOST 3. Neu¢inkovit lijek

4. Preniska doza

SIGURNOST 5. Nuspojava

6. Previsoka doza

SURADLIJIVOST 7. Nesuradljivost

Ono S§to je specificno 1 znacajno jest primjenjivost ove kategorizacije na sve pacijente,
zdravstvene djelatnike i institucije.

Na ovaj nacin ne samo da se jasno definiraju i razgranicavaju kompetencije ljekarnika u
pruzanju ljekarnicke skrbi, ve¢ se postize i sustavni pristup rjeSavanju terapijskih problema te
olakSava primjena farmacije temeljene na dokazima. Praenje ovakve kategorizacije
omogucava pruzanje racionalne, dosljedne i sveobuhvatne skrbi te izradu uéinkovitog plana

skrbi ¢ak i1 za najslozenije pacijente.



1.1.1.1. Kategorije i uzroci terapijskih problema

Kao i vecina klinickih problema, terapijski problemi ne mogu biti prevenirani ili

rijeSeni ukoliko njihovi najvjerojatniji uzroci nisu jasno definirani i poznati. Identifikacija

uzroka omogucava zdravstvenim djelatnicima da u suradnji s pacijentom sastave racionalan

plan skrbi s ciljem rjeSavanja terapijskih problema i postizanja zeljenih terapijskih ciljeva. U

tablici 1.3. prikazane su vrste terapijskih problema razradene prema moguéim uzrocima koji

su mogli dovesti do njihove pojave.

Tablica 1.3. Vrste terapijskih problema

Vrsta terapijskog problema

Nepotrebna terapija

(INDIKACIJA)

Potreba za uvodenjem dodatne

terapije (INDIKACIJA)

Neucinkovit lijek
(UCINKOVITOST)

Preniska doza

(UCINKOVITOST)

Moguéi uzroci terapijskog problema

Nema medicinske indikacije
Ovisnost

Nefarmakoloske mjere prikladnije
Duplikacija terapije

Lijecenje nuspojava koje se mogu izbjeéi

Nelijeceno stanje
Potreba za sinergistickim djelovanjem

Potreba za prevencijom

Neprikladan oblik lijeka

Prisutna kontraindikacija

Pacijentovo stanje ne reagira na lijek

Lijek nije indiciran za to stanje

Dostupan je u¢inkovitiji lijek

Neucinkovita doza (preniska)

Potrebno dodatno pracenje (koncentracije lijeka ili
neki drugi parametri koji upucuju na prenisku dozu)
Prerijetka ucestalost primjene lijeka

Prekratko trajanje primjene lijeka



Nuspojava lijeka

(SIGURNOST)

Previsoka doza

(SIGURNOST)

Suradljivost

Neispravno ¢uvanje lijeka
Neodgovarajuéi put primjene

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

Nezeljeni u€inak (nuspojava) nevezan za dozu

Lijek nije siguran za pacijenta s obzirom na

pacijentove rizi¢ne ¢cimbenike

Interakcija koja nije ovisna o dozi

Neodgovarajuéi put primjene lijeka

Alergijska reakcija

Prebrzi porast/smanjenje doze (npr. prebrza iv
primjena lijeka)

Previsoka doza

Potrebno dodatno praéenje (koncentracije lijeka ili
neki drugi parametri koji upucuju na previsoku dozu)
Precesta primjena lijeka

Predugo trajanje primjene lijeka

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

Lijek nije dostupan

Pacijent si ne moZe priustiti lijek

Pacijent zaboravlja

Pacijent ne moze progutati /primijeniti lijek

Pacijent ne razumije upute

Pacijent svjesno ne uzima lijek kao §to mu je propisan



Interakcije lijekova

Interakcijom nazivamo promjenu ucinka odredenog lijeka uzrokovanu uzajamnim
djelovanjem dvaju ili vise terapijskih agensa (Franceti¢ i sur., 2015). Prema mehanizmu
nastanka interakcije se dijele na farmakokineti¢ke, koje nastaju u fazi apsorpcije, distribucije,
metabolizma ili eliminacije lijeka, i farmakodinamicke, koje se odvijaju na receptorima i za
posljedicu imaju sinergizam ili antagonizam dvaju ili viSe lijekova (Franceti¢ i sur., 2015).
Povecéanjem broja lijekova u terapiji te neracionalnim i nesvrsishodnim davanjem vecéeg broja
lijekova (polipragmazija) raste rizik od nastanka interakcija (Gallagher i sur., 2007). U
bolesnika koji istodobno primjenjuju dva lijeka incidencija interakcija iznosi 13%, u onih
bolesnika koji uzimaju 4 lijeka incidencija je 38%, dok u slucaju koristenja 7 i vise lijekova
incidencija raste i do 82% (Goldberg i sur., 1996).

Interakcije lijekova mogu uzrokovati nekoliko razli¢itih kategorija terapijskih
problema. Mogu dovesti do smanjenja ucinkovitosti i povecanja toksi¢nosti lijeka te do
pojave nuspojava. Brojna su istrazivanja koja govore u prilog Cinjenici da je velik broj
terapijskih problema uzrokovan upravo klini¢ki znac¢ajnim interakcijama lijek — lijek (Ayalew
i sur., 2015, Huri i sur., 2013). Prema navodima Cipolle i suradnika 10 je lijekova koji
najéeS¢e stupaju u lijek — lijek interakcije i na koje treba obratiti paznju: klopidogrel,
omeprazol, acetilsalicilna kiselina, preparati kalcija, levotiroksin, varfarin, ibuprofen,

pantoprazol, simvastatin i tramadol (Cipolle i sur., 2012).

1.1.2. Ucestalost terapijskih problema u populaciji Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava

Cipolle i suradnici su 2012. godine analizirali 22 694 pacijenata uvrstenih u bazu
podataka zdravstvenog osiguranja (Assurance Database), koji su u razdoblju od 2006. do
2010. primali usluge ljekarnicke skrbi (Cipolle i sur., 2012). Kroz 4 godine ljekarnici su,
prateci svih 22 694 pacijenta, identificirali i rijesili Cak 88 556 terapijskih problema. Prosjecan
broj terapijskih problema po pacijentu iznosio je Cetiri. Osamdesetpet posto svih pacijenata
imalo je 1 ili vise terapijskih problema tijekom pruzanja ove usluge. U njih 27% identificirano

jeirijeseno 5 ili viSe terapijskih problema, dok je ¢ak 10% pacijenata (n= 2257) tijekom skrbi



imalo 10 ili viSe terapijskih problema. Ove brojke svjedoce o vitalnoj ulozi koju ljekarnici
imaju u skrbi bolesnika.

Najceséi terapijski problem (34%) identificiran kod ovih pacijenta bila je potreba za
uvodenjem nove terapije u svrhu prevencije ili lijecenja odredenog medicinskog stanja. Drugi
po ucestalosti terapijski problem (23%) bila je preniska, neucinkovita doza lijeka. Problem
poddoziranja, kako navode Cipolle i suradnici, postao je toliko rasSiren da se sada ocekuje u
gotovo svakog pacijenta koji prima uslugu ljekarnicke skrbi. Taj problem ne samo da
narusava postizanje pozitivnih terapijskih ciljeva, ve¢ 1 povecava troskove u cjelokupnom
zdravstvenom sustavu. Cetrnaest posto svih terapijskih problema veZe se uz nesuradljivost

pacijenata, to¢nije nepridrzavanje rezimu doziranja.

Identificiraju¢i i rjeSavajuci terapijske probleme, ljekarnici postizu ustede na svim
razinama te time ostvaruju pozitivan ekonomski utjecaj na zdravstveni sustav u cjelini.
Sljedece istrazivanje Cipolle i suradnika bilo je temeljeno na prosje¢nim troskovima
americkog zdravstvenog sustava iz 2008. godine i potvrdilo je da pruzanje ljekarnicke skrbi
pridonosi ustedama u zdravstvenom sustavu (Cipolle i sur., 2012). Prema rezultatima ovog
istrazivanja, usluga pruzanja ljekarnicke srbi rezultirala je ukupnim ustedama od 9 867 062
americkih dolara (u daljnjem tekstu $). Eliminacijom nepotrebnih i neu¢inkovitih lijekova iz
terapije troskovi su smanjeni za 1 356 618 $, ali su ukupni troskovi lijekova nakon
intervencije ljekarnika ipak porasli za 2 928 679 $ zbog lijekova dodanih u terapiju, povecane
suradljivosti te poveéane doze odredenih lijekova u svrhu postizanja terapijskih ciljeva.
Krajnje ustede od 9 867 062 $ su rezultat izbjegavanja lijekovima uzrokovane hospitalizacije i

brzih postizanja terapijskih ciljeva.

1.1.3. Utvrdivanje i rjeSavanje terapijskih problema

Kada ljekarnik identificira i opisuje terapijski problem, on dodaje nove i jedinstvene
informacije 0 odredenom slucaju, stoga je bitno da to ucini jezgrovito 1 precizno.
Terminologija koja se pritom upotrebljava moZe bitno utjecati na percepciju i rjeSavanje
terapijskog problema. Tvrdnja koja opisuje pacijentov terapijski problem sastoji se od tri

komponente (Cipolle i sur., 2012):



1. Opis pacijentovog medicinskog stanja.
2. Terapija koja se primjenjuje (koja uzrokuje ili rjesava problem).

3. Specifi¢na veza izmedu pacijentovog medicinskog stanja i terapije.

Na primjer:
,»32-godisnja pacijentica ima kontinuirane epilepticke napadaje uzrokovane subterapijskim
koncentracijama fenitoina.*

,,32-godisnja pacijentica ne pridrzava se propisane terapije, jer ¢esto zaboravlja uzeti fenitoin,

pa posljedi¢no ima ucestale epilepticke napadaje.

Iz ovog primjera jasno je vidljivo da nacin na koji ljekarnik opisuje terapijski problem
direktno utjec¢e na percepciju terapijskog problema i promjene u farmakoterapiji te odreduje
druge komponente plana skrbi, poput laboratorijskih i klini¢ckih parametara koje je potrebno

pratiti.

Nakon S$to je terapijski problem na ispravan nacin naveden i opisan, pristupa se
njegovu rjesavanju. Prilikom toga vrlo je bitno odrediti kojem ¢e se terapijskom problemu
dati prioritet u rjeSavanju. Davanje prednosti temelji se na opsegu potencijalne Stete po
zdravlje pacijenta, pacijentovoj percepciji Stete i vjerojatnosti da ¢e se takva Steta uopce
dogoditi. Budu¢i da otprilike 21% pacijenata ima visestruke terapijske probleme, izuzetno je
vazno primijeniti ovakav pristup kako bi se postigle racionalne klinicke odluke za dobrobit
pacijenta. Uvijek je potrebno u proces ukljuciti i samog pacijenta jer on moze doprinijeti
identifikaciji i odredivanju vaznosti terapijskog problema.

Nakon S$to je sastavljena lista terapijskih problema prema prioritetu, postavlja se nekoliko

pitanja:

1. Koji se problemi moraju odmabh rijesiti (prevenirati) odmah, a koji mogu
pric¢ekati?
2. Koji se problemi mogu rijesiti direkthom suradnjom ljekarnika i pacijenta?

3. Koji problemi zahtijevaju intervenciju neke druge osobe?



U praksi se prvo pristupa rjeSavanju terapijskih problema koji se odnose na indikaciju,
zatim se donose odluke vezane uz ucinkovitost, a potom slijedi razmatranje sigurnosti
terapije. Naposljetku, ljekarnik se bavi problemima vezanim za (ne)suradljivost pacijenata,

koji se smatraju problemima nizeg prioriteta (Cipolle i sur., 2012).

Ljekarnik nudi pronadena rjesenja u obliku plana skrbi. Na taj se na¢in najucinkovitije
dokumentiraju terapijski problemi. Plan skrbi prikazuje intervencije potrebne za rjeSavanje
identificiranih problema, postizanje zeljenih terapijskih ciljeva i sprjecavanje novih terapijskih
problema, a izraduje se u cilju optimizacije lijeCenja. U izradi, provodenju i praéenju plana skrbi

ljekarnik suraduje s pacijentom, a ako je potrebno i s ostalim zdravstvenim djelatnicima.

1.1.4. Uloga ljekarnika

Razvojem ljekarni¢ke skrbi i pristupa koji pacijenta smjesta u srediste skrbi,
ljekarnikov profesionalni interes, ali i odgovornost, postaju terapijski problemi.
Identifikacijom, rjeSavanjem i prevencijom terapijskih problema ljekarnici ostvaruju
jedinstven doprinos u ukupnoj skrbi za pacijenta. Novim znanjima i vjeStinama osiguravaju
cjelovitost zdravstvene skrbi od bolnice do zajednice i vice versa. Ni jedan drugi zdravstveni
djelatnik ne moze identificirati i rijeSiti terapijski problem tako precizno, sveobuhvatno i
rutinski kao $to to moze ljekarnik. Mora se naglasiti da je ipak najvaznija uloga 1 usluga koju
ljekarnik moze pruZziti pacijentu, pravovremena prevencija terapijskog problema. Pritom je
potrebno koristiti specijalna znanja stecena tijekom studija, kao i klini¢ko iskustvo u polju
farmakologije, farmakoterapije, patofiziologije i toksikologije. Cipolle i suradnici naglasavaju
kako je postavljanje medicinske dijagnoze, S$to rade lije¢nici, jednako vaZzno kao i
identifikacija terapijskih problema, koju provode ljekarnici (Cipolle i sur., 2012). Upravo ta

vjestina €ini ih neizostavnim dijelom zdravstvenog tima.

