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SAZETAK

Cilj istraZivanja: Ovim istrazivanjem Zeli se utvrditi vrsta, u€estalost i uzroci pojedinih
terapijskih problema na uzorku pacijenata u javnoj ljekarni. IstraZivanje ukljucuje utvrdivanje
prisutnosti potencijalnih interakcija i nuspojava lijekova, prikladnosti odabira lijeka,

ispravnosti doziranja, duljine trajanja terapije, nacina uzimanja lijeka te adherencije.

Ispitanici i metode: Ovo presje¢no opservacijsko istraZzivanje provedeno je u Ljekarni
Varazdinske Zupanije, Ljekarni Ludbreg, Gunduli¢eva 1. U istraZzivanje je uklju¢eno sto
nasumic¢no odabranih pacijenata, koji su zadovoljili kriterije za ukljucivanje i pristali
sudjelovati u istrazivanju. Kriteriji za ukljucivanje pacijenata bili su da je pacijent stariji od 18
godina, da prilikom posjeta ljekarni ima najmanje dva lijeka propisana na recept i da lijekove
podize osobno. Nacin i izvor prikupljanja podataka bio je strukturirani razgovor s pacijentom
prema upitniku za uzimanje medikacijske povijesti, pregled e-recepata, zapisa o podignutim
lijekovima iz baze ljekarne, te dostupnih laboratorijskih nalaza i povijesti bolesti u suradnji s
lije¢nikom obiteljske medicine. Pomodéu svih prikupljenih podataka utvrdeni su postojedi i
potencijalni terapijski problemi te njihovi uzroci, a kao osnova za klasifikaciju terapijskih
problema koristena je PCNE DRP V7.0 klasifikacija. Prikupljeni su podatci i o demografskoj,
obrazovnoj i socijalnoj strukturi pacijenata, Zivotnim navikama, potrosnji lijekova, ucestalosti
koristenja bezreceptnih lijekova i dodataka prehrani. Svi prikupljeni podaci statisticki su

obradeni na odgovarajudi nacin koriste¢i metode standardne deskriptivne statistike.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuceno 100 ispitanika, 29 muskaraca i 71 Zena, prosjecne dobi
63,00+10,48 godina, iskazano kao srednja vrijednost (+sd). Raspon 34-87. Prosjecni broj
dijagnoza prema MKB klasifikaciji bolesti na propisanim receptima po ispitaniku iznosi

3,7442,00, iskazano kao srednja vrijednost (xsd). Raspon 1-11. Prosjecni broj lijekova



propisanih na recept po ispitaniku iznosi 6,05+3,17, iskazano kao srednja vrijednost (+sd).
Raspon 2- 15. Po ispitaniku je prosjecno identificirano 6,66+2,41 terapijskih problema,
iskazano kao srednja vrijednost (xsd). Raspon 2-12. Ukupno najcesci terapijski problem su
interakcije lijekova koje su prisutne kod 99% ispitanika, a zabiljezeno je ¢ak 891 interakcija
razli¢itog stupnja klinickog znacéaja. U skupini problema u odabiru lijeka, zabiljezen je najvedi
broj terapijskih problema, njih 225, te drugi naj¢esci terapijski problem, koriStenje

neprikladnog lijeka, prisutno kod 71% ispitanika.

Zakljuéak: U proces promicanja sigurne, racionalne i u€inkovite farmakoterapije, za sto je
klju€no prepoznavanje i rjeSavanje terapijskih problema, ljekarnici bi trebali biti vise
uklju¢eni te u suradnji s drugim zdravstvenim djelatnicima doprinositi uspjesnijem,

racionalnijem i sigurnijem lije¢enju bolesnika.



SUMMARY

Objectives: This study aims to determine the type, frequency and causes of certain drug
related problems in a sample of patients in public pharmacy. The research includes
determining the presence of potential interactions and adverse drug reactions, suitability of
the drug selection, dosing accuracy, duration od therapy, ways of taking medication and
adherence.

Patients and methods: This cross-sectional observational study was conducted in Ljekarna
Varazdinske Zupanije, Ljekarna Ludbreg, Gunduli¢eva 1. Study included one hundred
randomly selected patients who met the inclusion criteria and agreed to participate in the
study. Inclusion criteria were that the patient is at least 18 years old, has at least two
prescription drugs prescribed and he picks up medicines by himself. The method and source
of data collection was a structured interview with patients using medication history
guestionnaire, review of e-prescriptions, records of dispensed drugs from the pharmacy
base and the laboratory results and history of illness in collaboration with a physician. Using
the collected data, existing and potential drug related problems and their causes were
defined and as a basis for the classification of drug related problems PCNE DRP V7.0
classification was used. The demographic, educational and social structure of patients,
lifestyle, drug consumption data, non-prescription drugs and dietary supplements usage
data were also collected. All collected data were statistically analyzed appropriately using
methods of standard descriptive statistics.

Results: The study included 100 patients, 29 men and 71 women, of average age 63,00 +
10,48 years, expressed as the mean (+ SD). The range was 34-87. The average number of
diagnoses according to ICD classification of diseases per subject was 3,74 + 2,00, expressed

as the mean (+ SD). The range was 1-11. The average number of prescription drugs



prescribed per subject was 6,05 + 3,17, expressed as the mean (+ SD). The range was 2- 15.
An average of 6,66 + 2,41 drug related problems, expressed as mean (xSD) was identified.
The range was 2-12. The most common drug related problem are drug interactions that are
present in 99% of patients, and there were even 891 interactions of varying degrees of
clinical importance. In the group of problems in the selection of the drug, there is the largest
number of drug related problems, 225 of them, and the second most common drug related
problem, inappropriate use of the drug, present in 71% of subjects.

Conclusion: Pharmacists should be more involved in the process of promoting the safe,
rational and effective pharmacotherapy, for which is crucial recognition and solving drug
related problems, and in collaboration with other health care professionals they should

contribute to more successful, rational and safer treatment of patients.
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NSAID- (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs) -nesteroidni protuupalni lijekovi
OTC - (engl. over the counter)- bezreceptni lijek
PCNE-(engl. Pharmaceutical Care Network Europe)- "Europska mreza ljekarnicke skrbi"

PGEU-(engl. Pharmaceutical Group of the European Union)- Farmaceutska grupacija
Europske Unije

QTc - QT interval korigiran za sré¢anu frekvenciju
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SAD- Sjedinjene Americke Drzave
SPC —(engl. Summary of Product Characteristics)-Sazetak opisa svojstava lijeka

SSRI- (engl. selective serotonine reuptake inhibitors) -selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Cilj lije¢enja je postici Zeljeni terapijski odgovor, koji osigurava kvalitetu Zivota bolesnika uz

istodobnu minimalizaciju rizika koji mogu biti vezani uz primjenu lijekova (1).

Potrosnja lijekova u svijetu, pa tako i u Hrvatskoj kontinuirano raste. Primjerice, 2013.
ukupna potrosnja lijekova u Republici Hrvatskoj iznosila je 954,97 DDD/1000/dan, odnosno,
financijski, sveukupno 5.182.990.290,00 kuna. 2008. ukupna potrosnja lijekova iznosila je
742,78 DDD/1000/dan tj. 4.171.022.774,00 kuna. To znaci da je u 5 godina potrosnja lijekova
prema DDD/1000/dan porasla 28,57%, odnosno financijski 24,26% (2,3). 2015. ukupna
potrosnja lijekova u Republici Hrvatskoj iznosila je 998,56 DDD/1000/dan, odnosno
financijski 5.266.937.944,00 kuna. 2005. potrosnja lijekova iznosila je 684,96 DDD/1000/dan
tj. 3.815.666.321,72 kuna. To znaci da je u posljednjih deset godina potrosnja lijekova prema
DDD/1000/dan porasla 45,78%, odnosno financijski 38,03% (4,5). Trend porasta potrosnje,

iako nesto usporen prisutan je i dalje.

Porast potrosnje lijekova posljedica je starenja stanovnistva, vece incidencije kroni¢nih
bolesti, te razvoja farmakoterapije. Porastom propisivanja lijekova raste i uestalost

problema povezanih s njihovom primjenom.

