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ZAHVALA

Ova doktorska disertacija rezultat je istrazivatkog rada provedenog u ljekarnama
Bobanovi¢ Vujnovi¢ Pula i ZU Istarske ljekarne. Zahvaljujem se kolegicama i kolegama koji
su pomogli u organizaciji, prikupljanju podataka i provedbi istrazivanja te na suradnji u

zahtjevnim uvjetima svakodnevne prakse.

Posebnu zahvalu upué¢ujem mojim mentoricama na stru¢nom vodstvu i kontinuiranoj
podrsci tijekom svih faza izrade disertacije. Njihovo znanje i iskustvo bili su od osobite

vaznosti za usmjeravanje mojeg znanstveno-istrazivackog puta.

Hvala i mojim prijateljima, trekerima, s kojima sam provodila znacajan dio vremena

izvan akademskog okvira u zahtjevnim sportskim poduhvatima.

Najvise od svega, hvala mojoj obitelji, na razumijevanju mojih ambicija, strpljenju prema

mojim planovima, podrsci i pomo¢i U svim mojim aktivnostima.



SAZETAK

Cilj istrazivanja: Mentalni poremecaji medu vodec¢im su uzro¢nicima globalnog opterecenja
bolestima. Ocuvanje mentalnog zdravlja 1 optimalno lijeCenje mentalnih poremecaja
prepoznati su kao javnozdravstveni prioriteti. Mentalni poremecaji negativho utjecu na
kvalitetu zivota, a farmakoterapijski problemi vezani uz primjenu psihotropnih lijekova mogu
rezultirati ve¢im stopama hospitalizacije, morbiditeta i mortaliteta. Glavni cilj istrazivanja je
potvrda hipoteze da javnozdravstvena aktivnost i intervencije ljekarnika u provodenju procesa
farmakoterapije temeljene na dokazima, mogu doprinijeti vecoj sigurnosti pacijenta
otkrivajuci i rjeSavaju¢i probleme vezane uz koristenje lijekova.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno u ljekarnama na podruc¢ju Istarske Zupanije,
medu punoljetnim ispitanicima koji koriste psiholeptike i psihoanaleptike. U svrhu
identifikacije farmakoterapijskih problema (eng. DRP, Drug related problem) koriStena je
validirana PCNE DRP Klasifikacija, verzija 9.1 (eng. PCNE Classification for Drug-Related
Problems V9.1). U samoprocjeni kvalitete zivota prije i nakon intervencije primijenjen je
upitnik Svjetske zdravstvene organizacije. U intervencijskoj skupini (A) identifikacija DRP-a
temeljila se na strukturiranom pristupu, u odnosu na kontrolnu skupinu (B) u kojoj su
ispitanici primili uobicajeno ljekarnicko savjetovanje.

Rezultati: Sociodemografske karakteristike ispitanika pokazuju homogenost u obje ispitivane
skupine. ZabiljeZen je statisti€¢ki znacajan vec¢i broj identificiranih potencijalnih DRP-a u
skupini A (p=0.014). Inicijalna analiza kvalitete Zivota ukazuje na snizenu razinu fizi¢kog
zdravlja (p=0.018) i socijalnih odnosa (p <0.001), kod ispitanika starijih od 65 godina te kod
nezaposlenih ili ispitanika u mirovini. Najzastupljeniji detektirani DRP su nuspojave lijekova,
potom nelijeCeni simptom ili indikacija i nepotrebna terapija. Nakon intervencije, kvaliteta
zivota izmedu skupina nije pokazala statisticku znacajnost, dok je analiza unutar skupine A
pokazala poboljsanje domene psihickog zdravlja (p = 0.019).

Zakljucak: Strukturirana ljekarnicka skrb u primarnoj zdravstvenoj zastiti ima znacajan
doprinos u identifikaciji i prevenciji nuspojava psiholeptika i psihoanaleptika te ranom
prepoznavanju nezbrinutih simptoma povezanih s njihovom primjenom. Nuspojave
psihotropnih lijekova medu naj¢eS¢im su identificiranim farmakoterapijskim problemima.
Poboljsanje psihicke domene nakon ljekarnicke intervencije potrebno je potvrditi na vecem
uzorku ispitanika.

Kljucne rijeci: Kvaliteta Zivota; Ljekarnicka skrb; Mentalni poremecaji; Mentalno zdravlje;

Psihotropni lijekovi; Sigurnost pacijenta.
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SUMMARY

Objectives: Mental disorders are among the leading causes of the global burden of disease.
Maintaining mental health and optimal treatment of mental disorders are recognized as public
health priorities. Mental disorders negatively affect the quality of life, and drug related
problems (DRPs) with the use of psychotropic drugs can result in higher rates of
hospitalization, morbidity and mortality. The main objective of the study is to confirm the
hypothesis that public health activity and pharmacist interventions in the implementation of
evidence-based pharmacotherapy processes can contribute to greater patient safety by
detecting and resolving DRPs.

Participants and Methods: The research was conducted in pharmacies in the Istrian County,
among adult participants who use psycholeptics and psychoanaleptics. For the purpose of
identifying DRPs, the validated PCNE DRP classification, version 9.1 (PCNE Classification
for Drug-Related Problems V9.1) was used. In the self-assessment of the quality of life (QoL)
before and after the intervention, the questionnaire of the World Health Organization was
applied. In the intervention group (A), the identification of DRP is based on a structured
approach, compared to the control group (B) in which the subjects received common
pharmaceutical consultations.

Results: The sociodemographic characteristics showed homogeneity in both groups. A
statistically significant higher number of identified potential DRPs was evident in group A
(p=0.014). Initial quality of life analysis indicate a reduced level of physical health (p=0.018)
and social relationships (p <0.001), in subjects older than 65 years and in unemployed or
retired subjects. The most common DRPs were medication side effects, followed by untreated
symptoms or indication and unnecessary medication. After the intervention, QoL between
groups did not show statistical significance. Within group analysis showed a significant
improvement in the domain of psychological health in group A (p = 0.019).

Conclusions: Structured pharmaceutical care in primary health care has a significant
contribution to the identification and prevention of side effects of psycholeptics and
psychoanaleptics and the early recognition of untreated symptoms associated with their use.
Side effects of psychotropic drugs are among the most frequently identified DRPs. The
positive impact on the psychological domain of QoL should be confirmed in a larger sample.
Keywords: Mental Disorders; Mental Health; Patient Safety; Pharmacists; Psychotropic
Drugs; Quality of Life.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Javnozdravstene intervencije i mentalno zdravlje

Javnozdravstvene intervencije predstavljaju skup aktivnosti koje se provode u svrhu
zaStite, unaprijedenja i oCuvanja zdravlja populacije [1]. Ovisno o wvrsti aktivnosti,
javnozdravstvene intervencije definiraju se kao preventivne ili terapijske, a ukljucuju niz
mjera i akcija usmjerenih ka prevenciji, ranom otkrivanju ili lijecenju bolesti [2]. Provode se
na razliCitim razinama, ukljucujuéi legislativne mjere i aktivnosti na razini zdravstvenog
sustava, potom specifi¢ne mjere orijentirane na razini subpopulacije te one koje su usmjerene

prema postizanju individualnih zdravstvenih dobrobiti [2].

Primjeri javnozdravstvenih intervencija u Republici Hrvatskoj su: cijepljenje protiv
zaraznih bolesti, nacionalni programi ranog otkrivanja malignih bolesti, preventivni pregledi
kroni¢nih nezaraznih bolesti, pracenje zdravstvenog stanja stanovniStva, promocije zdrave
prehrane i redovite tjelesne aktivnosti, zastita zdravlja osjetjivih skupina poput djece u razvoju

i osoba starije zivote dobi, edukativne aktivnosti te druge mjere od javnozdravstvenog znacaja

[3].

U organizaciji i provodenju javnozdravstvenih aktivnosti sudjeluju razliciti zdravstveni
djelatnici. Medunarodna farmaceutska federacija (eng. International Farmaceutical
Federation, FIP) u svojem izvje$¢u o globalno dostupnim ljekarnickim uslugama, isti¢e znacaj
i doprinos javnozdravstvenih aktivnosti ljekarnika, osobito u provodenju cijepljenja protiv
zaraznih bolesti, prevenciji i ranoj intervenciji uslijed razvoja nezaraznih kroni¢nih bolesti i
edukaciji stanovnistva [4]. Prema globalnom kompetencijskom ljekarnickom okviru, uloge
ljekarnika u okviru javnog zdravstva ukljucuju reakcije na hitna stanja, promociju zdravlja te
informacije i savjete o lijekovima [5]. Hrvatski kompetencijski ljekarni¢ki okvir takoder istice
javnozdravstveni potencijal ljekarnika kroz integraciju javnozdravstvenih uloga u strukturu
ljekarnickih kompetencija [6]. Na podru¢ju Republike Hrvatske, ova uloga ljekarnika sve je
izraZenija i zastupljenija, a vidljiva je kroz organizaciju javnozdravstvenih kampanja (npr. s
ciljevima prevencije i ranog otkrivanja kroni¢nih i onkoloskih bolesti, prestanku pusenja,
redovitom pregledu madeza, promociji sezonske imunizacije, zastiti reproduktivnog zdravlja,
promociji zdrave prehrane, prevenciji pretilosti). U okviru javnozdravstvenih akcija provode
se farmaceutske trijaze (npr. primjenom kuénih testova probira i validiranih upitnika za
procjenu pojedinog zdravstvenog rizika i kontrolnih testova statusa kroni¢nih bolesti) i

odrzavanjem savjetovaliSta za pacijente.



S obzirom na porast prevalencije mentalnih poremecaja, njihov negativan utjecaj na
kvalitetu Zivota, mortalitet i zdravstvene resurse te potencijalno kronican tijek, zastita
mentalnog zdravlja postaje sve istaknutiji javnozdravstveni prioritet, na nacionalnoj i
globalnoj razini [8, 9]. Mentalno zdravlje smatra se jednom od temeljnih odrednica
cjelokupnog zdravlja, s utjecajem na razlicite aspekte zivota pojedinca, ali i zajednice u kojoj
zivi [9]. Reflektira se na radnu sposobnost i produktivnost, kvalitetu i kvantitetu drustvenih
interakcija, ostvarivanje osobnih potencijala te razinu otpornosti na izlozenost stresu.
Mentalno zdravlje usko je povezano s fizickim zdravljem, s utvrdenom dvosmjernom
uzro¢no-posljedi¢cnom vezom [9]. U usporedbi s opéom populacijom, osobe oboljele od
mentalnih poremecaja imaju kraci o¢ekivani zZivotni vijek, a kao primarni uzrok smatraju se

somatske bolesti [10].

Mentalni poremecaji ubrajaju su medu vodece uzroke globalnog optere¢enja bolestima
(eng. Global Burden of Disease, GBD). GBD 2019 studija procjenjuje porast prevalencije
mentalnih poremecaja od 48,1%, u periodu izmedu 1990. 1 2019. godine [11]. U posljednja
dva desetljeca osobit rast prevalencije biljeZi se za anksiozne i depresivne poremecaje. Prema
podacima GBD 2023 studije, najveci rast dobno-standardiziranih stopa za izgubljene godine
zdravog zivota (eng. Disability Adjusted Life Year, DALY), od 2010.godine, biljezi se za
anksiozne (62,8%) i depresivne poremecaje (26,3%) te dijabetes (14,9%) [12].

Visoka prevalencija mentalnih poremecaja prisutna je i u Republici Hrvatskoj. Najveéi
broj hospitalizacija radno sposobnog stanovnistva odnosi se na mentalne poremecaje, a kao
najucestaliji uzroci hospitalizacija identificirani su mentalni poremecaji uzrokovani
alkoholom, shizofrenija, depresivni poremecaji, reakcije na teSki stres i psihoorganski
sindromi [13]. Nadalje, mentalni poremecaji u Republici Hrvatskoj medu vode¢im su
uzro¢nicima invaliditeta te su rangirani na drugom mjestu, nakon oStecenja lokomotornog
sustava. Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) i Registra osoba s
invaliditetom, 25% ukupnog broja osoba s invaliditetom odnosi se na osobe oboljele od

mentalnih poremecaja [13].



1.2. Kbvaliteta Zivota i mentalni poremecaji

Kvaliteta zivota (eng. Quality of Life, QoL) je visedimenzionalni koncept koji opisuje
cjelokupno blagostanje pojedinca ili populacije, ukljucujuéi razli¢ite domene zivota. Prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (eng. World Health Organization, WHO) QoL se definira
kao subjektivna percepcija vlastitog polozaja u zivotu, u odnosu na osobne ciljeve te elemente

kulturnog i vrijednosnog sustava pojedinca [14].

Tijekom posljednjih desetlje¢a koncept kvalitete zivota sve se ¢eSce ukljucuje u pracenje
ishoda u medicini u znanstvenim istrazivanjima, uz standardne biomedicinske pokazatelje
[15]. U razli¢itim podrucjima zdravstva i medicine, QoL mjera prepoznata je kao relevantna
mjera ishoda povezanih sa zdravljem, osobito kao subjektivni pokazatelj ucinaka i
ucinkovitosti terapijskih, dijagnostickih i rehabilitacijskih intervencija na razli¢ite domene

zivota pojedinca [15].

Razumijevanje subjektivne procjene QoL-a, neophodno je u cjelovitoj procjeni skrbi za
pacijenta. U primjeni su mnogobrojni QoL upitnici, specifi¢éno dizajnirani za pojedino stanje,
bolest ili populaciju, a ukljucuju razli¢ite domene kvalitete Zivota, poput fizickog i psihickog
zdravlja, domenu socijalnih odnosa i domenu faktora okoliSa. Odredivanje QoL-a omogucuje
uvid i prepoznavanje Sireg spektra zdravstvenih problema koji utjeCu na pacijenta, u
trenutnom stanju, ali i u kontekstu dugorocnih i kasnih te pozitivnih i negativnih uéinaka
lije¢enja. QoL podaci doprinose optimizaciji terapijskih, dijagnostickih i rehabilitacijskih
pristupa, a prognosti¢ka vrijednost QoL-a dokazana je i u predvidanju uspjeha lijeCenja i

prezivljavanja [15].

Dostupna istrazivanja ukazuju na snizenu kvalitetu zivota kod osoba koje boluju od
mentalnth poremecaja. Spitzer 1 sur., u istrazivanju provedenom na razini primarne
zdravstvene zastite, isticu znacajno nizu kvalitetu zivota povezane sa zdravljem kod
pacijenata s poremecajima raspolozenja, anksioznim poremecajima, poremecajima prehrane i
somatoformnim poremecajima [16]. Nizi QoL evidentiran je i kod osoba s blazim oblikom
depresivnog poremecaja. Mentalni poremecaji, a osobito poremecaji raspoloZenja, pokazali su
negativniji utjecaj na sve domene kvalitete Zivota, u odnosu na druge medicinske poremecaje
na razini primarne zdravstvene zastite [16]. Saarni i sur. opisuju prisutnost depresivnih
simptoma kao snaznog i glavnog prediktor snizenog QolL-a te povezanost shizoafektivnog

poremecaja s najnizom razinom blagostanja [17]. Znacajan utjecaj depresivnih simptoma na



nizu kvalitetu zivota povrduju i druga istrazivanja, pri ¢emu je smanjenje kvalitete zivota

izrazenije uslijed postojanja simptoma vise mentalnih poremecaja [18].