U nedavno provedenoj studiji je na uzorku od 13 pacijenata s AKS identificirano
prosje¢no 4,64 terapijska problema. NajceSce intervencije bile su vezane uz doziranje,
interakcije 1 izbor lijekova, od €ega je prihvaceno njih 59,7%, Sto je u konacnici dovelo do
poboljsanja terapijskih ishoda. Rezultati ovog istrazivanja govore u prilog doprinosu

ljekarnickih intervencija u poboljSanju zdravstvene skrbi pacijenata (Abraham, 2013.).
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U praksi, ljekarnik kroz pregled propisane terapije i pregled klini¢kih podataka te
razgovorom S pacijentom 1 ostalim ¢lanovima zdravstvenog tima procjenjuje
farmakoterapijski status pacijenta te utvrduje njegove farmakoterapijske potrebe. Glavna
odgovornost ljekarnika je ocijeniti je li propisani lijek prikladan, uéinkovit i siguran. Nadalje,
ljekarnik treba sakupiti Sto viSe informacija o bolesnikovom nacinu zivota, razumijevanju
bolesti te pridrzavanju terapiji, odnosno suradljivosti. Problem nesuradljivosti tre¢i je po
ucestalosti, a stav bolesnika i njegova uvjerenja mogu bitno utjecati na ishod lije¢enja. Tu se
otvara dodatan prostor za djelovanje ljekarnika. Kroz komunikaciju s pacijentom ljekarnik
moze pomo¢i u oblikovanju pozitivnog stava o terapiji. Nekoliko jednostavnih intervencija,
poput edukacije bolesnika o bolesti i nacinu na koji lijek djeluje, upoznavanja s ciljem
lijeenja, upozoravanja na moguée nuspojave i utvrdivanja pokazatelja pracenja uspjeha

lije¢enja dostupnih bolesniku, pridonose stvaranju temeljnih preduvjeta za uspjesno lijeCenje.

1.2. Terapijski problemi u akutnom koronarnom sindromu

1.2.1. Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom termin je za spektar stanja povezanih s akutnom ishemijom
miokarda, a koja su najceS¢e posljedica nagle redukcije koronarnog protoka krvi. Moze se
prezentirati kao nestabilna angina pektoris ili infarkt miokarda. Unutar dijagnoze infarkta

miokarda, ovisno o ranim promjenama na elektrokardiogramu (EKG-u) razlikujemo:

1. AKS bez elevacije ST-segmenta, tj. nestabilnu anginu pektoris ili infarkt
miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI, prema engl. Non ST-Elevation
Myocardial Infarction)

2. Infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta (STEMI, prema engl. ST-
Elevation Myocardial Infarction).

Za razliku od nestabilne angine pektoris i NSTEMI, kod STEMI se uglavnom radi o potpunoj
okluziji koronarne arterije (Mili¢i¢, 2003).
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1.2.1.1. Epidemiologija

Koronarna bolest srca, odnosno AKS, glavni je uzro¢nik mortaliteta u suvremenom
svijetu (12,8% svih smrti) (Babi¢, 2015). Na osnovi podataka iz registra zapadnoeuropskih
zemalja svaki Sesti Europljanin i svaka sedma Europljanka umiru od infarkta miokarda.
Incidencija akutnoga koronarnog sindroma u Europi iznosi od jedan na 80 do jedan na 170
stanovnika na godinu, od cega bolesnici sa STEMI ¢ine oko polovice tih bolesnika.
Posljednjih godina medu stanovnistvom gospodarski razvijenih zemalja uocava se pad broja
hospitalizacija zbog akutnog infarkta miokarda, osobito pad broja hospitalizacija zbog
STEMI, no prati se povecana incidencija NSTEMI i nestabilne angine pektoris. Najcesce

obolijevaju osobe izmedu 56 i 79 godina, s ve¢om ucestalo§¢u u muskaraca (Babi¢, 2015).

1.2.1.2. Patogeneza

Osnova patogeneze akutnoga koronarnog sindroma jest iznenadna neravnoteZa izmedu
potrebe i opskrbe miokarda kisikom, koja obi¢no nastaje zbog nagle ozljede ili rupture
ateroma (plaka) uz pojavu ugruska (tromba), $to pak dovodi do ishemije, a u kasnijem tijeku,
ako se ne uspostavi prekinuti protok krvi, do nekroze miokarda u opskrbnome podrucju

kriti¢no suzene koronarne arterije (Crea i sur., 2013).

1.2.1.3. Klinicka slika

Najcesc¢i simptom u akutnom koronarnom sindromu je stenokardija — kardiogena bol u
prsiStu. Rije¢ je o karakteristicnom simptomu koji se javlja u predjelu iza prsne kosti, u obliku
zarenja, nelagode, pritiska ili mukle boli, u trajanju duljem od 20 minuta. Bol se ponekad
moze prosiriti u vrat, ruke (najéesSce lijevo rame 1 lijeva ruka), moZe se manifestirati 1 kao
mukla bol u podru¢ju donje Celjusti ili bol u podrucju epigastrija, sa ili bez Sirenja u
retrosternalno podrucje. Uz to se mogu javiti simptomi poput jakog znojenja, muénine, boli u
abdomenu, zaduhe i sinkope. Nastup ovakvih potesko¢a moze biti neposredno potaknut nekim

jacim tjelesnim naporom, emocionalnim stresom, ali se ¢esto javlja i bez vidljiva povoda. U
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manjega broja bolesnika klinicka je slika AKS manje tipi¢na i moze se manifestirati kao
neodredena nelagoda u prsistu, gastroezofagealni refluks ili zaduha koja se pogorSava. Katkad
se opisuju opca slabost, mucnina i nevoljkost, $to je, bez stenokardijskih tegoba, sasvim
netipicno i rijetko (Milici¢, 2003).

1.2.1.4. Dijagnoza

Uz klinicku sliku (simptome) koja se utvrduje pri fizikalnom pregledu, kljuéni
dijagnosticki postupak u pacijenata sa suspektnim akutnim koronarnim sindromom je
snimanje EKG-a u mirovanju. Karakteristi‘cne EKG promjene koje se mogu uociti su
promjene ST-segmenta (elevacija ili depresija) i T-vala (negativizacija ili povisenje). Buduci
da je rije¢ o stanju najviSeg stupnja hitnosti, nakon analize EKG-a potrebno je postaviti radnu
dijagnozu, bez Cekanja na laboratorijske pokazatelje nekroze miokarda. Od biokemijskih
markera nekroze miokarda najvazniji su kardijalni troponin T, troponin | te manje specifi¢na i
osjetljiva kreatin kinaza (CK) i njezin izoenzim MB (CK-MB). Slika 1.1. prikazuje
pojednostavljeni dijagnostic¢ki algoritam za bolesnike koji se primaju u bolnicu sa suspektnim
AKS. Cesto se uodava i povisena razina nespecifi¢nog upalnog pokazatelja, C - reaktivnog
proteina (CRP), kao odraz upalne aktivnosti u nestabilnim plakovima. Od ostalih
dijagnostickih postupaka, uz ultrazvuk srca, koriste se i radiografske metode, poput
koronarografije, kada je potrebno (Achar i sur., 2005).
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Slika 1.1. Dijagnosticki algoritam za bolesnike sa sumnjom na AKS

1.2.1.5. Terapija akutnog koronarnog sindroma

U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom razlikujemo ranu, akutnu fazu lijecenja
i kasnu, kroni¢nu fazu lijeCenja. Cilj lijeCenja u kroni¢noj fazi AKS je stabilizacija i
kontroliranje koronarne bolesti srca, ublazavanje simptoma, sprjecavanje iznenadnog sr¢anog
aresta, produljenje zivota i dugotrajna sekundarna prevencija. Mjere farmakoloskog 1

nefarmakoloskog lijeCenja predstavljaju temelj uspjesne sekundarne prevencije.
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Optimalno bi bilo ve¢ od prvog lijecnickog kontakta zapoceti sa kardioprotektivnom
terapijom, i to najprije antiagregacijskim lijekovima — acetilsalicilnom kiselinom (ASK) i
ADP (P2Y12) blokatorima. Pocetna doza zasi¢enja ASK, koju treba sazvakati radi $to brze
apsorpcije, iznosi 150 do 300 mg. Nakon toga nastavlja se s dozom odrzavanja od 75-100 mg

dnevno (www.halmed.hr). U studiji ISIS-2, primjenom ASK postignuta je relativna redukcija

smrtnosti za 22% u bolesnika sa STEMI u odnosu na placebo (Baigent i sur., 1998). ASK se
daje u sklopu dvojne antiagregacijske terapije zajedno s ADP (P2Y12) blokatorima. Od ADP
blokatora u praksi se najéeS¢e upotrebljavaju Klopidogrel i tikagrelor. Lijecenje
klopidogrelom treba zapoceti s jednokratnom udarnom dozom od 300 mg, a nastaviti s dozom
odrzavanja od 75 mg dnevno, dok lijeCenje tikagrelorom treba zapoceti s jednokratnom

udarnom dozom od 180 mg te zatim nastaviti s 90 mg dvaput na dan (www.halmed.hr). U

studiji PLATO, provedenoj na uzorku od 18 624 pacijenata s AKS, tikagrelor od 90 mg
dvaput na dan pokazao je superiornost u sprjecavanju mogucih nezeljenih kardiovasklularnih
ishoda (smrt, infarkt miokarda, mozdani udar) u odnosu na klopidogrel od 75 mg dnevno
(Wallentin i sur., 2009).

Klopidogrel, kao i tikagrelor, u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom doveli su do 20%-
tnog smanjenja kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda ili mozdanog udara, u usporedbi s
primjenom ASK u visoko- i niskorizi¢nih bolesnika sa STEMI, nestabilnom anginom pektoris
i NSTEMI (Bonaca i sur., 2015; Yusuf i sur., 2001). Navedena se kombinacija preporuca
svim bolesnicima s akutnim koronarnim sindromom koji nemaju izrazen rizik od krvarenja.
Na temelju rezultata studije CURE i PEGASUS-TIMI 54, navedene ADP blokatore trebalo bi
davati barem 9-12 mjeseci nakon intervencijskog zahvata, dok se sa ASK nastavlja dozivotno
(Mehta i sur., 2001, Bonaca i sur., 2015). Raniji prekid dvojne antiagregacijske terapije u
bolesnika lije¢enih perkutanom koronarnom intervencijom (PCI) povecava rizik od tromboze
potpornice, a produljenje na vise od godine dana moguce je uz procjenu ishemijskog rizika i
rizika od krvarenja. Prednost dvojne terapije nad monoterapijom ASK proizlazi iz znatno

niZih stopa mortaliteta i morbiditeta.

Nakon antiagregacijske slijedi primjena antiishemijskih lijekova. Antiishemijski
lijekovi za lijecenje AKS ukljucuju nitrate, beta-blokatore, ACE inhibitore te
nedihidropiridinske kalcijske i AT-1 antagoniste (Mili¢i¢, 2003).

Beta-blokatori nisu samo lijekovi za simptomatsko poboljSanje i smanjivanje zone

infarkta, ve¢ postoje uvjerljivi dokazi da se njihovom primjenom u bolesnika nakon
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preboljenog akutnog infarkta miokrada (AIM) moze posti¢i znatno smanjenje mortaliteta i
ponovnog infarkta te dugorofno poboljsati prezivljavanje i funkcionalna sposobnost
(Freemantle i sur., 1999). Studije pokazuju da je dugoro¢no uzimanje beta-blokatora nakon
preboljelog infarkata miokarda (IM) povezano s relativnim smanjenjem smrtnosti od 23%.
Prema europskim i ameri¢kim smjernicama, u Svih pacijenata s AKS terapiju bi trebalo

zapoceti unutar prvih 12 sati (https://www.nice.org.uk/guidance, http://circ.ahajournals.org/).

Prema postoje¢i smjernicama, svi bolesnici s akutnim infarktom miokarda, trebali bi,

ako ne postoje kontraindikacije, primati ACE inhibitor (https://www.nice.org.uk/guidance).

Kod hemodinamski stabilnih pacijenta, ACE inhibitor trebalo bi ukljuciti u terapiju unutar
prva 24 sata. Doza se treba postepeno titrirati, kao i za beta-blokatore, do postizanja
preporucene ciljne doze za pojedini ACE inhibitor. Rezultati najnovije studije HOPE,
odnosno studije EUROPA, ukazuju na ¢injenicu da dugotrajno uzimanje ovih lijekova vodi u
dugoro¢no povoljne rezultate, u vidu smanjenja sveukupne smrtnosti i ponovnog infarkta (,
The EUROPA investigators, 2003; The HOPE investigators, 2000).