1.1.Terapijski problemi i medikacijske pogreske

1.1.1. Definicija

Terapijski problemi su kljuéni pojam u procesu ljekarnic¢ke skrbi. Njihovo prepoznavanje,
rieSavanje i prevencija najvazniji su za kvalitetno pruzanje ljekarnicke skrbi. U upotrebi su i

drugi termini, poput medikacijskih pogresaka, medutim oni nemaju u potpunosti jednako



znacenje (6).Terapijski problem je dogadaj ili okolnost koji ukljucuje farmakoterapiju, a koji
stvarno ili potencijalno utjece na Zeljene ishode lije¢enja i Siri je pojam od medikacijskih
pogresaka, jer uklju€uju i neke probleme poput npr. novih alergijskih reakcija ili
nedostupnosti lijeka, koje ne spadaju u medikacijske pogreske (7). Terapijski problemi
ukljucuju i stvarno prisutne i potencijalne probleme. Stvarno prisutni terapijski problem
rezultira klinickim manifestacijama (npr. osip uzrokovan lijekom, nuspojava) ili neuspjehom
terapije zbog nepravilnog doziranja. Potencijalni problem nije manifestiran, no ukoliko se ne
rieSava, moze dovesti do Stetnih posljedica za pacijenta (npr, koriStenje NSAID kod
pacijenata sa zatajenjem bubrega ili koristenje eritromicina kod pacijenta koji koristi
simvastatin ili varfarin)(8). Terapijske probleme cCesto nije mogude izbjeéi zbog sloZenosti
farmakoterapije, no prisutno je i pomanjkanje znanja i iskustva pruzatelja zdravstvene skrbi
kao i neodgovarajuce ponasanje bolesnika ili neadherencija. Pojedini terapijski problemi,

poput alergijskih reakcija ne mogu se predvidjeti (6).

Medikacijska pogreska se moze definirati kao nezeljena i Stetna posljedica lije¢enja
lijekovima, nastala zbog propusta u medikacijskom ciklusu koji ukljuéuje propisivanje,

pripremu i primjenu odredenog lijeka.
1.1.2. Farmakoepidemioloski podaci

Prema izvjeséu US Institute of Medicine iz 1999. godine, medikacijske pogreske godisnje u
SAD-u uzrokuju smrt oko 7000 ljudi (1). Procjenjuje se da se u SAD-u na 3 milijarde recepata
pojavi oko 51,5 milijuna medikacijskih pogresaka (9). Istrazivanje u Australiji 2002. utvrdilo je
da je godisnje u Australiji hospitalizirano oko 140 000 ljudi kao posljedica terapijskih
problema, a kojih se oko 50% potencijalno moze sprijeciti. Od istraZivanja terapijskih

problema u javnim ljekarnama valja spomenuti australsku PROMISe studiju gdje je tokom 12

2



tjedana, u 210 ljekarni, 531 ljekarnik zabiljezio 6230 klinickih intervencija na 2 013 923
recepata, Sto je prosjecno 0,23% intervencija po receptu. NajéesSce intervencije bile su
povezane s odabirom lijeka Sto ukljucuje interakcije lijekova i pogresnu dozu (30,8%). 41,6%
intervencija bilo je procijenjeno kao veoma znacajno. Najcesée skupine lijekova kod kojih je
doslo do intervencija su antibiotici, kortikosteroidi, nesteroidni protuupalni lijekovi i opioidi
(10). U njemackoj studiji provedenoj 2005., u 1146 ljekarni tokom tjedan dana
dokumentirano je 10427 terapijskih problema. Zabiljezen je Sirok spektar terapijskih
problema, a interakcije lijekova bile su najcesée (8,6%). 90% terapijskih problema odnosilo se
na lijekove propisane na recept, a 10% na bezreceptne lijekove. Prema ljekarnicima, vise od
80% terapijskih problema moglo se u potpunosti rijesiti. Lijecnik je kontaktiran u 60,5%
takvih slucajeva (11). U studiji provedenoj na 159 pacijenata u Alberti, u Kanadi,
dokumentirano je 559 terapijskih problema , $to iznosi 3,5 po pacijentu. Priblizno 39% su bili
stvarno prisutni terapijski problemi, a 60% potencijalni. Pacijenti su prihvatili 76% preporuka
liekarnika, a lije¢nici 72% (12). U studiji provedenoj u Indiji na 126 pacijenata ucestalost
terapijskih problema po pacijentu bila je 0,88. Od svih terapijskih problema 76,84% su bile
interakcije lijekova, 12,63% pogresna ucestalost primjene, 4,21% previsoke doze, 3,16%
preniske doze i 3,16% dupliciranje terapije (13). U Danskoj je provedena studija o ucestalosti
terapijskih problema u samolije¢enju. Prikupljeni su podaci o 3868 uzastopnih zahtjeva za
OTC lijekom u 39 ljekarni, te je zabiljezeno 4324 zahtjeva za OTC lijekom . Ukupno je
evidentirano 1239 terapijskih problema kod 813 pacijenata. Ljekarnici su procijenili da su u
potpunostiili djelomicno rijesili 76,2% terapijskih problema. 73% je rijeSeno bez ukljucivanja
lijecnika (14). Podaci razlicitih istrazivanja nisu u potpunosti usporedivi jer je koriStena
razli¢ita metodologija. U buduénosti je potrebno provoditi daljnja istraZivanja i

standardizirati metode.



1.1.3. FarmakoekonomsKi podaci

Veliki broj znanstvenih i stru¢nih radova u svijetu ukazao je na ucestalost, posljedice po
sigurnost i zdravstvene ishode pacijenata, te na velike izravne i neizravne troskove koji su
posljedica terapijskih problema i medikacijskih pogresaka. Dolazi do poveéanja broja
hospitalizacija, potreba za dodatnim pretragama i laboratorijskim nalazima, te troSkova zbog
izbivanja s radnog mjesta i smanjene produktivnosti. U SAD-u, troSak medikacijskih
pogresaka koje je moguce izbjedi procjenjuje se na 21 milijardu dolara (9). Doprinos
liekarnickih intervencija ustedama u australskim bolnicama pokazao je rad autora Dooley i
ostalih (15). American College of Clinical Pharmacy utvrdio je uStede postignute uslugama
klinicke farmacije u svim istrazivanjim provedenim od 1996-2000. Prosje¢an odnos koristi i

troska iznosio je 4,68:1 (16).
1.2.1. Sustavi za pracenje terapijskih problema

Postoje brojne klasifikacije terapijskih problema. Klasifikacija prakti¢na za upotrebu trebala

bi imati sljedece karakteristike:

- usredotocenost na sam problem, a ne na uzroke ili posljedice

- problemi bi trebali biti jasno i nedvosmisleno definirani

- klasifikacija bi trebala biti validirana, a kodiranje ponovljivo

- pozeljna je moguénost kodiranja i za praksu i za istrazivanje

- prikladnost za ukljucivanje u dokumentaciju za pla¢anje intelektualnih usluga

- otvorena struktura koja omogucuje dodavanje dodatnih razina bez potrebe za
izmjenom osnovne strukture

- postojanje opcije za klasificiranje intervencija (6)



Primjeri razlicitih sustava za klasifikaciju terapijskih problema su: ABC sustav, ASHP
klasifikacija, Cipolle et al., Granada consensus, Hanlon, Hepler/Strand, Krska et al., Mackie ,
PAS, PCNE klasifikacija, PI-doc, SHB-SEP, Westerlund klasifikacija. (17)

Malo sustava za praéenje terapijskih problema testirano je na valjanost i ponovljivost. Za
PCNE i Westerlund klasifikaciju provode se kontinuirana testiranja, odredeni podaci o
iskoristivosti postoje i za Revised Granada Consensus, dok za druge sustave nema takvih

podataka.

Postoji osam kriterija koje treba uzeti u obzir kod izbora klasifikacije terapijskih problema, a
koji ujedno predstavljaju i kriterije za vrednovanje.

1. prikladnost:- je li sadrzaj klasifikacije prikladan za pitanja na koja se kod primjene Zeli naci
odgovor?

2. prihvatljivost:- je li klasifikacija prihvatljiva i za farmaceuta i znanstvenika?

3. izvedivosti:- je li klasifikaciju lako koristiti i obradivati podatke?