1.3. Potrosnja psihotropnih lijekova

U farmakoloskom lijeenju mentalnih poremecaja psiholeptici 1 psihoanaleptici
predstavljaju temeljne terapijske skupine lijekova koje se rutinski primjenjuju u klinickoj
praksi. Psiholeptici predstavljaju heretogenu skupinu lijekova, a prema terapijskom djelovanju
klasificiraju se na antipsihotike, anksiolitike, sedative i hipnotike. U skupinu psihoanaleptika
ubrajaju se antidepresivi, psihostimulansi, lijekovi za lije¢enje ADHD-a (eng. Attention

Deficit Hyperactivity Disorder), nootropici i lijekovi protiv demencije.

Analiza godi$njih i periodickih izvje$¢a o potrosnji lijekova u Republici Hrvatskoj, koje
objavljuje Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), ukazuje na kontinuirani
rast u potro$nji navedenih skupina lijekova [19-21]. Potrosnja lijekova standardizirano se
prikazuje pomo¢u medunarodno prihvacene mjere, definirane dnevne doze na 1000
stanovnika (DDD/TID). Vrijednost DDD/TID procjenjuje udio populacije koja svakodnevno
koristi odredeni lijek ili skupinu lijekova; primjerice, vrijednost od 10 DDD/TID odgovara
priblizno udjelu od 1 % stanovnistva koji dnevno Kkoristi pojedini lijek [19]. Ova mjera

omogucuje usporedbu podataka u razli¢itim vremenskim razdobljima, regijama i drzavama.

Prema HALMED podacima za 2024. godinu, psiholeptici su u ukupnoj potrosnji lijekova
u Republici Hrvatskoj zauzeli ¢etvrto mjesto, s ukupnom vrijednoséu od 113,60 DDD/TID,
dok se psihoanaleptici nalaze na trinaestom mjestu [22]. U razdoblju od 2019. do 2023.
godine zabiljezen je godisnji rast potrosnje psiholeptika, prosje¢no za 1% DDD/TID, a prema

ukupnoj potro$nji lijekova nalaze se na drugom ili tre€em mjestu.

Prati se 1 visoka rangiranost ove skupine lijekova prema ukupnoj financijskoj potroSnji
lijekova, uz godisnji rast od 0,5% [23]. Unutar skupine psiholeptika, potros$nja hipnotika i
sedativa pokazala je godiSnji trend rasta od 4,2% DDD/TID. Tijekom istog razdoblja,
procjenjuje se da je potrosnja anksiolitika u Republici Hrvatskoj dvostruko veéa u usporedbi s
drugim razvijenim europskim zemljama. U 2023. godini potro$nja anksiolitika ¢inila je 69%
potrosnje svih psiholeptika [23]. U navedenom promatranom razdoblju, potrosnja
psihoanaleptika takoder biljezi rast, za 4% godiSnje, pri ¢emu gotovo 95% cjelokupne
potro$nje €ini skupina antidepresiva. Unato¢ navedenom, koristenje antidepresiva u Republici

Hrvatskoj ocijenjeno je kao dvostruko nize u odnosu na europski prosjek [23].



Uz potrosnju, sigurnost farmakoterapije predstavlja vaznu komponentu u lijeGenju
mentalnih poremecaja i ouvanju mentanog zdravlja. U HALMED izvje$¢u 0 prijavljenim
nuspojavama lijekova tijekom 2024. godine, vidljivo je da se lijekovi s djelovanjem na
sredi$nji zivCani sustav nalaze medu najzastupljenijim skupinama lijekova prema broju
prijavljenih nuspojava, na visokom drugom mjestu, odmabh iza lijekova za lijeCenje zlo¢udnih
bolesti i imunomodulatora [24]. Sli¢ni podaci navedeni su i za prethodna razdoblja. Dodatno,
podaci Centra za kontrolu trovanja Instituta za medicinska istrazivanja i medicinu rada (IMI)
pokazuju da je ¢ak 56,1 % svih upozorenja zaprimljenih tijekom 2024. godine povezano

upravo s ovom skupinom lijekova, §to ukazuje na znacajan rizik od nezeljenih dogadaja [24].

Pored evidentnog rasta prevalencije mentalnih poremecaja, podaci 0 rastu¢em trendu
potroS$nje psihotropnih lijekova te njihove visoke zastupljenosti u broju zaprimljenih
nuspojava, dodatno naglaSavaju potrebu za jaCanjem javnozdravstvenih intervencija na
podruc¢ju ocuvanja mentalnog zdravlja, racionalne primjene psihotropnih lijekova i edukacije

pacijenata.

1.4. 1zazovi u lije¢enju mentalnih poremecaja

Optimalno lijeCenje mentalnih poremecaja zasniva se na sustavnom i kontinuiranom
nadzoru ucinkovitosti i sigurnosti primjene psihotropnih lijekova, uz istodobno pracenje
ishoda lijeenja i moguc¢ih nezeljenih ucinaka lijekova. WHO prepoznaje skrb za osobe s
mentalnim poremecajima kao jedan od kljuénih globalnih javnozdravstvenih prioriteta. U tom
kontekstu, WHO promovira principe racionalne i pravilne primjene lijekova kao sastavni dio
globalne zdravstvene agende, s ciljem unapredenja kvalitete skrbi, osiguravanja optimalnog

terapijskog u¢inka te smanjenja rizika povezanih s primjenom psihotropnih lijekova [25].

Inicijative, mjere 1 aktivnosti s ciljem zaStite mentalnog zdravlja vidljive su 1 na
nacionalnoj razini. Znacajno koriStenje zdravstvenih i1 ekonomskih resursa u lije¢enju
mentalnih poremecaja u RH, proizlaze iz rastuce prevalencije mentalnih poremecaja, njihovog
negativnog utjecaja na kvalitetu zivota, kroni¢nog tijeka 1 Cestog pocetka u mladoj Zivotnoj
dobi te stopi hospitalizacija [26]. Stopa smrtnosti uslijed samoubojstva predstavlja vazan
pokazatelj ugrozenosti mentalnog zdravlja populacije. Osobit problem u Republici Hrvatskoj
su visoke stope suicida i invalidnosti vezana uz mentalne poremecaje. U posljednim godinama

suicid je medu vodec¢im uzrocima smrtnosti od ozljeda, s udjelom oko 30% [26].



Rano prepoznavanje simptoma mentalnih poremecaja, povecanje dostupnosti
izvanbolnickih usluga na podru¢ju mentalnog zdravlja i promicanje multidisciplinarne
terapijske skrbi, sastavni su dio StrateSkog okvira razvoja mentalnog zdravlja do 2030. godine
u Republici Hrvatskoj [26]. Navedeni plan aktivnosti promovira se i na regionalnim razinama.
Primjerice, savjetovanje o ispravnoj upotrebi lijekova i racionalnoj farmakoterapiji dio su
javnozdravstvenih aktivnosti Istarske zupanije opisanih u Planu za zdravlje i socijalno
blagostanje Istarske zupanije [27]. Temeljem utvrdenih zdravstvenih potreba stanovnistva od
posebnog znacaja, Upravo su zastita mentalnog zdravlja i rano otkrivanje problema vezanih uz

mentalno zdravlje, medu glavnim zdravstvenim ciljevima Istarske zupanije [28].

1.5. Farmakoterapijski problemi psihotropnih lijekova

Dosada$nja istrazivanja ukazuju na povezanost niza farmakoterapijskih problema s

primjenom psihotropnih lijekova.

Europsko udruzenje za ljekarni¢ku skrb, (eng. Pharmaceutical Care Network Europe,
PCNE) problem vezan za lijekove (eng. Drug Related Problem, DRP) definira kao ,,dogadaj
ili okolnost koja ukljuCuje primjenu lijekova koja ometa ili potencijalno ometa Zeljene
zdravstvene ishode [29]. Ova definicija ukljucuje u¢inkovitost i sigurnost uporabe lijekova

kao vazan aspekt ljekarnicke skrbi.

Na ucinkovitost 1 sigurnost primjene farmakoterapije mogu utjecati razliciti ¢imbenici.

Oni mogu polaziti od:

a) samog pacijenta (npr. razina zdravstvene pismenosti, zivotna dob, razina samostalnosti,
postojanje komorbiditeta, zlouporaba i ovisnost o lijekovima, adherencija u primjeni lijekova i

planu lijecenja, nepravilna primjena lijeka),

b) zdravstvenih djelatnika koji skrbe za pacijenta (npr. primjena smjernica u lijeCenju i
medicine utemeljene na dokazima, razina struc¢ith kompetencija, greske prilikom propisivanja i

izdavanja lijekova, odabir doze i formulacije lijeka, nepostojece pracenje ishoda) ili
c) karakteristika samog lijeka (npr. rizik nuspojava i klini¢ki znacajnih interakcija) [29].

Istrazivanja na temu sigurnosti i uéinkovitosti primjene psihotropnih lijekova, opisuju
farmakoterapijske probleme koji su usko vezani uz njihove klinicki vrlo zna¢ajne interakcije,
nezeljene reakcije, neadekvatnu adherenciju te primjenu potencijalno neprikladnih lijekova

(eng. Potentially Innapropriate Medications, PIMs), osobito kod osoba starije Zivotne dobi.



U sustavnom pregledu i meta-analizi, Wojt i sur. [30] isti¢u psihotropne lijekove kao
znacajne ¢imbenike koji doprinose hospitalizaciji osoba starije zivotne dobi. Medu lijekovima
veceg rizika detektirani su antipsihotici, antidepresivi, sedativi i hipnotici [31]. Primjena
potencijalno neprikladnih psihotropnih lijekova, kod osoba starijih od 65. godina, povezuje se
s veéim rizikom negativnih zdravstvenih ishoda, uklju¢ujuéi veéi rizik od padova |
funkcionalnih ogranicenja, hospitalizacija i mortaliteta [31]. Potencijalno neprikladno lijekovi
definirani su kao lijekovi koji nisu prikladni za primjenu kod osoba starije zivotne dobi uslijed
postojanja specifiénog stanja ili dijagnoza te se povezuju s veé¢im rizikom nezeljenih reakcija

u odnosu na klini¢ke benefite [32].

Neadekvatna adherencija dodatan je farmakoterapijski problem kod primjene psihotropnih
lijekova. Semahegn i sur. utvrdili su visoku stopu neadherencije, kod 49% pacijenata s vec¢im
psihijatrijskim poremecajima [33]. Tezina ovog problema ocituje se u manifestaciji veceg
rizika neadekvatne kontrole simptoma i pogorSanja simptoma, hospitalizacije, pogorSanja
komorbidnih stanja, suicida te negativnog utjecaja na kvalitetu zivota i psiho-socijalne ishode
[33]. Uzroci koji dovode do neadherencije mogu biti mnogobrojni, poput sociodemografskih
¢imbenika, zdravstvene pismenosti pacijenta, manifestacije nuspojava, nedovoljne
ucinkovitosti lijekova, duzine lije¢enja, nedostatka socijalne podrske i percipirane stigme te

¢imbenike povezane sa zdravstvenim sustavom [33].

Obzirom na svoju dostupnost i struéne kompetencije, ljekarnici su ¢esto prvi kontakt
pacijenta u zdravstvenom sustavu te imaju znacajan potencijal u prevenciji, identifikaciji i
rjesavanju DRPa, ukljucuju¢i prepoznavanje neprikladne primjene lijekova, interakcija,
nuspojava, razinu adherencije te drugih ¢imbenika koji mogu negativno utjecati na ishode
lije€enja. Unato¢ navedenom, u svakodnevnoj praksi ljekarnici se cesto suocavaju s
organizacijskim 1 strukturnim ograni¢enjima koja umanjuju moguénost sustavnog pruZanja
ljekarnicke skrbi. Nedostatak vremena, ograni¢eni ljudski resursi, visoko administrativno
opterecenje te nepostojanje adekvatnih modela financijske naknade za savjetodavne 1 klinicke
usluge, predstavljaju znacajne prepreke u implementaciji razli¢itih uloga ljekarnika u skrbi za

pacijente [34, 35].



1.6. Ljekarnicka skrb i kvaliteta Zivota

Ljekarnicka skrb odnosi se na doprinos ljekarnika u skrbi za pacijenta s ciljem

optimizacije primjene lijekova i pobolj$anja zdravstvenih ishoda [36].

Doprinosi ljekarnicke skrbi sustavno su proucavani u razli¢itim klinickim kontekstima,
pri ¢emu brojni dokazi upucuju na pozitivan ucinak ljekarnicke skrbi na sigurnost,
ucinkovitost i racionalnu primjenu farmakoterapije [37]. Osobit znacaj ljekarnicke skrbi
vidljiv je uslijed primjene lijekova s veé¢im rizikom nuspojava, klinicki znacajnih interakcija
te sloZenih rezima doziranja koji zahtijevaju kontinuirani nadzor. Dodatno, dostupna literatura
upucuje da ljekarnic¢ke intervencije ne doprinose iskljuc¢ivo poboljSanju klinickih ishoda i
sigurnosti pacijenata, ve¢ imaju i vaznu ekonomsku komponentu, smanjujuéi troskove

zdravstvenog sustava [37, 38].

Sustavni pregledi i meta-analize takoder istiCu pozitivan utjecaj ljekarnicke skrbi na
poboljsanje barem jedne od domena kvalitete Zivota povezane Sa zdravljem, u razli¢itim
medicinskim stanjima [39]. U ovim istrazivanjima sudjelovali su pacijenti s kroni¢nim
bolestima koje zahtijevaju dugotrajno, cesto slozeno farmakoterapijsko lije¢enje. Medu njima
bili su zastupljeni pacijenti s dijabetesom, astmom, kroni¢nom opstruktivnom plué¢nom
boles¢u , migrenom, depresijom, artritisom, kardiovaskularnim bolestima, dislipidemijama,
hepatitisom, Parkinsonovom boles¢u i1 malignim bolestima. U okviru tih istrazivanja
provedene su raznovrsne intervencije ljekarnika, a obuhvacale su sustavnu identifikaciju,
prevenciju i rjeSavanje DRPa, kod neadekvatne primjene terapije, nuspojava i potencijalnih
interakcija lijekova. Nadalje, intervencije su se odnosile i na savjetovanje i edukaciju
pacijenata o primjeni lijekova, mogucénostima samolijeCenja, pracenju i kontroli bolesti te
promjeni Zivotnih navika, ¢ime se dodatno naglaSava uloga ljekarnika u cjelovitom i

kontinuiranom upravljanju terapijom za kroni¢ne bolesti.
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Dostupna literatura, koja ukljucuje kljucne rije¢i “community pharmacist,” “psychotropic
drug,” “intervention,” and “drug-related problem ”, ukazuje na istrazivanja koja su provedena
u bolnickom okruZenju ili obuhvacaju telepsihijatrijske klinicke usluge, ali ne obuhvacaju
okruzenje javne ljekarne [40-44]. Dodatno, temeljem dosadasnjih spoznaja, u Republici
Hrvatskoj nisu provedena istrazivanja koja bi sustavno ispitivala utjecaj intervencija
ljekarnika u primarnoj zdravstvenoj zastiti na pojedine kategorije problema povezanih s

primjenom psiholeptika i1 psihoanaleptika, niti njihov uc¢inak na domene kvalitete Zivota.