Pored navedenih lijekova, u pacijenata s AKS indicirano je, §to je prije moguce,
zapoCeti sa tzv. intenzivnom statinskom terapijom, odnosno primjenom visokopotentnih
statina u visokim dozama.

Kada je rije¢ o snizavanju aterogenog LDL kolesterola, medu hipolipemicima statini su
lijekovi prvog izbora. Brojne su klinicke studije pokazale da je snizavanje LDL kolesterola
razmjerno smanjenju broja kardiovaskularnih incidenata i poboljsanju klini¢kih ishoda
(Wiviott i sur., 2006). No, nizom je studija pokazano da, unato¢ jednakom uéinku na
serumske lipide, primjenu statina prati znac¢ajno brze smanjenje kardiovaskularnog rizika u
odnosu na nestatinske hipolipemike (niacin, fibrati, ezetimib) (Liao, 2005). Pretpostavlja se da
statini postizu dodatan ucinak na smanjenje broja kardiovaskularnih incidenata nizom
specifi¢nih, nelipidnih, pleiotropnih ucinaka, koji su posebno vazni u patogenezi AKS.
Pleiotropni ucinci odnose se na smanjenje endotelne disfunkcije, stabilizaciju plaka,
smanjivanje trombogeneze 1 inhibiciju upalnog odgovora. Jedan od najboljih klini¢kih
pokazatelja protuupalnog djelovanja statina su promjene serumskih razina hs-CRP-a (od engl.
high sensitivity). Statinske studije (MIRACL i PROVE-IT) provedene u bolesnika s AKS-om
pokazuju da visokodoziran atorvastatin (80 mg/dan) primijenjen tijekom prvih 96 sati od
nastanka AKS-a postize znacajnije snizenje hs-CRP-a u odnosu prema primjeni standardne

doze statina (pravastatin 40 mg/dan) ili placeba, uz istodobno znacajno veée smanjenje
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nezeljenih klinickih ishoda (Kinlay i sur., 2004; Cannon i sur., 2004). Studija REVERSAL
pokazuje regresiju aterosklerotskih plakova u bolesnika lijecenih 80 mg dozom atorvastatina
te njihovu istodobnu progresiju u bolesnika lije¢enih pravastatinom u dozi od 40 mg (Nissen i
sur., 2004). Na temelju ovih podataka dolazimo do zakljuCka da su pleiotropni ucinci
povezani s dozom statina (visa doza - jaci pleiotropni u¢inak), da su naglaSeniji u po¢etnim
fazama lijeenja (akutni ucinak statina) i da nisu u isklju¢ivom odnosu sa snizenjem LDL-
kolesterola (mogu biti izraZeni i u bolesnika s normalnim vrijednostima lipida). Ova opaZanja

opravdavaju primjenu visokodoziranih statina u bolesnika s AKS-om (Fabijani¢, 2010).

Prema AHA/ACC, NICE i smjernicama Europskog kardioloskog drustva, navedena
terapija trebala bi biti standardni pristup u lijeCenju pacijenata s akutnim koronarnim

sindromom (https://www.nice.org.uk/quidance, http://circ.ahajournals.org/,

http://escardio.org/).

1.2.2. Terapijski problemi u akutnom koronarnom sindromu

Pacijenti s bolestima cirkulacijskog (kardiovaskularnog) sustava, koje u najvecem
broju slucajeva karakterizira kroni¢an tijek i velik broj komorbiditeta, imaju u terapiji velik
broj istovremeno propisanih lijekova (politerapija ili polifarmacija). Ne postoji konsenzus o
broju lijekova koji definiraju politerapiju, ali brojne studije navode da je politerapija
istovremeno koristenje najmanje 4 lijeka (Oliveira i sur., 2015). lako farmakoterapija
kardiovaskularnih bolesti uc¢inkovito sprjecava pojavu MACE-a (prema engl. Major Adverse
Cardiac Events), pacijenti koji uzimaju velik broj lijekova imaju povecan rizik od pojave
terapijskih problema, ¢ime se mogu narusiti pozitivni ishodi lije¢enja. Kako bi se reducirao
mortalitet i morbiditet i postigla optimalna zdravstvena skrb u ove visokorizi¢ne skupine
bolesnika, vrlo je bitno da se ljekarnici, kao ravnopravni ¢lanovi multidisciplinarnog

zdravstvenog tima, aktivno ukljuce u identifikaciju i rjeSavanje terapijskih problema.

U nedavno provedenoj studiji o incidenciji i prevalenciji terapijskih problema u
pacijentima s kardiovaskularnim bolestima, najcesée dijagnoze bile su arterijska hipertenzija,
akutni koronarni sindrom, sréano zatajenje i cerebrovaskularni incident (Abraham, 2013).

Studija je ukljucivala 80 pacijenata prosje¢ne zivotne dobi 59,3 godina, kojima je u razdoblju
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od 8 mjeseci propisano u prosjeku 9,595 lijekova. Pronaden je velik broj terapijskih problema
koji se vezu uz primjenu antihipertenziva, antikoagulansa, antiagregacijskih lijekova,
hipolipemika i antiulkusika. Ustanovljeno je da su interakcije lijek - lijek (46,19%),
duplikacija terapije (11,17%) 1 preniska doza lijeka (10,41%) naj€es¢i terapijski problemi. U
skupini pacijenta sa AKS, naj¢eS¢e identificirani terapijski problemi bili su interakcije
lijekova (57,75%), previsoka doza (11,27%) i duplikacija terapije (8,45%).

U istrazivanju provedenom na 44 hospitalizirana pacijenta koji boluju od
identificirani terapijski problem bila je interakcija lijek — lijek (49,05%) (Shareef i sur., 2014).
Drugi po ucestalosti terapijski problem je bila nuspojava na lijek (18,86%), zatim slijedi
preniska doza lijeka (13,20%) 1 potreba za uvodenjem dodatne terapije zbog nelijeCenog
stanja (9,43%). Incidencija terapijskih problema medu pacijentima zivotne dobi 41 — 60
godina bila je visoka (55,35%), a pacijenti koji su konkomitantno primali 6 — 10 lijekova

imali su viSe terapijskih problema (52,30%) od onih sa manje lijekova u terapiji.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Prema izvjeS¢éu Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2013. godine,
kardiovaskularne bolesti predstavljaju vodeci uzrok smrtnosti s 48,7% udjela u ukupnom
mortalitetu. Kao najcesca dijagnosticka podskupina u ukupnom mortalitetu navodi se
ishemijska bolest srca s udjelom od 43,7%. S obzirom na visoku prevalenciju ishemijske
bolesti srca u Republici Hrvatskoj te posljedi¢nu primjenu velikog broja lijekova, povecan je
rizik od pojave terapijskih problema u ovoj skupini bolesnika. Terapijski problemi mogu imati
ozbiljne klinicke posljedice za pacijenta te naruSiti zeljene terapijske ishode. Dodatno,
terapijski problemi predstavljaju veliki financijski troSak za cjelokupan zdravstveni sustav.
Kako bi to sprijecili, ljekarnici se trebaju aktivno ukljuciti u identifikaciju, rjeSavanje i

prevenciju terapijskih problema.

Stoga je cilj ovog istrazivanja bio identificirati terapijske probleme i odrediti njihovu

ucestalost u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom tijekom hospitalizacije.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Provedeno istrazivanje bilo je dizajnirano kao presjec¢no i opservacijsko, a provodilo
se u razdoblju od 1. rujna 2015. do 1. prosinca 2015. godine na Klinici za unutarnje bolesti
Klini¢ke bolnice Dubrava. Ukupno je bilo uklju¢eno 70 bolesnika primljenih putem hitnog i
elektivnog prijema na sljedece odjele Klinike za unutarnje bolesti: odjel kardiologije,

gastroenterologije, endokrinologije, pulmologije i nefrologije.

Kriteriji koje su ispitanici trebali ispuniti bili su prisustvo akutnog koronarnog
sindroma u osnovnoj dijagnozi ili komorbiditetima, jedan ili viSe receptnih lijekova
namijenjenih lijeenju kroni¢nih bolesti prilikom otpusta iz bolnice te potpisan Informirani
pristanak (Prilog 1) za sudjelovanje u istrazivanju. Podaci su prikupljani razgovorom s
ispitanicima, iz medicinske dokumentacije, temperaturne liste te prema potrebi od nadleznog
lije¢nika obiteljske medicine ili ¢lana rodbine/skrbnika. Obrazac prikupljanja podataka nalazi
se u prilogu 2. Za procjenu suradljivosti bolesnika koriStena Morisky skala za mjerenje
suradljivosti (Prilog 3). Terapijski problemi otkriveni su uz pomo¢ alata za identifikaciju i

opis terapijskih problema, definiranog od strane Cipolle i suradnika (Prilog 4).

Odobrenje za provedbu ovog istrazivanja dobiveno je od Etickog povjerenstva

Klini¢ke bolnice Dubrava.

3.2 Obrada podataka i statisticka analiza

Obrada podataka izvrSena je koriStenjem programa Microsoft Office Excel 2010.
Demografski i klinicki podaci o ispitanicima opisani su metodom deskriptivne statistike.
Ucestalost TP u istrazivanju izrazena je brojcanom i postotnom vrijednoséu obzirom na
ukupan broj propisanih lijekova za cijelu skupinu ispitanika, te brojéanom i postotnom

vrijednosc¢u ispitanika s najmanje jednim TP u odnosu na ukupan broj ispitanika.
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Ucestalost TP (%) = broj TP*100 / ukupan broj lijekova

Ucestalost TP u ispitanika (%) = broj ispitanika s TP*100 / ukupan broj ispitanika
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4. REZULTATI

4.1 Demografski i klini¢ki podaci

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 70 ispitanika (47 musSkaraca i 23 Zene) s
dijagnozom akutnog koronarnog sindroma i najmanje jednim lijekom prilikom otpusta iz
bolnice. Prosje¢na zivotna dob bolesnika iznosila je 64,2 + 11,6 godine (raspon 31 —91),a u
prosjeku su imali 6,8 £ 3,0 dijagnoza (raspon 1 — 18). Demografski i klini¢ki podaci o
ispitanicima prikazani su u tablici 4.1.

Na ispitivanom uzorku bila su propisana ukupno 672 lijeka. Ispitanici su u prosjeku
koristili 9,6 + 2,8 lijekova (raspon 3 — 18). Slika 4.1. prikazuje raspodjelu ispitanika prema
broju lijekova koje su uzimali tijekom hospitalizacije. Kao $to je vidljivo iz slike, najveci broj
ispitanika (n = 13) koristio je 10 lijekova, dok je kod 69 ispitanika zabiljezena politerapija,

odnosno istovremeno koriStenje Cetiri ili viSe lijekova.
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Slika 4.1. Broj lijekova po ispitaniku tijekom hospitalizacije
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Tablica 4.1. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

Zene Muskarci Ukupno
Broj pacijenata 23 47 70
31-40 0 2 2
41-50 3 2 5
Raspon godina °1-00 ° 1o =
61-70 4 17 21
71-80 6 7 13
81+ 4 3 7
Kardiologija 17 32 49
Gastroenterologija 3 3 6
Odjel Endokrinologija 1 5 6
Pulmologija 1 4 5
Nefrologija 2 2 4
AKS 23 47 70
Hipertenzija 22 44 66
Najces¢i Hiperlipoproteinemija 17 32 49
komorbiditeti SBT2 5 20 25
Src¢ano popustanje 11 14 25
Fibrilacija atrija 3 8 11
Broj 0-5 13 26 39
komorbiditeta ot 0 w0 *
12-18 1 1 2

Tablica 4.2. prikazuje broj propisanih lijekova prema glavnim skupinama ATK klasifikacije
lijekova, izradene od strane Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) (www.who.int). Tri

najpropisivanije skupine obuhvacaju lijekove s u¢inkom na kardiovaskularni sustav (n=328),
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lijekove s uéinkom na probavni sustav i mijenu tvari (n=126) i lijekove s u¢inkom na Krv i

krvotvorne organe (n=117).

Tablica 4.2. Broj propisanih lijekova tijekom hospitalizacije prema glavnim anatomskim

skupinama ATK Klasifikacije

& O W >

w O Z2 Z r « I

GLAVNA ANATOMSKA SKUPINA PREMA
ATK KLASIFIKACIJI

Lijekovi s u¢inkom na probavni sustav i mijenu tvari
Lijekovi koji djeluju na krv i krvotvorne organe
Lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav

Lijekovi koji djeluju na urogenitalni sustav i spolni
hormoni

Sustavni hormonski lijekovi, izuzev spolnih hormona
Lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija
Lijekovi za lijeCenje zlocudnih bolesti i imunomodulatori
Lijekovi koji djeluju na koStano-miSiéni sustav
Lijekovi koji djeluju na zivcani sustav
Lijekovi koji djeluju na respiratorni sustav

Lijekovi koji djeluju na osjetila

LIJEKOVI TIJEKOM
HOSPITALIZACIJE
(N=672)

% (N)

126 (18,75%)

117 (17,41%)

328 (48,81%)
7 (1,04%)
3 (0,45%)
16 (2,38%)
3 (0,45%)
10 (1,49%)
49 (7,29%)
12 (1,78%)
1 (0,15%)
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U tablici 4.3. prikazan je broj bolesnika koji su tijekom hospitalizacije uzimali najmanje jedan

lijek iz glavnih anatomskih skupina ATK klasifikacije.