4. interpretabilnost: - koliko su interpretabilni kodovi za razvrstavanje?

5. preciznost: -koliko su precizni kodovi za razvrstavanje?

6. pouzdanost:- daje li klasifikacija rezultate koji su ponovljivi i interno konzistentni?

7. valjanost: dokumentira li klasifikacija ono $to tvrdi da mjeri?

8. odaziv: daje li klasifikacija moguénost slijediti intervencije i ishode intervencija? (6)

Tesko je pronadi idealnu klasifikaciju, medutim klasifikacija prema Pharmaceutical Care
Network Europe (PCNE) pokazala je najbolje karakteristike, te se koristi u najve¢em broju

istrazivanja terapijskih problema. (18)



1.2.2. PCNE Klasifikacija

Tijekom radne konferenciji Pharmaceutical Care Network Europe u sije¢nju 1999. godine,
izradena je klasifikacijska shema za terapijske probleme. Klasifikacija je dio

ukupnog seta instrumenata. Set se sastoji od klasifikacijske sheme, obrazaca za izvjeStavanje
i slucajeva za trening ili validiranje. Klasifikacija se redovito validira i prilagodava. Aktualna je
verzija V7, koja je razvijena tijekom radne konferencije u veljaci 2016. godine. Osnovna
klasifikacija sada ima 3 primarne domene za probleme, 8 primarnih domena s uzrocima i 5
primarnih domene s intervencijama. U verziji 7 dodano je novo poglavlje pod nazivom
"Prihvacanje prijedloga intervencije". Na detaljnijoj razini postoji 7 grupiranih poddomena za
probleme, 35 grupiranih poddomena s uzrocima, 16 grupiranih poddomena s intervencijama
i 10 poddomena za prihvacenje intervencija. Jedan problem moze imati vise uzroka. Ta
klasifikacija obuhvaca 97.8% terapijskih problema (19). U tablicama 1.,2.,3.,4.,5.i6.
detaljno je prikazana PCNE klasifikacija V7 (20).

Tablica 1. PCNE klasifikacija V7

Kod V7 Primarne domene
Problemi P1 Ucinkovitost terapije
P2 Nuspojave
P3 Ostalo
Uzroci C1 Odabir lijeka
Cc2 Oblik lijeka
c Doziranje
Ca Duljina terapije
Cc5 lzdavanje
(o3) Nacin i proces uzimanja lijeka
c7 Povezano s pacijentom
c8 Ostalo
Planirane intervencije 10 Nema intervencije
11 Na nivou propisivaca
12 Na nivou pacijenta
13 Na nivou lijeka
14 Ostalo




Prihvacanje prijedloga Al Intervencija prihvadena

intervencije A2 Intervencija nije prihvacena
A3 Ostalo

Ishod terapijskog problema (o]} Status problema nepoznat
o1 Problem rijeSen
02 Problem djelomicno rijesen
03 Problem nije rijeSen

Tablica 2. PCNE klasifikacija V7 - Problemi

Primarna domena Kod V7 Problem

1.U¢inkovitost terapije P1.1. Terapija nema ucinka/neuspjesna terapija

Postoji (potencijalni) problems | P1.2. Ucinak farmakoterapija nije optimalan

ucinkom (ili nedostatkom P1.3. Nepotrebna terapija

ucinka) farmakoterapije P1.4. Indikacija bez medikacije

2.Nuspojave P2.1. Nuspojava lijeka

Pacijent ima, ili postoji sumnja

da ima nuspojavu

3.0stalo P3.1. Pacijent je nezadovoljan terapijom unatoc¢ optimalnim
klinickim i ekonomskim ishodima lijec¢enja

P3.2. Nejasan problem/prituzba. Potrebno daljnje

pojasnjenje (izbjegavati)

Tablica 3. PCNE klasifikacija V7 - Uzroci

Primarna domena Kod V7 Uzroci
1.0dabir lijeka Cl.1 Neprikladan lijek prema smjernicama
C1.2. Neprikladan lijek (u skladu sa smjernicama, ali kontraindiciran)
C1.3. Medikacija bez indikacije
Ci.4. Neprikladna kombinacija lijekova ili lijekova i hrane
C1.5. Neprikladno dupliciranje terapijske skupine ili djelatne tvari
Ci.6. Neotkrivena indikacija
C1.7. Previse lijekova za istu indikaciju
C1.8. Potrebno je ukljuciti dodatni lijek za prevenciju ili sinergisticko
djelovanje
C1.9. Otkrivena nova indikacija
2.0blik lijeka c2.1 Neprikladni oblik lijeka
3.Doziranje Cc3.1 Doza lijeka premala
C3.2. Doza lijeka prevelika
C3.3. Lijek se ne uzima dovoljno cesto
C3.4. Lijek se uzima precesto
4.Duljina terapije C4.1. Lijek se uzima prekratko
C4.2. Lijek se uzima predugo
5.l1zdavanje C5.1. Propisani lijek nije dostupan
C5.2. Greska u propisivanju (nedostaju neophodne informacije)
C5.3. Greska u propisivanju (povezano sa softwareom)
C5.4. Greska u izdavanju (izdan pogresan lijek ili doza)




6.Nacin i proces C6.1. Neprikladno vrijeme uzimanja/interval doziranja
uzimanja lijeka C6.2. Subdoziranje
C6.3. Predoziranje
C6.4. Nema uzimanja lijeka
C6.5. Uzimanje pogresnog lijeka
7.Povezano s C7.1. Pacijent zaboravlja uzeti lijek
pacijentom C7.2. Pacijent uzima nepotreban lijek
C7.3. Pacijent uzima hranu koja ulazi u interakciju
C7.4. Pacijent ne cuva lijek na pravilan nacin
C7.5. Pacijent uzima lijek na pogresan nacin
C7.6. Pacijent si ne moZe priustiti lijek
C7.7. Zloupotreba lijeka
C7.8. Pacijent ne moze uzimati lijek na nacin kako bi trebao
8.0stalo c8.1 Nema ili je neprikladno pracenje terapijskih ishoda
C8.2. Ostali uzroci (navesti)
C8.3. Nema jasnog uzroka

Tablica 4. PCNE klasifikacija V7 - Intervencije

Primarna domena Kod V7 Intervencija
Nema intervencije 10.0. Nema intervencije
1.Na nivou propisivaca 11.1. Samo informiranje propisivaca

11.2. Zahtijevanje dodatnih informacija od propisivaca

11.3. PredloZena intervencija propisivacu
2.Na nivou pacijenta 12.1 Savjetovanje pacijenta

12.2. Samo pruzanje pisanih informacija

12.3. Pacijent upuden lijecniku

12.4. Razgovor s ¢lanom obitelji pacijenta
3.Na nivou lijeka 13.1. Promjena lijeka

13.2. Promjena doze

13.3. Promjena oblika

13.4. Nove upute o uzimaniju lijeka

13.5. Lijek iskljucen iz terapije

13.6. Novi lijek uveden u terapiju
4.0Ostale intervencije ili 14.1. Ostale intervencije (opisati)
aktivnosti 14.2. Prijavljena nuspojava

Tablica 5. PCNE klasifikacija V7 - Prihvacanje prijedloga intervencija

Primarna domena Kod V7 Primjena
1.Intervencija prihvaéena Al.1. Intervencija prihvacena i u potpunosti provedena
(od propisivaca ili pacijenta) Al.2. Intervencija prihvaéena, djelomi¢no provedena
Al.3. Intervencija prihvaéena, ali nije provedena
Al.4. Intervencija prihvaéena, provedba nepoznata




2.Intervencija nije prihvacena A2.1. Intervencija nije prihvaéena, nije izvediva
(od propisivaca ili pacijenta) A2.2. Intervencija nije prihvaéena, nema dogovora
A2.3. Intervencija nije prihvacena, drugi razlog (navesti
koji)
A2.4, Intervencija nije prihvaéena, nepoznat razlog
3.0stalo A3.1. Intervencija predloZena, prihva¢anje nepoznato
(nema informacija o A3.2. Intervencija nije predlozena

intervenciji ili prihvac¢enosti)

Tablica 6. PCNE klasifikacija V7 - Ishod terapijskog problema

Primarna domena Kod V7 Ishod intervencije

0.Nije poznato 00.0 Status problema nepoznat

1.RijeSeno 01.0 Problem u potpunosti rijesen

2.Djelomi¢no rijeSeno 02.0 Problem djelomicno rijesen

3.Nije rijeSeno 03.1 Problem nije rijeSen, nedostatak suradnje pacijenta
03.2 Problem nije rijeSen, nedostatak suradnje

propisivaca

03.3 Problem nije rijeSen, intervencija nije efikasna
03.4 Nema potrebe ili mogucénosti za rjeSavanjem

problema

1.3.1. Interakcije lijekova

Interakcija lijekova definira se kao promjena ucinka jednog lijeka zbog istodobne ili

prethodne primjene drugog lijeka. Djelovanje lijeka takoder moze biti promijenjeno

utjecajem hrane, alkohola, pusenja, zagadivaca okolisa, te bolestima.