Iskustva brojnih drzava ¢lanica Europske unije, u kojima se sustav zaStite mentalnog
zdravlja temelji na integriranom modelu skrbi u zajednici, potvrduju ucinkovitost takvog
pristupa u poboljSanju dostupnosti, kontinuiteta i kvalitete zdravstvene zastite. Suprotno tome,
u Republici Hrvatskoj izvanbolni¢ke usluge mentalnog zdravlja jo$ uvijek su nedovoljno
razvijene, a postojece usluge nisu sustavno povezane u funkcionalan i koordiniran sustav koji
bi osiguravao kontinuiranu skrb [26]. Dostupni dokazi upuéuju na to da skrb za mentalno
zdravlje u zajednici moze znacajno smanjiti potrebu za hospitalizacijom, ¢ime se dodatno

naglaSava vaznost interdisciplinarnog i integriranog pristupa pacijentima.

Krajem 2025. godine ljekarnicima u Hrvatskoj omoguceno je da preko Centralnog
zdravstvenog informacijskog sustava Republike Hrvatske (CEZIH), po prvi puta, prate
psiholosko stanje pacijenata primjenom validiranih upitnika samoprocjene mentalnog stanja i
dokumentiraju pruzene nefarmakoloske i farmakoloSske preporuke te po potrebi upute
lije¢niku. Zbog osobitosti i osjetljive prirode mentalnih poremecaja, ovo je jedina ljekarnicka
usluga za koju se preporucuje da jednog pacijenta prati uvijek isti ljekarnik. Obzirom na
rastucu prevalenciju mentalnih poremecaja i sve ucestaliju primjenu psihotropnih lijekova,
postoji izrazena potreba za znanstvenim vrednovanjem ,real-life” uloge ljekarnika u
primarnoj zdravstvenoj zastiti u prepoznavanju i rjeSavanju farmakoterapijskih problema

psihofarmaka i utjecaja na kvalitetu zivota pacijenata.



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. Svrha istraZivanja i hipoteze

Svrha istrazivanja je potvrdivanje hipoteze da javnozdravstvena aktivnost i intervencije
ljekarnika u provodenju procesa farmakoterapije temeljene na dokazima, mogu doprinijeti

vecoj sigurnosti pacijenta otkrivajuéi i rjeSavajuci probleme vezane uz koristenje lijekova.
Hipoteze istrazivanja su:

H1. Nuspojave lijekova najces¢i su problemi vezani za koriStenje psiholeptika i

psihoanaleptika i lose adherencije.

H2. Ucinkovitost i sigurnost terapije utjeCe na kvalitetu Zivota ispitanika Kkoji koriste

psiholeptike i psihoanaleptike.

2.2 Specificni ciljevi istraZivanja

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrditi meduodnose tri glavne kategorije problema tijekom koriStenja
farmakoterapije vezanih uz DRP: ucinkovitost terapije, sigurnost pacijenta ili drugi
problem kod koriStenja psiholeptika 1 psihoanaleptika.

2. Procijeniti 1 istraziti kvalitetu Zivota u osoba koje koriste psiholeptike i
psihoanaleptike.

3. Utvrditi povezanost kvalitete zivota s procijenjenim problemima vezanim uz primjenu
psiholeptika i psihoanaleptika.

4. Procijeniti utjecaj ljekarnicke intervencije na kvalitetu zivota ispitanika te pojavnost

problema vezanih uz primjenu psiholeptika i psihoanaleptika.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Dizajn istraZivanja

U ljekarnama na podrucju Istarske zupanije provedeno je intervencijsko randomizirano
kontrolno istrazivanje. Tijekom izdavanja lijekova iz skupine psiholeptika i/ili
psihoanaleptika, ljekarnici su informirali potencijalne ispitanike o istrazivanju. Osobe koje su
iskazale interes za sudjelovanje u istrazivanju i zadovoljile kriterije ukljucivanja, sudjelovale
su u istrazivanju nakon potpisivanja informiranog pristanka. Ispitanici su u istrazivanju
sudjelovali tijekom tri mjeseca, a istrazivanje se provodilo u periodu od prosinca 2021. do

sije¢nja 2025 godine.

3.2 Ispitanici

3.2.1. Kriteriji ukljuéenja i isklju¢enja
U istrazivanje su uklju¢ene punoljetne osobe s primjenom barem jednog lijeka iz skupine
psiholeptika i/ili psihoanaleptika, a koje imaju prebivaliste na podrucju Istarske Zupanije.
Kriteriji isklju¢ivanja odnosili su se na osobe mlade od 18 godina, hospitalizirane
pacijente tijekom sudjelovanja u istrazivanju, nesamostalne osobe te one koje nisu bile u

moguénosti doé¢i na savjetovanje tijekom perioda od najmanje tri mjeseca.

3.3. Veli¢ina uzorka i randomizacija

Veli¢ina uzorka odredena je pomocu Creative Research Systems kalkulatora [48] uz
razinu pouzdanosti od 95% 1 intervala pouzdanosti 10, na temelju ukupne izvanbolnicke
potros$nje psiholeptika i psihoanaleptika na podrucju Istarske Zupanije u 2020. godini [49] i
procijenjenog broja punoljetnih stanovnika u Istarskoj Zupaniji u 2020. godini [50]. [zraunata

veli¢ina uzorka iznosila je 96 sudionika (Tablica 1.).
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Tablica 1. Izracun veli¢ine uzorka.

Odrednica Veli¢ina
Skupina lijekova Psiholeptici 79.87 DDD/TID*
Psihoanaleptici 26.79 DDD/TID*

Broj punoljetnih stanovnika u Istarskoj Zupaniji
15 — 85+ godina 200.397

Procjena broja stanovnika koji koriste psiholeptike ili
psihoanaleptike 21.443

Veli¢ina uzorka
96

*DDDITID - broj definiranih dnevnih doza lijeka primijenjenih na 1000 stanovnika u jednom danu.

Ispitanici su randomizirani u intervencijsku (A) i kontrolnu (B) skupinu primjenom
stratificirane blok randomizacije prema mjestu ljekarne, s ciljem postizanje bolje ravnoteze
izmedu raspodjele ispitanika u A i B skupinu. Za svaku ljekarnu, generiran je zaseban
alokacijski slijed [45-47]. Tijek ukljucivanja i alokacije ispitanika dokumentiran je primjenom
CONSORT dijagrama (Slikal.)
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N=217

Izpitanici procijernjem za ukljuéivanje u istraZzivamnje

N=215
Misu ispumnili kritenj e ukljucéivanja

N=102

Pacijenti ukljuéeri u istraZivanje

MN=43
Mizu dozh na prvi sastanak

N=149

Pacijenti ukljudeni u istraFivanje i randomizirami, dogovoren prvi sastanak

|

|

N=73

Faandonizirani u intervenci slu skupinu

(A)

N=T6
Faandomizirani u kontrolnu skupinu

(B)

|

|

N=126 Nisu primili intervenciju
Odustali prije sastanka (V=9
Misu dogli na sastanak (IN=17)

N=216 Nisu primili intervenciju
Odustali prije sastanka (IN=11)
Misu dosh na sastanak (N=13)

|

|

N=47
Sudiorici u mtervencijskoj grapl (A)

N=250D
Sudionici u kontrolnej grupl (B)

N=97

Prirnili intervenciju, analiza DEP-a i provedena samoprocjena
kwalitete Zivota prije intervencije.

w

w

N=18 Bez drugog mjerenja kkvalitete
Zivota

Odustali od samoprocjene kvalitete
Zvota nakon intervencije

N=133 Bez drugog mjerenja
kvalitete fivota

Odustali od samoprocjene kvalitete
Zwvota nakon mtervencije

w

w

N=219
Sudionici u ntervencijskoj gapi (A)
Angzliza kvalitets Zivota nakon mtervencije

N=17
Sudioniciuintervencijskoj grupi (B}
Anazliza kvalitete Zivetz nakon intervencije

Slika 1. Consort dijagram ukljucivanja i alokacije ispitanika.
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3.4. Metode istrazivanja

Prikupljanje podataka provedeno je primjenom upitnika sociodemografskih faktora,
kvalitete zivota i klasifikacije DRP-a. U obje skupine, A i B, kvaliteta Zivota procijenjena je
dva puta. Inicijalno, prije provodenja ljekarnicke konzultacije i drugi puta nakon provedene

konzultacije i predlaganja nacina za rjeSavanje DRP-a.

Nakon ukljuéivanja i alokacije ispitanika, tijek istrazivanja u obje skupine obuhvacao je:

1. Prikupljanje sociodemografskih faktora,

2. Analizu postojece kvalitete zivota i moguc¢ih podrucja za unaprjedenje prema domenama
kvalitete Zivota,

3. ldentifikaciju DRP-a vezanih uz primjenu psiholeptika i/ili psihoanaleptika i njihovih
uzroka,

4. Predlaganje postupaka za rjesavanje DRP-a,

5. Kontrolni sastanak s provjerom ishoda ljekarnicke intervencije u rjeSavanju DRP-a,

6. Ponovnu procjenu kvalitete Zivota nakon provedene intervencije.

Intervencija istrazivanja temeljila se na strukturiranom, standardiziranom protokolu i
pristupu ljekarnika u identifikaciji DRP-a i njihovih uzroka kod osoba koje Kkoriste
priholeptike 1/ili psihoanaleptike. Intervencija je ukljucivala i edukaciju pacijenata o pravilnoj

primjeni lijekova, predlaganja nacina za rjeSavanje DRP-a i analizu kvalitete Zivota.

Individualne konzultacije pocivale su na personaliziranom pristupu i provodile se u
zasebnoj prostoriji, u svrhu osiguranja i zastite privatnosti ispitanika. Kako bi se definirao
utjecaj intervencije na status rjeSavanja DRP-a, ispitanici su sudjelovali u istrazivanju tijekom
tri mjeseca. Broj konzultacija ovisio je o kompleksnosti identificiranih DRP-a i suradljivosti

ispitanika.
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3.4.1. Upitnici

Svi ljekarnici ukljuéeni u istrazivanje koristili su iste standardizirane upitnike za analizu
sociodemografskih faktora, procjenu kvalitete zivota ispitanika 1 dokumentiranje
identificiranih DRP-ova i njihovih uzroka, ¢ime je osigurana metodoloSka dosljednost i

usporedivost prikupljenih podataka izmedu skupina.

U svrhu prikupljanja sociodemografskih podataka izraden je Anketni list.
Sociodemografski podaci ispitanika organizirani su u nekoliko kategorija, a odnosili su se na

dob, spol, radni status, bracno stanje i stupanj obrazovanja.

Kvaliteta zivota ispitanika procijenjena je primjenom skracene verzije upitnika Svjetske
zdravstvene organizacije za procjenu kvalitete zivota (eng. World Health Organization
Quality of Life — Brief Version questionnaire, WHOQOL-BREF) [53].

Rije¢ je o standardiziranom i medunarodno prihvadenom instrumentu namijenjenom
multidimenzionalnoj procjeni subjektivne percepcije kvalitete zivota. WHOQOL-BREF je
razvijen kao kraca verzija izvornog upitnika WHOQOL-100, uz zadrZavanje temeljnih
konceptualnih domena i zadovoljavajucih psihometrijskih obiljezja. Dodatna prednost ovog
upitnika je njegova prakticnu prednost i manja optereenost ispitanika, vidljivu u manjem
broja cCestica i kraCeg vremena potrebnog za ispunjavanje. Dosadasnja istrazivanja
psihometrijskih znac¢ajki WHOQOL-BREF upitnika potvrduju njegovu visoku pouzdanost i
valjanost, pri ¢emu je utvrdena snazna korelacija s izvornim instrumentom WHOQOL-100 (r

~ 0,89), §to opravdava njegovu primjenu u klinickim i populacijskim istrazivanjima [54].

Upitnik WHOQOL-BREF sastoji se od 26 cestica, koje obuhvacaju Cetiri temeljne

domene kvalitete zivota:

fizicko zdravlje,
psihicko zdravlje,

socijalni odnosi te

W np e

domenu okoline pojedinca.

Pored navedenih domena, sastavni dio upitnika ¢ine i dva opca pitanja kojima sudionici
izrazavaju subjektivnu procjenu ukupne kvalitete Zivota 1 vlastitog zdravstvenog stanja. Takva

struktura omogucuju sveobuhvatnu procjenu razli¢itih aspekata kvalitete Zivota, ukljucujuci

15



tjelesno funkcioniranje, emocionalno stanje, interpersonalne odnose i socijalnu podrsku te

utjecaj okolisnih ¢imbenika na kvalitetu Zivota pojedinca.

Svaka Cestica procjenjuje se pomoc¢u Likertove skale s pet stupnjeva, u rasponu od 1
(najniza razina percepcije kvalitete zivota) do 5 (najvisa razina), pri ¢emu visi ukupni rezultati

odrazavaju viSu percipiranu kvalitetu Zivota [53].

Ispitanici su upitnik ispunjavali samostalno, a u slucajevima oteZzanog razumijevanja ili
funkcionalnih ogranicenja, ispunjavanje je provedeno uz podrsku ljekarnika, bez utjecaja na

sadrzaj odgovora, vec¢ isklju¢ivo na tehnicki aspekt ispunjavanja.

Kvaliteta zZivota procijenjena je dva puta, prije (kasnije u radu opisano kao procjena u
tocki vremena TO) i nakon ljekarni¢ke intervencije (kasnije u radu opisano kao procjena u

tocki vremena T1).

Rezultati pojedinih domena izraGunati su kao aritmeticka sredina odgovora na
pripadajuce Cestice unutar svake domene. Dobivene vrijednosti zatim su mnozene s faktorom
4, ¢ime su rezultati transformirani na ljestvicu usporedivu s rezultatima izvornog WHOQOL-
100 upitnika, sukladno preporué¢enoj metodologiji [53]. Takav nadin obrade podataka
omogucuje usporedivost rezultata s prethodnim istrazivanjima i olakSava interpretaciju
promjena u kvaliteti Zivota izmedu ispitivanih skupina 1 vremenskih tocaka mjerenja. Za
potrebe ovog istrazivanja, dobivena je suglasnost SZO-a za koriStenje WHOQoL-BREF
upitnika.

3.4.2. Klasifikacija farmakoterapijskih problema

U svrhu sustavnog dokumentiranja, analize i klasifikacije problema vezanih uz primjenu
psiholeptika i/ili psihoanaleptika, u istrazivanju je koriStena validirana PCNE DRP
klasifikacija, verzija 9.1 (eng. PCNE Classification for Drug-Related Problems V9.1) [55].