Tablica 4.3. Broj bolesnika koji su tijekom hospitalizacije uzimali lijekove iz glavnih

anatomskih skupina ATK Kklasifikacije

GLAVNA ANATOMSKA SKUPINA PREMA ATK

w 1n =z <

KLASIFIKACIJI

Lijekovi s u¢inkom na probavni sustav i mijenu tvari
Lijekovi koji djeluju na krv i krvotvorne organe
Lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav

Lijekovi koji djeluju na urogenitalni sustav i spolni
hormoni

Sustavni hormonski lijekovi, izuzev spolnih hormona

Lijekovi za lije€enje sustavnih infekcija

Lijekovi za lijeCenje zlocudnih bolesti i

imunomodulatori
Lijekovi koji djeluju na koStano-misiéni sustav
Lijekovi koji djeluju na zivcani sustav
Lijekovi koji djeluju na respiratorni sustav

Lijekovi koji djeluju na osjetila

BROJ BOLESNIKA TIJEKOM
HOSPITALIZACIJE (N = 70)
% (N)

51 (72,86%)

64 (91,43%)

69 (98,57%)

9 (12,86%)

3 (4,29%)
14 (20,00%)

2 (2,86%)

9 (12,86%)
30 (42,86%)
6 (8,57%)
1 (1,43%)

Buduc¢i da je prema ATK Kklasifikaciji skupina C najpropisivanija skupina lijekova, u

tablici 4.4. prikazana je primjena pojedinih terapijskih podskupina unutar ove glavne

anatomske skupine. Najzastupljenija podskupina bila je C10 koja obuhvaca lijekove koji

Od lijekova iz ostalih podskupina najkoriSteniji su bili kardioselektivni beta blokator

bisoprolol (n = 45), inhibitor angiotenzin-konvertaze ramipril (n = 41) te diuretik Henleove

petlje furosemid (n = 25).
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Tablica 4.4. Broj propisanih lijekova pojedinih terapijskih podskupina tijekom hospitalizacije

unutar glavne anatomske skupine C

LIJEKOVI TIJEKOM

PODSKUPINE TERAPIJSKE SKUPINE ,,C* HOSPITALIZACIJE (N = 328)
% (N)

C01  Lijekovi koji djeluju na srce 68 (20,73%)
C02  Antihipertenzivi 8 (2,44%)

C03  Diuretici 39 (11,89%)
CO07  Blokatori beta adrenergickih receptora 59 (17,99%)
C08  Blokatori kalcijevih kanala 19 (5,79%)
C09  Lijekovi koji djeluju renin-angiotenzinski sustav 63 (19,21%)
C10  Lijekovi koji modificiraju lipide (hipolipemici) 72 (21,95%)

Komorbiditeti
Na ispitivanom uzorku dijagnosticirano je ukupno 479 komorbiditeta, a odredeni su

prema 10. Reviziji Medunarodne Kklasifikacije bolesti (MKB-10) koju izdaje SZO

(www.who.int).
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Na slici 4.2. vidljiva je raspodjela ispitanika prema broju komorbiditeta, gdje je najveci broj
ispitanika (n = 15) imao 5 komorbiditeta.
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Slika 4.2. Raspodjela ispitanika prema broju komorbiditeta

U tablici 4.5. prikazani su komorbiditeti u hospitaliziranih bolesnika razvrstani u skupine
prema MKB-10.

Tablica 4.5. Komorbiditeti razvrstani u skupine bolesti prema MKB, verzija 10.

UKUPAN BROJ

MKB-10 SKUPINA BOLESTI KOMORBIDITETA (N =479)
% (N)

A00-B99  Odredene infekcijske i parazitske bolesti 1 (0,21%)

C00-D48  Neoplazme 2 (0,42%)

Bolesti krvi i krvotvornih organa te odredeni
D50-D89 . 4 (0,84%)
poremecaji imunoloskog sustava

EO00-E90  Endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti 83 (17,33%)
FO00-F99  Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja 5 (1,04%)
G00-G99  Bolesti zivéanog sustava 6 (1,25%)
HO00-H59  Bolesti oka i adneksa 2 (0,42%)
100-199  Bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava 208 (43,43%)
J00-J99  Bolesti diSnog (respiracijskog) sustava 13 (2,71%)
K00-K93  Bolesti probavnog sustava 38 (7,93%)
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L00-L99  Bolesti koze i potkoznog tkiva 2 (0,42%)
MO00-M99  Bolesti miSi¢no-kostanog i vezivnog tkiva 7 (1,46%)
NO00-N99  Bolesti genitalno-urinarnog sustava 18 (3,76%)
Simptomi, znakovi i abnormalni klini¢i i
R00-R99 o ) . _ 5 (1,04%)
laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje
Ozljede, trovanja i1 odredene druge posljedice
S00-T98 e 5 (1,04%)
s vanjskim uzrokom
Cimbenici s utjecajem na zdravstveni sustav i

Z00-Z99 _ 80 (16,70%)
kontakt s zdravstvenim ustanovama

Najveci broj komorbiditeta pripada skupini bolesti cirkulacijskog sustava, a najcesce
su to bili AKS (n = 70), arterijska hipertenzija (n = 66), sr¢ano popustanje (n = 25) i atrijska
fibrilacija (n = 11). U tablici 4.6. prikazana je zastupljenost najces¢ih pojedina¢nih dijagnoza
unutar dijagnoze AKS. Iz skupine endokrinih, nutricijskih i metabolic¢kih bolesti zabiljezeno
je 83 komorbiditeta, najéesée hiperlipoproteinemija (n = 49) i SBT2 (n = 25). Velik broj
komorbiditeta pripada skupini ¢imbenika s utjecajem na zdravstveni sustav i kontakt s
zdravstvenim ustanovama, a najces¢e se radilo o provodenju PCI (n = 53) ili operaciji

aortnokoronarnog premostenja (bypass ili CABG) (n = 17).

Tablica 4.6. Zastupljenost naj¢es¢ih pojedinacnih dijagnoza unutar dijagnoze AKS

UKUPAN BROJ DIJAGNOZA

POJEDINACNE DIJAGNOZE UNUTAR AKS AKS (N =70)
N (%)
Infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta (STEMI) 32 (45,71%)
Infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI) 18 (25,71%)
Nestabilna angina pektoris 20 (28,57%)
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4.2. Terapijski problemi

Ukupan broj terapijskih problema, odreden pomocu alata za identifikaciju i1 opis
terapijskih problema, iznosio je 217 (32,3% od svih propisanih lijekova), sto predstavlja 3,1
terapijska problema po bolesniku.

Na slici 4.3. prikazana je raspodjela ispitanika prema broju terapijskih problema. Od
70 ispitanika uklju¢enih u istrazivanje, njih 69 (98,57%) imalo je barem 1 TP tijekom
hospitalizacije. Kao $to je vidljivo iz slike, najveci broj ispitanika (n = 22) imao je 3 terapijska
problema, dok je 31,43% ispitanika imalo 4 ili vise TP. U jednog ispitanika identificirano je
cak 10 TP.
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Slika 4.3. Broj terapijskih problema po ispitaniku tijekom hospitalizacije

U tablici 4.7. prikazani su TP u hospitaliziranih bolesnika, razradeni po mogu¢im uzrocima i

razvrstani u sedam osnovnih kategorija.
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Tablica 4.7. Vrste terapijskih problema razradene po moguc¢im uzrocima u 70 hospitaliziranih

bolesnika

Vrsta terapijskog

problema

Nepotrebna terapija
(INDIKACIJA)

Potreba za uvodenjem
dodatne terapije
(INDIKACIJA)

Neucinkovit lijek

(UCINKOVITOST)

Broj

Mogucdi uzroci terapijskog

Postotak

terapijskih terapijskih

problema

problema

Nema medicinske indikacije 4
Ovisnost
Nefarmakoloske mjere prikladnije
Duplikacija terapije 5
Lijecenje nuspojava koje se mogu
izbjeci
Nelijeceno stanje 3
Potreba za sinergistickim
djelovanjem
Potreba za prevencijom 29
Neprikladan oblik lijeka
Prisutna kontraindikacija 2
Pacijentovo stanje ne reagira na
lijek
Lijek nije indiciran za to stanje

Dostupan je uc¢inkovitiji lijek 9

problema

1,8%

2,3%

1,4%

13,4%

0,9%

4,1%
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Preniska doza
(UCINKOVITOST)

Nuspojava lijeka
(SIGURNOST)

Previsoka doza
(SIGURNOST)

Neucinkovita doza (preniska)
Potrebno dodatno pracenje
(koncentracije lijeka ili neki drugi
parametri koji upucuju na prenisku
dozu)

Prerijetka ucestalost primjene lijeka
Prekratko trajanje primjene lijeka
Neispravno ¢uvanje lijeka
Neodgovarajuci put primjene
Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest;
lijek-hrana)

Nezeljeni u€inak (nuspojava)
nevezan za dozu
Lijek nije siguran za pacijenta s
obzirom na pacijentove rizicne
¢imbenike
Interakcija koja nije ovisna o dozi
Neodgovarajuéi put primjene lijeka
Alergijska reakcija
Prebrzi porast/smanjenje doze (npr.
prebrza i.v. primjena lijeka)
Previsoka doza
Potrebno dodatno pracenje
(koncentracije lijeka ili neki drugi
parametri koji upucuju na previsoku
dozu)
Precesta primjena lijeka
Predugo trajanje primjene lijeka
Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest;

lijek-hrana)

4
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26,7%

0,5%

0,5%

1,8%

1,8%

15,7%

1,4%

2,3%

1,4%

12,9%
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Lijek nije dostupan 1 0,5%
Pacijent si ne moze priustiti lijek
Pacijent zaboravlja 12 5,5%
Suradljivost Pacijent ne moze progutati
/primijeniti lijek
Pacijent ne razumije upute 8 3,7%
Pacijent svjesno ne uzima lijek kao

$to mu je propisan 3 1,4%

Ukupan broj terapijskih problema = 217

Utvrdeno je najvise TP iz kategorije UCINKOVITOST — preniska doza (n = 64), zatim iz
kategorije SIGURNOST - previsoka doza (n = 39) i nuspojava lijeka (n = 38) te iz kategorije
INDIKACIJA — potreba za uvodenjem dodatne terapije (n = 32). Ustanovljeno je da su

preniska, neu¢inkovita doza lijeka (26,7%), interakcije neovisne o dozi (15,7%) i potreba za

-----

Tablica 4.8. prikazuje najcesce lijekove koji su bili ukljuceni u nastanak jedne od
sedam kategorija terapijskih problema, izuzev lijekova uklju¢enih u nastanak interakcija. Od
70 ispitanika, njih 38 bilo je subdozirano propisanim B-blokatorom, a najcesc¢e se radilo o
bisoprololu (n = 34), dok ih je 20 bilo subdozirano ACE inhibitorom ramiprilom. U kategoriji
potreba za prevencijom, najcesce je zabiljeZena potreba za uvodenjem B-blokatora (n = 8),
ASK (n = 7) i hipolipemika (n = 6). Furosemid (n = 3), ranitidin (n =3) i blokatori kalcijevih
kanala (n =3) identificirani su kao lijekovi koji se mogu zamijeniti u¢inkovitijim lijekom za

istovrsnu indikaciju.

Tablica 4.8. Najces¢i lijekovi ukljuceni u nastanak najcescih terapijskih problema

Vrsta terapijskog N
N (%) Lijek N (%)
problema
Neucinkovita doza Bisoprolol 34 (58,62%)
) 58 (26,2%) )
(preniska) Nebivolol 3 (5,17%)
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Karvedilol 1 (1,72%)

Ramipril 20 (34,48%)
B-blokator 8 (27,59%)
Acetilsalicilna kiselina 7 (24,14%)
Hipolipemik (statin) 6 (20,69%)
Potreba za prevencijom 29 (13,1%) Antihipertenziv (ACEI) 3 (10,34%)
Gastroprotekcija 3 (10,34%)
Prevencija bubrezne
osteodistrofije 2 (6, 90%)
Furosemid 3 (33,33%)
Dostupan je u¢inkovitiji 0 (4.19%) Ranitidin 3 (33,33%)
lijek Amlodipin 2 (22,22%)
Lacidipin 1(11,11%)

4.2.1. Interakcije lijekova

Ukupno 43 bolesnika tijekom hospitalizacije uzimalo je lijekove koji potencijalno
mogu stupiti u klini¢ki znacajne interakcije, a ukupan broj svih mogucih interakcija bio je 66,
Sto je uzrokovalo ekvivalentan broj terapijskih problema (tablica 4.9.). U tablici 4.10.
4.11. prikazan popis svih interakcija u hospitaliziranih bolesnika. Interakcije su bile
identificirane  pomo¢u  sustava za  pruzanje  klinicke  podrske  Lexicomp

(http://online.lexi.com/action/home).

