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Popis oznaka i kratica

ACEI- inhibitori konvertaze angiotenzina I

ARB- blokatori angiotenzinskih receptora

ASK- acetilsalicilna kiselina

CI- interval pouzdanosti

CNS- sredis$nji ziv€ani sustav

CVB- cerebrovaskularna bolest

CYP- citokrom P450 monooksigenaze

DDD- definirana dnevna doza

DHP- dihidropiridinski blokatori kalcijskih kanala
GERB- gastroezofagealna refluksna bolest

ISDN- izosorbid dinitrat

ISMN- izosorbid mononitrat

KOPB- kroni¢na opstruktivna bolest pluca

NSAR- nesteroidni antireumatici

NSTEMI- akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta
OR- omjer izgleda (odds ratio)

PPI- blokatori protonske crpke

PPPL- problemi povezani s primjenom lijekova
PSVT- paroksizmalna supraventrikularna tahikardija

STEMI- akutni infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta



1. Uvod i svrha rada



1. Uvod i svrha rada

Primjenom lijekova u velikom broju bolesti moze se smanjiti smrtnost, produziti zivot ili
poboljsati kvaliteta zivota. Medutim, isto tako lijekovi mogu imati nepovoljan utjecaj na
zdravlje, tijek 1 ishod bolesti. Potrosnja lijekova u Republici Hrvatskoj kao i u drugim
zapadnim zemljama, stalno se povecava (1). U 2009. godini potrosnja lijekova u Hrvatskoj
izrazena u broju DDD na 1000 stanovnika dnevno povecéana je za 15.3% u odnosu na 2008.
godinu. Ako taj porast potrosnje izrazimo u novcanim sredstvima, on iznosi 10.6% (2). Za
ocekivati je da ¢e potrosnja lijekova 1 dalje rasti kao posljedica starenja populacije i sve veceg
broja kroni¢nih bolesnika, ali isto tako i zbog napretka na podrucju farmakoterapije. Stalnim
porastom potroSnje lijekova sve ¢e se viSe pojavljivati i problemi povezani s njihovom
primjenom. Tome dodatno pogoduju i socijalni te demografski problemi koji mogu dovesti do

slabljenja skrbi, posebno o osobama starije Zivotne dobi.

1.1. Problemi povezani s primjenom lijekova

1.1.1. Definicija

Svi ¢imbenici koji mogu nepovoljno utjecati na tijek i ishod farmakoterapije nazivaju se
jednim imenom "problemi povezani s primjenom lijekova - PPPL" (engl. drug - related
problems). Prema definiciji Pharmaceutical Care Network Europe, PPPL je svaki dogadaj ili
okolnost povezani s primjenom lijekova koji stvarno ili potencijalno nepovoljno utje¢u na
ishod lijeCenja (3). Prema toj definiciji u PPPL ubrajaju se stvarni problemi koji su se uistinu
dogodili (npr. nuspojave lijekova), kao 1 potencijalni problemi koji se jo§ nisu manifestirali,
ali ako ostanu nerijeSeni mogu u buduénosti nepovoljno utjecati na ishod lijecenja (npr.

nemogucnost opskrbe bolesnika lijekovima).

1.1.2. Klasifikacija

Postoje razlicite klasifikacije PPPL (4). U praksi se naj¢eSce primjenjuje podjela prema

Pharmaceutical Care Network Europe (3). Ta podjela je najcjelovitija i obuhvaca 97.8% PPPL



(5). Koristi se u istrazivanju vrste 1 incidencije PPPL te za njthovu prevenciju u
svakodnevnom radu. Klasifikacija se redovito validira i unaprjeduje, a trenutacno je aktualna
njena peta verzija. Osim $to definira razli¢ite skupine PPPL, ona klasificira i njihove uzroke te
postupke za njihovo otklanjanje. Prema navedenoj podjeli, PPPL dijele se u Sest razli¢itih
skupina:

e nuspojave lijekova

e problemi u odabiru lijeka

e problemi u doziranju

e problemi u primjeni lijeka

e interakcije

e ostali problemi

1.1.2.1. Nuspojave lijekova

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, nuspojava je svaka Stetna, neZeljena
reakcija na lijek koji je primijenjen u odgovaraju¢oj dozi u svrhu sprje¢avanja,
dijagnosticiranja ili lijeCenja bolesti, ili s ciljem promjene fizioloskih funkcija. U pocetku su
se nuspojave lijekova klasificirale u one koje su ovisne i neovisne o dozi, odnosno na tip A i
B. Poslije su im dodane jo$ dvije vrste nuspojava: nuspojave ovisne o vremenu i dozi te
odgodene nuspojave. Ove posljednje podijeljene su na nuspojave ovisne o vremenu i reakcije
ustezanja. Kao posljednja kategorija, nuspojavama je pridodat i1 neocekivan izostanak
terapijskog ucinka lijeka (Tablica 1) (6).

Kada govorimo o nuspojavama, posebno znacenje imaju ozbiljne nuspojave. To su sve one
koje uzrokuju smrt ili zivotno ugroze bolesnika, dovedu do hospitalizacije ili njenog
produljenja, trajne ili znacajne onesposobljenosti bolesnika. Ozbiljne su i1 one nuspojave koje
su posljedica kancerogenog ili teratogenog djelovanja lijeka. Podjelu nuspojava prema
ozbiljnosti treba razlikovati od podjele prema tezini (odnosno intenzitetu). S obzirom na
tezinu, nuspojave se mogu podijeliti na blage, umjereno teSke i teske (6). Ako je neka
nuspojava teska, ne znaCi da je istovremeno i ozbiljna (npr. glavobolja moze biti teska

nuspojava, ali najcesce nije ozbiljna).



Tablica 1. Klasifikacija nuspojava

Vrsta nuspojava Obiljezja Primjer LijeCenje
A: Ovisne o dozi Ceste toksi¢ni uéinci: Smanjenje doze ili
uzrokovane serotoninski prestanak primjene
farmakoloskim sindrom tijekom lijeka.
djelovanjem lijecenja SSRI Razmotriti moguce
lijeka nezeljeni ucinci: ucinke pratece
predvidljive antikolinergicki terapije.
niski mortalitet ucinak tricikli¢kih
antidepresiva
B: Neovisne o rijetke imunoloske Prestanak primjene
dozi nisu uzrokovane reakcije: lijeka i njegovo
farmakoloSkim preosjetljivost na izbjegavanje u
djelovanjem penicilin buduénosti.
lijeka idiosinkrazijske
nepredvidljive reakcije: maligna
visok mortalitet hipertermija
C: Ovisne o rijetke kortikosteroidima Smanjenje doze ili
vremenu i dozi ovisne o uzrokovana postepeni
kumulativnoj dozi supresija osi prestanak primjene
lijeka hipotalamus- lijeka.
hipofiza-
nadbubreZne
zlijezde
D: Ovisne o rijetke teratogenost (npr. Obicno se ne mogu
vremenu pojavljuju se ili adenokarcinom lijeciti.

mogu postati
klini¢ki
manifestne nakon
prestanka

primjene lijeka

vagine nakon
lijecenja
dietilstilbestrolom)
kancerogenost

tardivna diskineza




Tablica 1. Klasifikacija nuspojava- nastavak

nakon prestanka

primjene lijeka

primjene beta-
blokatora
reakcija ustezanja

na opijate

Vrsta nuspojava Obiljezja Primjer LijeCenje
E: Reakcije rijetke e ishemija miokarda | Ponovna primjena
ustezanja javljaju se brzo nakon prestanka lijeka 1 postepeno

smanjivanje doze.

F: Neocekivan
izostanak
terapijskog

ucinka.

Ceste

ovisne o dozi
¢esto uzrokovane
interakcijama

lijekova

neodgovarajuca
doza oralnih
kontraceptiva,
posebno u
kombinaciji s
lijekovima koji
induciraju enzime

jetre

Povecanje doze
lijeka.

Razmotriti moguce
ucinke pratece

terapije.