PCNE Kklasifikacija razvijena je s ciljem primjene u istrazivanjima vrste 1 ucestalosti
DRP-ova, kao i za potrebe zdravstvenih djelatnika u sustavnom dokumentiranju informacija o
DRP-ovima tijekom procesa ljekarnicke skrbi. Dodatno, PCNE klasifikacija moze sluziti i kao
pokazatelj ishoda ljekarnickih intervencija u eksperimentalnim i klinickim istraZivanjima.
Navedena Kklasifikacija predstavlja standardizirani metodoloski okvir koji omoguéuje

ujednaceno prepoznavanje, klasifikaciju i prac¢enje DRP-ova u klinickoj 1 istrazivackoj praksi.
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PCNE DRP Klasifikacija strukturirano opisuje:
a) vrstu identificiranih problema,
b) njihove uzroke,
¢) planirane intervencije usmjerene na rjeSavanje problema,
d) razinu prihvacanja predlozenih intervencija te
e) konacni status problema.
Navedeni elementi organizirani su unutar primarnih domena i pripadaju¢ih poddomena,
pri ¢emu je svaka domena i poddomena oznacena jedinstvenim kodom. Time je omoguéena
standardizirana obrada i analiza prikupljenih podataka, usporedivost rezultata izmedu

razli¢itih istrazivanja i laks$a interpretacija dobivenih nalaza.

U skladu s preporukama PCNE-a, identificirani DRP-ovi klasificiraju se prema vrsti kao
prisutni ili potencijalni, a opisuju se kao vezani za:

a) u¢inkovitost lijeCenja,

b) sigurnost lijecenja ili

c) drugo (nepotrebnu terapija lijekovima ili nejasan problem).

Za svaku vrstu identificiranih DRP-a, PCNE preporucuje dokumentiranje do maksimalno
tri uzroka, kao i do maksimalno tri odgovarajuce planirane ili provedene intervencije. Na taj
nacin omogucen je cjelovit prikaz kompleksnih i visedimenzionalnih uzroka DRP-a i opis
ljekarniCkih intervencija. PCNE DRP Kklasifikacija omogucuje dokumentiranje razine
prihvacanja predlozenih intervencija od strane pacijenata ili drugih ukljuéenih dionika u
procesu skrbi, kao i pracenje ishoda intervencija, kroz procjenu statusa svakog pojedinog

DRP-a, nakon provedenih ljekarnickih intervencija.

PCNE DRP Kklasifikacija, uzroke DRP-a opisuje kao one vezane uz:
a) odabir lijeka,

b) odabir vrste formulacije,

¢) odabir doze,

d) trajanje lijeCenja,

e) proces izdavanja lijeka,

f) postupak dobivanja lijeka,

g) ponasanje pacijenta,
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h) uskladivanje terapije ili

1) ostalo (nepostojece/neprikladno pracenje ishoda ili drugi uzroci).

Intervencija ljekarnika u kontekstu rjeSavanja DRP-a, dokumentira se kao:
a) bez intervencije,

b) na razini propisivaca,

C) na razini pacijenta,

d) na razini lijeka,

e) ostale aktivnosti (npr. prijava nuspojava).

Svaka predlozena intervencija klasificira se prema razini prihvacanja kao:

a) prihvacena,

b) neprihvacena ili

¢) ostalo, §to podrazumijeva da intervencija nije bila predloZena ili podaci o prihvaéanju

intervencije nisu dostupni.

Status rjeSavanja problema klasificira se kao:
a) nepoznat,

b) u potpunosti rijesen,

¢) djelomicno rijesen ili

d) nerijesen.

Uz suglasnost PCNE-a, za potrebe ovog istrazivanja izraden je dvostruki prijevod izvorne
engleske verzije PCNE DRP Klasifikacije V9.1, na hrvatski jezik, s ciljem osiguravanja

terminoloske to¢nosti i dosljednosti [56].
Primjena jednog lijeka moze rezultirati identifikacijom visSe razli¢itih vrsta DRP-a. Svaki

identificiran DRP-a, prisutan ili potencijalan, dokumentiran je na pojedinatnom PCNE DRP

obrascu.
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3.4.3. Struktura intervencije ljekarnika

Intervencija ljekarnika u identifikaciji i rjeSavanju DRP-a temeljila se na unaprijed
definiranim i standardiziranim postupcima Pregleda terapije (eng. Medication Review, MR) i
Upravljanja terapijom (eng. Medication Therapy Management, MTM). Ljekarnici su
identifikaciju DRP-a provodili unificiranim postupkom, po uzoru na MR i MTM postupke
[51-52].

Navedeni postupci predstavljaju etablirani oblik ljekarnicke prakse u pojedinim
zdravstvenim sustavima zapadnih zemalja, gdje se provode kao dio rutinske zdravstvene
skrbi. Nasuprot tome, u Republici Hrvatskoj, MR i MTM jos su uvijek u fazi razvoja te nisu
sustavno integrirani u svakodnevnu ljekarnicku praksu. MR i MTM obuhvacaju strukturiranu
I sveobuhvatnu procjenu farmakoterapije pacijenta s ciljem optimizacije uporabe lijekova,
smanjenja rizika od Stetnih ishoda lijecenja i poboljSanja terapijskih ishoda [51-52]. Tijekom

MTM postupka prikupljaju se subjektivne i objektivne informacije od pacijenata, ukljucujuéi:

e popis dijagnoza i ostalih zdravstvenih poteskoc¢a

e listu lijekova koje pacijent koristi

e relevantne laboratorijske nalaze

e status imunizacije, osobito protiv sezonskih infektivnih bolesti i

e informacije o obiteljskoj anamnezi.

MR postupak temelji se na strukturiranoj i sveobuhvatoj procjeni ljekarnika o trenutnom
rezimu primjene lijekova od strane pacijenta, kako bi se optimizirali terapijski ishodi i
doprinjelo boljoj adherenciji pacijenata. Ovi procesi sumirano ukljucuju identifikaciju
potencijalnih i postoje¢ih DRP-ova, kao S$to su neadekvatno doziranje, indikacija bez
medikacije, nepravilni nacini primjene, problemi s adherencijom, potencijalne ili
manifestirane interakcije lijekova, kao i nedostatna zdravstvena pismenost pacijenata i

razumijevanje ucinaka lijeka.

U ovom istraZivanju intervencije ljekarnika u skupini A provedene su na sekundarnoj
razini farmaceutske skrbi. To podrazumijeva da su intervencije bile utemeljene na
informacijama prikupljenima izravno od pacijenata, dostupnoj medikacijskoj listi te, prema

potrebi, na komunikaciji s lije¢nikom obiteljske medicine.
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Ljekarnici koji su bili odgovorni za provodenje intervencija u skupini A, prethodno su
zavrs$ili edukaciju iz podru¢ja MTM-a u okviru Certificiranog programa Americkog udruzenja
farmaceuta ( eng. American Pharmacists Association, AphA) [52]. Cilj ovog programa bio je
razvoj specifi¢nih znanja, vjestina i profesionalnih stavova potrebnih za pruzanje strukturirane

i u¢inkovite farmaceutske skrbi.

Ljekarnici koji nisu pohadali navedeni edukacijski program, sudjelovali su u prikupljanju
podataka za kontrolnu skupinu B. Ispitanici iz skupine B primili su ljekarnicku skrb i
konzultaciju temeljenu na uobicajenoj ljekarnickoj praksi u RH. Takva praksa ne ukljucuje
primjenu unaprijed definiranih protokola za MR ili MTM, ve¢ se temeljila na uobicajenim

profesionalnim aktivnostima ljekarnika u svakodnevnom radu.

3.5. Statisticka analiza

Statisticka analiza provedena je prema unaprijed definiranom planu. Normalnost
distribucije kontinuiranih varijabli procijenjena je Kolmogorov—-Smirnovljevim ili Shapiro—
Wilkovim testom, ovisno o veli¢ini uzorka u pojedinim skupinama. Buduéi su analizirani
podaci pokazali odstupanje od normalne raspodjele, u daljnjoj analizi primijenjeni su

neparametrijski statisticki testovi.

Usporedba raspodjela kategori¢kih varijabli izmedu skupina A 1 B provedena je hi-
kvadrat testom homogenosti, odnosno Fisherovim egzaktnim testom, kada nisu bili
zadovoljeni pretpostavljeni uvjeti za primjenu hi-kvadrat testa. Razlike izmedu dviju
neovisnih skupina analizirane su Mann-Whitneyjevim U-testom. Promjene u domenama
kvalitete Zivota unutar iste skupine ispitanika, izmedu pocetnog mjerenja (T0) i mjerenja

nakon intervencije (T1), procijenjene su Wilcoxonovim testom rangiranih parova.

Za usporedbu rezultata kvalitete Zivota izmedu skupina ispitanika razvrstanih prema broju
identificiranih DRP-ova koristen je Kruskal-Wallisov test. U slucaju statisti¢ki znacajnog
rezultata provedene su post hoc usporedbe Mann-Whitneyjevim U-testom. Povezanost
izmedu broja DRP-ova i mjera kvalitete Zivota analizirana je Spearmanovim koeficijentom

korelacije.

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon (25.—75. percentil)
za neovisne uzorke. Za ovisne uzorke prikazan je medijan razlike s interkvartilnim rasponom,

pri ¢emu je medijan razlike izracunat kao medijanska vrijednost individualnih razlika izmedu

20



mjerenja u vremenskim toc¢kama T1 i TO. Pozitivan medijan razlike ukazuje na to da su kod
veéine ispitanika vrijednosti nakon intervencije bile veée u odnosu na pocetno mjerenje.

Kategoricke varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije.

Sve statistiCke analize provedene su pomocu statistickog softvera IBM SPSS Statistics,
verzija 27.0 (IBM Corp., Chicago, SAD). Sve statisticke provjere bile su dvostrane, a p-

vrijednost < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.

3.6. Eti¢ki aspekti istraZivanja

Metodologija istrazivanja utemeljena je na poStivanju temeljnih eti¢kih i bioeti¢kih
nacela, ukljucujuc¢i nacelo posStivanja osobnog integriteta i autonomije ispitanika, nacelo
pravednosti, nacelo dobrocinstva te nacelo neSkodljivosti. Istrazivanje je provedeno u skladu s

odredbama Niirnberskog kodeksa 1 najnovijom revizijom HelsinSke deklaracije.

Prikupljanje, obrada i pohrana osobnih i medicinskih podataka provedeni su u skladu s
vaze¢im bioetickim standardima, uz osiguranje privatnosti ispitanika i zaStite osobnih
podataka sukladno Opcoj uredbi o zastiti podataka (GDPR). Sudjelovanje ispitanika u
istrazivanju bilo je u dobrovoljno, a prije ukljucenja u istraZzivanje od svih sudionika

pribavljen je pisani informirani pristanak.

Provedbu istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista

u Rijeci, kao 1 nadlezna eti¢ka povjerenstva ustanova ukljuc¢enih u provedbu istrazivanja.

Odobrenja su izdana kako slijedi:
a) Eticko povjerenstvo Istarskih ljekarni odobrilo je provodenje istrazivanja 23. studenoga
2021. godine (broj protokola: 01-451/2021), uz obnovu odobrenja izdanu 30. sije¢nja 2023.

godine (broj protokola: 200-07/2023-01/1);

b) Eticko povjerenstvo Ljekarne Bobanovi¢ Vujnovi¢ odobrilo je provodenje istrazivanja 20.

veljace 2023. godine (broj protokola: 001/2023).
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4. REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo 97 ispitanika te su kod svih prikupljeni sociodemografski
podaci i analizirana kvaliteta zivota prije intervencije (QoL TO), identificirane su vrste DRP-a
i njihovi uzroci, predlozeni naéini za rjeSavanje DRP-a i dokumentiran status DRP-a nakon

intervencije.

4.1. Sociodemografski podaci ispitanika

U intervencijskoj skupini (A) sudjelovalo je 47, a u kontrolnoj skupina (B) 50 ispitanika.
Obje skupine pokazale su homogenu raspodjelu obzirom na sociodemografske karakteristike

(Tablica 2.) bez statisticki znacajnih razlika izmedu grupa.

U obje skupine veéina ispitanika bile su zene (skupina A 72.3%, skupina B 64.0%, p=
0.379). Obzirom na dob, veci broj ispitanika bio je mladi od 65 godina (skupina A 51.06%,
skupina B 56.0%, p=0,626). U kontekstu radnog statusa, vecina ispitanika uklju¢enih u
istrazivanje bila je nezaposlena ili u mirovini (skupina A 61.7%, skupina B 72.0%, p=0.281).
Veca zastupljenost ispitanika, u odnosu na bra¢no stanje, uocena je za ispitanike koji su u
bra¢noj ili izvanbrac¢noj zajedinici (skupina A 66.0%, skupina B 54.0%, p=0.230). Na razini
obrazovanja, najmanji broj ispitanika odnosio se na ispitanike koji nisu zavrsili $kolu ili imaju

zavrSenu samo osnovnu $kolu (skupina A 13.6%, skupina B 8.3%, p=0.677).
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Tablica 2. Sociodemografski podaci ispitanika u skupinama A i B.

Sociodemografsko obiljezje ANg (r(;)p;a BNg{(;op)a Ul\lr lz(%o p
Muski 13 (27.7) | 18(36.0)
Spol 97 (100) 0.379
Zenski 34 (72.3) | 32(64.0)
< 65 godina 24 (51.06) | 28 (56.0)
Dob 97 (100) 0.626
> 65 godina 23 (48.94) | 22 (44.0)
Zaposleni 18 (38.3) | 14 (28.0)
Radni
status | 97 (100) 0.281
Nezaposleni 29 (61.7) | 36(72.0)
ili u mirovini
Samac, 16 (34.0) | 23(46.0)
rastavljen/a ili
Bracno udovac/ica 97 (100) 0.230
stanje '
U braku ili
izvanbracnoj 31 (66.0) 27 (54.0)
zajednici
Nezavrsena
skola ili 6 (13.6) 4 (8.3)
zavrSena
osnovna Skola
. Srednja
Razina 13 (29.5) | 12 (25.0)
obrazovanja* strykovna 92 (94.9) 0.677
skola
Srednja kola 11 (25.0) | 17 (35.4)
Visa/visoka | 14(31.8) | 15 (31.3)

struéna sprema

*Pet ispitanika nije odgovorilo na pitanje o razini obrazovanja
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4.2. Kvaliteta Zivota ispitanika prije intervencije ljekarnika

Shapiro-Wilk test koriSten je za provjeru normalnosti distribucije podataka. Izmedu A i B
skupina testom nije potvrdena normalnost raspodjele podataka. Primjenom Mann-
Whitneyjevog U-testa usporedena su pocetna mjerenja kvalitete zivota (QoL TO) izmedu
skupina.

Rezultati ukazuju da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu skupina u domeni fizi¢kog
(p=0.265) i psihickog zdravlja (p=0.855). Statisticki znaajan razlika nije uofena niti u
domeni socijalnih odnosa (p=0.298).

Za QoL domenu koja se odnosi na okolinu ispitanika, uocena je veéa kvaliteta zivota u
skupini A (p = 0.041) (Tablica 3.).

Tablica 3. Usporedba QoL domena izmedu A i B grupe prije intervencije.