Tablica 4.9. Terapijski problemi uzrokovani interakcijama lijek — lijek

N ) o Postotak
Vrsta terapijskog Moguéi uzroci Broj terapijskih o
N terapijskih
problema terapijskog problema problema
problema
Nuspojava lijeka Interakcija koja nije ovisna
. 34 15,7%
(SIGURNOST) 0 dozi
Previsoka doza Interakcija lijek — lijek 28 12,9%
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(SIGURNOST)

Preniska doza Interakcija lijek — lijek
y 4 1,8%
(UCINKOVITOST)
Ukupan broj TP
uzrokovan interakcijama 66 30,4%

lijek — lijek =

Iz tablice 4.9. vidljivo je da interakcije lijek — lijek, neovisno o kategoriji TP u koju spadaju,

zajednicki uzrokuju 30,4% svih TP, $to ih stavlja na prvo mjesto liste najces¢ih TP.

Tablica 4.10. Broj potencijalnih interakcija medu lijekovima

BROJ ISPITANIKA (N = 70)
BROJ POTENCIJALNIH INTERAKCIJA

% (N)
Jedna 27 (38,57%)
Dvije 10 (14,29%)
Tri 5 (7,14%)
Cetiri 1 (1,43%)
Ukupno 43 (61,43%)

Prema stupnju klini¢ke znacajnosti zabiljezene su interakcije koje nose oznaku X (n =
2), D (n =5)1 C (n = 10). Interakcija ciklosporina s atorvastatinom te ciprofloksacina s
duloksetinom nosi oznaku X, Sto upucuje da je primjena ove kombinacije lijekova
kontraindicirana. Interakcije amiodarona s varfarinom, atorvastatinom i ranolazinom,
amlodipina sa simvastatinom te varfarina s ASK nose oznaku D, §to znaci da je nuZna
intervencija u propisanu terapiju. Sve ostale interakcije imaju C stupanj klinicke znacajnosti,
koji upozorava na pojatan nadzor bolesnika i intervenciju prema potrebi
(http://online.lexi.com/action/home).
Pronadeno je ukupno 14 farmakokinetickih interakcija, a najveci broj (n = 4) zabiljeZen je pri
kombinaciji varfarina s amiodaronom. Po tri bolesnika uzimala su kombinaciju amlodipina sa
simvastatinom i atorvastatina s ranolazinom.
Po jedan bolesnik imao je propisanu kombinaciju amiodarona s atorvastatinom te ASK s

takrolimusom.
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Od ukupno 50 farmakodinamickih interakcija, najve¢i broj (n = 20) zabiljezen je pri
kombinaciji ACEI/ARB i nadomjestka kalija (kalij citrat). Osam bolesnika primalo je
kombinaciju varfarina i ASK. Sest bolesnika uzimalo je nadomjestak kalija u kombinaciji s
kalij  Stede¢im  diuretikom. U pet bolesnika zabiljezena je  kombinacija
diazepama/klonazepama s tramadolom/fluvoksaminom i kombinacija ACEI ili ARB sa kalij
Stede¢im diuretikom. Po cetiri bolesnika u terapiji su imala kombinaciju kombinaciju nekog
od antihipertenziva s NSAR. Kombinaciju amiodarona s ranolazinom i metoklopramida s

tramadolom uzimao je po jedan bolesnik.

Tablica 4.11. Ukupan broj potencijalnih interakcija u hospitaliziranih bolesnika

MOGUCE STUPANJ
VRSTA BROJ "
POSLJEDICE KLINICKE
INTERAKCIJE INTERAKCIJA "
INTERAKCIJE ZNACAJNOSTI

Klini¢ki znac¢ajne farmakokinetic¢ke interakcije lijek — lijek

Povecanje koncentracije

Varfarin - amiodaron 4 ) D
varfarina.
Amlodipin - . Povecanje koncentracije -
simvastatin simvastatina.

) ) Povecanje koncentracije
Atorvastatin - ranolazin 3 ) C
atorvastatina.

T : Povecanje koncentracije
Ramipril - digoksin 1 i ) C
digoksina.

) ) Povecanje koncentracije
Fenofibrat - fluvastatin 1 ) C
fluvastatina.

Ciprofloksacin - Povecanje koncentracije
duloksetin . duloksetina. x

Ciklosporin - Povecanje koncentracije
atorvastatin ' atorvastatina. X

Ostale klinicki znacajne interakcije lijek — lijek (farmakokineti¢ke i farmakodinamicke)

Amiodaron - 1 Povecanje koncentracije b
atorvastatin atorvastatina.
ASK - takrolimus 1 Povecana nefrotoksi¢nost. C
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Klini¢ki znac¢ajne farmakodinamicke interakcije lijek — lijek
ACEI/ARB -

) . 20 Hiperkalijemija. C
nadomjestak kalija

Povecan rizik krvaranja u

Varfarin - ASK 8 D
GIT.
Kalijj Stedeci diuretik — ) L
_ ~ 6 Hiperkalijemija. C
nadomjestak kalija
Diazepam/klonazepam . Depresija sredi$njeg c
— tramadol/fluvoksamin zivéanog sustava.
ACEI/ARB — kalij ) L
5 Hiperkalijemija. C
Stededi diuretk
Antihipertenzivi - 4 Reduciran u¢inak c
NSAR antihipertenziva.
Povecan rizik epileptickih
Metoklopramid - . napadaja i depresija c
tramadol srediSnjeg zZivéanog
sustava.

Prolongacija QT intervala
) _ i rizik od
Amiodaron - ranolazin 1 _ ) D
supraventrikularnih
tahiaritmija.
Ukupno 66

ACEI - inhibitor angiotenzin-konvertaze; ARB — antagonist AT1 receptora;NSAR — nesteroidni antireumatik



5. RASPRAVA

5.1. Demografski i klinicki podaci

Od ukupno 70 bolesnika obuhvacenih istrazivanjem 67% su bile osobe muskog spola,
dok je osoba zenskog spola bilo 33%. Takvi podaci nisi u skladu s podacima Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo iz 2011. godine, prema kojima u Republici Hrvatskoj od

kardiovaskularnih bolesti boluje 42,4% muskaraca i 57,6% zena (Www.hzjz.hr).

Najveéi broj ispitanika (98,57%) dobivao je lijek s djelovanjem na kardiovaskularni
sustav, a od ukupnog broja svih propisanih lijekova, ovi su lijekovi ¢inili 48,81%. Prema
Izvjescéu o ukupnoj potrosnji lijekova u 2014. godini prvo mjesto uvjerljivo drzi skupina C s
375,08 DDD/1000/dan (www.halmed.hr). Gledajuéi izvjes¢e HALMED-a o potrosnji lijekova
po terapijskim skupinama ATK klasifikacije, na prvom mjestu su lijekovi koji djeluju na
renin-angiotenzinski sustav (C09), dok su u provedenom istrazivanju oni zauzimali trece
mjesto. Rezultati provedene studije pokazali su da je najpropisivanija skupina bila C10 —
(n = 48), koji se nalazio na 5. mjestu medu prvih 30 lijekova u izvanbolnickoj potrosnji 2014.

godine, izrazeno u DDD/1000/dan, (www.halmed.hr). Nakon atorvastatina su po ucestalosti

propisivanja uslijedili bisoprolol (n = 45), ramipril (n = 41) te furosemid (n = 25). Rezultati
dobiveni nasSim istrazivanjem nisu u skladu s podacima HALMED-ovog izvjeS¢a gdje je
mjestu, furosemid na Sestom, a bisoprolol na petnaestom mjestu (www.halmed.hr). Ovakva
nepodudarnost rezultata naSeg istrazivanja i HALMED-ovog izvjes¢a odraz je manjeg uzorka
na kojem je naSe istrazivanje provedeno i koji svakako nije bio dostatan za uocavanje

trendova potrosnje lijekova u hrvatskoj populaciji.
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Komorbiditeti

Najvise ispitanih bolesnika imalo je komorbiditet iz skupine bolesti cirkulacijskog
sustava; najcesce je to bio AKS s ukupno 33,49% svih bolesti ove skupine. Navedeni rezultati
su u skladu s izvjeS¢em Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, prema kojem su vodece
dijagnosticke podskupine kardiovaskularnih bolesti u bolnickom zbrinjavanju ishemijske
bolesti srca s udjelom od 26,5% i ostali oblici sréane bolesti s udjelom od 26,3%.

Druga najzastupljenija skupina MKB-10, s ukupno 17,33% svih komorbiditeta, bila je
skupina E, koja obuhvaca endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti, medu kojima su
najéesée dijagnoze bile hiperlipoproteinemija i SBT2. Prema podacima iz Nacionalnog
registra osoba sa Secernom bolesc¢u, u Republici Hrvatskoj u 2014. godini registrirano je 254
296 punoljetnih osoba s dijagnozom Secerne bolesti, medu kojima je njih 76,58% imalo
dijagnozu Secerne bolesti tipa 2 (www.hzjz.hr). Rezultat nase studije nije u skladu s podacima
o sveukupnoj prevalenciji SBT2 u Hrvatskoj, koja se u punoljetnih osoba procjenjuje na
6,97% (Ivankovi¢ i Polji¢anin, 2016). Ovakva nepodudarnost odraz je manjeg uzorka na
kojem je naSe istraZivanje provedeno kao i ¢injenice da smo u istraZivanje ukljucili pacijente
sa dijagnozom AKS, a iz literaturnih podataka i1 klinicke prakse poznato je da su
kardiovaskularne bolesti najée$ée makrovaskularne komplikacije SBT2, i da vrlo &esto dolaze
zajedno (Fowler, 2008). Trec¢u skupinu po zastupljenosti ¢inili su ¢imbenici s utjecajem na
zdravstveni sustav i kontakt s zdravstvenim ustanovama, a najc¢esce se radilo o reperfuzijskom
lije¢enju primjenom PCI, §to je u suglasju s podacima iz ameri¢kog nacionalnog registra AMI
koji ukazuju na trend porasta ucestalosti perkutanih koronarnih intervencija u bolesnika sa

STEMI i nestabilnom anginom pektoris (Ivanusa, 2008).

5.2. Terapijski problemi

Cilj provedenog istrazivanja bio je usmjeren na identifikaciju i odredivanje ucestalosti
terapijskih problema u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom tijekom hospitalizacije,
koristenjem sedam osnovnih kategorija terapijskih problema definiranih od strane Cipolle i
suradnika. Koristenjem ovog alata za identifikaciju i opis terapijskih problema, otkriveno je
sveukupno 217 terapijskih problema, odnosno 32,3% svih propisanih lijekova bilo je

ukljuceno u nastanak TP. U studiji provedenoj na uzorku od 142 pacijenta starije Zivotne dobi

38


http://www.hzjz.hr/

koji su kao primarnu dijagnozu najces¢e imali bolest iz skupine kardiovaskularnih bolesti,
otkriveno je ukupno 287 potencijalnih TP, odnosno 20,11% svih propisanih lijekova bilo je
ukljuceno u nastanak TP (Bain i sur., 2006). Ova bi se razlika mogla objasniti razli¢itim
proucavanim uzorkom; naime, u nasu su studiju bilo je uklju¢eno 70 bolesnika s prosje¢no 6,8
+ 3,0 komorbiditeta i ukupno 672 propisana lijeka, dok su Bain i suradnici u navedenu studiju
ukljucili 142 bolesnika s prosje¢no 2.4 + 1.4 komorbiditeta i ukupno 1427 propisanih
lijekova.

Prema rezultatima dobivenim u na$oj studiji, broj terapijskih problema po bolesniku
bio je 3,1, dok je 98,57% bolesnika imalo je barem 1 TP tijekom hospitalizacije, stoga se
moze zakljuciti da je ucestalost TP vrlo visoka. Dobiveni postotak znatno je veéi od onog
kojeg su Movva i suradnici dobili svojim istraZzivanjem u kojem je nakon Sestomjesecnog
razdoblja identificirano 416 TP u 189 hospitaliziranih bolesnika sa dijagnozom
kardiovaskularne bolesti (Movva i sur., 2015). ProsjeCan broj terapijskih problema po
bolesniku iznosio je 2,2, dok je 130 bolesnika, tj. njih 68,78% imalo barem 1 TP tijekom

hospitalizacije.