1.1.2.2. Problemi u odabiru lijeka

Ova vrsta problema nastaje pri propisivanju lijekova. Mogu nastati ako se pacijentu ne
propise lijek ili ako je propisani lijek neodgovarajuéi obzirom na bolest, odnosno zdravstveno
stanje pacijenta. Dijele se u nekoliko skupina:

e neodgovarajuci lijek obzirom na indikaciju

e neodgovarajuci oblik lijeka obzirom na indikaciju

e nepotrebno dupliciranje lijekova iz iste skupine ili s istom aktivnom tvari

e postojanje kontraindikacije za primjenu lijeka (ukljucujuéi trudnocu i dojenje)

e nepostojanje jasne indikacije za primjenu lijeka

e nepropisivanje lijeka unato€ postojanju jasne indikacije
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1.1.2.3. Problemi u doziranju

Kod ove vrste problema ukupna doza lijeka je veéa ili manja od one koja je bolesniku
potrebna. Mozemo ih podijeliti u Cetiri skupine:

e doza lijeka je premala ili se lijek primjenjuje u predugim vremenskim intervalima

e doza lijeka je prevelika ili se lijek primjenjuje u prekratkim vremenskim intervalima

e trajanje terapije je prekratko

e trajanje terapije je predugo

Problemi u doziranju mogu nastati tijekom propisivanja lijeka, ali im uzrok moze biti i
pacijent ako uzima lijek na pogresan nacin, iako je dobio ispravne upute o njegovom

doziranju.

1.1.2.4. Problemi u primjeni lijeka

U osnovi mozemo razlikovati dvije vrste problema iz ove skupine:
e pacijent ne uzima, odnosno ne dobiva lijek

e pacijent uzima, odnosno dobiva pogresan lijek

Uzrok ove vrste problema mozZe biti propisivac (npr. administrativna pogreska), pacijent (npr.
ako ne uzima propisani lijek ili samovoljno promijeni terapiju), ali isto tako problem moze
nastati za vrijeme izdavanje lijeka (npr. ako lijeka nema na trzistu ili ljekarnik izda pogresan

lijek).

1.1.2.5. Interakcije

Interakcija je promjena ucinka lijeka zbog istovremene ili prethodne primjene drugih lijekova,
hrane, pic¢a ili zbog utjecaja kemijskih ¢imbenika iz okolisa (7). One mogu dovesti do
pojacavanja ili slabljenja, odgode ili ubrzanja djelovanja lijeka, do povecanja ucestalosti ili
intenziteta nuspojava, te do razvoja novih nuspojava. Interakcije mogu biti klini¢ki znacajne

ili beznaCajne, potencijalne ili manifestne. Prema mehanizmu nastanka dijele se na
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farmakokinetske koje nastaju tijekom apsorpcije, distribucije, metabolizma ili izluc¢ivanja
lijeka, i farmakodinamske koje su posredovane mehanizmom njegova djelovanja (8). Rizik od
interakcija povecava se povecanjem broja lijekova koje pacijent dobiva. Tako na primjer u
pacijenata koji dobivaju dva lijeka incidencija interakcija je 13%, a povecava se na 82% kako
se broj lijekova povecava na sedam i viSe (9). Prema rezultatima istrazivanja Beckera i
suradnika, incidencija klini¢ki znacajnih interakcija u posljednjih 13 godina se udvostrucila,

Sto je posljedica sve vece potrosnje lijekova (10).

1.1.2.6. Ostali problemi

Ostali problemi koji se javljaju tijekom primjene lijekova mogu se podijeliti u Cetiri skupine:
e bolesnikovo nezadovoljstvo lijeCenjem unato¢ redovitom uzimanju lijekova (npr.
pacijent smatra da postoji ucinkovitiji nacin lijecenja)
e nedovoljno znanje bolesnika o lijekovima, odnosno bolesti (moze uzrokovati
probleme u nastavku lijecenja)
e nejasne prituzbe tijekom lijeCenja koje zahtijevaju daljnje razjasnjenje (npr. simptomi
za koje nije jasno da li su posljedica bolesti ili se radi o nuspojavi lijeka)

e izostanak terapijskog ucinka iz nepoznatog razloga

1.1.3. Etiologija

Prema Pharmaceutical Care Network Europe, uzroci PPPL mogu se podijeliti u Sest razlicitih

skupina, s tim da svaki pojedini problem moze imati viSe uzroka (3).

1.1.3.1. Pogreske u odabiru lijeka i nacinu doziranja

Ova vrsta pogreSaka nastaje prilikom propisivanja lijeka, a uzroke im mozemo podijeliti u

nekoliko skupina:

e odabir neodgovarajuceg lijeka

e neodgovarajuce doziranje lijeka

12



e postojanje lijeka bolje troskovne ucinkovitosti

e problemi farmakokinetike (npr. slabljenje funkcije organa zbog starosti ili progresije
bolesti...)

e izostanak primjene lijeka s preventivnim ili sinergistickim u¢inkom

e pogorsanje ili poboljSanje osnovne bolesti

e razvoj novih simptoma ili nove bolesti

® razvoj nuspojava

1z podjele je razvidno da je veéina navedenih pogresaka posljedica lije¢nicke greske i moze se
sprijeciti. Medutim, dijelom mogu biti i posljedica promjene tijeka bolesti, odnosno razvoja

nove bolesti ili nuspojava.

1.1.3.2. Pogreske u primjeni lijeka

Uzrok PPPL moze biti i pogreSka u nacinu na koji pacijent uzima lijek, unato¢ tome §to je
dobio odgovarajuée upute o uzimanju. Pogreske iz ove skupine mogu se podijeliti u nekoliko
kategorija:

e neodgovarajuce vrijeme uzimanja lijeka, odnosno interval doziranja

e pacijent uzima premalu dozu lijeka

e pacijent uzima preveliku dozu lijeka

e ne nadzire se terapijska koncentracija lijeka

e ilegalna zlouporaba lijekova

e pacijent ne moze uzimati propisani lijek ili oblik lijeka na odgovaraju¢i nacin

1.1.3.3. Pogreske u informiranju

PPPL mogu biti posljedica nedovoljne informiranosti ili pogresne interpretacije informacija
od strane pacijenta ili zdravstvenih djelatnika. Navedeni uzroci mogu se podijeliti u nekoliko
skupina:

e pacijent ne zna upute za uzimanje lijeka

e pacijentu je nepoznat razlog uzimanja lijeka

13



e pacijent ne moze procitati ili razumjeti Uputu o lijeku
e pacijent ne razumije lokalni jezik

¢ manjak komunikacije izmedu zdravstvenih djelatnika

1.1.3.4. Psiholoske osobine pacijenta

Uzrok PPPL moze biti povezan sa osobnos$¢u i na¢inom ponasanja pacijenta:
e pacijent zaboravlja uzeti lijek
e pacijent je zabrinut u vezi primjene lijeka
e pacijent sumnja na nuspojave
e pacijent nije voljan snositi financijske troSkove lijecenja
e pacijent ne zeli uznemirivati lije¢nika
e pacijent ne zeli zamijeniti lijek
e pacijent ne zeli promijeniti Zivotni stil
e lijeCenje nije u skladu s o¢ekivanjem pacijenta

e pacijent uzima hranu koja ulazi u interakcije s lijekovima

1.1.3.5. Pogreske i problemi u opskrbi pacijenta lijekom

PPPL mogu biti posljedica pogresaka u propisivanju i izdavanju lijeka. Mozemo ih podijeliti

u tri skupine:

e propisani lijek nije dostupan

e pogreske u propisivanju (odnosi se samo na pogreske u pisanju recepta)

e pogreske u izdavanju lijeka

1.1.3.6. Ostali uzroci

U ovu skupinu spadaju drugi uzroci PPPL koji nisu navedeni, ili sluc¢ajevi kada je uzrok PPPL

nepoznat.
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1.1.4. Epidemioloski podaci

Ucestalost pojedinih vrsta PPPL razli¢ita je u razliitim skupinama bolesnika. Rezultati
istrazivanja kojeg su 2004. godine objavili Blix 1 suradnici, pokazali su da se PPPL pojavljuju
u 81% hospitaliziranih bolesnika te da se u prosjeku kod svakog bolesnika pojavi 2.1 takav
problem (11). Najcesc¢e zabiljezeni PPPL bile su pogreske u odabiru lijeka (57.4%) i doziranju
(35%). Da su pogreske u odabiru lijeka naj¢es¢i PPPL u hospitaliziranih bolesnika potvrdilo
je 1istrazivanja Lopeza i suradnika u kojem su takve pogreske zabiljezene u 52.2% bolesnika,
dok su na drugom mjestu bile nuspojave lijekova (29.2%) (12).