A grupa B grupa
QoL domene TO median (IQR) median (IQR) p
(0-100) min-max min-max
- . 63 (50.0-78.0) 56 (38.0-73.5)
Fizicko zdravlje 0-100 0-94 0.265
o ex . 69 (50.0-81.0) 69 (56.0-81.0)
Psihic¢ko zdravlje 19-94 0-88 0.855
T . 56 (44.0-78.0) 56 (45.5-69.0)
Socijalni odnosi 0-100 0-100 0.298
o 69 (56.0-81.0) 63 (50.0-75.0)
Okolis 0-100 0-100 0.041

IQR- interkvartilni raspon.
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4.2.1. Povezanost kvalitete Zivota i sociodemografskih faktora

Analiza odnosa sociodemografskih faktora i kvalitete Zivota prije intervencije, ukazala je
na statisti¢ki znacajnu snizenu razinu domene fizickog zdravlja (p=0.018) i socijalnih odnosa
(p <0.001), kod ispitanika starijih od 65 godina te kod nezaposlenih ili ispitanika u mirovini
(Tablice 4.15.)

Analiza odnosa spola i bra¢nog stanja ispitanika te kvalitete zivota prije intervencije nije

pokazala statisticki znacajnu vezu.

Tablica 4. Odnos QoL domena i dobi prije intervencije.

Dob < 65 godina | Dob > 65 godina
Qo ((é(?rlrz)%r;e = median (IQR) median (IQR) p

min-max min-max

o . 63 (56-75.5) 50 (25-69)
Fizicko zdravlje 0-100 0-94 0.018
Psihi¢ko zdravlje 691(95_%;;1) o9 ((fgfl) 0.315
Socijalni odnosi 690(?1663 2 5%_(%%6) <0.001
Okoli§ 69 85_‘;5681) 630(_31%5 ) 0.116

IQR- interkvartilni raspon.

25



Tablica 5. Odnos QoL domena i radnog statusa prije intervencije.

. Nezaposleni ili u
Zeldm sl mirovini
QoL domene TO median (IQR) median (IQR) p
(0-100) min-max .
min-max
.y . 63 (56-81) 56 (38-69)
Fizicko zdravlje 13-100 0-94 0.018
Psihi¢ko zdravlje 69 (56-81) 69 (56-81) 0.849
19-88 0-94 '
Socijalni odnosi 72 (56-81) 56 (31-69)
19-100 0-100 <0.001
. 72 (63-81) 63 (44-75)
Okolina 25-100 95-100 0.019

IQR- interkvartilni raspon.

4.3. ldentificirane vrste farmakoterapijskih problema i njihov meduodnos
Identificirane vrste DRP-a klasificirane su u dvije glavne grupe:prisutne i potencijalne.

Izmedu A 1 B skupina nije utvrdena statisticki znacajna razlika u broju identificiranih
prisutnin DRP-ova (A vs. B; 28 vs. 26; p = 0.700). Medutim, analiza broja identificiranih
DRP-ova u kategoriji potencijalnih DRP-a, ukazuje na njihov statisti¢ki znac¢ajno veci broj u

skupini A u usporedbi sa skupinom B (A vs. B; 40 vs. 26; p = 0.015).

Analiza strukture i meduodnosa identificiranih prisutnih DRP-a ukazuje na ,,nelijeCene
simptome ili indikaciju“ kao najces¢eg prisutnog DRP-a u obje skupine, pri ¢emu nije
zabiljezena statisticki znacajna razlika u udjelu sudionika izmedu skupina (A vs. B: 21,3 %
vs. 22,0 %; p = 0.884). Druga najcesce identificirana vrsta prisutnin DRP-a odnosila se na
,pojavu nuspojave lijeka®, takoder bez znacajne razlike izmedu skupina (A vs. B: 14,9 % vs.

16,0 %; p = 0.880).

S druge strane, medu potencijalnim DRP-ovima najceS¢e je identificirana ,,(moguca)

pojava nuspojave lijeka®, s ve¢om ucestalo$¢u u skupini A u odnosu na skupinu B. Navedena
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vrsta potencijalnog DRP-a zabiljezena je kod 74,5 % sudionika u skupini A, u usporedbi s
42,0 % sudionika u skupini B, $to predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0.001). Drugi
najcesce identificiran potencijalni DRP u obje skupine je ,,nepotrebna terapija lijekovima®, ali

bez statisticki znacajne razlike (% ispitanika u grupi A vs. B, 6.4 vs. 6.0).

Navedeni rezultati prikazani su na Slici 2. i Slici 3.

100,0
80,0
=
=
= 60,0
£
2 40,0 - A
S
20,0 I B
P1.1 P1.2 P1.3 P2.1 P3.1 P3.2
4,3 8,5 21,3 14,9 10,6 0,0
B 2,0 8,0 22,0 16,0 6,0 0,0
Vrsta prisutnih DRP-a

Slika 2. Postotak ispitanika i meduodnos identificiranih prisutnih DRP-a u grupi A i B.

Vrsta DRP-a kodirana je prema PCNE DRP klasifikaciji, verzija 9.1., kako slijedi:

P1- Ucinkovitost lije¢enja (P1.1- Terapija lijekovima nije ucinkovita unato¢ pravilnoj uporabi; P1.2-
Ucinkovitost terapije lijekovima nije optimalna; P1.3- NelijeCeni simptomi ili indikacija); P2- Sigurnost lijecenja
(P2.1- Pojava nuspojave); P3- Ostalo (P3.1- Nepotrebna terapija lijekovima; P3.2- Nejasan problem/Zalba.)

27



100,0
« 80,0
=
g 60,0
% 40,0
X 20,0
BA
0,0 A s e _ s  ERES i N

Yes Yes Yes Yes Yes Yes
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!A 2,1 2,1 6,4 74,5 | 6,4 0,0

‘ B 0,0 0,0 4,0 42,0 6,0 0,0

Vrsta potencijalnih DRP-a

Slika 3. Postotak ispitanika i meduodnos identificiranih potencijalnih DRP-a u grupi A i
B.

Vrsta DRP-a kodirana je prema PCNE DRP klasifikaciji, verzija 9.1., kako slijedi:

P1- Ucinkovitost lije¢enja (P1.1- Terapija lijekovima nije ucinkovita unato¢ pravilnoj uporabi; P1.2-
Ucinkovitost terapije lijekovima nije optimalna; P1.3- Nelijeceni simptomi ili indikacija); P2- Sigurnost lijecenja
(P2.1- Pojava nuspojave); P3- Ostalo (P3.1- Nepotrebna terapija lijekovima; P3.2- Nejasan problem/Zalba.)

4.3.1. Identificirani uzroci farmakoterapijskih problema i njihov meduodnos

U skladu sa PCNE preporukama, za svaki identificirani DRP navodi se do najvise tri
uzroka. Analiza uzroka identificiranih DRP-ova pokazala je u obje skupine vrlo sli¢nu
distribuciju identificiranih uzroka, kako za prisutne tako i za potencijalne DRP-ove, bez

statisti¢ki znacajnih razlika izmedu skupina.

Medu prisutnim DRP-ovima, najceS¢e identificirani uzrok bilo je ,,predugo trajanje
lijecenja®. Ovaj je uzrok ¢inio 29.51 % svih identificiranih uzroka prisutnih DRP-ova u
skupini A, odnosno 29.31 % u skupini B, bez statisticki znacajne razlike izmedu skupina (p =
0.981). Drugi najces¢i uzrok prisutnih DRP-ova bio je ,,nepostojece ili nepotpuno lijeCenje
unato¢ postojecoj indikaciji*, koji je zabiljezen u 21.31 % svih uzroka u skupini A i 20.69 %
u skupini B (p = 0.934). Tre¢i najcesc¢i uzrok odnosio se na ,nepostojece ili neprikladno
pracenje ishoda®, s udjelom od 14.75 % u skupini A 1 18.97 % u skupini B, pri ¢emu takoder
nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p = 0.539). Detaljan prikaz raspodjele uzroka
prisutnin DRP-ova prikazan je u Tablici 6.

28



Tablica 6. Raspodjela identificiranih uzroka prisutnih DRP-a.

A grupa B grupa
Uzroci* N N Pt
(%) (%)
Neprikladan lijek prema 8 7
smj_ernlcama/ (13.11) (12.07) 0.864
registru
Bez indikacije za lijek a . 5 a 172) 0.999*
Neprikladno udvostrucenje 3
terapijske grupe / (5.17) /
ili djelatne tvari '
Nepostojece ili nepotpuno lijecenje 13 12 0.934
unato¢ postojecoj indikaciji (21.31) (20.69) )
Previsoka doza jedne djelatne tvari 1 % 2) / /
Predugo trajanje lijecenja (23'851) (23';1) 0.981
Pacijent namjerno Kkoristi / uzima
manje kolicine lijeka od propisanog 1 / /
ili iz bilo kojeg razloga (1.64)
uopcée ne uzima lijek
Pacijent koristi / uzima vece 5 1
kolic¢ine lijeka 0.139
od propisanog (8.2) (1.72)
Pacijent odluci uzimati 1 2 0.612%
nepotreban lijek (1.64) (3.45) '
Nepostojece ili neprikladno 9 11 0.539
pracenje ishoda (14.75) (18.97) '
Drugi uzroci (626) (649) 0.999*
61 58
Lapne (100) (100)

+Hi-kvadrat test: usporedba svakog uzorka s drugima. *Fisher exact test za skupine sa manje od 5 podataka.

*Identificifani uzroci prema PCNE DRP Klasifikaciji, Verzija 9.1.

Analiza uzroka potencijalnihn DRP-ova pokazala je slican obrazac u obje skupine.
Najces¢e identificirani uzrok potencijalnih DRP-ova bio je ,neprikladan lijek prema

smjernicama/registru“. Taj je uzrok ¢inio 30.14 % svih identificiranih uzroka potencijalnih
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DRP-ova u skupini A, odnosno 34.29 % u skupini B, bez statisticki znacajne razlike izmedu

skupina (p = 0.664). Drugi najc¢es¢i uzrok potencijalnih DRP-ova bilo je ,,predugo trajanje
lijecenja®, s udjelom od 21.92 % u skupini A i1 20.00 % u skupini B (p = 0.820). Kao treci

najée$¢i uzrok identificirana je kategorija ,,ostali uzroci®, koja je obuhvacala 13.69 % svih

uzroka potencijalnih DRP-ova u skupini A i 14.28 % u skupini B, takoder bez statisticki

znacajne razlike (p = 0.739). Raspodjela uzroka potencijalnin DRP-ova detaljno je prikazana

u Tablici 7.

Tablica 7. Raspodjela identificiranih uzroka potencijalnih DRP-a.

A grupa B grupa
Uzorci* N N P
(%) (%)
Neprikladan lijek prema 29 12
smj_ernlcama/ (30.14) (34.29) 0.664
registru
T .. 1
Bez indikacije za lijek / (2.86) /
Neprikladna kombinacija lijekova, 1
ili lijekova i biljnih preparata, ili (1.37) / /
lijekova i dodataka prehrani '
Neprikladno udvostruc¢enje 6 3 0.999%
terapijske grupe ili djelatne tvari (8.22) (8.57) '
Nepostojece ili nepotpuno lijecenje 5 2 0.999%
unato¢ postojecoj indikaciji (6.85) (5.71) '
PreviSe razli¢itih lijekova / 1 1
. . . A .
QJeI_atnl_h tvari propisanih za (1.37) (2.86) 0.999
indikaciju
. . . . 1
Previsoka doza jedne djelatne tvari (1.37) / /
e e o 16 7
Predugo trajanje lijecenja (21.92) (20) 0.820
Pacijent namjerno koristi / uzima
manje kolicine lijeka od / /
propisanog ili iz bilo kojeg razloga
uopce ne uzima lijek
Pacijent koristi / uzima vece 7 1 0.433*
koli¢ine lijeka od propisanog (9.59) (2.86) '
Pacijent odluci uzimati
. / / /
nepotreban lijek
Nepostojece ili neprikladno 4 3 0.680*
pracenje ishoda (5.48) (8.57) '
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: . 10 5
Drugi uzroci (13.69) (14.28) 0.739
73 35
L (100) (100)

+Hi-kvadrat test: usporedba svakog uzorka s drugima. *Fisher exact test za skupine sa manje od 5 podataka.
*ldentificifani uzroci prema PCNE DRP Kklasifikaciji, Verzija 9.1.

4.3.2. Odnos sociodemografskih obiljezja, broja DRP-a i broja psihotropnih lijekova

Analiza broja koristenih psihotropnih lijekova po ispitaniku nije utvrdila statisticki
znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina. Medijan broja psihotropnih lijekova po
ispitaniku u skupini A iznosio je 1, s interkvartilnim rasponom od 1 do 2 (25. — 75. percentil),
dok je u skupini B medijan iznosio 2, takoder s interkvartilnim rasponom od 1 do 2. Uocena
razlika izmedu skupina nije dosegla razinu statisticke znacajnosti (p = 0.162), §to upucuje na

usporedivo optereenje psihotropnim lijekovima u obje skupine.

Nezaposleni ispitanici ili oni koji su u mirovini imali su statisticki zna¢ajno ve¢i medijan
broja identificiranih DRP-ova u usporedbi sa zaposlenim ispitanicima (p = 0.018), iako
izmedu ovih skupina nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ukupnom broju koristenih

psihotropnih lijekova (p = 0.076).

Dob sudionika pokazala se kao znacajan ¢imbenik povezan s uporabom psihotropnih
lijekova (p = 0.009). Medu ispitanicima mladima od 65 godina, 56 % je koristilo najmanje
dva psihotropna lijeka, pri ¢emu je medijan broja psihotropnih lijekova iznosio 2
(interkvartilni raspon 1-2). Nasuprot tome, svi ispitanici stariji od 65 koristili su barem jedan

psihotropni lijek, s medijanom od 1 (1-2). (Tablica 8.)
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Tablica 8. Odnos dobi i broja koriStenih psihotropnih lijekova po ispitaniku.

Broj psihotropnih
lijekova po ispitaniku X . N
N < 65 godina > 65 godina
1 23 30
2 17 11
3 10 3
5 2 0
Ukupno* 52 44

*Za jednog ispitanika starijeg od 65 godina kompletna lista lijekova nije bila dostupna.

Iako izmedu ispitanicima mladim od 65 godina i starijima od 65 godina nije utvrdena

statistiCki znacajna razlika u medijanu broja DRP-ova po sudioniku [medijan mlade skupine 1

(0.25-2) u odnosu na medijan starije skupine 1 (1-2); p = 0.107], dodatna analiza pokazala je

znacajnu razliku u samoj prisutnosti DRP-ova. Naime, samo 7 % sudionika starijih od 65

godina nije imalo identificiran niti jedan DRP, u usporedbi s 26 % sudionika mladih od 65

godina bez identificiranog DRP-a, §to predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0.013)

(Tablica9.)
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Tablica 9. Odnos dobi i broj DRP-a po ispitaniku.