Rezultati naSeg istrazivanja velikim se dijelom podudaraju s rezultatima studije koja je
u razdoblju od 4 godine pratila ukupno 22 694 pacijenata uvrStenih u bazu podataka
zdravstvenog osiguranja, i u kojih su ljekarnici identificirali i rijeSili 88 556 terapijskih
problema (Cipolle i sur., 2012). Prosjecan broj terapijskih problema po pacijentu iznosio je
Cetiri, @ 85% svih pacijenata imalo je 1 ili viSe terapijskih problema tijekom skrbi, dok je u
naSem istraZzivanju broj terapijskih problema po pacijentu iznosio 3,1, a 98,57% pacijenata
imalo je barem 1 TP tijekom hospitalizacije. Dodatno, u spomenutom je istrazivanju 27%
pacijenata imalo 5 ili viSe TP, a njih 10% ¢ak 10 ili viSe TP. Rezultati naSeg istraZivanju
ukazuju na nesto manji postotak pacijenata u kojih je identificirano 5 ili vise TP (20%), dok je
samo jedan pacijent imao 10 TP. Sli¢no kao i u naSem istrazivanju, najceS¢e identificirani
terapijski problemi bili su potreba za uvodenjem nove terapije u svrhu prevencije ili lije¢enja
odredenog medicinskog stanja (34%) te preniska, neucinkovita doza lijeka (23%). S obzirom
na viSestruko vec¢i uzorak na kojem je provedeno spomenuto istrazivanje te dulje razdoblje
istrazivanja i ¢injenicu da je rije¢ o pacijentima Sjedinjenih Americkih Drzava, s trziStem
lijekova razlic¢itim od europskog, bilo je i za ocekivati da ¢emo uociti neke manje razlike u

rezultatima.
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Abraham je u svom prospektivnom istrazivanju provedenom na odjelu op¢e medicine i
kardiologije u privatnoj bolnici u Coimbatoreu takoder pratio incidenciju terapijskih problema
u bolesnika koji su primali lijekove s u¢inkom na kardiovaskularni sustav (Abraham, 2013).
Na ukupno 80 ukljucenih hospitaliziranih bolesnika, kojima je bio propisan ukupno 1051
lijek, identificirana su 394 TP (37, 49% od svih propisanih lijekova). Najvise zabiljezenih TP,
njih 182, ¢inile su interakcije lijek — lijek. 1z kategorije SIGURNOST - previsoka doza
zabiljezeno je 68 TP, a 44 TP identificirana su iz kategorije INDIKACIJA — nepotrebna
terapija — duplikacija terapije. Ovakva opazanja razlikuju se od nasSih. U nasem istrazivanju
ustanovljeno je 58 TP preniske, neucinkovite doza lijeka (26,7%), 34 interakcije neovisne o
dozi (15,7%) te 29 TP koji se kategoriziraju kao potreba za prevencijom (13,4%). Nadalje,
rezultati studije provedene na 112 hospitaliziranih indijskih bolesnika smjestenih na odjelu
kardiologije pronasli su 53 TP na 44 bolesnika (Shareef i sur., 2014). Sukladno rezultatima
naseg istraZivanja najc¢es$ce identificirani TP bili su interakcije lijek — lijek (49,05%). TP iz
kategorije SIGURNOST - nuspojava lijeka Cinili su 18,86% svih TP, a oni iz kategorije
INDIKACIJA — potreba za uvodenjem dodatne terapije 9,43%.

Izuzevsi lijekove ukljucene u nastanak interakcija lijek — lijek, o kojima ¢emo nesto
viSe rec¢i u sljedecem poglavlju, u istrazivanju je uoceno nekoliko lijekova koji su najcesce
uzrokovali razlicite terapijske probleme. Velik broj TP uklju¢ivao je p-blokatore,
antihipertenzive, antiagregacijske lijekove, hipolipemike, a nesto manje gastroprotektivne
lijekove te diuretike. Dobiveno je u skladu s rezultatima prethodno provedene studije u kojoj
je pronadeno najvise TP medu lijekovima iz skupine antihipertenziva, antikoagulansa,
antiagregacijskih lijekova, hipolipemika i antiulkusika (Abraham, 2013).

Nadalje, utvrdeno je da je 38 bolesnika bilo subdozirano propisanim p-blokatorima
(bisoprolol, nebivolol, karvedilol). Najc¢esce je bio propisan bisoprolol u dozi 1,25 mg ili 2,5
mg, Sto je doza koja se koristi za terapiju stabilnog kroni¢nog zatajenja srca, i to u fazi

titracije doze (www.halmed.hr). Bolesnici koji su dobivali ove doze lijekova nisu imali

kroni¢no sréano zatajenje, nego preboljeli infarkt miokarda. Literaturni podaci o optimalnoj
dozi B-blokatora u postinfarktom periodu definirani su za propranolol (40 mg 4 x dnevno
prvih 2-3 dana, zatim 80 mg 2x dnevno; s lijeCenjem zapoceti 5.-21. dan nakon infarkta
miokarda), atenolol (100 mg dnevno, nakon rane intervencije s kojom se zapo¢inje u prvih 12
sati poslije infarkta miokarda) i metoprolol (200 mg dnevno u podijeljenim dozama, nakon
rane intervencije s kojom se zapoCinje u prvih 12 sati poslije infarkta miokarda), koji su

ujedno i lijekovi izbora u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda. Usprkos dostupnim
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dokazima, pacijentima je bio propisan bisoprolol u suboptimalnoj dozi §to je moglo rezultirati
nepovoljnim ishodima lije¢enja. Dvadeset bolesnika bilo je subdozirano propisanim ACE
inhibitorom ramiprilom. Koristene su doze od 1,25 mg, dok je preporucena doza za
sekundarnu prevenciju akutnog infarkta miokarda 2,5 mg dvaput dnevno, $to se postepeno

povecava do maksimalnih 5 mg dva puta dnevno (www.halmed.hr). Rezultati AIRE studije u

postinfarktnin bolesnika, gdje je u terapiju u razdoblju od 3 do 10 dana nakon pocetka
akutnoga infarkta miokarda uveden ramipril, u dozi od 2,5 mg ili 5 mg dva puta dnevno te
nastavljen tijekom vise godina, pokazali su znatno smanjenje (17%) sveukupne smrtnosti
tijekom 15 mjeseci pracenja (Hall i sur., 1991).

U nasoj je studiji kod 29 bolesnika zabiljezena potreba za sekundarnom prevencijom AKS,
Sto predstavlja 13,4% svih TP. Lijekovi najc¢esce izostavljeni iz terapije bili su B-blokatori (n
= 8), acetilsalicilna kiselina (n = 7) i hipolipemici (n = 6). Prema istrazivanju Ashokbhai i
suradnika, provedenom u 100 kardiovaskularnih bolesnika u razdoblju od 3 mjeseca, 23%
svih TP bilo je iz kategorije INDIKACIJA — potreba za uvodenjem dodatne terapije
(Ashokbhai 1 sur., 2015). Iako su rezultati navedenog istrazivanja usporedivi s rezultatima
dobivenim naSim istrazivanjem, bilo je i za ocekivati da ¢emo uoditi povecan broj TP iz
navedene kategorije u njihovom istrazivanju, S obzirom na veéi uzorak na kojem je
istraZivanje provedeno te znatno veci prosje¢an broj propisanih lijekova (15,3) u odnosu na
nase istrazivanje (9,6).

Furosemid, blokatori kalcijevih kanala i ranitidin identificirani su kao lijekovi koji se
mogu zamijeniti ué¢inkovitijim lijekom za istovrsnu indikaciju. Kod tri bolesnika otkrili smo
da je kao prva linija u terapiji hipertenzije bio propisan diuretik Henleove petlje furosemid.
Prema NICE smjernicama, prva linija farmakoterapije arterijske hipertenzije ukljucuje
upotrebu ACEI ili ARB, dok je upotreba diuretika indicirana jedino ukoliko upotrebom ACEI,
ARB ili blokatora Ca®*- kanala nije postignuta zadovoljavajuéa kontrola bolesti te uslijed

edematoznih stanja kod bolesti srca, bubrega i jetre (www.nice.org.uk). Utvrdeno je da je kod

tri bolesnika u postinfarktnom periodu bio propisan blokator Ca®*- kanala kao lijek izbora za
terapiju hipertenzije. S obzirom na rezultate studija SAVE, TRACE i AIRE, koji govore u
prilog dugotrajnom uzimanju ACEI i njihovom pozitivnom ucinku na smanjenje sveukupne
smrtnosti i ponovnog infarkta, zakljucili smo kako bi oni trebali biti lijek izbora kod bolesnika
s akutnim infarktom miokarda (Kober i sur., 1995; Pfeffer i sur., 1992; Hall i sur., 1991).
Nadalje, utvrdena su tri slu¢aja propisivanja antagonista H2 receptora ranitidina kao
dugotrajne gastroprotekcije u bolesnika na dozivotnoj terapiji AKS. Temeljem rezultata

istrazivanja Mo i suradnika, koji su pokazali superiornost inhibitora protonske pumpe u
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prevenciji ulceracija i krvarenja iz gastrointestinalnog trakta u odnosu na H2 antagoniste,
zakljucili smo da je za dugotrajno lijeCenje i prevenciju gastroduodenalnih ulceracija

prikladnija upotreba inhibitora protonske pumpe (Mo i sur., 2015).

5.2.1. Interakcije lijekova

U naSem je istrazivanju otkriveno da je tijekom hospitalizacije 61,43% bolesnika
uzimalo kombinacije lijekova koje mogu uzrokovati klinic¢ki znacajne interakcije, Sto je nesto
manja vrijednost od vrijednosti definiranih u literaturnim podacima. U nedavno provedenoj
studiji pronadena je pojavnost klinicki znacajnih interakcija u 292 od 350 bolesnika
ukljucenih u studiju (83,42%) (Patel i sur., 2014). Nadalje, u istrazivanju provedenom u tri
javne ljekarne u Hrvatskoj, pojavnost interakcija na 265 bolesnika starije Zivotne dobi iznosila
je 90,6% (Baci¢-Vrca i sur., 2010). Nekoliko je drugih studija koje govore u prilog nasem
istrazivanju, a prema kojima pacijenti koji boluju od kardiovaskularnih bolesti imaju veci
rizik za nastanak potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija lijek — lijek, Sto je najceSce
posljedica velikog broja komorbititeta i slozenosti farmakoterapije (Murtaza i sur., 2015;
Ismail i sur., 2012). Primjerice, u nedavno provedenom istrazivanju na uzorku od 3043
bolesnika smjeStenih na odjelu kardiologije, proucavane su potencijalno klini¢ki znacajne
interakcije lijek — lijek (Murtaza i sur., 2015). Rezultati navedenog istrazivanja ukazuju na
povezanost incidencije potencijalnih lijek — lijek interakcija s polifarmacijom i starijom
zivotnom dobi. Dodatno, u studiji Ismail i sur., koja je obuhvatila 400 hospitaliziranih
bolesnika koji boluju od kardiovaskularnih bolesti, takoder je utvrdeno da starija zivotna dob
te velik broj komorbiditeta, pracen velikim brojem lijekova u terapiji, doprinose pojavnosti

potencijalnih lijek — lijek interakcija (Ismail i sur., 2012).

Nasa studija pokazala je da interakcije lijek — lijek, neovisno o kategoriji TP u koju su
uvrstene, ukupno uzrokuju 30,4% svih TP, §to ih ¢ini najc¢es¢im TP medu hospitaliziranim
bolesnicima. Dobiveni rezultati sli¢ni su rezultatima studije provedene na 108 bolesnika
hospitaliziranih uslijed mozdanog udara, u Kkojoj je pojavnost interakcija iznosila 25,0%
(Celin i sur., 2012). Najpropisivanije skupine lijekova bile su antiagregacijski lijekovi, statini,
antihipertenzivi, oralni hipoglikemici i niskomolekularni heparini. Nadalje, istrazivanjem

provedenim na kardiovaskularnim pacijentima u Justice “KS Hegde* bolnici u Indiji
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otkriveno je da interakcije lijek — lijek uzrokuju 49,05% TP, $to ih ¢ini najceSce
identificiranim TP (Shareef i sur., 2014).

Pojavnost lijek-lijek interakcija identificirana naSim istraZivanjem prividno je veca od
pojavnosti stvarnih interakcija koje bi mogle rezultirati smanjenjem koncentracije lijeka i
samim time njegovim manjkom ucinkovitosti, povecanjem koncentracije lijeka i
posljedi¢cnom toksi¢noséu ili nuspojavom. Sukladno rezultatima naseg istrazivanja, gore
navedene studije koje su proucavale pojavnost interakcija definirale su potencijalne

interakcije te je samim time 1 pronadena prevalencija bila visoka.