Kao $to se moze i ocekivati, bitno drugaciji PPPL javljaju se nakon otpusta bolesnika iz
bolnice. Prema rezultatima velikog istrazivanja Paulinoa i suradnika, nakon otpusta iz bolnice
PPPL javljaju se u 63.7% bolesnika (13). Najces¢i problemi u toj populaciji su neznanje o
svrsi primjene lijeka (29.5%) 1 nuspojave (23.3%). I niz drugih istraZivanja je potvrdio da je
neznanje o svrsi uzimanja lijekova najces¢i PPPL u ambulantnih bolesnika (14). Kerzman i
suradnici su 2005. godine objavili rezultate istrazivanja u kojem su analizirali znanje
pacijenata o propisanim lijekovima nakon otpusta iz bolnice. 27% bolesnika nije znalo zbog
¢ega su im propisani novi lijekovi, a samo ih je 16% bilo upoznato s naj¢es¢im nuspojavama
lijekova (15). Istrazivanje Australskih autora pokazalo je da se PPPL javljaju u 93.3%
ambulantnih pacijenata. Ponovo je naj¢eséi problem bio neznanje bolesnika o svrsi primjene
lijeka (32.0%), zatim interakcije lijekova (22.4%) 1 nuspojave (15.1%) (16). Neznanje
nepovoljno utjece na bolesnikovu suradljivost u uzimanju terapije, Sto u konacnici moze
rezultirati nepovoljnim ishodom lijeCenja.

PPPL su cest uzrok hospitalizacije. U SAD-u i zemljama zapadne Europe oni uzrokuju 2.9-
8.4% hitnih prijema u bolnicu, dok se npr. u Australiji godiSnje oko 140.000 bolesnika
hospitalizira zbog istih razloga (17, 18, 19). PPPL koji najces¢e dovode do hospitalizacije su
problemi u doziranju (predoziranje), nesuradljivost u uzimanju lijekova i nuspojave (17). Al-
Olah 1 suradnici su 2010. godine objavili rezultate istrazivanja prema kojem je 14.7% hitnih
prijema u bolnicu posljedica PPPL (20). Naj¢esc¢i problemi bili su nesuradljivost u uzimanju
lijekova (47.2%), nuspojave (24.5%) 1 pogreske u doziranju (11.3%). PPPL najceS¢e se
javljaju kao uzrok hospitalizacije u pacijenata starijih od 65 godina. U toj populaciji uzrok su
hitne hospitalizacije u 20.9% slucajeva, a najc¢es$¢i problemi su nesuradljivost u uzimanju
lijekova i nuspojave (21).

Procijenjeno je da je 1994. godine u SAD-u oko 100.000 ljudi umrlo zbog PPPL (1, 22,
23), dok je 2008. godine taj broj iznosio 200.000 (19). U razdoblju od 1983. do 1993. godine
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broj smrtnih ishoda povezanih s PPPL povecao se 2.57 puta. Prema metaanalizi koju su 1998.
godine objavili Lazarou i suradnici nuspojave, kao jedan od najc¢es¢ih PPPL, bile su u SAD-u
1994. godine na Cetvrtom mjestu medu uzrocima smrti, nakon bolesti srca, malignih bolesti i
mozdanog udara (22). Tako visok porast smrtnosti ne moze se objasniti samo povecanim
propisivanjem lijekova, jer se broj izdanih recepata u istom razdoblju pove¢ao samo 1.39 puta
(1). Visoka smrtnost velikim je dijelom posljedica sve ¢eS¢eg ambulantnog lijeenja, kada
bolesnici samostalno i bez nadzora zdravstvenog osoblja uzimaju lijekove ¢ime se znacajno
povecava rizik od PPPL. Budu¢i da se broj ambulantno lijecenih bolesnika stalno povecava,
za oc¢ekivati je daljnji porast smrtnosti zbog PPPL. Upravo se zbog toga poduzima niz mjera
kojima se nastoji unaprijediti znanje bolesnika o nacinu i svrsi uzimanja lijekova te ostvariti i
odrzati $to bolja komunikacija bolesnika sa zdravstvenim djelatnicima i nakon zavrSetka
bolnickog lijecenja (1).

LijeCenje posljedica primjene lijekova predstavlja veliki financijski problem koji se sve
viSe povecava. Procijenjeno je da se na svaki dolar potrosen na lijekove jo$ jedan dolar
potrosi na lijeCenje posljedica njihove primjene (24). TroSkovi morbiditeta i mortaliteta
povezanih s primjenom lijekova u SAD-u su 1995. godine iznosili 76.6 milijardi dolara, dok
je 2000. godini u istu svrhu potroseno oko 177.4 milijarde (25).

Lijekovi za lijeCenje sr¢anozilnih bolesti (ACEI, diuretici...) najces¢e se povezuju s PPPL.
Terapija ovim lijekovima obi¢no je doZivotna i moze biti pracena nuspojavama te je bolesnici
cesto samostalno prekidaju (13, 26). Od preostalih skupina lijekova antibiotici, NSAR i
antipsihotici takoder c¢esto uzrokuju PPPL (19, 27). PPPL najces¢e nastaju u bolesnika
oboljelih od src¢anozilnih bolesti. U toj populaciji 69% bolesnika razvije PPPL i oni ne utje¢u
samo nepovoljno na tijek i ishod lijecenja, ve¢ znacajno povecavaju troSkove lijecenja i slabe

'''''

ponovne hospitalizacije (29).

1.1.5. Rizi¢ni ¢imbenici

Poznat je niz ¢imbenika koji povecavaju rizik od PPPL, a ukupni rizik je tim veci Sto je veci
broj rizi¢nih ¢imbenika u pojedinog bolesnika (11, 19). Najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj PPPL je broj lijekova koje pacijent dobiva. Niz istrazivanja je pokazao da se rizik
linearno povecava s povecanjem broja lijekova. Dodavanjem samo jedne doze lijeka dnevno,

rizik od PPPL povecava se za 8.6% (30, 31).
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Drugi rizi¢ni ¢imbenik za razvoj PPPL je dob pacijenta. Rizik je najve¢i u pacijenata u
dobi od 65 i vise godina. To je posljedica promjena u farmakokinetici i farmakodinamici koje
nastaju starenjem, velikog broj kroni¢nih bolesti i polifarmacije koja je Cesta u toj dobnoj
skupini (19, 32). Prema dostupnim podacima, viSe od 40% populacije u dobi od 65 i vise
godina dobiva 5 ili viSe, a 12% dobiva 10 ili viSe lijekova (33). Udio stanovnika starije
zivotne dobi u Republici Hrvatskoj stalno se povecava. U 2007. godini osobe stare 65 i vise
godina ¢inile su 17.2% populacije, a procjenjuje se da ¢e se taj broj udvostruciti do 2051.
godine (34). U skladu s tim moZe se ocekivati i sve ve¢i broj PPPL koji ¢e imati i sve vece
klinicko znacCenje.

Ostali rizi¢ni ¢imbenici za razvoj PPPL su (35, 36):

e 12 ili viSe doza tijekom jednog dana

e 4 ili viSe promjena u doziranju u posljednjih 12 mjeseci
e istovremeno postojanje visSe od 3 bolesti

¢ ranija nesuradljivost pacijenta u uzimanju lijekova

e uzimanje lijekova koji zahtijevaju terapijski nadzor

e zenski spol

e primjena antikoagulanasa ili diuretika

PPPL najcesS¢e nastaju brzo nakon otpusta iz bolnice. Izmedu 38-91% bolesnika s visokim
rizikom od PPPL bude ponovo hospitalizirano ili se javi na hitni pregled unutar mjesec dana
od otpusta iz bolnice (37, 38). Posljednjih godina postoji stalan trend skracenja trajanja
bolnickog lijecenja. Tako je u Europskoj Uniji 1985. godine prosjecno trajanje hospitalizacije
bilo 10.5 dana, a 2003. skra¢eno je na 6.9 dana (39). Na taj nacin skracuje se i vrijeme
raspolozivo zdravstvenim djelatnicima za pripremu pacijenata za otpust iz bolnice. Promjena
dotadasnje terapije uz nedovoljno bolesnikovo znanje o lijekovima 1 bolesti te izostanak
medicinskog nadzora nad uzimanjem lijekova 1 bolesnikova iscrpljenost boles¢u, pogoduju
razvoju PPPL i zbog toga oni najéeSce nastaju unutar nekoliko tjedana nakon izlaska iz
bolnice (40). Niz istrazivanja potvrdio je da je rjeSavanje PPPL u tom razdoblju klju¢no za
postizanje 1 odrzavanje optimalne farmakoterapije (41). U tom smislu posebno je ugrozena
populacija starije zivotne dobi u kojoj su mjere prevencije najvaznije i mogu se provesti prije
otpusta iz bolnice ili nakon otpusta putem kuénih posjeta (42).

Tijekom hospitalizacije obicno se mijenja dotadasnja terapija, a bolesnici Cesto puta nisu

upoznati s razlogom takve izmjene 1 svrhom primjene novih lijekova. Istrazivanje Kerzmana i
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suradnika pokazalo je da 93% pacijenata zna razlog propisivanja lijekova prije hospitalizacije,
dok ih samo 73% zna razlog propisivanja novih lijekova nakon hospitalizacije (15). I niz
drugih istrazivanja potvrdio je da je uvodenje novih lijekova u terapiju i manjak informacija u
vezi njih, jedan od vaznih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj PPPL (43).