Posljedice interakcija lijekova mogu biti:

e povedanje ili smanjenje terapijskog ucinka

e ubrzavanje ili usporavanje terapijskog ucinka

e povedanje intenziteta i u€estalosti ili nastanak nove nuspojave




Ponekad su interakcije lijekova korisne i pozeljne, kao primjerice izmedu razlicitih
antihipertenziva, gdje se istodobnom primjenom postize sinergisticki u¢inak, no ve¢inom su

nepozeljne i Stetne, te mogu dovesti do nezZeljenih posljedica po zdravlje pacijenata.

Prema mehanizmu nastanka razlikuju se farmakodinamicke i farmakokinetike interakcije.
Farmakodinamicke interakcije mogu biti antagonisticke, sinergisticke, interakcije zbog
promjena u transportnom mehanizmu lijeka, interakcije zbog poremecaja balansa

elektrolita, te indirektne farmakodinamicke interakcije.

Farmakokineticke interakcije mogu se odvijati na razini apsorpcije, distribucije, metabolizma

i eliminacije.

Farmakokineticke interakcije apsorpcijske faze znacajne su kod lijekova s kratkim t1/2, gdje
je ucinak ovisan o brzom postizanju terapijskih koncentracija. Prema mehanizmu nastanka
uzroci mogu biti vezivanje lijeka u GIT-u, promjene pH u GIT-u, djelovanje na

gastrointestinalnu floru, te djelovanje na motilitet GIT-a.

Farmakokineticke interakcije distribucijske faze znacajne su kod lijekova koji se u visokom

postotku vezu za proteine plazme.

Farmakokineticke interakcije metaboli¢ke faze su naj¢esce klinicki znacajne interakcije.
Najvazniji organ zaduZzen za metabolizam lijekova je jetra, no odvija se i u bubrezima,
plu¢ima, crijevima, koZi i placenti. Metabolizam lijekova djeli se u dvije faze. Reakcije prve
faze su oksidacija, hidroliza i redukcija, a reakcije druge faze su reakcije konjugacije s
glukuronskom i sulfatnom kiselinom. Reakcije prve faze odvijaju se pomocu enzimskog
sustava citokroma P450. Induktori ili inhibitori razliitim intenzitetom utjecu na pojedine

izoenzime citokroma P450, te na taj na¢in mijenjaju metabolizma odredenog lijeka. Naj¢esdi
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induktori u klinickoj praksi su rifampicin, karbamazepin, fenitoin i fenobarbiton. Najcesdi
inhhibitori su amiodaron, itrakonazol, ketokonazol, metronidazol, eritromicin, ciprofloksacin,

cimetidin i verapamil.

Farmakokineticke interakcije eliminacijske faze nastaju promjenom glomerularne filtracije,

tubularne sekrecije, pH urina i reapsorpcije iz proksimalnih tubula.
Prema tipu interakcije mogu biti jednosmjerne i dvosmjerne.

Interakcije lijekova predstavljaju znacajan problem. Postoji veliki broj studija o ucestalosti
interakcija u bolnicama. Ucestalost pacijenata s interakcijama lijekova u bolnicama varira

izmedu 15 i 45%, a broj interakcija na 100 pacijenata varira izmedu 37 i 106 (21).

Rizi¢ne skupine pacijenata sklonih interakcijama lijekova su pacijenti starije Zivotne dobi,
pacijenti s oStecenim funkcijama bubrega ili jetre, te pacijenti s kroni¢nim bolestima.
Vjerojatnost nastanka interakcija lijekova eksponencijalno raste s brojem lijekova koje
pacijent koristi. U interakcije najéesce stupaju lijekovi uske terapijske Sirine s opseznim
metabolizmom u jetri, npr. varfarin, ,digoksin, teofilin, litij, karbamazepin, ciklosporin, oralni
kontraceptivi. Pacijenti starije Zivotne dobi imaju najvedi rizik od nastanka interakcija lijekova
zbog promjena u fizioloskim funkcijama, ve¢em broju propisanih lijekova i pridruzenih

bolesti.

1.3.2. Programi za pracenje interakcija lijekova

S obzirom na veliki broj lijekova na trzistu, postoji izuzetno veliki broj mogucih interakcija
medu njima. U obzir treba uzeti i mogudée interakcije s hranom, dodacima prehrani,
alkoholom i pusenjem. Zbog velike sloZzenosti, nemogudée je sve interakcije znati napamet. U
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studiji Glassmana i ostalih utvrdeno je da klini¢ari mogu prepoznati svega 44% interakcija

(rezultati su varirali od 11-64%) (22).

Zato su za prepoznavanje i prevenciju interakcija ljekarnicima i propisiva¢ima od izuzetne
pomodi razliCiti programi za analizu interakcija. No, treba biti svjestan i njihovih ogranicenja.
2001. Hazlet i suradnici su ustanovili da 33% klini¢ki znacajnih interakcija ostaje

neprepoznato od programa (23).

Kod programa ne postoji moguénost individualizacije, jer interakcija izmedu dva lijeka ne
ovisi samo o ta dva lijeka, veé i o stanju pacijenta. Programi mogu posluziti samo kao pomo¢,

a ne kao jedini izvor informacija.

Bitno je poznavati lijekove koji najéesce stupaju u klinic¢ki znacajne interakcije, mehanizme

nastanka interakcija, te rizicne skupine pacijenata.

Postoji visSe programa za analizu interakcija lijekova, a poznatiji su: Lexi-Interact, Mobile
Micromedeyx, iFacts, ePocrates Rx, Medscape, Tarascon Pharmacopoeia Deluxe, The mobile
PDR, Mosby’s Drug Consult Software, Clinical Pharmacology on Hand, The Medical Letter’s
Handbook of Adverse Drug Interactions, Drug Interaction Checker (DIC), Pharmavista, Drug-

Reax.

Provedene su razli¢ite studije u kojima su usporedivani programi za analizu interakcija.
Glavne karakteristike po kojima se oni usporeduju su osjetljivost, specifinost, pozitivna

prognozirajuca vrijednost i negativna prognozirajuca vrijednost.

Osjetljivost se definira kao sposobnost programa da ispravno prepozna par lijekova ¢ija je

interakcija klini¢ki znacajna.
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Specifi¢nost se definira kao sposobnost programa da ne prepozna par lijekova kao par koji

stupa u interakcije, ako njihova interakcija nije klini¢ki znacajna.

Pozitivna prognozirajuca vrijednost je vjerojatnost da je interakcija lijekova koju je

prepoznao program definirana kao klini¢ki znacajna interakcija lijekova.

Negativna prognozirajuca vrijednost je vjerojatnost da program ne prepozna interakciju

izmedu dva lijeka | da ona nema oznaku klini¢ki znacajne interakcije (24).

U vecini studija program Lexi-Interact zauzeo je vodeca mjesta.