Broj DRP-a po N N
'Sp't;”'k“ < 65 godina 2 65 godina

0 13 3
1 271 24
5 13 13
3 0 4
4 2 0
6 1 0
Ukupno* 50 a4

*Dvoje ispitanika mladih od 65 godina i jedan ispitanik stariji od 65 godina nisu primili ljekarni¢ku intervenciju,
ali su ispunili upitnik kvalitete Zivota.

Spol, braéni status i razina obrazovanja nisu pokazali statisticki znac¢ajnu povezanost ni s
ukupnim brojem identificiranih DRP-ova po sudioniku ni s ukupnim brojem psihotropnih

lijekova u primjeni.

4.4. Povezanost farmakoterapijskih problema i kvalitete Zivota

Promatrano je postoji li razlika u prosje¢noj razini svake od domena inicijalne kvalitete
Zivota u odnosu na broj identificiranih DRP-a.

Spearmanova analiza koeficijenta korelacije izmedu broja identificiranih DRP-ova i
inicijalnog mjerenja kvalitete zivota (TO0) pokazala je negativnu Kkorelaciju u svim
analiziranim domenama kvalitete Zivota. Dobiveni Spearmanovi rho koeficijenti i pripadajuce
p-vrijednosti iznosili su za domenu fizickog zdravlja (r = —0.105; p = 0.308), psihickog
zdravlja (r = —0.085; p = 0.412), socijalnih odnosa (r = —0.189; p = 0.065) i domenu okoline (r
=-0.103; p = 0.316).
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lako rezultati upucéuju na trend smanjenja kvalitete zivota s porastom broja DRP-ova,

posebice u domeni socijalnih odnosa, uoc¢ena korelacija nije statisticki znacajna. Dodatno je

provedena analiza inicijalne kvalitete zivota ispitanika u odnosu na razli¢it broja
identificiranih DRP-a (0, 1, 2 i >3 DRP-a).

Statistiki znacajne razlike uo¢ene su u domenama fizickog zdravlja i socijalnih odnosa.

lako su najnize vrijednosti kvalitete zivota u obje navedene domene zabiljezene su kod

sudionika s tri ili viSe identificiranih DRP-a, statisticka znacajnost utvrdena je pri usporedbi

sudionika bez identificiranih DRP-ova i onih s jednim DRP-om (Tablica 10).

Tablica 10. Odnos inicijalne kvalitete Zivota i broja DRP-a.

DRP2 DRP >3
QoL domene TO DRPO DRPl median median
median (IQR) | median (IQR) p
(0-100) N16 N45 (IQR) (IQR)
N26 N9

Fizicko zdravlje 69 (56-81) 56 (25-69)* 63 (51.1-69) 38 (25-75) | 0.048
Psihi¢ko zdravlje 72 (61.3-81) 69 (50-81) 63 (56-81) 63(56-81) 0.428
Socijalni odnosi 75 (65.8-81) 56 (44-69) 56 (45.5-69) 56 (6-69) 0.013
Okolis 69 (63-84.3) 63 (38-81) 69 (63-79.5) 50 (25-69) | 0.094

IQR- interkvartilni raspon; N- broj ispitanika bez DRP-a ili sa 1,2 I viSe od 3; *Statisticki znacajna razlika u
odnosu na ispitanike bez DRP-a (p = 0.045); { Statisticki zna¢ajna razlika u odnosu na ispitanike bez DRP-a
(p=0.011). Ukupan broj ispitanika N (96) — jedan pacijent nije primio ljekarni¢ku intervenciju, ali je ispunio

upitnik kvalitete zivota.
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4.5. Ishod ljekarni¢ke intervencije u rjeSavanju farmakoterapijskih problema

U kategoriji prisutnih DRP-a status, odnosno ishod ljekarni¢ke intervencije zabiljezen je
kao ,,potpuno rijeSen” u 8,5% ispitanika skupine A i 6% ispitanika skupine B, dok je status
DRP-a opisan kao ,,djelomi¢no rijeSen* utvrden u 6,4% ispitanika skupine A i 6% ispitanika
skupine B (Slika 4.).

U kategoriji potencijalnih DRP-a kao ,,potpuno rijeseni® problemi uoceni su u 8,5%
ispitanika skupine A i 2% ispitanika skupine B, dok su ,.djelomi¢no rijeseni® DRP-ovi
zabiljezeni u 2,1% ispitanika skupine A i 6% ispitanika skupine B (Slika 4.).

U slucajevima u kojima su prisutni i potencijalni DRP-ovi nakon ljekarni¢ke intervencije
detektirani kao ,,nerijeSeni*, najcesc¢e navedeni razlog od strane ljekarnika, bio je ,,nedostatak
suradnje pacijenata“ u obje ispitivane skupine, bez statisticki znacajne razlike. Za prisutne
DRP-ove navedeni razlog zabiljezen je u 25,5% sudionika skupine A i 28% sudionika skupine
B (p = 0.783), dok je za potencijalne DRP-ove iznosio 40,4% u skupini A i 22% u skupini B
(p =0.059) (Slika 4. i 5).

100,0
80,0
@©
-
€ 60,0
2
& 40,0
=X
20,0 I I mA
0,0 — —Hm = — B
00 01 02 03.1 03.2 033
17,0 8,5 6,4 25,5 | 0,0 0,0
12,0 6,0 6,0 28,0 0,0 0,0
Status prisutnih DRP-a nakon intervencije

Slika 4. Postotak ispitanika u grupi A i B u odnosu na status prisutnih DRP-a nakon
intervencije.

Status DRP-a kodiran je prema PCNE DRP klasifikaciji, verzija 9.1., kako slijedi: O0- Status nepoznat;
O1- Problem u potpunosti rijeSen; O2- Problem djelomi¢no rije$en; O3- Problem nije rijeSen; 03.1- Nedostatak
suradljivosti pacijenta; O3.2- Nedostatak suradljivosti propisivaca; O3.3- Intervencija nije u¢inkovita.
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Slika 5. Postotak ispitanika u grupi A i B u odnosu na status potencijalnih DRP-a nakon

intervencije.

Status DRP-a kodiran je prema PCNE DRP klasifikaciji, verzija 9.1., kako slijedi: O0- Status nepoznat;

O1- Problem u potpunosti rijeSen; O2- Problem djelomi¢no rijeSen; O3- Problem nije rijeSen; O3.1- Nedostatak
suradljivosti pacijenta; O3.2- Nedostatak suradljivosti propisivaca; O3.3- Intervencija nije u¢inkovita. 03.4-

Nema potrebe ili mogucnosti rjeSavanja problema.
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4.6. Kvaliteta Zivota ispitanika nakon intervencije

Rezultati analize kvalitete Zivota nakon intervencije (QoL T1) dostupni su za 46

ispitanika (A-29, B-17), dok ostali ispitanici nisu bili voljni ponoviti drugo mjerenje kvalitete

zivota (Slika 1.).

Usporedba domena kvalitete zivota izmedu skupina nakon provedene intervencije nije

pokazala statisticki znacajne razlike (Tablica 11.).

Tablica 11. Usporedba kvalitete Zivota nakon intervencije izmedu ispitivanih grupa.

25-100

56-94

A grupa B grupa
QoL domene T1 median (IQR) median (IQR) p
(0-100) min-max min-max
. ox . 69 (56.0-81.0) 56 (44.0-81.0)
Fizicko zdravlje 25-94 31-88 0.560
o ex . 69 (56.0-81.0) 63 (56.0-81.0)
Psihicko zdravlje 6-100 25.88 0.722
o . 69 (50.0-75.0) 56 (50.0-75.0)
Socijalni odnosi 31-100 581 0.427
OKoli 75 (61.3-82.8) 69 (63.0-81.0) 0.972

IQR- interkvartilni raspon.
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Medutim, kako bi se detaljnije procijenio potencijalni u¢inak intervencije unutar svake

skupine, analizirane su promjene u QoL domenama prije i nakon intervencije zasebno u

skupinama A i B (Tablica 12.).

Tablica 12. Usporedba kvalitete Zivota prije i nakon intervencije u grupi A i grupi B.

TO T1 Median of p
QoL median (IQR) | median (IQR) difference
domene min-max min-max min-max
(0-100)
Fizicko | 63 (50.0-69.0) | 69 (56.0-81.0) | 6(-6-12) | (os5
zdravlje 13-88 25-94 -13-25
Psihicko | 56 (44.0-81.0) | 69 (56.0-81.0) 7(0-13) 0.019
Grupa A zdravlje 19-94 6-100 -25 - 56
Socijalni | 69 (44.0-76.5) | 69 (50.0-75.0) | 0(6-12) | [ ce
odnosi 19-100 31-100 -31-56 '
N 69 (63.0-82.8) | 75(61.3-82.8) | 0(-7-13)
Okolis 25-100 25-100 69-38 | 0903
S | 63(500-69.0) | 56(440-810) | 0(:6-6) | 0.822
! 38-88 31-88 -31-25
Psihicko | 69 (56.0-75.0) | 63 (56.0-81.0) 0 (-6 - 6) 0574
GrupaB zdravlje 50-88 25-88 -44 - 13 '
Socijalni | 56 (50.0-69.5) | 56 (50.0-75.0) 0 (-6 - 6) 0.893
odnosi 44-81 25-81 -44 - 25 '
N 63 (63.0-81.0) | 69 (63.0-81.0) 6(-7-7)
Okolis 50-100 56-94 7.5 | 0387

IQR- interkvartilni raspon.

Analiza unutar skupine A pokazala je statisticki znacajno poboljsanje u domeni psihickog
zdravlja. Nakon intervencije zabiljezen je porast vrijednosti medijana s 56 na 69 uz statisticki

znacajnu razliku (p = 0,019).
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Suprotno tome, u skupini B nisu zabiljeZzene statisticki znacajne promjene u QoL
domenama. Promjene su u vecini domena iznosile 0, $to ukazuje na stabilnost rezultata prije 1
nakon intervencije, uz iznimku domene koja se odnosi na okolinu ispitanika, gdje su promjene

bile prisutne, ali bez dosezanja razine statisticke znacajnosti.

Vazno je naglasiti da je stopa ponovnog ispunjavanja upitnika o kvaliteti zivota bila
razli¢ita izmedu skupina: 62% ispitanika u skupini A te 34% u skupini B ispunilo je upitnik

drugi put.
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5. RASPRAVA

Obzirom na kontinuirani rast prevalencije mentalnih poremecaja u opcoj populaciji i
potros$nje psihofarmaka u primarnoj zdravstvenoj zastiti, pitanje sigurnosti, ucinkovitosti,
optimizacije njihove primjene i ishoda lijeCenja, postaje sve relevantnije u klinickom i

javnozdravstvenom kontekstu.

izrazenija komponenta interdisciplinarne skrbi, poglavito u podru¢ju farmakoterapijskog
savjetovanja, ranog prepoznavanja simptoma bolesti i pracenja ishoda lijeenja [4,6].
Nadalje, dostupna literatura ukazuje na negativnu korelaciju mentalnih poremecaja |
multidimenzionalnih pokazatelja kvalitete zivota, poput fizickih, funkcionalnih, psiholoskih i
socijalnih aspekata zdravlja, a uocen je i kra¢i oéekivani zivotni vijek u odnosu na opéu
populaciju [10, 16-18, 57, 58].

S javnozdravstvenog stajaliSta, mentalni poremecaji predstavljaju jedno od najvecih
globalnih zdravstvenih optere¢enja, budu¢i da znacajno doprinose godinama Zivota
prozivljenima u invaliditetu [59]. Unato¢ tome, dostupnost usluga za ocuvnaje mentalnog
zdravlja, ranog prepoznavanja i lijeCenja mentalnih poremecaja oOStaje nedostatna,
prvenstveno u zemljama u razvoju, Sto predstavlja znacajnu prepreku u pravodobnom 1
adekvatnom lijecenju mentalnih poremecaja [60]. U tom kontekstu, razvoj i implementacija
lako dostupnih i integriranih modela skrbi u zajednici, predstavljaju vaznu javnozdravstvenu

strategiju.

5.1. Utjecaj sociodemografskih ¢imbenika na pojavnost DRP-a

Interpretacija rezultata koji se odnose na korelaciju sociodemografskih obiljezja, broja
DRP-a i broja koristenih psihotropnih lijekova, pokazala je nekoliko relevantnih poveznica.
Rezultati istrazivanja ukazuju da su radni status i dob povezana s povec¢anim rizikom od

pojave DRP-a, neovisno o ukupnom broju koristenih psihotropnih lijekova.

lako dostupna istrazivanja ukazuju na veci rizik nuspojava kod osoba starije dobi uslijed
istovremene primjene vise lijekova [61, 62] rezultati ovog istrazivanja impliciraju da vecéa
ucestalost DRP-a kod nezaposlenih ispitanik i onih u mirovini nije isklju¢ivo posljedica veceg

broja psihotropnih lijekova, ve¢ uklju¢uje i kombinaciju drugih socijalnih i klinickih
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¢imbenika. Sustavni pregled i meta-analiza istrazivanja 0 prevalenciji i karakteristikama
hospitalizacije uslijed primjene psihotropnih lijekova kod osoba starije dobi, isticu da
primjena psihotropnih lijekova uzrokuje 2,1% (95% ClI 1,2%-3,3%) ukupnih hospitalizacija te
11,3% (95% CI 8,2%-14,8%) hospitalizacija kao posljedica nuspojava psihotropnih lijekova.
Najcesce identificirani psihotropni lijekovi kao uzro€inici hospitalizacija bili su antidepresivi,

sedativi, hipnotici i anksiolitici [30].

Nadalje, dob sudionika pokazala se kao znaCajan ¢imbenik povezan s primjenom
ukupnog broja psihotropnih lijekova, §to je u skladu s rezultatima presje¢nog istrazivanja na
podruc¢ju Europe u kojem je najvecéa stopa propisivanja uocena u ispitanika dobi od 65 godina
i starijih [63]. Utvrdena povezanost dobi s uporabom psihotropnih lijekova dodatno naglasava
sloZenost farmakoterapije u starijim dobnim skupinama. Obzirom su u ovom istraZivanju svi
ispitanici stariji od 65 godina koristili barem jedan od psihotropnih lijekova i dostupna
literatura upozorava na povecani rizik nuspojava psihotropnih lijekova u starijoj Zivotnoj
dobi, poput veceg rizika padova, fraktura skeleta, delirija, hiponatrijemije, ortostatske
sinkope, odredenih vrsta ekstrapiramidalnih simptoma [61, 62], rezultati ovog istraZivanja
dodatno naglaSavaju znacaj opreznijeg pristup u primjeni psihotropnih lijekova kod pacijenata
starije zivotne dobi. Tome doprinosi i dobiveni rezultat znacajno veée prisutnosti barem

jednog DRP-a u ispitanika starijih od 65 godina.

Pojedina literatura isti¢e ¢eSce propisivanje psihotropnih lijekova kod Zena i osoba niZeg
do srednjeg ekonomskog statusa, uz nize stope propisivanja u ruralnim podrucjima. Takoder,
evidentirani su 1 podaci o vecoj ucestalosti mentalnih poremecaja kod nezaposlenih osoba te
onih s nizom raznom obrazovanja [63-65]. U ovom istrazivanju izostanak statisticki znacajne
korelacije izmedu spola, bra¢nog statusa i razine obrazovanja s brojem DRP-a i brojem
psihotropnih lijekova potvrduje potrebu za individualnim pristupom u procjeni rizika za

razvoj DRP-a.