Kvalitetna komunikacije izmedu zdravstvenih djelatnika veoma je vazna da bi se osigurala
odgovarajuca zdravstvena skrb pa tako i kvaliteta farmakoterapije. Otpustom bolesnika briga
o njegovom zdravlju obi¢no se prenosi s jednog lije¢nika na drugog. U tom procesu moze
nastati niz prekida i pogreSaka u komunikaciji, koji prema mnogim autorima mogu ugroziti
sigurnost pacijenata (44, 45). Oko 20% bolesnika nakon otpusta iz bolnice nema
odgovarajucu socijalnu skrb, i to prvenstveno potrebnu pomo¢ drugih osoba (46). Osim toga,
otpustom iz bolnice Cesto nastaju emocionalni problemi, strah i anksioznost $to sve pogoduje

razvoju PPPL (47).

1.2. Prevencija i otklanjanje PPPL

Sprjecavanjem i otklanjanjem PPPL potencijalno se mogu spasiti zivoti, poboljsati kvaliteta
Zivota pacijenata i znac¢ajno smanjiti troskovi lijeCenja. Iz ranije navedene klasifikacije, jasno
je da uzrok PPPL mogu biti zdravstveni djelatnici, bolesnici, lijekovi ili poteSkoce u opskrbi
bolesnika lijekovima. Isto tako, mjere za njihovo sprjeCavanje mogu biti usmjerene na bilo
koji od navedenih uzroka. Mjere za sprjecavanje PPPL u svakodnevnom radu najcesce su

usmjerene prema zdravstvenim djelatnicima ili pacijentima.

1.2.1. Mjere prevencije namijenjene zdravstvenim djelatnicima

PPPL velikim su dijelom, posebno oni koji se javljaju u hospitaliziranih bolesnika, posljedica
medikacijskih pogreSaka nastalih u radu zdravstvenih djelatnika, prvenstveno lijecnika (26).
Budu¢i da su takve pogreske najceS¢e uzrokovane nedovoljnim znanjem i informirano$éu
zdravstvenih djelatnika, jasno je da je odgovaraju¢a edukacija najvaznija mjera za njihovu
prevenciju (48, 49). Ross 1 suradnici su 2009. godine objavili pregled istrazivanja u kojima se
provodila edukacija lije¢nika i studenata medicine (50). Gotovo su sva istrazivanja dokazala

da intervencije kojima se poboljSava znanje lije¢nika i1 studenata bitno smanjuju ucestalost
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medikacijskih pogresaka. Samo jedno istrazivanje provedeno sa specijalizantima pedijatrije
nije potvrdilo takav povoljan uc¢inak edukacije (51).

Neznanje zdravstvenih djelatnika samo je jedan od uzroka medikacijskih pogresaka. One
mogu biti posljedica zaboravljivosti, umora, pogreske u pisanju recepta ili izdavanju lijeka
(52). Te vrste pogresaka mogu se sprijeciti nadzorom nad propisivanjem lijekova. Najbolje je,
ukoliko je to moguce, da nadzor provodi educirani zdravstveni djelatnik. U posljednjih
nekoliko desetlje¢a razvila se specijalizacija klinicke farmacije, zadatak koje je osigurati
optimalan 1 individualiziran pristup u farmakoterapiji. U Hrvatskoj je klinicke farmacije tek
nedavno uspostavljena kao specijalizacija te je broj specijalista premalen da bi se u potpunosti
zadovoljile postojece potrebe (53). Angaziranjem klini¢kih farmaceuta u sve faze lije¢enja od
propisivanja, izdavanja do primjene lijeka moZe se znacajno smanjiti broj medikacijskih
pogresaka (54). To se moze posti¢i putem klinickih vizita u kojima sudjeluju klinicki
farmaceuti koji daju savjete za poboljSanje lijeCenja svakog pojedinog pacijenta (55).
Istrazivanja su pokazala da takvi savjeti budu prihvaceni od strane odgovornog lije¢nika u 50-
80% slucajeva, ovisno o tezini problema koji se treba rijesiti (30). Druga mogucnost je da se
prije izdavanja lijeka pregledaju terapijske liste i povijesti bolesti te se ukaze na eventualne
nedostatke u lijeCenju (56). Takve bi preglede trebalo periodicki ponavljati kako bi se
osigurao trajan nadzor nad primjenom lijekova.

Niz istrazivanja dokazao je da intervencije klinickih farmaceuta u hospitaliziranih
bolesnika mogu znacajno smanyjiti ucestalost PPPL, skratiti trajanje hospitalizacije 1 smanjiti
troSkove lijeCenja (57). Prema istrazivanju Cartera i suradnika, sudjelovanje klinickih
farmaceuta u lijeCenju bolesnika s arterijskom hipertenzijom poboljsalo je kontrolu bolesti te
su ciljne vrijednosti tlaka u intervencijskoj skupini postignute u 63.9%, a u kontrolnoj u
29.9% bolesnika (58). Medutim, iako postoje dokazi da mjere za prevenciju i otklanjanje
PPPL u hospitaliziranih bolesnika povoljno utjeu na surogate pokazatelje lijeCenja, malo je
dokaza da u konac¢nici mogu smanjiti smrtnost ili ucestalost ponovne hospitalizacije (59).

Jedna od moguénosti sprjeCavanja medikacijskih pogreSaka je primjena racunalnih sustava
kojima se nadzire izdavanje lijekova. Takvi sustavi u principu prepoznaju identitet bolesnika,
lijek, dozu, put i vrijeme primjene (55). Medutim, 35% medikacijskih pogreSaka nastaje za
vrijeme neposredne primjene lijeka i one se ne mogu sprijeciti raCunalnim sustavima nadzora

(60). Nadzor od strane zdravstvenog djelatnika u tom smislu je puno ucinkovitiji.
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1.2.2. Mjere prevencije namijenjene bolesnicima

1z ranijeg izlaganja jasno je kako se PPPL najceS¢e javljaju ubrzo nakon otpusta iz bolnice i
da bi se sprijecili veoma je vazno bolesnike pripremiti za otpust. U pojedinim bolnicama
formirani su zdravstveni timovi €ija je svrha pripremiti bolesnike, posebno one starije zivotne
dobi, za otpust iz bolnice (61). U takve timove osim zdravstvenih djelatnika obi¢no su
ukljuceni 1 socijalni radnici, ¢ime se omogucéuje potpunija briga o bolesnikovim potrebama.
Druga mogu¢nost je da nakon otpusta iz bolnice posebno educirane medicinske sestre putem
kuénih posjeta prepoznaju i otklone PPPL (62).

Odrzavanjem kontakta zdravstvenog osoblja s bolesnicima nakon hospitalizacije moze se
sprijeciti niz PPPL (13). Dudas i suradnici su 2001. godine objavili istrazivanje u kojem su
odrzavanjem telefonskog kontakta s pacijentima nakon otpusta iz bolnice znacajno smanjili
ucestalost PPPL, ucestalost ponovnih hospitalizacija te poboljsali zadovoljstvo pacijenata
kvalitetom lije¢enja (63). Medutim, prema rezultatima velike metaanalize objavljene 2006.
godine, telefonsko pracenje bolesnika nakon otpusta nije dovelo do razlike u klinickim
pokazateljima tijeka i ishoda bolesti u odnosu na kontrolnu skupinu (64).

Veliko znacenje u otklanjanju PPPL trebali bi imati ljekarnici zaposleni u izvanbolni¢kim
ljekarnama. Paulino i1 suradnici su 2004. godine objavili istrazivanje provedeno u 6
zapadnoeuropskih zemalja u kojem su dokazali da ljekarnici mogu prepoznati i otkloniti
vecinu PPPL koji se javljaju nakon otpusta iz bolnice (13). Iste rezultate dalo je i niz drugih
istrazivanja (65). Uloga ljekarnika u cilju prepoznavanja i otklanjanja PPPL u Republici
Hrvatskoj nije dovoljno razvijena i to je svakako potrebno izmijeniti. U tom smislu poduzima
se niz aktivnosti kako u dodiplomskoj, tako i u postdiplomskoj nastavi (66).