1.4. Nuspojave

Nuspojava se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji definira kao svaka Stetna, nezeljena
reakcija na lijek koji je primijenjen u odgovarajucoj dozi u svrhu sprjecavanja,
dijagnosticiranja ili lijeCenja bolesti, ili s ciliem promjene fizioloskih funkcija (25). Prema

ozbiljnosti, nuspojave mogu varirati od blagih smetnji do ozbiljnih nuspojava koji mogu

ukljuciti: smrt osobe, za Zivot opasno stanje, potrebu za bolnickim lije¢enjem ili produljenje
vec postojecega bolnic¢kog lijecenja, trajni ili teski invaliditet ili nesposobnost, prirodenu
anomaliju/manu od rodenja i ostala medicinski znacajna stanja (26). Podjelu nuspojava
prema ozbiljnosti treba razlikovati od podjele prema tezini. S obzirom na tezinu, odnosno
intenzitet, nuspojave se mogu podijeliti na blage, umjereno teske i teske (25). Nuspojave
lijekova smanjuju kvalitetu Zivota bolesnika i povecavaju mortalitet i morbiditet, te u isto
vrijeme uzrokuju znacajan financijski teret za zdravstvene sustave. U analizi 25 razlicitih
studija o prijemima na odjele interne medicine, ustanovljeno je da je 5,8% prijema

uzrokovano nuspojavama (27). Ucestalost nuspojava medu hospitaliziranim pacijentima
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iznosi 6,7%, a kod 0,32% dolazi do smrtnog ishoda. Procjena je da je 1994. godine u SAD-u 2
216 000 hospitaliziranih pacijenata imalo ozbiljnu nuspojavu, a oko 106 000 je umrlo od
nuspojava, Sto svrstava nuspojave izmedu Cetvrtog i Sestog uzroka smrti u SAD-u (28).
Procjenjuje se da nuspojave lijekova prouzrokuju u Europskoj Uniji

197 000 smrti godisnje, te posljedi¢no 79 milijardi eura trosSkova (29).

U pocetku su se nuspojave lijekova klasificirale u dvije osnovne podskupine, nuspojave tip A
i tip B. Nuspojave tipa A (engl. Augmented), su predvidljive, posljedica su pretjeranoga
farmakoloskog ucinka odnosno, povezane su s dozom i ucestalosti primjene, a nuspojave
tipa B (engl. Bizzare) su neocekivane, nisu povezane s dozom lijeka te su rijetke, a ukljucuju
imunoalergijske reakcije, pseudoalergijske reakcije, metabolicku intoleranciju i idiosinkrazije.
U klasifikaciju su naknadno dodane jos Cetiri podskupine C, D, E i F. Nuspojave tipa C (engl.
Chronic) nastaju nakon dugotrajne kontinuirane terapije. Nuspojave tipa D (engl. Delayed) su
odgodene, kasne nuspojave, poput teratogenosti. Nuspojave tipa E (engl. End of use) nastaju
ubrzo nakon prekida lije¢enja lijekom. Nuspojave tipa F (engl. Failure) predstavljaju

neocekivan izostanak terapijskog ucinka lijeka.

Nuspojave su poseban problem kod starijih pacijenata, kod kojih su one ¢esto najozbiljnije.
Stariji opéenito uzimaju vise lijekova i lijekova s uskim terapijskim indeksom, koji su povezani
s visokim rizikom od ozbiljnih nuspojava i interakcija lijekova. Oni takoder imaju smanjenu
sposobnost podnijeti razli¢ite reakcije zbog pridruzenih bolesti, te promijenjene

farmakokinetike i farmakodinamike (30).

Procjena stupnja povezanosti izmedu lijekova i nuspojava najcesée se vrsi pomocéu Naranjo

algoritma:
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1.Postoje li prethodni uvjerljivi izvjestaji o toj nuspojavi?

*Da: + 1 bod Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova

2.Da li se nuspojava pojavila nakon primjene suspektnog lijeka?

*Da: + 2 boda Ne: -1 bod Nepoznato: 0 bodova

3.Da li se nuspojava pocela povlaciti nakon prestanka primjene lijeka ili primjene specifi¢nih

antagonista?

*Da: + 1 boda Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova

4.Da li se reakcija pojavila nakon ponovne primjene lijeka?

*Da: + 2 boda Ne: - 1 bod Nepoznato: 0 bodova

5.Postoje li druga objasnjenja za nastanak nuspojave osim lijeka?

*Da: - 1 bod Ne: + 2 boda Nepoznato: 0 bodova

6.Da li se reakcija pojavila nakon primjene placeba?

*Da: -1 bod Ne: + 1 bod Nepoznato: 0 bodova

7.Da li je zabiljeZzena toksi¢na koncentracija lijeka u serumu?

*Da: + 1 bod Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova

8.Reakcija je bila teza nakon povecanja doze ili lak§8a nakon smanjenja doze?

*Da: + 1 bod Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova
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9.Da li je pacijent prethodno imao sliénu reakciju na taj lijek ili tu skupinu lijekova?

*Da: + 1 bod Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova

10.Nuspojava je potvrdena nekim objektivnim dokazom.

*Da: + 1 bod Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova

Ukoliko je zbroj prema Naranjo algoritmu < 0 nuspojava se smatra dvojbenom, ukoliko je od
1 do 4 mogucom, od 5 do 9 vjerojatnom, a ako je veéi od 9 sigurnom.

Vedina nuspojava je oCekivana i poznata, odnosno uocena je prilikom istraZzivanja odredenog
lijeka, te je i navedena u uputi o lijeku. Medutim, sve nuspojave, posebice one rjede ne
mogu biti uo¢ene za vrijeme klinickih ispitivanja zbog malog uzorka pacijenata, te je od
izuzetne vaznosti farmakovigilancijski sustav kojim se prate nuspojave lijekova u

postmarketinskoj fazi.

Tijekom 2015. godine HALMED je zaprimio ukupno 3519 prijava sumnji na nuspojave. Ukupni
broj prijava sumnji na nuspojave porastao je za 13 % u odnosu na 2014. godinu , $to govori u
prilog jacanju svijesti o vaznosti prijavljivanja sumnji na nuspojave te praéenja sigurnosti
primjene lijekova. Udio ljekarnika u prijavama sumnji na nuspojave u 2015. godini iznosio je
36,9 %. U 2015. godini najcesée su prijavljene nuspojave kao $to su mucnina, crvenilo,
svrbez, proljev, osip, glavobolja, povracanje, kasalj, Sto je u skladu s podacima iz prethodnih

godina.

Republika Hrvatska se prema kvaliteti i broju prijava sumnji na nuspojave, izrazeno na milijun

stanovnika, za razdoblje od 8. prosinca 2010. godine do 8. prosinca 2015. godine
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pozicionirala na 15. mjesto od 115 zemalja svijeta koje sudjeluju u programu pracenja

sigurnosti lijekova Svjetske zdravstvene organizacije (31).

Nuspojave i strah od nuspojava su vazan uzrok smanjene adherencije pacijenata, te je stoga
nuzno savjetovanje pacijenata o potencijalnim nuspojavama. Ljekarnici mogu znatno

doprinjeti osvjeséivanju o nuspojavama te su vazan element farmakovigilancijskog sustava.

1.5. Adherencija

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, adherencija predstavlja mjeru u kojoj se
ponasanje bolesnika, u smislu uzimanja lijekova, pridrzavanja dijete i mijenjanja Zivotnih
navika podudara s preporukama dogovorenim s propisivacem. Koriste se i drugi pojmovi
kojima se opisuje bolesnikova suradnja s lije¢nikom u podrucju lije¢enja. Najéesée spominjani
termini su suradljivost, engl. compliance, adherencija, engl. adherence, podudarnost, engl.
concordance, te ustrajnost, engl. persistence. Pojam adherencija sve se vise koristi, bududi
da adherencija u sebi sadrzi ideju suradnje izmedu propisivaca i bolesnika, te veéu brigu
pacijenta za vlastito zdravlje, a ne samo jednostavno slijedenje uputa propisivaca. Procjena
troskova neodgovarajuce adherencije u lijecenju kroni¢nih bolesti u SAD iznosi godiSnje oko

300 milijardi dolara (32).

Neadherencija je globalni problem. U pravilu je bolja kod akutne terapije, no kod kroni¢ne

terapije u razvijenim zemljama procjenjuje se na samo 50% (33).

Adherencija znatno opada nakon prvih Sest mjeseci terapije. Gotovo polovica pacijenata koji

uzimaju statine ée prestati uzimati lijek unutar Sest mjeseci od propisivanja (34).
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Brojni su ¢imbenici koji utjecu na adherenciju. Tu su ukljueni ¢cimbenici vezani za sam lijek,
kao Sto su slozeni rezimi lije€enja, nuspojave, troskovi lijeka, sloZzenost primjene lijeka, npr.
inhaleri, te ostali ¢imbenici koji ukljucuju socijalne ¢imbenike, okolinu, komorbiditete,
psiholoske ¢imbenike, educiranost pacijenata, zaboravljivost, pogresno razumijevanje
terapije, strah od nuspojava, razli¢ita uvjerenja pacijenata, odnos prema zdravstvenom
radniku, itd.