5.2. Znacaj strukturirane ljekarnicke skrbi u identifikaciji DRP-a i njihovih uzroka

Rezultati istrazivanja potvrduju vaznost strukturiranog pristupa ljekarnickoj skrbi u
podru¢ju mentalnog zdravlja na razini primarne zdravstvene zaStite [66]. Temeljem
identificiranih vrsta prisutnih DRP-a, navedeno je prvenstveno vazno u kontekstu prevencije
nuspojava psiholeptika i psihoanaleptika i ranog prepoznavanja nelije¢enih simptoma vezanih

uz njihovu primjenu. Dodatno, rezultati upucuju na signifikantnost ljekarnicke intervencije u
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kontekstu prevencije potencijalnih DRP-a i ranijeg prepoznavanje rizika koji bi, bez
pravovremene intervencije, mogli rezultirati nezeljenim klini¢ki znacajnim ishodima i
komplikacijama. Ovi rezultati su u skladu s dosadasnjim istrazivanjima o potencijalnim
interakcijama i nuspojavama psihotropnih lijekova. Abu-Kahail i sur. [67] u retrospektivnoj
opservacijskoj studija identificirali su barem jednu potencijalnu interakciju kod ¢ak polovice
ispitanika, s vrstom interakcija koje su zahtjevale praéenje ili modifikaciju terapije.
Povecanje tjelesne teZine, razvoj metabolickog sindroma i dijabetes melitusa, antikolinergicke
nuspojave, produljenje QT intervala, tremor, sedacija, hipersekrecija Zlijezda slinovnica,
akatizija neke su od nuspojave psihotropnih lijekova identificirane kao nuspojave ili

posljedice interakcije lijekova [67-70].

Analiza identificiranih DRP-a ukazuje na ucinkovitost lijeCenja  kao najéesce
identificiran prisutan DRP, u obje ispitivane skupine, $to je jedan od klju¢nih nalaza ove
studije. Ovaj rezultat upuéuje na postojanje razlike izmedu prepoznatih zdravstvenih potreba
pacijenata i provedene farmakoterapije u podruc¢ju mentalnog zdravlja i komorbiditeta. Stopa
identificiranih nuspojava psiholeptika i psihoanaleptika u kategoriji prisutnih i potencijalnih
DRP-a, upucuje na sigurnost lije¢enja kao jedan od osobitih izazova u svakodnevnoj klinickoj
i ljekarnickoj praksi u vidu njihove prevencije, ranog prepoznavanja i adekvatnog upravljanja.
Tijekom provodenja ove studije 1 pruzanja ljekarnicke skrbi uo€eni su primjeri potencijalno
nedijagnosticirane depresije i anksioznosti, poremecaja spavanja te nelijecenih il
suboptimalno lijecenih komorbiditeta, poput dislipidemije, poviSenih vrijednosti glukoze u
krvi, arterijske hipertenzije i povecanja tjelesne mase. Ovakvi nalazi dodatno potvrduju
slozenost klini¢ke slike pacijenata koji koriste psiholeptike i psihoanaleptike i potrebu za
intenzivnijom integracijom ljekarnika u multidisciplinarnu skrb za osobe s mentalnim

poremecajima.

Dobiveni rezultati potvrduju hipotezu istrazivanja da su nuspojave lijekova najceSci
problemi vezani za koristenje psiholeptika i psihoanaleptika i lose adherencije. Psihotropni
lijekovi su u brojnim istraZivanjima opisani kao skupina lijekova povezana s ucestalim

nuspojavama te poveéanim rizikom od klini¢ki relevantnih interakcija [71].

UCcestalost nuspojava identificiranih u istrazivanju podupire zakljucke studije Jayakumara
i sur. [72] koji su pokazali da je vise od polovice hospitaliziranih pacijenata na psihijatrijskom
odjelu imalo barem jedan identificirani DRP, pri ¢emu su nuspojave lijekova i potencijalne

interakcije lijekova bile najces¢e zabiljezene kategorije problema. Sli¢ni obrasci ucestalosti
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DRP-ova u bolnickim i ambulantnim uvjetima upucuju na to da su nuspojave lijekova
sustavni problem u farmakoterapiji mentalnih poremecaja. Dodatna relevantnost rezultata ove
studije u skladu je s istrazivanjem Marovica i sur. [73], koje je bilo usmjereno na procjenu
potencijalnih interakcija psiholeptika i antidepresiva u ambulantnoj praksi. Autori su, kao
najée$¢e farmakoterapijske posljedice interakcija navedenih skupina lijekova, identificirali
povecani rizik od depresije srediSnjeg zivéanog sustava te rizik od produljenja QT intervala.
Ovi nezeljeni ucinci mogu imati ozbiljne, pa i zivotno ugrozavajuce posljedice. Takvi rizici
¢esto nisu odmah klini¢ki ociti, osobito u ambulantnih pacijenata, Sto dodatno naglasava
vaznost sustavnog i proaktivnog pracenja terapije i individualne procjene klini¢kog rizika

interakcija psihotropnih lijekova.

Ovo istrazivanje dalo je uvid 1 u vezane uzroke identificiranth DRP-a. Ucestalost
identificiranih uzroka ukazuju na viSedimenzionalnu prirodu DRP-a vezanih uz primjenu
psiholeptika i1 psihoanaleptika, poput detektiranog suboptimalnog pracenja terapije,
nedovoljne reevaluacije indikacija te izostanka pravovremenih prilagodbi lijeCenja. 1zneseni
rezultati sugeriraju na potrebu za daljnjim jacanjem integracije preventivnih oblika
ljekarnicke skrbi u rutinsku skrb za pacijente koji koriste psiholeptike i1 psihoanaleptike na
razini primarne zdravstvene zaStite. Analiza vrste i ucestalosti DRP-a i njihovih uzroka u
ovom istrazivanju dodatno afirmiraju znacaj ljekarnicke skrbi u promicanju racionalne
farmakoterapije, pracenju ishoda lijecenja 1 optimizaciji farmakoterapije s ciljem prevencije 1

smanjenja ucestalosti DRP-a.

Ova su saznanja u skladu s dosadasnjim objavljenim istrazivanjima. Rezultati istrazivanja
provedenog na tercijarnoj razini zdravstvene skrbi uz intervencije od strane klinickog
farmaceuta detektirali su ,,sigurnost lijeCenja“ i ,,nuspojave lijekova“ kao najces¢e DRP, a
,,odabir lijeka* odnosno ,,pogreske u propisivanju® i ,interakcije lijekova“ kao najcesce
vezane uzroke [74]. Dodatno istrazivanje provedeno takoder u bolni¢kom okruzenju medu
pacijentima koji koriste psihotropne lijekove, ukazuje na nedovoljnu ucinkovitost lijecenja
(69,14%), potencijalne nuspojave lijekova (21,24%) te nepotrebnu terapiju lijekovima
(9,63%) kao najces¢e farmakoterapijske probleme. Od uzroka DRP-a najc¢esce su detektirani
neprikladan odabir lijeka (18,52%), neprikladna kombinacija lijekova (16,05%) te previsoka
doza lijeka (13,58%) [75].

Identificirani uzroci DRP-a u ovom istrazivanju imaju relevantne implikacije na sigurnost

i uéinkovitost primjene psihofarmaka. Vode¢i uzroci DRP-a u obje skupine nadovezuju se na
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prethodno opisanu strukturu prisutnih i potencijalnih DRP-ova, §to upucuje na potrebu za
optimizacijom postoje¢ih postupaka u kontekstu propisivanja, pracenja i reevaluacije terapije.
Produzena primjena lijekova bez jasne indikacije ili redovite procjene potrebe za nastavkom
terapije povecava rizik od kumulativnih nuspojava i interakcija lijekova, Sto moze rezultirati
pogorSanjem ishoda lijeCenja, povecanjem stope hospitalizacija 1 dodatnim opterecenjem
zdravstvenog sustava. Vrsta detektiranih DRP-a i uzroka upuéuje na potrebu za sustavnijom i
ucCestalijom revizijom terapije te na potrebu za unaprijedenjima kada je rije¢ o uvodenju
terapije ili optimizaciji doze. Suprotno moze rezultirati perzistencijom ili progresijom
simptoma osnovne ili sekundarne bolesti te pojavom komplikacija koje su se mogle sprijeciti
pravodobnim i adekvatnim intervencijama. Izneseni rezultati predstavljaju rizik za ishode
lijeenja, osobito u bolesnika s kroni¢nim bolestima. Neadekvatno pracenje terapijskog
ucinka 1 sigurnosti lije€enja moze dovesti do neprepoznatih nuspojava ili do nepravodobnog
uocavanja neucinkovitosti terapije. Time se dodatno naglasava vaznost kontinuiranog

pracenja ishoda lijecenja i individualizacije terapije.

Rezultati identificiranih potencijalnih DRP-a i njihovih uzroka ukazuju na propisivanje
lijekova koje odstupa od vazeéih klini¢kih smjernica ili terapijskih preporuka i posljedi¢no
povecava vjerojatnost pojave nuspojava, interakcija ili suboptimalnog terapijskog ucinka.
Produljeno trajanje terapije predstavlja riziéni ¢imbenik za razvoj neZeljenih dogadaja koji u
trenutku procjene jo$ nisu klini¢ki manifestirani. Ovi rezultati istovjetni su saznanjima autora
Wien i sur. [74] prema kojima je odabir lijeka bio najées¢i uzrok DRP-a. Pored istaknutije
potrebe za dosljednijom primjenom smjernica u klini¢koj praksi, navedeni identificirani
problemi i uzroci ukazuju na potrebu za vecom ukljucenosti ljekarnika u proces
farmakoterapijskog lije¢enja. Tome u prilog govore rezultati Wien 1 sur. koji su dokazali
manju prevalenciju DRP-a kod psihijatrijskih bolesnika nakon implementacije ra¢unalnog
sustava i intervencije klinickog farmaceuta [74]. Pravodobna identifikacija potencijalnih
DRP-a omogucuje preventivne intervencije, ukljucuju¢i smanjenje doze, prekid terapije ili

zamjenu lijeka sigurnijom alternativom.

Uocena podudarnost izmedu najceSce identificiranih DRP-a i njihovih uzroka u obje
skupine upucuje na preventabilne farmakoterapijske probleme. Ovi rezultati podupiru ulogu
strukturirane ljekarnicke intervencije, osobito u kontekstu interdisciplinarne suradnje,
uzimajuci u obzir kompleksnost manifestacija i lijeCenja mentalnih poremecaja. Prema WHO

preporukama osiguravanje racionalne primjene psihotropnih lijekova temelji se na sustavnom
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angazmanu zdravstvenih djelatnika na svim razinama zdravstvene skrbi [76]. U tom
kontekstu, ova studija doprinijela je boljoj informiranosti pacijenata o moguénostima
prepoznavanja, prijavljivanja i pravodobnog zbrinjavanja nuspojava. Dosadasnja istrazivanja
pokazuju da intervencije koje provode ljekarnici, mogu rezultirati znac¢ajnim koristima za
pacijente, ali i za zdravstveni sustav u cjelini [71, 77]. Sustavno otkrivanje, pracenje i
prevencija nuspojava povezanih s psihotropnom terapijom, kao sastavni dio ljekarnickih
intervencija, mogu poboljsati klini¢ke, ekonomskim i humanisticke ishode kod pacijenata koji
boluju od mentalnih poremecaja [71, 77]. Suprotno tome, nelijeCene ili zanemarene nuspojave

mogu znacajno otezati postizanje navedenih ishoda i umanjiti u¢inkovitost terapije.

5.3. Utjecaj ljekarnicke skrbi na kvalitetu Zivota

Odnos izmedu specificnih bolesti, primijenjenih terapijskih intervencija i njihove
percepcije od strane pacijenata, osobito u kontekstu kvalitete Zivota, sve su CeS¢i predmet

istrazivanja.

U ovom istrazivanju, procjena kvalitete zivota prije ljekarnicke intervencije i utvrdivanje
povezanosti inicijalne kvalitete Zivota s identificiranim farmakoterapijskim problemima, u
osoba koje koriste psiholeptike i psihoanaleptike, pokazala je nekoliko obiljezja. Najizrazeniji
negativni trend ukupnog broja DRP-a na domenu socijalnih odnosa, gdje je p-vrijednost bila
blizu granice statisticCke znaCajnosti, ukazuje na vecu osjetljivost socijalnih interakcija
ispitanika uslijed postojanja farmakoterapijskih problema vezanih uz primjenu psiholeptika i
psihoanaleptika. Analiza razlika u kvaliteti Zivota prema broju DRP-ova pokazala je statisticki
znacajne razlike u domenama tjelesnog zdravlja i1 socijalnih interakcija. Unato¢ najniZzim
vrijednostima QolL-a zabiljezenim kod ispitanika S tri ili vise DRP-a, $to podupire
pretpostavku o kumulativnom negativnom ucinku viSestrukih DRP-a na svakodnevno
funkcioniranje ispitanika, statisticka znacajnost potvrdena je izmedu onih bez DRP-ova ili
samo s jednim DRP-om. Ovi rezultati sugeriraju da i relativno mali broj DRP-ova moze imati
znacajan utjecaj na odredene domene kvalitete zivota, naglasavaju¢i vaznost ranog
prepoznavanja i rjeSavanja DRP-a, kako bi se ocuvala kvaliteta Zivota. U ovom istraZivanju,
neznacajna korelacija QoL-a i ve¢eg broja DRP-a po ispitaniku, moze se objasniti manjim
brojem sudionika s tri ili viSe DRP-ova, $to ograni¢ava interpretaciju linearne korelacije QoL-

a i ukupnog broja DRP-a po ispitaniku.

45



Inicijalno mjerenje QoL-a pokazuje nize rezultate u domenama fizicke kvalitete Zivota i
socijalnih interakcija kod ispitanika starijih od 65 godina te kod onih koje su nezaposlene ili u
mirovini. Budu¢i je istodobno kod iste skupine ispitanika utvrden veéi broj identificiranih
DRP-ova, ovi rezultati upucuju na medusobnu povezanost socijalnih, funkcionalnih i
terapijskih ¢imbenika. Prepoznavanje navedenih c¢imbenika omogucuje ljekarnicima da
identificiraju posebno ranjive skupine pacijenata i usmjere ljekarni¢ku skrb prema onima s
povecanim rizikom od nepovoljnih ishoda lijeCenja. Analiza sociodemografskih obiljezja i
QoL-a u obje skupine ispitanika, pokazala je da zaposlenost ima znacajan pozitivan utjecaj na
kvalitetu Zivota, osobito u domenama fizickog zdravlja, socijalnih interakcija i okoline.
Nadalje, ispitanici mladi od 65 godina postigli su znacajno viSe rezultate u domenama
fizickog zdravlja i socijalnih interakcija u usporedbi sa starijim ispitanicima. Time se dodatno
naglasava uloga ljekarnika u javnozdravstvenim intervencijama usmjerenima na prevenciju
DRP-a, optimizaciju farmakoterapije i poboljSanje kvalitete zivota, osobito kod starijih osoba

te nezaposlenih ili pacijenata u mirovini.