U nasem istrazivanju najces$ce zabiljezena interakcija bila je kombinacija ACEI/ARB
ili kalij Stedecih diuretika s nadomjeskom kalija (39,39%), koja za posljedicu moze imati
znacajno poviSenje serumske razine kalija. Dobiveno je u skladu s rezultatima istrazivanja
provedenog u KBC Osijek (Matanovi¢ Mimica, 2011), u kojem se najveci broj interakcija
odnosio na kombinacije lijekova koje mogu izazvati hiperkalijemiju (28,28%).
Otkriven je velik broj interakcija izmedu varfarina i acetilsalicilne kiseline (12,12%) koje
mogu rezultirati povecanim rizikom od krvarenja, posebice u gastrointestinalnom traktu, te
varfarina s amiodaronom (6,06%). Inhibicijom CYP2C9, amiodaron reducira metabolizam S-
(-)-enantiomera varfarina u jetri, ¢ime povecava njegovu serumsku koncentraciju te rizik od
krvarenja i hipoprotrombinemije.
Po jedan ispitanik uzimao je kombinaciju amiodarona s ranolazinom (1,52%) ili
atorvastatinom (1,52%). S obzirom da je iz literaturnih podataka i klinicke prakse poznato da
amiodaron ima visok potencijal stupanja u brojne farmakokineticke 1 farmakodinamicke
interakcije (Viorel i sur., 2011), dobiveni rezultati su u skladu s o¢ekivanim.
Od ostalih znacajnijih interakcija u jednog bolesnika utvrdena je interakcija ciklosporina s
atorvastatinom. Ciklosporin inhibicijom CYP3A4 enzima dovodi do povecanja serumske
koncentracije atorvastatina, a samim time i do povecanog rizika od rabdomiolize i akutnog
zatajenja bubrega. Takoder, otkrivena je interakcija ciprofloksacina s duloksetinom.
Ciprofloksacin kao snazan inhibitor CYP1A2 enzima moze dovesti do povecanja serumske
koncentracije duloksetina, sto moze povecati rizik od nezeljenih ucinaka duloksetina. Ove
interakcije prema stupnju klini¢ke znac¢ajnosti nose oznaku X, $to ukazuje da je istovremena

primjena ovih lijekova kontraindicirana.
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6. ZAKLJUCAK

U okviru ovog diplomskog rada identificirani su terapijski problemi te je utvrdena
njihova ucestalost u hospitaliziranih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom pomocu
alata za identifikaciju i opis terapijskih problema. Na temelju provedenog istraZivanja,

dobivenih rezultata i rasprave moze se zakljuciti sljedece:

» Budu¢i da je u 98,57% svih Dbolesnika zabiljezen barem jedan TP, provedeno
istrazivanje ukazuje na visoku prevalenciju terapijskih problema medu

hospitaliziranim bolesnicima s AKS.

» Najcesce identificirani TP bili su preniska, neudinkovita doza lijeka, interakcije

neovisne o dozi i potreba za prevencijom.

» Interakcije lijek — lijek, neovisno o kategoriji TP u koju su uvrstene, ukupno uzrokuju
30,4% svih TP, §to ih ¢ini najées¢im TP medu hospitaliziranim bolesnicima.

» Koristenjem alata za opis 1 identifikaciju terapijskih problema postize se

individualiziran pristup bolesniku.

» Otkrivena je potreba da se ljekarnici kao ravnopravni ¢lanovi multidisciplinarnog
zdravstvenog tima aktivno ukljuce u identifikaciju i rjeSavanje TP kako bi se olakSalo
postizanje zeljenih terapijskih ishoda, poboljsala kvaliteta zdravstvene skrbi bolesnika

1 smanjili ukupni troSkovi lijecenja.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Terapijski problem definiran je kao bilo kakav nepozeljan dogadaj ili iskustvo
bolesnika (nesuradljivost), koji ukljucuje, ili se sumnja da ukljucuje, terapiju lijekovima te
koji stvarno ili moguce ometa postizanje zeljenih terapijskih ishoda. Akutni koronarni
sindrom (AKS) termin je za spektar stanja povezanih s akutnom ishemijom miokarda, a koja
su najcesce posljedica nagle redukcije koronarnog protoka krvi. MozZe se prezentirati kao
nestabilna angina pektoris ili infarkt miokarda s ili bez elevacije ST-segmenta.

Cilj istrazivanja bio je identificirati terapijske probleme i odrediti njihovu ucestalost u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom tijekom hospitalizacije.

Provedeno istrazivanje bilo je dizajnirano kao presjecno i opservacijsko, a provodilo
se u razdoblju od 1. rujna 2015. do 1. prosinca 2015. godine na Klinici za unutarnje bolesti
Klini¢ke bolnice Dubrava. Kriteriji koje su ispitanici trebali ispuniti bili su stanje akutnog
koronarnog sindroma, jedan ili viSe receptnih lijekova namijenjenih lijeCenju kroni¢nih bolesti
prilikom otpusta iz bolnice te potpisan Informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Za
svakog hospitaliziranog bolesnika, primljenog putem hitnog ili elektivnhog prijema,
prikupljena je medikacijska povijest, podaci o adherenciji, nuspojavama, komorbiditetima te
osnovni laboratorijski nalazi. Izvori podataka prikupljani su iz medicinske dokumentacije,
temperaturne liste te razgovorom s ispitanicima, a prema potrebi 1 od nadleznog lije¢nika
obiteljske medicine ili ¢lana rodbine. Odobrenje za provedbu ovog istrazivanja dobiveno je od
Etickog povjerenstva Klinicke bolnice Dubrava.

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 70 ispitanika prosje¢ne zivotne dobi 64,2 + 11,6
godine (raspon 31 — 91) koji su u prosjeku trosili 9,6 + 2,8 lijekova (raspon 3 — 18) te imali
6,8 £ 3,0 dijagnoza (raspon 1 — 18). Ukupan broj propisanih lijekova iznosio je 672, a
komorbiditeta 479. Najces¢e koristeni lijekovi bili su antihipertenzivi, antiagregacijski
lijekovi, vazodilatatori, hipolipemici, inzulin i oralni hipoglikemici te antiulkusici. Pomoc¢u
alata za identifikaciju i opis TP, definiranog od strane Cipolle i sur., identificirano je 217 TP,
Sto iznosi 32,3% od svih propisanih lijekova. Broj terapijskih problema po bolesniku iznosio
je 3,1. Utvrdeno je najvise TP iz kategorije UCINKOVITOST — preniska doza (n = 64), zatim
iz kategorije SIGURNOST - previsoka doza (n = 39) i nuspojava lijeka (n = 38) te iz
kategorije INDIKACIJA — potreba za uvodenjem dodatne terapije (n = 32). Ustanovljeno je
da su preniska, neucinkovita doza lijeka (26,7%), interakcije neovisne o dozi (15,7%) i

potreba za prevencijom (13,4%) najcesci terapijski problemi.
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Koriste¢i sedam kategorija TP Cipolle i suradnika, otkriven je visok postotak TP medu
bolesnicima s AKS te potreba da se ljekarnici kao ravnopravni ¢lanovi multidisciplinarnog
zdravstvenog tima aktivno ukljuce u njihovu identifikaciju i rjeSavanje kako bi se olakSalo

postizanje zeljenih terapijskih ishoda i poboljSala kvaliteta zdravstvene skrbi bolesnika.

KLJUCNE RIJECI: terapijski problemi, akutni koronarni sindrom, uloga ljekarnika
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A drug therapy problem is any undesirable event experienced by a patient that
involves, or is suspected to involve, drug therapy, and that interferes with achieving the
desired goals of therapy. Acute coronary syndrome is a term used to describe a spectrum of
clinical presentations associated with acute myocardial ischemia due to a sudden, reduced
blood flow to the heart. It includes unstable angina, ST-segment elevation myocardial
infarction (STEMI), and non - ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI).

The aim of this study was to identify and determine the incidence of drug therapy
problems in hospitalized patients with acute coronary syndrome.

A cross-sectional observational study was conducted in the period from September 1st
to December 1st 2015 in the wards of the Department of Internal Medicine, University
Hospital Dubrava. All patients with acute coronary sydrome, one or more prescribed
medications for chronic treatment after discharge, and signed Informed consent have been
included in the study. For each patient, submitted by emergency or elective admission, we
collected data on drugs used during hospitalization, data on adherence, side-effects,
comorbidities, and basic laboratory results. Datas were collected from medical records,
temperature charts, and interviews with patients, and if neccesary by the competent family
physicians or members of relatives. Ethical approval for the conduct of the study was granted
from Hospital Ethics Committee.

There were included 70 patients in this study average age 64,2 + 11,6 years (range 31-
91) that had average 9,6 + 2,8 medications (range 3-18) and 6,8 + 3,0 comorbidities (range 1-
18). Total number of prescribed medications was 672 and 479 comorbidities. The most
common prescribed categories of medications were antihypertensives, antiplatelet drugs,
vasodilators, hipolipemics, insulin and oral hypoglycemic agents, and antiulcers. Using the
tool for identification and descripton of drug therapy problems, defined by Cipolle et al., a
total of 217 drug therapy problems were identified, which is 32,3% of all prescribed
medications. The frequency of drug therapy problems was 3,1 per patient. The incidence of
drug therapy problems was high in categories EFFECTIVNESS — dosage too low (n = 64),
SAFETY - dosage too high (n = 39) and adverse drug reaction (n = 38), and INDICATION —
needs additional drug therapy (n = 32). Ineffective dose, too low to produce the desired
response, was the most common drug related problem observed in our study (26,7%) followed
by Drug interaction which causes undesirable reaction that is not dose-related (15,7%), and
Preventive drug therapy is required (13,4%).

Using seven categories of drug therapy problems we revealed a high percentage od
drug therapy problems among hospitalized patients with acute coronary syndrome and a need

54



to involve a pharmacists as a peer members in a multidisciplinary health team. This way they
will not only be actively involved in identification and resolution of drug therapy problems,
but will help patients achive their desired goals of therapy and ensure that rational,

comprehensive and quality patient care is provided.

KEYWORDS: drug therapy problems, acute coronary syndrome, role of pharmacist
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Prilozi

Prilog 1. Obrazac za Informirani pristanak
Prilog 2. Obrazac za prikupljanje najbolje moguée medikacijske povijesti
Prilog 3. Morisky skala za mjerenje suradljivosti

Prilog 4. Alat za identifikaciju i opis terapijskih problema



Prilog 1. Obrazac za Informirani pristanak

NASLOV ISTRAZIVANJA

Utjecaj potencijalno neprikladnih lijekova na ucestalost Stetnih i neZeljenih reakcija na lijek u
bolesnika starije zivotne dobi hospitaliziranih na Klinici za unutarnje bolesti KB Dubrava

POZIV

Pozvani ste sudjelovati u istrazivanju ¢ija je svrha utvrditi moguée prednosti uzimanja najbolje
moguce medikacijske povijesti kod prijema i otpusta bolesnika. Molimo pazljivo procitajte ovaj
Informirani pristanak. Ovaj obrazac objasnjava zasto se provodi istrazivanje i $to ukljucuje. Ukoliko
neke rijeci necete razumijeti, slobodno pitajte ispitivaca. Vase sudjelovanje u ovom ispitivanju je u
potpunosti dobrovoljno.

SVRHA ISTRAZIVANJA

Starija populacija osjetljivija je na djelovanje razli¢itih lijekova zbog fizioloskih promjena vezanih uz
proces starenja. Potencijalno neprikladni lijekovi (PNL) u bolesnika starije zivotne dobi Cesto su
povezani s povecanim rizikom od nastanka Stetnih i neZeljenih djelovanja lijekova, povec¢anim
pobolom, smrtno$¢u, ve¢im obimom koristenja zdravstvene zastite te interakcijama izmedu lijekova.
Hipoteza ovog istrazivanja je da PNL utjecu na ucestalost Stetnih i neZeljenih reakcija na lijek u
bolesnika starije Zivotne dobi. Ispitivanjem povezanosti PNL-a i Stetnih i1 nezeljenih reakcija na lijek
testirat cemo nasu hipotezu.

OPIS ISPITIVANJA

Ovo prospektivno opservacijsko istrazivanje provest ¢e se u Klinickoj bolnici Dubrava, Klinika za
unutarnje bolesti i Centralnoj bolnickoj ljekarni.

Farmaceut ¢e Vam izraditi najbolju mogué¢u medikacijsku povijest (BPMH, engl. Best Possible
Medication History) koja ¢e sadrzavati sve propisane i nepropisane lijekove koje uzimate na temelju
detaljnog razgovora i koristenjem razli¢itih izvora informacija.

Razumijevanje terapije te razvoj nezeljenih reakcija na lijek s obzirom na stupanj ozbiljnosti pratit ¢e
se 2 mjeseca nakon otpusta iz bolnice na kontrolnoj viziti, ili ukoliko nece biti

moguce ostvariti neposredan kontakt s ispitanicima, putem telefonskog razgovora. U razgovoru s
ispitanicima koristit ¢e se standardizirani upitnik.

MOGUCE KORISTI I RIZICI OD ISTRAZIVANJA.

Bolesnici ¢e dobiti dodatne informacije i upute farmaceuta o svrsi i nacinu koriStenja propisane
terapije i time utjecati na vecu suradljivost i uspjesnost lijeCenja.
Ovo ispitivanje ne¢e uzrokovati nikakve rizike za bolesnika.

ODOBRENJE ISPITIVANJA

Ispitivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klini¢ke bolnice Dubrava u Zagrebu.



INFORMIRANI PRISTANAK

Naslov istrazivanja: Utjecaj potencijalno neprikladnih lijekova na ucestalost Stetnih i neZeljenih
reakcija na lijek u bolesnika starije zivotne dobi hospitaliziranih na Klinici za unutarnje bolesti KB
Dubrava

Ja, nize potpisani/a, , potvrdujem da sam

(ime i prezime) (datum i mjesto)
procitao/procitala ovu obavijest o gore navedenom istrazivanju te sam imao/imala priliku postaviti
pitanja i dobiti zadovoljavajuc¢e odgovore.