Postoje razlicite metode za mjerenje adherencije. Metode se dijele na direktne i indirektne.
Direktne metode neposredno dolaze do podataka o adherenciji, bilo pomoéu direktnog
promatranja pacijenta ili mjerenjem koncentracije lijeka ili nekog drugog markera u krvi
pacijenta. Direktne metode su iznimno precizne, no imaju vedu cijenu i moguce ih je provesti
samo u kontroliranim uvjetima. Indirektne metode posredno dolaze do podataka o
adherenciji pacijenta. To su: anketiranje pacijenata, brojaci tableta, praéenje propisivanja,
pracenje klini¢kih znakova, elektronic¢ki monitori terapije, mjerenje fizioloskih markera i
pacijentov dnevnik. Indirektne metode su jeftinije i lakSe provedive, no ¢esto i manje

objektivne (35).

Postoji nekoliko najéesce koristenih anketa za utvrdivanje adherencije pacijenata. Prednost
im je Sto su neposredne i jeftine, a ujedno se dolazi do stavova pacijenata. Nedostatak je
moguca nedovoljna razumljivost pitanja od strane pacijenata te nepovjerenje i strah
pacijenata vezani uz objavljivanje podataka o uzimanju lijekova. Jedna od anketnih metoda
za procjenu adherencije je Morisky Medication Adherence Scale 8 (MMAS-8). Jednostavna
je i prakti¢na za koristenje u klini¢kim uvjetima. MoZze se koristiti za inicijalno identificiranje
pacijenata koji imaju problema s adherencijom, te za praéenje adherencije tokom terapije.

Validirana je u razli¢itim istrazivanjima u brojnim drzavama. Utvrdena je korelacija izmedu
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procjene adherencije pomoéu MMAS-8 upitnika i kontrole krvnog tlaka. Kod pacijenata
visoke adherencije, njih 56,7% imalo je kontroliran krvni tlak, dok je kod pacijenata niske

adherencije, svega nijh 32,8% imalo kontroliran krvni tlak (36).

Slaba adherencija je ¢esta, znatno doprinosi pogorsanju zdravstvenog stanja, moze doprinjeti

i smrtnosti, te povisuje troskove zdravstvenog sustava.

Adherencija u lijeCenju je prepoznata kao klju¢ni element u zdravstvenim ishodima, jer cak i
najbolji lijek postaje neucinkovit, ako ga pacijent ne uzima, te su stoga logi¢na nastojanja
poboljsanja adherencije od strane lije¢nika, farmaceutske industrije, te nadleznih
regulatornih tijela. Pacijente treba aktivnije ukljuciti u proces odlucivanja u lije¢enju ¢ime bi

se povecalo pacijentovo vjerovanje u nuznost terapije te time povecala adherencija (37).

1.6. Uloga ljekarnika

U proslosti, stav prema terapijskim problemima i medikacijskim pogreskama bio je
fatalisticki, da su one neizbjezne i da su sastavni dio lijeCenja. Povedanom potrosnjom
lijekova kao posljedice starenja stanovnistva, porasta pojavnosti kroni¢nih bolesti i razvoja
faramakoterapije,a buduci da su sredstva dostupna za zdravstvenu zastitu uvijek, pai u
najrazvijenijim drzavama ogranicena, dolazi do pojacane brige i pokuSaja smanjenja
ucestalosti terapijskih problema i medikacijskih pogresaka, te posljedi¢no uspjesnijeg i

sigurnijeg lijeCenja te financijskih usteda.

U tom svjetlu 60.-tih godina dvadesetog stolje¢a u SAD-u dolazi do razvoja klini¢cke farmacije.
Klini¢ka farmacija je znanstvena disciplina koja se bavi promicanjem racionalne, sigurne i

ucinkovite primjene lijekova. Mnogobrojna istrazivanja pokazala su pozitivan ucinak klini¢ke
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farmacije na smanjenje troskova, poboljSanje kvalitete propisivanja terapije, poboljsanje
adherencije bolesnika, smanjenje ucestalosti medikacijskih pogresaka te na poboljsanje
ishoda lije¢enja. Rad Kucukarslan i ostalih pokazao je da uklju¢enje klinickog farmaceuta u
timove na odjelima interne medicine smanjuje medikacijske pogreske (38). Pozitivan
doprinos ljekarni¢kih intervencija smanjenju propisivackih pogresaka na uzorku od 141 javne
liekarne u Nizozemskoj pokazao je rad autora Buurma i ostalih (39). Chisholm-Burns i
suradnici istrazivali su utjecaj klinickog farmaceuta na ishode lije¢enja gdje je intervencija
farmaceuta ukljucivala praéenje terapije i preporuke za njenu prilagodbu. Meta-analizom
koja je obuhvacala 298 studija mjereni su terapijski, sigurnosni i humanisticki ishodi lijecenja.
Rezultati studije su pokazali bolje ishode u lije¢enju bolesnika s kroni¢nim bolestima (npr.
hipertenzije, Sec¢erne bolesti tipa 2 ili dislipidemije) poput sniZenja krvnog tlaka, glikoziliranog
hemoglobina (Hbalc) ili lipoproteina niske gustoée-LDL, te je takoder utvrdeno da ljekarnici
znacajno smanjuju pojavnost nuspojava i medikacijskih pogresaka, te imaju pozitivan utjecaj

na adherenciju i zadovoljstvo bolesnika (40).

Praksa klini¢ke farmacije provodi se kroz koncept ljekarnicke skrbi. Ljekarnic¢ka skrb definira
se kao odgovorna opskrba bolesnika lijekovima s ciljem postizanja Zeljenih terapijskih ishoda
i povecanja sigurnosti i kvalitete Zivota bolesnika.U Republici Hrvatskoj, zakonska osnova za
praksu klinicke farmacije i ljekarnicke skrbi je u ¢lanku 6. Zakona o ljekarnistvu (41).
Ljekarnici su najdostupniji zdravstveni strucnjaci, za posjet ljekarni nije se potrebno naruciti,
a Republika Hrvatska dobro je pokrivena mrezom ljekarni. Krajem 2015. godine broj
magistara farmacije bio je 2 797, od ¢ega 248 muskaraca i 2 549 Zena. To znaci da na jednog
magistra farmacije dolazi 1 532 stanovnika (42). S obzirom da je javnih ljekarnika oko 2 000,
to znaci da na jednog javnog ljekarnika dolazi oko 2 200 stanovnika (43). U Nizozemskoj je

provedena studija gdje se procjenjivala klinicka vrijednost ljekarnickih intervencija kod
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propisivackih pogresaka. Od ukupnog broja recepata, pozitivno je modificirano 0,49%.
Ekstrapolacijom tih podataka moze se zakljuciti da se dnevno u svim nizozemskim

liekarnama napravi oko 2700 pozitivnih intervencija (39).

Posebnu paZnju treba posvetiti starijim osobama, koje ¢esto boluju od vise razlicitih
kroni¢nih bolesti, a zbog promijenjene farmakokinetike i farmakodinamike, smanjenih
kognitivnih i motorickih sposobnosti, te Cesto velikog broja koristenih lijekova imaju najvedi
rizik za pojavu terapijskih problema. Udio stanovnika starije Zivotne dobi u Republici
Hrvatskoj stalno se povecava. U 2014. godini osobe stare 65 i viSe godina Cinile su 18,6%

populacije, a procjenjuje se da ée se taj broj gotovo udvostruciti do 2051. godine (44).

Rizik za pojavu terapijskih problema znatno raste s brojem propisanih lijekova (45).