Mistiaen 1 suradnici su 2007. godine objavili metaanalizu u kojoj su vrednovali
ucinkovitost mjera za sprjeCavanje PPPL u bolesnika u vrijeme otpusta iz bolnice (44). Prema
rezultatima metaanalize, najucinkovitije su mjere savjetovanja i edukacije i njima se moze
povoljno utjecati na suradljivost bolesnika i klinicki tijek bolesti. Ostale mjere kao §to su
telefonsko pracenje bolesnika ili kuéne posjete nisu imale ucinka na navedene pokazatelje.
Sli¢ne rezultate imala je metaanaliza koju su 2002. godine objavili Parker 1 suradnici i u koju

su ukljucena 54 randomizirana klinicka ispitivanja (67).
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1.2.2.1. Utjecaj farmakoterapijskog savjetovanja bolesnika na PPPL

Nekoliko je mehanizama kojima se farmakoterapijskim savjetovanjem moze smanjiti rizik od
PPPL. Procjenjuje se da oko 50% pacijenata ne uzima lijekove na nacin kako je to propisao
njihov lijecnik te da ambulantni bolesnici u prosjeku uzimaju manje od polovine ukupne doze
propisanih lijekova (55, 68). U nizu klinickih istrazivanja dokazano je da takva slaba
suradljivost u uzimanju lijekova moze dovesti do nepovoljnog ishoda bolesti (69, 70).
Zanimljivo je istrazivanje Irvinea i suradnika provedeno u bolesnika s preboljenim infarktom
miokarda, u kojem je nesuradljivost u uzimanju lijekova u placebo skupini bila povezana sa
znaCajno veéim mortalitetom, slicno kao i u skupini bolesnika koji su uzimali amijodaron
(71). Gotovo identicne rezultate imalo je istrazivanje u bolesnika s hiperlipidemijom te
istrazivanje Horwitza i suradnika u kojem je propranolol usporedivan s placebom u bolesnika
s preboljenim infarktom miokarda (72, 73). U oba istrazivanja u placebo skupini mortalitet je
bio znacajno manji u pacijenata koji su imali dobru suradljivost u uzimanju lijekova. Ocito je
da sam proces uzimanja lijekova ima povoljan, slozen i za sada jo$ nejasan ucinak na
zdravstveno stanje bolesnika. On je vjerojatno sliCan djelovanju placeba i moze ovisiti o
ocekivanjima 1 uvjerenju bolesnika. Isto tako, postoji moguénost da je pridrzavanje propisane
terapije samo jedna od manifestacija pozitivnog zdravstvenog ponasanja i da bolesnici koji
uzimaju lijekove imaju takav Zivotni stil koji dovodi do snizenja mortaliteta (71).
Farmakoterapijskim savjetovanjem bolesnika povecava se njihovo znanje o lijekovima 1
bolesti, poboljSava se suradljivost u uzimanju lijekova te se u konacnici moze povoljno
utjecati na tijek i ishod bolesti (68, 74). Conn i suradnici su 2009. godine objavili veliku
metaanalizu u kojoj su vrednovali u¢inak razli¢itih postupaka za unaprjedenje suradljivosti
bolesnika. Prema rezultatima metaanalize, naju¢inkovitije su one mjere kojima se povecava
bolesnikovo znanje o lijekovima i bolestima zbog kojih se lije¢i (75). Istrazivanje provedeno
u bolesnika sa zatajivanjem srca pokazalo je da se savjetovanjem bolesnika suradljivost moze
poboljsati za 32%, Sto je dovelo i do znacajnog poboljSanja podnosljivosti tjelesnog napora
(76). U nekoliko istrazivanja primarne i sekundarne prevencije sr¢anozilnih bolesti dokazano
je da dobra suradljivost u uzimanju statina znaajno smanjuje mortalitet i morbiditet (77, 78).
2002. godine objavljeni su rezultati istrazivanja u bolesnika koji su trebali provesti eradikaciju
Helicobactera pylori. U skupini koja je bila savjetovana u pogledu vaznosti i nacina uzimanja
terapije, eradikacija je postignuta u znatno veceg broja bolesnika Sto je bilo praceno i

znacajnim ublazavanjem simptoma bolesti (79). U pojedinim istraZzivanjima je i mortalitet
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bolesnika bio manji u skupini u kojoj je provedeno farmakoterapijsko savjetovanje (70, 80,
81).

Jedan od nacina za poboljsanje suradljivosti u uzimanju lijekova je i dobra komunikacija
izmedu zdravstvenih djelatnika (prvenstveno lije¢nika) i bolesnika. Niz istrazivanja dokazao
je da dobra komunikacija u kojoj bolesnik osim potrebnih informacija dobiva i psiholosku
podrsku i1 kojom se razvija pozitivan stav prema lijecenju i bolesti, znacajno poboljSava
suradljivost u uzimanju lijekova i povoljno utjeCe na ishod bolesti. U tom smislu je veoma
vazna 1 komunikacijska vjeStina zdravstvenog osoblja. Istrazivanja su pokazala da je
suradljivost u uzimanju lijekova 19% manja u bolesnika ¢iji lije¢nici imaju slabe
komunikacijske sposobnosti (82). Osim toga, poducavanjem bolesnika o lijekovima i bolesti
znacajno se povecava i njihovo zadovoljstvo kvalitetom lijecenja (83, 84).

Medutim, samo uzimanje lijekova na nacin kako je to propisao lije¢nik nije dovoljno da bi
se sprijecili PPPL. U pojedinim istrazivanjima zabiljezen je povoljan utjecaj edukacije
bolesnika na klinicki tijek bolesti, iako suradljivost u uzimanju lijekova nije bila poboljsana
(85, 86). Naime, slijepo uzimanje lijekova moze biti opasno ako bolesnik nije upoznat s
potencijalnim rizicima njihove primjene, odnosno nuspojavama (55). Prema istraZzivanju
Wynnea i suradnika, samo 33% bolesnika koji su uzimali NSAR bilo je upoznato s mogu¢im
gastrointestinalnim nuspojavama te skupine lijekova. Zanimljivo je da su gotovo svi bolesnici
koji su razvili krvarenje iz gornjeg dijela probavnog sustava nastavili uzimati NSAR 1 nakon
pocetka krvarenja te da je u toj skupini suradljivost bila znacajno bolja nego u kontrolnoj.
Medu bolesnicima koji su prije krvarenja imali druge gastrointestinalne nuspojave (bolove u
zli¢ici, dispepsiju...) samo njih 11% prestalo je uzimati NSAR ili je barem smanjilo dozu
lijeka (87). Slicne rezultate dala su i druga istrazivanja (88).

Nakon izlaska iz bolnice 19-23% bolesnika razvije nuspojave lijekova i to najéeSce unutar
mjesec dana od otpusta (13, 89). Od ukupnog broja nuspojava njih 12% uzrok je posjeta
hitnoj sluzbi, 17% dovede do hitne hospitalizacije, a 3% uzrokuje smrt pacijenta (89). Na
internistickim odjelima oko 8.4% hitnih prijema uzrokovano je nuspojavama lijekova (18).
Prema istrazivanju kojeg su 1994. godine u KBC-u Zagreb proveli Hui¢ i suradnici, 2.5%
bolesnika bilo je hospitalizirano zbog nuspojava (90). Procijenjeno je da bi se polovina
nuspojava mogla sprijeciti, a jo§ ¢etvrtina ublaziti (89, 91). Preventivnim mjerama najvise se
mogu sprijeciti upravo ozbiljne nuspojave koje najviSe 1 ugrozavaju bolesnika (33, 92).
Schnipper 1 suradnici su u svom istrazivanju objavljenom 2006. godine pokazali da se
farmakoterapijskim savjetovanjem bolesnika prije otpusta iz bolnice u€estalost preventabilnih

nuspojava moze smanjiti s 11% na samo 1% (93). Prema istraZzivanju kojeg su 1989. godine
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objavili Gibbs i suradnici, vece znanje o lijekovima, zbog straha od nuspojava, moze dovesti
do smanjenja suradljivosti bolesnika u uzimanju propisane terapije (83). Da bi se izbjegao
takav paradoks nuzno je bolesnike, osim o lijekovima, educirati i o bolestima zbog kojih se
lijeCe. Treba ih upoznati s njihovim posljedicama, komplikacijama i drugim moguénostima
lijeCenja. Takvo cjelovito znanje omogucuje bolesniku aktivno sudjelovanje u lijecenju i
donosenju odluka u vezi bolesti. Istrazivanje Hornea i suradnika pokazalo je da pri donosenju
odluke o uzimanju lijeka vecina bolesnika razmislja o potencijalnim posljedicama i koristima
terapije 1 da je odbijanje lijeka posljedica prevelike zabrinutosti nuspojavama u odnosu na
korist od lijecenja (94). Zanimljivo je da zabrinutost u vezi nuspojava i s tim povezana
spremnost za uzimanje lijeka znacajno ovisi o spolu i rasi i veca je u bijelkinja u odnosu na
muskarce i pripadnike drugih rasa (95).