Razumijem da mojoj dokumentaciji imaju pristup odgovorni pojedinci, voditelji projekta i njihovi
suradnici prema odobrenju Eti¢kog povjerenstva Klini¢ke bolnice Dubrava.

Dobrovoljno pristajem sudjelovati u ovom istrazivanju.

Potpis bolesnika: Mjesto i datum:

Izjava ispitivaca:

Predstavio/predstavila sam ovaj Informirani pristanak bolesniku, razgovarao/razgovarala o njemu s
bolesnikom te odgovorio/odgovorila na sva pitanja bolesnika.

Bolesniku ¢u dati kopiju ovog potpisanog i datiranog Informiranog pristanka.

Potpis ispitivaca: Mjesto i datum:




Prilog 2. Obrazac za prikupljanje najbolje moguée medikacijske povijesti

NAJBOLJA MOGUCA MEDIKACISKA POVIJEST

PACIUENT broj:

Ime Prezime

Spol: M/Z
Maticni broj: Dob:

Br.telefona:

Br. telefona lijecnika primarne zdravstvene zastite:

INFORMIRANI PRISTANAK

Pisana potvrda za primanje usluge od pacijenta O

POZNATE ALERGUJE | REAKCUE

DODATNI PODACI

Datum primitka: Odjel:

Razlog dolaska u bolnicu (hitni/elektivni prijem)

Prisutnost drugih bolesti:

Nedavna hospitalizacija:

Povijest nuspojava:

Tjelesna masa: Visina: Kreatinin u serumu:

Stupanj obrazovanja:

Zivi: sam/ s obitelji ili skrbnikom/ dom za starije

NAVIKE

Alkohol (broj pi¢a dnevno):

Pusenje (broj cigareta dnevno/godine):

Droge (povremeno uZivanje droga):

IZVOR PODATAKA:

Pacijent Obitelj Skrbnik

Prethodna bolni¢ka dokumentacija Pregled spremnika

LijeCnik primarne prakse Javni ljekarnik

Pacijentova vlastita lista lijekova




Receptni lijekovi (Rx) — prije prijema u bolnicu

Lijek (zasticeni
naziv/genericki
naziv)

Doza

Put
primjene

Postoji li
odstupanje u

propisanoj Vrsta odstupanja Konzultacija s doktorom
Interval
L terapiji kod
doziranja .
prijema

Izost. Dod. Zam. Nenamjerna Namjerna

Da Ne . B B Doz. Put | Int. . .
lijek lijek lijek odstupanja odstupanja

Komentar




Koristenje drugih lijekova, OTC lijekova, dodataka prehrani, biljnih pripravka — prije prijema u bolnicu

Tko je preporucio

OTC lijekovi, Za §to e
dodaci prehrani, _Pu_t Interval koristite i vp.rllmfjenu ¢
biljni pripravci, Doza | Primjene doziranja lijek/ (lijecnik, farmaceut, Komentari

drugi lijekovi pripravak pacijent, ostali)




Propisana terapija u bolnici

Lijek (zasti¢eni naziv/generi¢ki naziv) Doza

Put primjene

Interval doziranja

Komentari

Koristenje drugih lijekova, OTC lijekova, dodataka prehrani, biljnih pripravka ti

jekom boravka u bolnici

OTC lijekovi,
dodaci prehrani,
biljni pripravci,

drugi lijekovi

Doza

Put
primjene

Interval
doziranja

Za $to
koristite

Tko je preporucio
primjenu

Komentari




STUPANJ PACIJENTOVOG RAZUMIUJEVANJA LIJEKOVA KOJE KORISTI PRIJE PRIJEMA U BOLNICU:

e Visoko
e Srednje
e Nisko

Adherencija:

e Adherentan

o Djelomi¢no adherentan
o Neadherentan

Razlozi neadherencije:

e Zaboravljivost

e (Odsutnost od doma

o Nedostatak lijekova

e Uzimanje vise lijekova nekoliko puta dnevno
e Kompliciran nacin uzimanija lijeka

e Strah od nuspojava

e Ostalo

Duljina terapija:

e Novouvedena terapija

e Koristenje terapije dulje od 1 godine

e Koristenje terapije dulje od 5 godina
Komentari:




Prilog 3. Morisky skala za mjerenje suradljivosti (MMAS-8)

Pitanje Da | Ne
1. Da li nekada zaboravite uzeti lijek za [bolest]? 1 0
2. Ljudi nekad ne uzmu svoje lijekove iz nekog drugog razloga, a ne zato Stosu | 1 0
zaboravili. Mozete 1i se sjetiti da li ste propustili uzeti neki lijek za [bolest]
tijekom zadnja dva tjedna?
3. Da li ste ikada smanjili ili prekinuli uzimanje lijekova i to niste rekli svome | 1 0
lije¢niku, zbog toga Sto ste se osjecali losije kada ste lijek redovito uzimali?
4. Kada putujete ili odlazite od kuce, da li ponekad zaboravite ponijeti lijekove za | 1 0
[bolest]?
5. Dali ste uzeli Vas lijek za [bolest] jucer? 1 0
6. Kada osjecate da je [bolest] pod kontrolom, da li nekada prestanete uzimati | 1 0
lijekove?
7. Svakodnevno uzimanje lijekova za neke je ljudi zaista nepogodno. Da li stese | 1 0
ikada osjecali kao da patite kada je VaSa terapija za [bolest] u pitanju?
8. Koliko €esto imate problema da se sjetite uzeti sve svoje lijekove?
a) nikada/rijetko 0
b) s vremena na vrijeme 1
c) ponekad 1
d) Cesto 1
f) stalno 1
Suradljivost MMAS-8 rezultat
Adherentan 0
Djelomicno adherentan 1-2
Niska adherencija 3-8




Prilog 4. Alat za identifikaciju i opis terapijskih problema

Vrsta terapijskog
problema

Mogucdi uzroci terapijskog problema (oznacite jednu
ili viSe od ponudenih moguénosti)

Daljnje objasSnjenje problema i njegovog uzroka

Potreba za uvodenjem NelijeCeno stanje

dodatne terapije
(INDIKACIJA)

Nepotrebna terapija
(INDIKACIJA)

Neucinkovit lijek
(UCINKOVITOST)

Preniska doza
(UCINKOVITOST)

Potreba za sinergistickim djelovanjem
Potreba za prevencijom

Nema medicinske indikacije
Ovisnost

Nefarmakoloske mjere prikladnije
Duplikacija terapije

LijeCenje nuspojava koje se mogu izbjeci
Neprikladan oblik lijeka

Prisutna kontraindikacija
Pacijentovo stanje ne reagira na lijek
Lijek nije indiciran za to stanje
Dostupan je ucinkovitiji lijek
Neucinkovita doza (preniska)

Potrebno dodatno pracenje (koncentracije lijeka ili neki
drugi parametri koji upuéuju na prenisku dozu)

Prerijetka ucestalost primjene lijeka
Prekratko trajanje primjene lijeka

Neispravno ¢uvanje lijeka

Neodgovarajuéi put primjene

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



Nuspojava lijeka
(SIGURNOST)

Previsoka doza
(SIGURNOST)

NeZeljeni u€inak (nuspojava) nevezan za dozu

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

Interakcija koja nije ovisna o dozi

Neodgovarajuéi put primjene lijeka

Alergijska reakcija

Prebrzi porast/smanjenje doze (npr. prebrza iv primjena
lijeka)

Previsoka doza

Potrebno dodatno pracenje (koncentracije lijeka ili neki
drugi parametri koji upucuju na previsoku dozu)
Precesta primjena lijeka

Predugo trajanje primjene lijeka

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

Suradljivost

Lijek nije dostupan

Pacijent si ne moZe priustiti lijek

Pacijent zaboravlja

Pacijent ne moze progutati /primijeniti lijek

Pacijent ne razumije upute

Pacijent svjesno ne uzima lijek kao $to mu je propisan







Temeljna dokumentacijska kartica

Sveutiliste u Zagrebu Diplomski rad
Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Studij: Farmacija

Centar za primijenjenu farmaciju

A.Kovatiéa 1, 10000 Zagreb, Hrvatska

Terapijski problemi u hospitaliziranih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

Josipa Radoni¢
SAZETAK

Cilj istraZivanja bio je identificirati terapijske probleme i odrediti njihovu ugestalost u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom tijekom hospitalizacije. Provedeno istraZivanje bilo je dizajnirano kao presje¢no i opservacijsko, a
provodilo se u razdoblju od 1. rujna 2015. do 1. prosinca 2015. godine na Klinici za unutarnje bolesti Klini¢ke bolnice
Dubrava. Kriteriji koje su ispitanici trebali ispuniti bili su stanje akutnog koronarnog sindroma, jedan ili vi¥e receptnih
lijekova namijenjenih lije¢enju kroni¢nih bolesti prilikom otpusta iz bolnice te potpisan Informirani pristanak za
sudjelovanje u istraZivanju. Za svakog hospitaliziranog bolesnika, primljenog putem hitnog ili elektivnog prijema,
prikupljena je medikacijska povijest, podaci o adherenciji, nuspojavama, komorbiditetima te osnovni laboratorijski
nalazi. Izvori podataka prikupljani su iz medicinske dokumentacije, temperaturne liste te razgovorom s ispitanicima, a
prema potrebi i od nadleZnog lije€nika obiteljske medicine ili ¢lana rodbine. Odobrenje za provedbu ovog istraZivanja
dobiveno je od Eti¢kog povjerenstva Klinicke bolnice Dubrava. U istraZivanje je bilo ukljuéeno 70 ispitanika
prosjeéne Zivotne dobi 64,2 £ 11,6 godine (raspon 31 —91) koji su u prosjeku trogili 9,6 + 2,8 lijekova (raspon 3 — 18)
te imali 6,8 £+ 3,0 dijagnoza (raspon 1 — 18). Ukupan broj propisanih lijekova iznosio je 672, a komorbiditeta 479.
Pomodu alata za identifikaciju i opis TP, definiranog od strane Cipolle i sur., identificirano je 217 TP, 3to iznosi 32,3%
od svih propisanih lijekova. Broj terapijskih problema po bolesniku iznosio je 3,1. Utvrdeno je najvise TP iz kategorije
UCINKOVITOST - preniska doza (n = 64), zatim iz kategorije SIGURNOST - previsoka doza (n = 39) i nuspojava
lijeka (n = 38) te iz kategorije INDIKACIJA — potreba za uvodenjem dodatne terapije (n = 32). Ustanovljeno je da su
preniska, neudinkovita doza lijeka (26,7%), interakcije neovisne o dozi (15,7%) i potreba za prevencijom (13,4%)
naj¢ed¢i terapijski problemi. Koristeéi sedam kategorija TP Cipolle i suradnika, otkriven je visok postotak TP medu
bolesnicima s AKS te potreba da se ljekarnici kao ravnopravni €lanovi multidisciplinarnog zdravstvenog tima aktivno
ukljuge u njihovu identifikaciju i rje$avanje kako bi se olak3alo postizanje Zeljenih terapijskih ishoda i pobolj3ala
kvaliteta zdravstvene skrbi bolesnika.
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SUMMARY

The aim of this study was to identify and determine the incidence of drug therapy problems in hospitalized patients
with acute coronary syndrome. A cross-sectional observational study was conducted in the period from September 1st
to December 1st 2015 in the wards of the Department of Internal Medicine, University Hospital Dubrava. All patients
with acute coronary sydrome, one or more prescribed medications. for chronic treatment after discharge, and signed
Informed consent have been included in the study. For each patient, submitted by emergency or elective admission,
we collected data on drugs used during hospitalization, data on adherence, side-effects, comorbidities, and basic
laboratory results. Datas were collected from medical records, temperature charts, and interviews with patients, and if
neccesary by the competent family physicians or members of relatives. Ethical approval for the conduct of the study
was granted from Hospital Ethics Committee. There were included 70 patients in this study average age 64,2 + 11,6
years (range 31-91) that had average 9,6 + 2,8 medications (range 3-18) and 6,8 + 3,0 comorbidities (range 1-18).
Total number of prescribed medications was 672 and 479 comorbidities. Using the tool for identification and
descripton of drug therapy problems, defined by Cipolle et al., a total of 217 drug therapy problems were identified,
which is 32,3% of all prescribed medications. The frequency of drug therapy problems was 3,1 per patient. The
incidence of drug therapy problems was high in categories EFFECTIVNESS - dosage too low (n = 64), SAFETY —
dosage too high (n = 39) and adverse drug reaction (n = 38), and INDICATION - needs additional drug therapy (n =
32). Ineffective dose, too low to produce the desired response, was the most common drug related problem observed
in our study (26,7%) followed by Drug interaction which causes undesirable reaction that is not dose-related (15,7%),
and Preventive drug therapy is required (13,4%). Using seven categories of drug therapy problems we revealed a high
percentage od drug therapy problems among hospitalized patients with acute coronary syndrome and a need to
involve a pharmacists as a peer members in a multidisciplinary health team. This way they will not only be actively
involved in identification and resolution of drug therapy problems, but will help patients achive their desired goals of
therapy and ensure that rational, comprehensive and quality patient care is provided.
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