Politerapija se najcesce u literaturi definira kao uporaba vise od Cetiri lijeka istodobno i ¢esta
je pojava u lije€enju starijih bolesnika. Polipragmazija podrazumijeva nesvrsishodno i
nekriticko propisivanje veéeg broja lijekova istom bolesniku (46). U procjeni opravdanosti
koristenja pojedinog lijeka kod starije osobe, od velike pomoéi mogu biti Beersovi kriteriji
koje je 1991. godine razvio doktor Mark Beers. Prema Beersovim kriterijima ukupno 53 lijeka
i/ili skupina lijekova kategorizirani su u tri skupine, kao neprikladni za primjenu u starijih,
neprikladni za primjenu u starijih pri odredenim bolestima i stanjima, te mogu se upotrijebiti

uz oprez (47).

Iz svega navedenog vidljiva je potreba za promicanjem sigurne, racionalne i uéinkovite
primjene lijekova Sto se postize praksom klini¢cke farmacije, kroz koncept ljekarnicke skrbi.
Aktivnijom ulogom ljekarnika u zdravstvenom timu smanjuje se ucestalost medikacijskih
pogresaka i ostalih Stetnih dogadaja vezanih uz primjenu lijekova, povecéava sigurnost

pacijenta, poboljSava adherencija i postizanje terapijskih ishoda, te stede znatna financijska
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sredstva (16). Za postizanje tih ciljeva nuzna je kvalitetna suradnja ljekarnika s ostalim
zdravstvenim struénjacima. Za prakti¢nu provedbu te uloge neophodna je moguénost uvida
u e-karton i laboratorijske nalaze pacijenata. Tu potrebu prepoznala je i Farmaceutska
grupacija Europske unije (PGEU), koja je krajem 2016. godine odobrila novi stav europskih
liekarnika o eZdravlju, gdje se u tocki 3. govori o potrebi povezivanje elektronskog
zdravstvenog kartona sa sustavima za e-propisivanje recepata. Dokazano je kako eZdravlje
ima pozitivan u¢inak na dostupnost zdravstvene skrbi, promice daljnju integraciju primarne
zdravstvene zastite, poboljSava zdravstvene ishode, reducira troSkove osiguravateljima u
zdravstvu, poboljSava zdravstvenu pismenost, potice i podrZava odgovorno samolijecenje i

povecava sigurnost pacijenata i kvalitetu skrbi u zdravstvenom sustavu. (48)
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2. CIL] ISTRAZIVANJA

Primarni cilj istrazivanja je utvrdivanje vrste, ucestalosti i uzroka pojedinih terapijskih
problema na uzorku pacijenata u javnoj ljekarni. Istrazivanje ukljucuje utvrdivanje prisutnosti
potencijalnih interakcija i nuspojava lijekova, prikladnosti odabira lijeka, ispravnosti

doziranja, duljine terapije, nacina uzimanja lijeka te adherencije.

Sekundarni cilj istrazivanja je prikupljanje podataka o demografskoj, obrazovnoj i socijalnoj
strukturi pacijenata, Zivotnim navikama, potrosnji lijekova, ucestalosti koristenja

bezreceptnih lijekova i dodataka prehrani.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ispitanici

U istraZivanje su ukljuceni nasumi¢no odabrani pacijenti oba spola, koji su nakon $to su
detaljno upoznati sa svrhom, ciljevima i svim ostalim aspektima istraZivanja, pristali
sudjelovati u istrazivanju i potpisali obrazac informiranog pristanka. Kriteriji za ukljucivanje
pacijenata bili su da je pacijent stariji od 18 godina, da prilikom posjeta ljekarni ima najmanje
dva lijeka propisana na recept i da lijekove podize osobno. U istrazivanje je uklju¢eno 100

ispitanika.

3.2. Metode

3.2.1. Dizajn istrazivanja

Prema tipu, istraZivanje je bilo presjecno i opservacijsko. Provedeno je u Ljekarni

Varazdinske Zupanije, Ljekarni Ludbreg, Gunduli¢eva 1.
3.2.2. Prikupljanje podataka

S ispitanicima koji su pristali sudjelovati u istraZivanju i potpisali obrazac informiranog
pristanka voden je strukturirani razgovor prema upitniku za uzimanje medikacijske povijesti.
IzvrSen je pregled e-recepata, zapisa o podignutim lijekovima iz baze ljekarne, te dostupnih

laboratorijskih nalaza i povijesti bolesti u suradnji s lijeénikom obiteljske medicine.
Za svakog ispitanika uklju¢enog u istrazivanje prikupljeni su sljedeci podaci:

1. ime i prezime, mati¢ni broj osigurane osobe, spol
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2. datum rodenja, Zivotna dob, izabrani lijecnik

3. brojtelefona

4. dijagnoze prema MKB klasifikaciji bolesti

5. prisutnost alergija na lijekove

6. zanimanje, stru¢na sprema, zaposlenje

7. bracni status, broj djece

8. Zivotne navike (pusenje, konzumacija alkohola, tjelesna aktivnost)

9. relevantni laboratorijski podaci, ukoliko su bili dostupni

10. lijekovi propisani na recept s propisanom shemom doziranja i doziranjem prema
rijeCima pacijenta uz pripadajude indikacije

11. bezreceptni lijekovi koje pacijent koristi uklju¢ujuéi dozu, te razlog i ucestalost
koriStenja

12. dodaci prehrani koje pacijent koristi

13. sumnje na nuspojave lijekova (bilo na aktualnu terapiju ili na ranije koristene lijekove)

14. ispunjen je MMAS-8 upitnik koji se koristi za procjenu adherencije

3.2.3. Obrada podataka

Pomocu svih prikupljenih podataka te uvidom u dokumentaciju o lijekovima (SPC), terapijske

smjernice, Beersove kriterije, program ''Lexi-Comp Online" za analizu interakcija lijekova,

podatke o bubreZnoj i jetrenoj funkciji kad su bili dostupni i ostale relevantne izvore,

utvrdeni su postojeci i potencijalni terapijski problemi, a kao osnova za njihovu klasifikaciju

koristena je PCNE DRP V7.0 klasifikacija. Svi uoceni terapijski problemi svrstani su u deset

glavnih skupina, Sto je prikazano u tablici 7.
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Tablica 7. Klasifikacija terapijskih problema

Problemi u odabiru lijeka

A-Neprikladni lijek

B-Medikacija bez jasne indikacije

C-Dupliciranje lijekova

D-Neotkrivena indikacija

E-Previse lijekova za istu indikaciju

F-Potrebno je ukljuciti dodatni lijek za
prevenciju ili sinergisticko djelovanje

G-Neprikladna kombinacija lijek-lijek, lijek-
alkohol, lijek-dodatak prehrani

Problemi u doziranju

A-Doza lijeka premala

B-Doza lijeka prevelika

C-Lijek se ne uzima dovoljno ¢esto

D-Lijek se uzima ¢eSc¢e nego je potrebno

E-Nema pracdenja uzimanja lijeka

F-Problemi u farmakokinetici zahtjevaju
prilagodbu doze

Problemi u duljini terapije

A-Lijek se uzima prekratko

B-Lijek se uzima predugo

C-Zloupotreba lijeka

Problemi u nadinu i procesu uzimanja
lijeka

A-Neprikladno vrijeme uzimanja lijeka

B-Neprikladni interval doziranja

C-Pacijent ne moZze uzeti lijek kako je
propisano

Logisticki i administrativni problemi

Interakcije lijekova

Problemi sa adherencijom

A-Zaboravljanje uzimanja lijeka

B-Namjerno neuzimanje lijeka kako je
propisano

Nuspojave

A-Nuspojave na trenutno koristene lijekove

B-Nuspojave na ranije koristene lijekove

Alergije

10.