Istrazivanja u kojima je proucavan ucinak farmakoterapijskog savjetovanja provedenog
prije otpusta iz bolnice na ucestalost ponovne hospitalizacije 1 hitnih pregleda dala su razlicite
rezultate (96). Niz randomiziranih istrazivanja pokazao je da se u bolesnika sa zatajivanjem
srca farmakoterapijskim savjetovanjem moze znafajno smanjiti ucestalost ponovne
hospitalizacije (29). Stewart i suradnici su 1998. godine objavili istrazivanje prema kojem se
mjerama za sprjeCavanje PPPL ne smanjuje samo ucestalost ponovne hospitalizacije i
pregleda u hitnoj sluzbi ve¢ i mortalitet bolesnika (81). Rezultati istrazivanja provedenog u
bolesnika oboljelih od astme, pokazuju da se edukacijom moze znacajno smanjiti broj posjeta
hitnoj sluzbi i poboljsati pluéna funkcija (85). O'Dell i suradnici su 2005. godine objavili
rezultate klinickog ispitivanja bolesnika s akutnim koronarnim sindromom prema kojem nije
bilo znacajne razlike u ucestalosti rehospitalizacije izmedu bolesnika u intervencijskoj skupini
koji su dodatno educirani o primjeni lijekova i bolesnika u kontrolnoj skupini (97). U
istrazivanje Weinbergera i suradnika ukljuceni su bolesnici oboljeli od astme 1 KOPB-a (86).
Prema tom istrazivanju, u skupini koja je intenzivno educirana i nadzirana broj pregleda u
hitnoj sluzbi bio je vecéi u odnosu na kontrolnu skupinu, iako je pluéna funkcija bila znacajno
poboljsana. U istom istrazivanju nije bilo razlike u suradljivosti u uzimanju terapije.

Mjerama kojima se nastoji smanjiti ucestalost PPPL mogu se ustedjeti znacajna novcana
sredstva. Westerlund i suradnici su 2009. godine objavili istraZivanje provedeno u Svedskoj
prema kojem se mjerama za prevenciju PPPL broj pregleda kod lije¢nika primarne
zdravstvene zaStite moze smanjiti za 13%, a broj hospitalizacija za 3%. Na taj nacin na
godisnjoj razini moZe se ustedjeti 358 milijuna eura, $to je 37 puta viSe od ukupnog troska
mjera za prevenciju PPPL (98). Prema rezultatima velikog prospektivnog istrazivanja kojeg

su 1999. godine objavili McMullin i suradnici, mjerama za prevenciju PPPL sredstva koja su
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se troSila na lijekove smanjila su se za 41% (99). Prema drugom istraZivanju provedenom u
Svicarskoj, istim su se mjerama dnevni troskovi farmakoterapije smanjili za 11% (100).
Najvise sredstava moze se ustedjeti u bolesnika s visokim rizikom od PPPL (81). Tako na
primjer, prema istrazivanju Koppa 1 suradnika, u kirurS§kim jedinicama intenzivnog lijecenja
mjerama za prevenciju PPPL moze se tijekom 4.5 mjeseci ustedjeti gotovo 300.000 dolara
(101). Procijenjeno je da se 32-69% hospitalizacija koje su posljedica PPPL moze sprijeciti
(20, 102).

Ankete provedene medu hospitaliziranim bolesnicima pokazale su da ih samo 40% dobije
potrebne informacije o propisanim lijekovima prije otpusta iz bolnice (15). Iz tog podatka je
razvidno da je edukacija bolesnika nedostatna. Potrebne informacije o lijekovima bolesnici
mogu dobiti od lijecnika, ljekarnika ili medicinske sestre. U europskim zemljama pacijenti
vecinu informacija dobiju od klinickih farmaceuta (88). Kao §to je ranije navedeno, broj
klinickih farmaceuta u Hrvatskoj je premalen. Hospitalizirani bolesnici o zdravstvenim
problemima najceS¢e razgovaraju s medicinskim sestrama. Osim toga, prema rezultatima
istrazivanja Bergqvista i suradnika, educirane medicinske sestre mogu ucinkovito otkriti i
otkloniti PPPL (103). Medutim, prema istrazivanju Tilleya i suradnika, bolesnici o lijekovima
najradije pitaju lijeCnike i u njih imaju najvise povjerenja (104). Uzimajuc¢i sve navedeno u
obzir, najbolje bi bilo da prije otpusta iz bolnice pacijent dobije potrebne informacije od
klini¢kih farmakologa, lijecnika koji su posebno educirani u pogledu klinicke primjene
lijekova. Kako je broj klinickih farmakologa u Hrvatskoj premalen, to naravno nije moguce
(105). Zbog toga bi informiranje 1 edukacija bolesnika trebali biti obaveza svakog lije¢nika,

bez obzira na njegovu specijalizaciju odnosno uzu specijalizaciju.
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2. Cilj i hipoteza

2.1. Hipoteza

Farmakoterapijskim savjetovanjem rizi¢nih bolesnika prije otpusta iz bolnice moze se
smanjiti ucestalost PPPL, ¢ime se smanjuje i ucestalost ponovne hospitalizacije i hitnih

pregleda. Provodenjem farmakoterapijskog savjetovanja testirali smo navedenu hipotezu.

2.2. Ciljevi istrazivanja

2.2.1. Primarni cilj

Primarni cilj istrazivanja je utvrditi utjecaj farmakoterapijskog savjetovanja bolesnika na
kombinirani ishod koji se sastoji od ponovne hospitalizacije i hitnog pregleda unutar 30 dana
od otpusta iz bolnice. Pod hitnim pregledima podrazumijevaju se pregledi u bolni¢koj hitnoj
sluzbi i neplanirani pregledi kod lijecnika primarne zdravstvene zaStite. Odredena je
ucestalost navedenih dogadaja u intervencijskoj i kontrolnoj skupini, a statistickom analizom

utvrdeno je da li postoji statisticki znacajna razlika izmedu usporedivanih skupina.

2.2.2. Sekundarni ciljevi

Sekundarni ciljevi istrazivanja su utvrditi utjecaj farmakoterapijskog savjetovanja na:

1. vrijeme proteklo do ponovne hospitalizacije i hitnog pregleda. Statistickom obradom
utvrdeno je da li postoji statisticki znacajna razlike u vremenu proteklom do navedenih
dogadaja izmedu intervencijske 1 kontrolne skupine.

2. uzroke ponovne hospitalizacije i1 hitnih pregleda. Farmakoterapijskim savjetovanjem
mogu se sprijeciti pojedine vrste PPPL. U istrazivanju ja analizirana razlika u ucestalosti
PPPL kao uzroka hospitalizacije, odnosno hitnih pregleda izmedu intervencijske i

kontrolne skupine.
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ucestalost i ozbiljnost nuspojava lijekova. Farmakoterapijskim savjetovanjem mogu se
sprijeCiti pojedine, posebno teske nuspojave. U istrazivanju je analizirana razlika u
ucestalosti i ozbiljnosti nuspojava izmedu usporedivanih skupina.

mortalitet. Prema pojedinim istrazivanjima farmakoterapijskim savjetovanjem moze se
smanjiti mortalitet bolesnika. Utvrdili smo da li postojala statisticki znaCajna razlika u
mortalitetu izmedu usporedivanih skupina.

zadovoljstvo ispitanika kvalitetom lijeCenja. Od ispitanika u obje skupine trazili smo da
ocjene zadovoljstvo kvalitetom lijeCenja te je analizirano da li postoji statisticki znacajna

razlika.
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3. Ispitanici i metode

3.1. Ispitanici

3.1.1. Kriteriji za ukljucivanje

U istrazivanje su ukljuceni ispitanici oba spola koji su ispunili sljedece kriterije:

1.
2.

imali su 65 ili viSe godina
otpusteni su iz bolnice s propisanom terapijom od 2 ili viSe lijekova namijenjenih
lijecenju kroni¢nih bolesti. Ukoliko su ispitanicima bile propisane fiksne kombinacije

lijekova (npr. kombinacija ACEI i diuretika), smatralo se da se radi o dva lijeka.