Analiza ishoda ljekarnic¢ke intervencije u kontekstu rjeSavanja identificiranih prisutnih
DRP-a, pokazala je relativno niski postotak ispitanika kod kojih su ljekarnici ishode opisali u
potpunosti rijesene. Usporedivi udio djelomi¢no rijeSenih prisutnin DRP-a izmedu skupina,
upucuje na ogranicen, ali prisutan ucinak ljekarni¢kih intervencija u rjeSavanju ve¢ prisutnih
problema vezanih uz primjenu psiholeptika i psihoanaleptika. Rezultati istrazivanja u
bolnickim okruzenjima upuéuju na vecu stopu prihvacenih intervencija farmaceuta [74].
Ovakvi rezultati ukazuju na sloZenost rjeSavanja ve¢ razvijenih DRP-a, koji ¢esto zahtijevaju
dugotrajniju suradnju pacijenata, optimizaciju terapije od strane lijenika, kolaboraciju

lije¢nika i ljekarnika te kontinuirano pracenje.

Analiza ishoda potencijalnih DRP-a upucuje da je u ovom istrazivanju preventivni pristup
ucinkovitiji u sprje¢avanju razvoja DRP-a nego u potpunom rjeSavanju ve¢ manifestiranih
problema. lako razlike izmedu skupina nisu dosegle statisticku znacajnost, u skupini
potencijalnih DRP-a zabiljezeni trend prema nesto veéem postotku nerijeSenih problema u
skupini A moze upudivati na razlike u percepciji rizika i motivaciji ispitanika za prihvacéanje
preventivnih preporuka ili njihovih dozivljaja potencijalnih DRP-a kao manje relevantnih u
usporedbi s ve¢ prisutnim problemima. U svojem istrazivanju, Wien i sur. detektirali su

potencijalne nuspojave lijekova kao najzastupljenije nerijeSene probleme [74].
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lako razlozi nedostatne suradnje ispitanika nisu izravno ispitivani medu sudionicima,
takav rezultat nije neocekivan obzirom na dokaze u literaturi koji potvrduju visoku stopu
neadherencije medu osobama koje boluju od mentalnih poremecaja. Sustavni pregledi i meta-
analize isti¢u visoku Stopa neadherencije oko 46%, a u odredenim skupinama ¢ak i visu. Kao
vazni prediktori neadherencije isticu se sociodemografski 1 individualni ¢imbenici,
ukljuujuéi negativne stavove prema lije¢enju, nedostatnu socijalnu podrsku te
samostigmatizaciju, dok ¢imbenici povezani s lijekovima imaju posebno izrazen utjecaj [78].
Ovime se dodatno implicira potreba aktivnog uklju¢ivanja pacijenata u proces skrbi te potreba
za jaCanjem edukacije i motivacije pacijenata, te savjetodavnih strategija usmjerenih na
povecéanje adherencije i prihvacanja preventivnih preporuka. Rezultati istrazivanja potvrduju
da ljekarnicke intervencije imaju vaznu ulogu u identificiranju i rjesavanju DRP-ova, ali
istovremeno ukazuju i na ograni¢enja povezana s ponasanjem i suradnjom pacijenata. Time se
dodatno naglasava potreba za razvojem interdisciplinarnih modela skrbi, koji bi omoguéili

uc¢inkovitije rjeSavanje prisutnih i potencijalnih DRP-a.

Racionalna i pravilna primjena lijekova predstavlja jedno od klju¢nih globalnih izazova.
Prema procjenama WHO-a, vise od polovice lijekova se propisuje, izdaje ili koristi na
neodgovarajuéi na¢in, dok se oko polovice pacijenata ne pridrzava propisane terapije [25].
Takvi obrasci neracionalne primjene lijekova izravno su povezani s nastankom DRP-a, a
ukljucuju primjerice polifarmaciju, neadekvatne terapijske doze, nedostatnu adherenciju, kao i
zlouporabu te nedovoljnu ili pak prekomjernu uporabu lijekova. Identifikacija i pravodobno
upravljanje farmakoterapijskim problemima stoga predstavlja klju¢an preduvjet za
optimizaciju farmakoterapije, poboljSanje ishoda lijeCenja 1 smanjenje rizika od neZeljenih
terapijskih posljedica. Rezultati ove studije potvrduju da je nedostatna suradnja pacijenata
vazna prepreka U rjeSavanju DRP-ova. Posljedi¢no, neracionalna uporaba psihotropnih
lijekova moze 1mati viSestruke negativne ucinke, ukljucujuéi neoptimalno KkoriStenje
dostupnih resursa, povecano opterecenje zdravstvenog sustava i posljedi¢éno vecih

ekonomskih troskova [25].

U procjeni ucinaka zdravstvenih intervencija, analiza kvalitete Zivota pruza vrijedne
informacije o njihovom utjecaju na svakodnevno funkcioniranje i dobrobit pacijenta,
nadopunjujudi time klinicke i objektivne pokazatelje zdravstvenog stanja pacijenta. Analiza
domena kvalitete zivota nakon provedene ljekarnicke intervencije, pokazala je statisticki

znacajno poboljsanje u domeni psihickog zdravlja unutar skupine A. Navedeni rezultat
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sugerira da ljekarniCka intervencija u skupini A ima povoljan ucinak prvenstveno na
psiholoski aspekt kvalitete zivota, dok se statisticki znacajna razlika nije pokazala u ostalim
domenama. Suprotno tome, u skupini B nisu zabiljezene statisticki znacajne promjene u
domenama kvalitete zivota nakon intervencije. Promjene su u veéini domena iznosile nula,
Sto ukazuje na stabilnost rezultata kvalitete zivota prije i nakon intervencije, uz iznimku
domene koja se odnosi na okolinu ispitanika, gdje su promjene bile prisutne, ali bez dosezanja
razine statisticke znacajnosti. Takav rezultat moze upucivati na ograni¢en ucinak ljekarnicke
intervencije u skupini B, ali je vazno naglasiti da je stopa ispunjavanja upitnika o kvaliteti
zivota nakon intervencije bila razli¢ita izmedu skupina. Ova razlika ima metodoloski zna¢ajne
implikacije, jer smanjuje usporedivost skupina i potencijalno utjeCe na statistiCku snagu
analize, osobito u skupini B, gdje je manji broj ponovljenih mjerenja mogao doprinijeti
nemogucnosti detekcije promjena. Osim toga, postoji moguénost pristranosti odaziva (eng.
attrition bias), buduc¢i da ispitanici koji su ponovno ispunili upitnik mogu biti specificna
podskupina i time utjecati na interpretaciju dobivenih rezultata. Navedeno smanjenje broja
ispitanika koji su bili voljni ispuniti upitnik kvalitete zivota po drugi put u skladu su s ranije
provedenim istraZivanjima koji ukazuju na visoke stope odustajanja od ambulantne skrbi za
mentalno zdravlje. Ove stope priblizno iznose 30% do 45%, pri cemu se odustajanje najcesce

dogada ve¢ tijekom prva dva posjeta zdravstvenom sustavu [79].

Uzimajuéi u obzir navedeno, rezultati sugeriraju da se pozitivan uc¢inak intervencije u
ovoj studiji oc¢itovao ponajprije u domeni psiholoskog zdravlja unutar skupine A, dok u
skupini B nisu potvrdene znac¢ajne promjene. Medutim, zbog neujednacenog udjela sudionika
S ponovljenim mjerenjem, zakljucke je potrebno interpretirati oprezno te ih razmotriti u
kontekstu ograniCenja vezanih uz stopu broja ispitanika koji su upitnik kvalitete Zivota
ispunili nakon intervencije. Dostupnost ponovljenih mjerenja kvalitete Zivota jedno je od
klju¢nih ogranicenja istrazivanja. Premda je analiza pokazala da u medugrupnoj usporedbi
nakon intervencije nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u domenama kvalitete Zivota,
ovakav ishod ne moze se interpretirati kao definitivan dokaz nepostojanja ucinka intervencije.
Naime, smanjeni broj sudionika koji su dovrS$ili drugo mjerenje ograniCavaju statisticku
snagu, odnosno moguénost da stvarna razlika ili promjena nije detektirana. 1z navedenih
razloga, u ovom istrazivanju nije moguce potvrditi postavljenu hipotezu da ucinkovitost i
sigurnost terapije utjeCe na kvalitetu zivota ispitanika koji koriste psiholeptike i

psihoanaleptike te se dobiveni rezultati o utjecaj ljekarnicke intervencije na kvalitetu zivota
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ispitanika mogu smatrati preliminarnima, uz preporuku provedbe istrazivanja na vecem

uzorku.

Dodatna ogranicenja ove studije vidljiva su u cCimbenicima poput zdravstvenih
komorbiditeta, socijalne podrske i tezine mentalne bolesti, buduci se nisu mogli pratiti zbog
stvarnog okruzenja istrazivanja i ograni¢ene veli¢ine uzorka. Medutim, utjecaj navedenih
¢imbenika umanjen je osiguravanjem sociodemografske homogenosti skupina, primjenom
validiranih instrumenata i analizama unutar skupina. Nadalje, heterogenost psihotropnih
lijekova, dijagnoza i pridruzenih komorbiditeta moze imati utjecati na broj i1 obiljezja
identificiranih DRP-a. Razina znanja, iskustva i kompetencija ljekarnika uklju¢enih u
provedbu istrazivanja unutar skupine B, nije formalno procijenjena, sto je takoder ogranicenje

studije.

5.4. Doprinos i primjena rezultata istraZivanja

Prema dosadasnjim saznanjima, ovo je prva studija u Hrvatskoj provedena u javnim
ljekarnama koja integrirano ispituje utjecaj ljekarni¢ke intervencije u identifikaciji i
rjeSavanju farmakoterapijskih problema vezanih uz primjenu psiholeptika i psihoanaleptika te

procjenjuje kvalitetu zivota ispitanika u stvarnim uvjetima svakodnevne prakse.

Poseban doprinos ove studije ocituje se u njezinoj provedbi u okviru rutinskih aktivnosti
ljekarnika. Takav pristup potvrduje primjenjivost rezultata istraZivanja u svakodnevnoj praksi.
U znanstvenom kontekstu, ova studija adresira prepoznate nedostatke u literaturi, buduéi su
dosadasnja istrazivanja ljekarnickih intervencija u mentalnom zdravlju bila usmjerena na
bolnicka okruzenja. Suprotno tome, rezultati ovog istrazivanja pruzaju ¢vrste dokaze da se
strukturirana i na dokazima utemeljena ljekarnicka skrb moze u¢inkovito provoditi i u javnim
ljekarnama, koje predstavljaju najdostupnije i Cesto prvo mjesto kontakta pacijenata sa
zdravstvenim sustavom. Time se dodatno osnazuje argument da javni ljekarnici mogu imati
aktivnu 1 mjerljivu ulogu u prepoznavanju i prevenciji DRP-a. Identificirane vrste DRP-a u
ovom istrazivanju predstavljaju osnovu za razvoj standardiziranih protokola i smjernica
ljekarnicke skrbi u podruc¢ju mentalnog zdravlja. Takvi protokoli mogli bi doprinijeti
ujednacavanju ljekarnicke prakse, povecanju sigurnosti i optimizaciji farmakoterapije te
Snaznijoj integraciji ljekarnika u interdisciplinarne timove, ¢ime se ostvaruje jasan

translacijski potencijal ove disertacije.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja te sukladno dobivenim rezultatima, postavljenim

hipotezama i specifi¢nim ciljevima, moze se izvesti nekoliko zakljucaka.

Analiza sociodemografskih karakteristika ispitanika u ovom istrazivanju pokazuje
homogenost ispitivanih skupina u odnosu na dob, spol, bra¢ni status, status zaposlenosti i
stupanj obrazovanja, Sto potvrduje da su rezultati studije relevantni za intervenciju
istrazivanja. Rezultati istrazivanja potvrduju hipotezu da javnozdravstvena aktivnost i
intervencije ljekarnika u provodenju procesa farmakoterapije temeljene na dokazima, mogu
doprinijeti ve¢oj sigurnosti pacijenta otkrivajuci i rjeSavajuci probleme vezane uz koriStenje

lijekova.

Strukturirana ljekarnicka skrb u primarnoj zdravstvenoj =zaStiti ima vaznu 1
visedimenzionalnu ulogu u podru¢ju mentalnog zdravlja, osobito u identifikaciji i prevenciji
nuspojava psiholeptika i psihoanaleptika te ranom prepoznavanju nezbrinutih simptoma
povezanih s njihovom primjenom. Nuspojave psihotropnih lijekova potvrdene su kao jedan od
naj¢es¢ih farmakoterapijskih problema u kategoriji prisutnih i potencijalnih DRP-a, ¢ime je
potvrdena i1 postavljena hipoteza istrazivanja. Vazno je istaknuti da preventivni pristup
omogucuje intervenciju prije nego Sto potencijalni DRP preraste u manifestirani problem,
¢ime se smanjuje rizik od klini¢kih komplikacija, prekida terapije i negativnog utjecaja na

ishode lijecenja, poput hospitalizacija, progresije i relapsa poremecaja i veceg rizika suicida.

Primjena strukturiranog pristupa pokazala se ucinkovitom u sustavnom otkrivanju
potencijalnih farmakoterapijskih problema koji u rutinskoj praksi ¢esto ostaju neprepoznati.
Identificirani uzroci prisutnih i potencijalnih DRP-a potvrduju da su farmakoterapijski
problemi povezani s primjenom psiholeptika i psihoanaleptika naj¢esce rezultat izbora lijeka,

pracenja ishoda 1 pravodobne prilagodbe terapije.

Radni status i dob pokazali su se kao znacajni ¢imbenici rizika za pojavu DRP-a, pri
¢emu je starija dob povezana s veCom vjerojatno$c¢u prisutnosti barem jednog DRP-a i nizom

kvalitetom zivota, osobito u domenama tjelesnog zdravlja i socijalnih interakcija.

Ljekarnicka intervencija pokazala se ucinkovitijom u prevenciji potencijalnin DRP-a
nego u potpunom rjeSavanju ve¢ manifestiranih problema. Nedostatak suradnje pacijenata

identificiran kao glavno ogranicenje intervencijskog u¢inka u skladu je s evidentnom visokom
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stopom neadherencije kod osoba s mentalnim poremecajima. lako je u ovom istraZivanju
zabiljezeno statistiCki znacajno poboljSanje psiholoske domene kvalitete zivota u
intervencijskoj skupini, zbog ograni¢enog broja ponovljenih mjerenja, ukupni ucinak na

kvalitetu zivota ne moze se kona¢no potvrditi te se rezultati trebaju smatraju preliminarnima.

Zakljucno, ovo istrazivanje potvrduje vaznost strukturirane ljekarnicke skrbi kao modela
za optimizaciju farmakoterapije i promicanje racionalne primjene psihotropnih lijekova, uz
jasno naglasenu potrebu za interdisciplinarnim pristupom i daljnjim istrazivanjima na ve¢im

uzorcima pacijenata.
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