Neprikladni oblik lijeka

3.2.3.1. Procjena adherencije

Procjena adherencije izvrSena je pomocéu Morisky Medication Adherence Scale 8 (MMAS-8).
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MMAS-8 je strukturirani upitnik za samoprocjenu adherencije. Pacijent odgovara na sva
pitanja prema svojoj subjektivnoj procjeni. Pacijent je zamoljen da iskreno odgovori na

sljedeca pitanja:

1. Zaboravite li ponekad uzeti svoje lijekove? DA / NE

2. Ljudi ponekad propuste uzeti svoje lijekove iz drugih razloga osim zaboravljanja. Jeste liu
protekla dva tjedna koji dan propustili uzeti lijek? DA / NE

3. Jeste li ikad prestali uzimati lijekove ili smanijili dozu lijeka bez konzultacije s

lijeCnikom jer ste se osjecali losije kad ste ga uzimali? DA / NE

4. Kad putujete ili odlazite od kuce, da li ponekad zaboravite ponijeti lijekove sa sobom?
DA / NE

5. Jeste li jucer uzeli sve svoje lijekove? DA / NE

6. Kada osjecate da su Vasi simptomi pod kontrolom, da li ponekad prestanete uzimati

lijek? DA / NE

7. Svakodnevno uzimanje lijekova nekim ljudima predstavlja problem. Je li Vam ikad
tesko pridrZavati se plana uzimanja lijekova? DA / NE

8. Koliko ¢esto imate poteskoce sjetiti se uzeti sve svoje lijekove?

A) nikad/rijetko

B) katkad

C) ponekad

D) obi¢no

E) stalno

Bodovanje je napravljeno na nacin da je za svaki odgovor DA dodijeljen 1 bod, za svaki
odgovor NE 0, osim za pitanje pod rednim brojem 5., gdje je za odgovor NE dodijeljen 1 bod,
a za DA 0. Na 8. pitanje odgovor A bodovan je sa 0, a odgovori B, C, D, E sa 1. Na temelju

zbroja bodova, pacijenti su svrstani u 3 kategorije:
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1. visoko adherentni - 0,

2. umjereno adherentni - 1-2,

3. neadherentni - 3-8 bodova.

Prema odgovorima, pacijenti su takoder svrstani u skupine, ovisno o tome da li zaboravljaju

uzimati lijekove, namjerno ne uzimaju lijekove kako je propisano ili oboje.

3.2.3.2. Interakcije

Za svakog ispitanika pomodu racunalnog programa "Lexi-Comp Online" utvrdene su sve
interakcije izmedu koristenih lijekova propisanih na recept, bezreceptnih lijekova, te
dodataka prehrani i alkohola ako pacijent koristi. Program klasificira interakcije u pet

kategorija po ozbiljnosti:
A —nisu poznate potencijalne interakcije

B — postoji mogucnost interakcija koje nisu klini¢ki znacajne i nije potrebna nikakva

intervencija
C — postoji moguénost klini¢ki znaéajnih interakcija i potreban je nadzor pacijenta

D — postoji mogucénost klinicki znacajnih interakcija i potrebno je razmotriti promjenu

terapije

X — kontraindikacije
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3.2.3.3. Nuspojave

U istraZivanju su zabiljeZzene sve nuspojave koje su pacijenti imali bilo na aktualnu terapiju ili
na lijekove koje su ranije koristili. Sve nuspojave na aktualnu terapiju i nuspojave koje ranije

nisu bile prijavljene, prijavljene su HALMED-u.
3.2.3.4. Procjena bubrezne funkcije

Za ispitanike kod kojih su bili dostupni laboratorijski nalazi ili su dobiveni potrebni podaci od
lije¢nika obiteljske medicine, a u anamnezi su imali bubreznu bolest, izvrSena je procjena
bubrezne funkcije. Izracun je vrsen iz podatka o klirensu kreatinina, pomoc¢u Cockroft-
Gaultove formule. Koncentracija kreatinina u serumu je nepouzdan i neosjetljiv biljeg
kroni¢ne bolesti bubrega. Na vrijednost razine kreatinina utje¢u mnogi ¢imbenici osim razine
bubrezne funkcije i ono znacajno varira ovisno o dobi, spolu i misiénoj masi. Postoje i
znacajni kalibracijski problemi povezani s mjerenjem kreatinina u serumu koji rezultiraju
medulaboratorijskom varijacijom do 20%. Mjerenje eGFR je Siroko prihvaceno kao najbolji
ukupni pokazatelj bubrezne funkcije. Trenutno postoji ¢ak 47 razliCitih jednadzbi za
predvidanje eGFR, iako su dvije najéesce koristene jednadzbe Cockroft-Gaultova, te skracena
formula MDRD (engl. Modification of Diet in Renal Disease, MDRD). Cockcroft-Gault

jednadzZba objavljena je 1976. godine i glasi:
eGFR= [(140-dob)x TT / 72xS]xF,

pri ¢emu je: dob — starost bolesnika izrazena u godinama; TT — tjelesna teZina bolesnika
izrazena u kilogramima; S — koncentracija kreatinina (umol/L) u serumu; F — faktor, Zene

F=0,85, muskarci F=1 (50)
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3.2.3.5. Statisticka obrada podataka

Svi prikupljeni podaci statisticki su obradeni na odgovarajuéi nacin koristeé¢i metode
standardne deskriptivne statistike pomocu programa IBM Statistical Package for Social

Sciences verzija 23.
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4. REZULTATI

Sudjelovanje u istraZivanju ponudeno je 126 pacijenata koji su zadovoljavali kriterije za
ukljucivanje, od Cega je u istrazivanju pristalo sudjelovati 100 ispitanika. 29 ispitanika bilo je
muskog, a 71 Zenskog spola. Prosjecna dob ispitanika bila je 63,00+10,48 godina, iskazano

kao srednja vrijednost (xsd). Raspon Zivotne dobi bio je 34-87 godina.
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Slika 1. Graficki prikaz raspodjele ispitanika po Zivotnoj dobi
75% ispitanika su umirovljenici, 17% zaposlene, a 8% nezaposlene osobe.

Sto se ti¢e raspodjele po struénoj spremi, najvise ispitanika, 46% ispitanika ima SSS, a 39% su
NKV radnici. Raspodjela po stru¢noj spremi prikazana je u tablici 8.

31



Tablica 8. Raspodjela ispitanika po stru¢noj spremi

Strucna Broj ispitanika
sprema NKV- nekvalificirani radnik
NKV 39

PKV- polukvalificirani radnik
PKV 1

KV- kvalificirani radnik
KV 4
SSS 46 SSS- srednja stru¢na sprema
VSsS 6 y

VSS- visa strucna sprema
VSS 4

VSS- visoka struéna sprema

Prema bra¢nom statusu, 66% su oZenjeni/udane, 27% udovac/udovica. Prikaz ispitanika

prema braénom statusu nalazi se u tablici 9.

Tablica 9. Raspodjela ispitanika po brachom statusu

Bracni status Broj ispitanika

neozenjen/neudana | 2

ozenjen/udana 66
udovac/udovica 27
razveden/a 4
izvanbracna 1

zajednica




Vecina ispitanika, njih 63% ima dvoje djece. Najveci broj djece po ispitaniku je 5, Sto je

zabiljezeno kod dvoje ispitanika. Prosje¢ni broj djece po ispitaniku iznosi 1,85+0,87, iskazano

kao srednja vrijednost (xsd). Prikaz broja djece po ispitanicima nalazi se u tablici 10.

Tablica 10. Broj djece po ispitaniku

Broj djece Broj ispitanika
nema 7

1 18

2 63

3 9

4 1

5 2

Od zivotnih navika, prikupljani su podaci o pusenju, konzumaciji alkohola i tjelesnoj

aktivnosti.

82% ispitanika su nepusaci, a 18% pusaci. Zabrinjavajuce je da od 18 pusaca ¢ak njih 10 pusi

20 i viSe cigareta dnevno. Prikaz se nalazi u tablici 11.
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Tablica 11. Prikaz ispitanika prema pusenju

Broj Broj ispitanika

cigareta/dan

ne pusi 82
1-9 3
10-19 5
20 vise 10

Alkohol konzumira 55% ispitanika, ve¢inom rijetko ili u manjim koli¢inama. Dvoje ispitanika

koristi alkohol redovito u veéim koli¢inama. Prikaz se nalazi u tablici 12.

Tablica 12. Prikaz ispitanika po konzumaciji alkohola

Konzumacija Broj ispitanika
alkohola

nista 45

rijetko 27
povremeno 15
redovito-male 11

koli¢ine

redovito-vece 2

koli¢ine




Tjelesna aktivnost vedine ispitanika, njih 77% procijenjena je kao umjerena. Svega 1%

pacijenata ima znacajnu tjelesnu aktivnost. Prikaz se nalazi u tablici 13.

Tablica 13. Ispitanici prema tjelesnoj aktivnosti

Tjelesna Broj ispitanika
aktivno