3.1.2. Kriteriji za iskljudivanje

Bolesnici nisu bili ukljuceni u istrazivanje:

1.

ako farmakoterapijsko savjetovanje nije bilo moguce provesti iz bilo kojeg razloga
(npr. demencija, psihoza)

ako iz bilo kojeg razloga nije bilo moguce prac¢enje bolesnika (npr. promjena mjesta
stanovanja)

ako su bili smjeSteni u ustanove za stare i nemoc¢ne osobe sa stalnim medicinskim
nadzorom. Budu¢i da takvi bolesnici imaju stalan medicinski nadzor, farmakoterpijsko
savjetovanje ima manje znacenje.

ako je klinicko stanje bilo toliko teSko da je ocekivano prezivljenje bilo kra¢e od 30
dana (npr. terminalne bolesti)

ako su imali stalno prebivaliSte izvan grada Zagreba. Na taj nacin osigurali smo da svi
ispitanici imaju jednaku dostupnost zdravstvene zastite.

ako su bile utvrdene pogreske nadleznog lije¢nika u odabiru ili doziranju lijekova. U

tom slucaju nadlezni lijecnici bili su upozoreni na pogreske.
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3.1.3. Broj ispitanika

U istrazivanje je uklju¢eno 160 ispitanika. Broj ispitanika utemeljen je na analizi veli¢ine
uzorka uz oc€ekivano smanjenje ucestalosti primarnih ishoda u intervencijskoj skupini od
20%, statisticku snagu istrazivanja od 80%, 0=0.05 te ocekivanu stopu odustajanja ispitanika

od 20%.

3.2. Metode

3.2.1. Randomizacija

Ispitanici su bili randomizirani u intervencijsku ili kontrolnu skupinu. Prije pocetka
istrazivanja u neoznacene omotnica stavljeni su papiri s oznakom "kontrola". U jednak broj
omotnica stavljeni su papiri s oznakom "intervencija". Omotnice su nakon toga zatvorene i
izmijesSane. Ispitanicima su prema redoslijedu uklju¢ivanja u istrazivanje dodijeljene omotnice

koje su nakon toga otvorene i ispitanicima je receno u koju su skupinu randomizirani.

3.2.2. Suradljivost u uzimanju lijekova

Suradljivost (compliance, adherence) u uzimanju terapije definirana je kao stupanj u kojem su
ispitanici postupali u skladu s preporukom lije¢nika (106). U nasem istrazivanju suradljivost u

uzimanju propisane terapije izracunavali smo pomocu sljedece formule (37):

broj tableta koje je ispitanik uzeo "

Suradljivost (%) = 100

broj tableta koje je trebao uzeti

Ispitanici su na sljede¢i nacin podijeliti prema suradljivosti:
e nesuradljivi: suradljivost < 50%
e umjereno suradljivi: 50% < suradljivost < 80%
e suradljivi: 80% < suradljivost < 100%

e predoziranje lijekovima: suradljivost > 100%
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Broj tableta koje je ispitanik trebao uzeti izracunavala se kao umnozak ukupnog broja tableta
koje je trebao uzeti tijekom jednog dana i broja dana ra¢unajuc¢i od prvog dana nakon otpusta
iz bolnice. Broj tableta koje je ispitanik uzeo izracunavao se iz broja ispraznjenih originalnih

pakiranja lijekova 1 broja preostalih tableta u posljednjem pakiranju.

3.2.3. Nuspojave

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, nuspojava je svaka Stetna, neZeljena
reakcija na lijek koji je primijenjen u odgovaraju¢oj dozi u svrhu sprje¢avanja,
dijagnosticiranja ili lijeCenja bolesti, ili s ciljem promjene fizioloskih funkcija (6). U
istrazivanju se stupanj povezanosti izmedu lijekova 1 nuspojava procjenjivao na temelju
Naranjo algoritma:
1. Postoje li prethodni uvjerljivi izvjestaji o toj nuspojavi?
e Da:+ 1 bod Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova
2. Dali se nuspojava pojavila nakon primjene suspektnog lijeka?
e Da: + 2 boda Ne: - 1 bod Nepoznato: 0 bodova
3. Da li se nuspojava pocela povlaciti nakon prestanka primjene lijeka ili primjene
specificnih antagonista?
e Da:+ 1 boda Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova
4. Da li se reakcija pojavila nakon ponovne primjene lijeka?
e Da: + 2 boda Ne: - 1 bod Nepoznato: 0 bodova
5. Postoje li druga objasnjenja za nastanak nuspojave osim lijeka?
e Da:-1bod Ne: + 2 boda Nepoznato: 0 bodova
6. Dali se reakcija pojavila nakon primjene placeba?
e Da:-1bod Ne: + 1 bod Nepoznato: 0 bodova
7. Dali je zabiljezena toksi¢na koncentracija lijeka u serumu?
e Da:+1bod Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova
8. Reakcija je bila teza nakon povecanja doze ili lakSa nakon smanjenja doze?
e Da:+1bod Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova
9. Dali je pacijent prethodno imao sli¢nu reakciju na taj lijek ili tu skupinu lijekova?

e Da:+1bod Ne: 0 bodova Nepoznato: 0 bodova
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10. Nuspojava je potvrdena nekim objektivnim dokazom.

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

Ukoliko je zbroj prema Naranjo algoritmu bio < 0 nuspojava se smatrala dvojbenom, ukoliko

je bio od 1 do 4 moguc¢om, od 5 do 9 vjerojatnom, a ako je bio ve¢i od 9 sigurnom (107).
Ozbiljnim nuspojavama smatrane su one koje su uzrokovale smrt, Zivotno ugrozile

bolesnika, dovele do hospitalizacije ili produljenja hospitalizacije, trajne nesposobnosti,

maligne bolesti ili prirodene anomalije (6).

3.2.4. Interakcije

U istrazivanju su interakcije definirane kao promjena ucinka jednog lijeka zbog istovremene
primjene drugih lijekova. Pomocu racunalnog programa "Lexi-Comp Online" za svakog
ispitanika utvrdene su interakcije lijekova koje su potencijalno mogle dovesti do
hospitalizacije, hitnog pregleda, nuspojava ili smrti (108). Ovaj program ima osjetljivost 97%
i specificnost 90% u otkrivanju nuspojava te visoku pozitivnu i negativhu prediktivnu
vrijednost od 90%, odnosno 97% (109). Program klasificira moguce interakcije lijekova u 5
kategorija:
A. nisu poznate potencijalne interakcije
B. postoji mogucénost interakcija koje nisu klinicki znacajne i nije potrebna nikakva
intervencija
C. postoji moguénost klinicki znacajnih interakcija i potreban je nadzor bolesnika
D. postoji moguénost klini¢ki znacajnih interakcija i potrebno je razmotriti promjenu
terapije (procijeniti odnos izmedu potencijalne koristi i rizika za bolesnika)

X. kontraindicirane kombinacije lijekova

Moguce interakcije dobivene putem racunalnog programa usporedivane su s klinickim

podacima da bi se utvrdila njihova klinicka znacajnost u svakom pojedinom slucaju.

32



3.2.5. Kriteriji za utvrdivanje povezanosti izmedu PPPL i klini¢kih dogadaja

Farmakoterapijskim savjetovanjem bolesnika ne moze se utjecati na sve vrste PPPL. Zbog
toga smo u istrazivanju analizirali samo one PPPL koji se farmakoterapijskim savjetovanjem
mogu sprijeciti ili ublaziti.

Ukoliko je ispitanik bio hospitaliziran, na hitnom pregledu ili u slu¢aju smrtnog ishoda, u
istrazivanju se smatralo da je to povezano s PPPL ako je bio zadovoljen barem jedan od
sljedecih kriterija:

1. dogadaj je bio posljedica nuspojave lijekova

2. dogadaj je bio posljedica progresije ili komplikacije bolesti u bolesnika koji nisu bili
suradljivi
dogadaj je bio posljedica pogreske u primjeni lijekova od strane bolesnika
dogadaj je bio posljedica interakcije lijekova

uzrok dogadaja bilo je bolesnikovo nezadovoljstvo lije¢enjem

S

uzrok dogadaja bilo je nedovoljno znanje bolesnika o lijekovima, odnosno bolesti

3.2.6. Statisticka obrada podataka

Metode standardne deskriptivne statistike koristile su se u opisu demografskih i1 klinickih
karakteristika bolesnika. Vrijednosti varijabli prikazane su kao srednja vrijednost =+
standardna devijacija (medijan vrijednost + interkvartilni raspon za varijable koje nemaju
normalnu distribuciju vrijednosti) za kontinuirane varijable ili kao postotak pripadajuce grupe
za kategoricke varijable.

Univarijatnom analizom ispitivane su razlike izmedu usporedivanih skupina za sve
varijable od interesa. Kategori¢ke varijable analizirale su se koristenjem y testa (alternativno
Fisherovog egzaktnog testa), a kontinuirane varijable koriStenjem Student t testa (u ovisnosti
o distribuciji vrijednosti varijabli Mann-Whitney U testa). Statisti¢ki znacajnom smatrana je p
vrijednost < 0.05.

U analizi vremena do ponovne hospitalizacije i/ili hitnog pregleda koristila se analiza
prezivljenja (Kaplan-Meier). Razlike izmedu usporedivanih skupina testirane su Cox-Mantel
testom.

Metode logisticke regresije primijenjene su u identifikaciji neovisnih prediktora na ishodnu

varijablu te je odredivan omjer izgleda (odds ratio).
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Za statisticku analizu podataka koriSten je program Statistica version 5.5 for Windows

(StatSoft Inc. Tulsa, OK, USA).

3.3. Dizajn istrazivanja

Istrazivanje je bilo prospektivno, randomizirano i1 kontrolirano. Provedeno je u Klinici za
unutarnje bolesti Klinicke bolnice Dubrava u Zagrebu. Obzirom na vrstu intervencije,
istrazivanje je bilo otvoreno i ispitanici su znali u koju su skupinu randomizirani.

U provodenju istrazivanja sudjelovala su dva istrazivaca, specijalisti kliniCke
farmakologije. Glavni istrazivac¢ provodio je farmakoterapijsko savjetovanje i znao je u koju
su skupinu ispitanici bili randomizirani. Pomo¢ni istrazivac je na kontrolnoj viziti prikupljao
potrebne podatke od ispitanika. Da bi se izbjegla pristranost u prikupljanju i obradi podataka,
pomoc¢ni istraziva¢ 1 statisticar koji je obradivao podatke nisu bili upoznati s

randomizacijskom skupinom ispitanika.

3.4. Postupci s ispitanicima

Ispitanici koji su zadovoljili kriterije za uklju¢ivanje potpisali su informirani pristanak za
sudjelovanje u istrazivanje. Nakon potpisivanja informiranog pristanka randomizirani su u

intervencijsku ili kontrolnu skupinu.
3.4.1. Podaci o ispitanicima
Za svakog ispitanika ukljucenog u istrazivanje prikupljeni su sljedeéi podaci:
1. mati¢ni broj, inicijali i spol
zivotna dob u godinama

adresa stanovanja 1 brojevi telefona

2
3
4. 1ime, adresa 1 broj telefona ispitanikovog lijecnika primarne zdravstvene zastite
5. bolesti (dijagnoze) zbog kojih se lijeci

6

popis svih lijekova koji su mu propisani i njihovih dnevnih doza
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3.4.2. Kontrolna skupina

Ispitanici randomizirani u kontrolnu skupinu dobili su uobicajene informacije od svojih

lije¢nika. Nisu bile poduzete nikakve intervencije od strane istrazivaca.

3.4.3. Intervencijska skupina

S ispitanicima u intervencijskoj skupinu, prije otpusta iz bolnice provedeno je
farmakoterapijsko savjetovanje. Savjetovanje je provodio glavni istraziva¢ u pribliznom
trajanju od 30 minuta sa svakim ispitanikom. Tijekom savjetovanja ispitanici su dobili
sljedece informacije o svim propisanim lijekovima:
1. razlog propisivanja
doza, nacin i vrijeme uzimanja lijeka

vaznost redovitog uzimanja lijeka

2

3

4. najceS¢e nuspojave

5. nacin sprjecavanja i ranog otkrivanja nuspojava

6. postupci u slucaju sumnje na nuspojave

7. moguce posljedice neuzimanja lijeka (pogorSanje i komplikacije bolesti, preuranjena
smrt...)

8. znacenje drugih terapijskih postupaka (dijeta, tjelovjezba...)

U farmakoterapijskom savjetovanju prvenstveno su koristeni podaci iz Farmakoterapijskog
priru¢nika (110). Ono se provodilo unutar 24 sata prije planiranog otpusta ispitanika iz
bolnice. Nakon zavrSetka savjetovanja, ispitanici su u pismenom obliku dobili iste upute kao u
prethodnom razgovoru. Pismene upute bile su prilagodene svakom pojedinom ispitaniku.
Ispitanici iz obiju skupina zamoljeni su da nakon otpusta iz bolnice saCuvaju sva
upotrijebljena pakiranja lijekova te da ih pokazu na kontrolnom pregledu zajedno s

pakiranjima lijekova koja jo§ budu uzimali.
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3.4.4. Praéenje ispitanika

Kontrolna vizita bila je 30 dana nakon otpusta iz bolnice. Pomo¢ni istraziva¢ prikupljao je
potrebne podatke neposredno od ispitanika za vrijeme bolni¢ke posjete. Ukoliko nije bilo
moguce ostvariti neposredan kontakt s ispitanicima, potrebni podaci dobiveni su putem
telefonskog razgovora. U razgovoru s ispitanicima postavljana su sljedeéa standardizirana
pitanja:
1. Dali ste nakon otpusta iz bolnice bili ponovo hospitalizirani?
2. Ako ste bili ponovo hospitalizirani, kada je to bilo i §to je bio razlog hospitalizacije?
3. Dali ste nakon otpusta iz bolnice bili na pregledu u hitnoj sluzbi?
4. Ako ste bili na pregledu u hitnoj sluzbi, kada je to bilo i §to je bio razlog pregleda?
5. Da li ste nakon otpusta iz bolnice imali neplanirane posjete kod lijecnika primarne
zdravstvene zastite?
6. Ako ste bili neplanirano kod lije¢nika primarne zdravstvene zastite, kada je to bilo i
Sto je bio razlog posjete?
7. Da li ste nakon otpusta iz bolnice imali bilo kakve subjektivne simptome ili znakove
bolesti?
8. Koje lijekove sada uzimate i u kojoj dozi, ukljucujuéi i lijekove koje uzimate bez
lije¢nicke preporuke?
9. Koliko ste zadovoljni kvalitetom zdravstvene zastite?
a) jako zadovoljan
b) zadovoljan
¢) niti zadovoljan, niti nezadovoljan
d) nezadovoljan

e) jako nezadovoljan

Od ispitanika su traZeni §to je moguce detaljniji podaci i dokumentacija o svim medicinskim
dogadajima (hospitalizacija, pregled u hitnoj sluzbi ili kod lije¢nika primarne zdravstvene
zastite, sumnja na nuspojave ili interakcije...). S ciljem dobivanja potrebne dokumentacije, po
potrebi je koriStena i1 bolnicka baza podataka. Naime, vec¢ina bolesnika hospitalizira se u
Kliniku za unutarnje bolesti putem hitne sluzbe bolnice. Medicinska dokumentacije iz hitne
sluzbe, kao i dokumentacija prikupljena tijekom bolnickog lije€enja ostaju trajno pohranjene
u srediSnjoj bazi podataka. Ukoliko je bilo potrebno, medicinska dokumentacija je trazena i

od ispitanikovog lije¢nika primarne zdravstvene zastite.
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Ukoliko je tijekom razgovora ispitanik prijavi bilo koji subjektivni simptom ili znak koji je
mogao ukazivati na nuspojave lijekova, postavljena su mu dodatna pitanja prema Naranjo
algoritmu. Na temelju svih prikupljenih podataka pomo¢ni istrazivac procijenio je vjerojatnost
povezanosti izmedu lijeka i nuspojave te njenu ozbiljnost.

Ukoliko je ispitanik bio hospitaliziran, na hitnom pregledu ili u slucaju smrtnog ishoda,
pomocni istrazivac je na temelju postoje¢ih podataka procijenio da li je dogadaj bio povezan s
PPPL.

Tijekom razgovora traZzeni su podaci o broju pakiranja lijekova koje je ispitanik do tada
ispraznio te broj preostalih tableta u posljednjem pakiranju. Iz tih podataka izracunata je

suradljivost ispitanika u uzimanju propisane terapije.
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4. Rezultati

U istrazivanje je ukljuceno 160 ispitanika koji su randomizacijom podijeljeni u intervencijsku
i kontrolnu skupinu. Zbog smrti dvojice ispitanika u kontrolnoj i jednog u intervencijskoj
skupini, na kontrolnoj viziti nismo uspjeli dobiti podatke o nuspojavama, suradljivosti i
zadovoljstvu kvalitetom lijeCenja za te ispitanike. Iste podatke nismo uspjeli dobiti za jednog

ispitanika u intervencijskoj skupini koji je bio hospitaliziran u drugoj bolnici.

Demografski 1 klinicki podaci o ispitanicima prikazani su u tablici 2. U svaku skupinu
ukljuceno je 80 ispitanika. Medu usporedivanim skupinama nije bilo statisticki znacajne
razlike u dobi, spolu i broju lijekova propisanih po ispitaniku. Broj dijagnoza po ispitaniku

bio je statisticki znacajno vec¢i u intervencijskoj skupini.

Tablica 2. Demografski podaci

Intervencijska Kontrolna Test p
skupina skupina

Broj is