Univerza v Ljubljani
Fakulteta za farmacijo

NIKA BRATOVIC

MAGISTRSKA NALOGA

ENOVITI MAGISTRSKI STUDIJSKI PROGRAM FARMACIJA

Ljubljana, 2017



Univerza v Ljiubljani
Fakulteta za farmacijo

NIKA BRATOVIC

OPTIMIZACIJA FARMAKOTERAPIJE STAROSTNIKOV Z
DUSEVNO MOTNJO V DOMU STAREJSIH OBCANOV ILIRSKA
BISTRICA

OPTIMIZATION OF PHARMACOTHERAPY FOR OLDER PEOPLE
WITH MENTAL HEALTH PROBLEMS IN NURSING HOME
ILIRSKA BISTRICA

UNIFORM MASTER’S STUDY PROGRAMME PHARMACY

Ljubljana, 2017



Magistrsko nalogo sem opravljala na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani pod
mentorstvom prof. dr. AleSa Mrharja, mag. farm. in somentorstvom doc. dr. Mateja
Stuheca, mag. farm., spec. klin. farm.

ZAHVALA

Najvecja zahvala gre somentorju doc. dr. Mateju Stuhecu, ki me je navdusil za raziskavo s
podrocja klinicne farmacije. Zahvaljujem se mu za cas, ki ga je namenil izvajanju
raziskave, za nasvete, spodbude in dostopnost ob kateremkoli casu. Ob odlicnem vzorniku
Jje delo veliko lazje, zato doc. dr. Stuhec, iskrena hvala!

Zahvaljujem se mentorju prof. dr. Alesu Mrharju za podporo pri predstavitvi raziskave in
navezovanju stikov z vodstvom in strokovnim kadrom ZD llirska Bistrica in DSO llirska
Bistrica. S strokovnimi nasveti mi je ob tezavah svetoval in nudil oporo.

Najlepsa hvala strokovni vodji DSO llirska Bistrica gospe Nadji Vidmar in gospe Vesni
Bizjak. Brez njune nesebicne pomoci, raziskava ne bi bila uspesno izpeljana do konca.
Hvala tudi zdravnici Barbari Dekleva, dr. med., in medicinski sestri Marjanci Modic za
prijaznost, dostopnost in pomoc pri izvedbi raziskave.

Hvala oskrbovancem DSO llirska Bistrica, ki so se odzvali na povabilo in se odlocili za
sodelovanje v raziskavi.

Zahvaljujem se tudi starsem, bratu in Anzetu za podporo tekom vseh let Studija in za vso
pomoc pri pripravi magistrske naloge.

Na koncu Se zahvala vsem tistim, ki so kakorkoli pripomogli, da pridem do konca, ki je Sele

zacetek necesa novega.

IZJAVA

Izjavljam, da sem magistrsko nalogo samostojno izdelala pod mentorstvom prof. dr. Alesa
Mrharja, mag. farm. in somentorstvom doc. dr. Mateja Stuheca, mag. farm., spec. klin.
farm.

Ljubljana, september 2017

Nika Bratovié

Predsednik komisije za zagovor: prof. dr. Danijel Kikelj, mag. farm.

Clanica komisije za zagovor: doc. dr. Martina Gobec, mag. farm.



VSEBINA

210 V7 = I =1 G VI
A B ST RACT oot e e e e e e et et et e e et e et et e et r et VIII
SEZNAM OKRATSAV oo et e e e et e e et er e e e e e e er e ee e e s en e IX
X U V@ ] TSRS 1

I R - 1 -SSRSO 1

1.1.1  Multimorbidnost, polifarmakoterapija ter spremembe v farmakokinetiki in

farmakodinamiki zdravil pri StaroStniKin ... 1
1.2 Psihotropna zdravila V StAroSti..........cccoeieieiiiiiiiisieeeeee e 3
1.3 Dusevne in vedenjske Motnje V STArOSti..........ccocvririririeiiiieie e 4

G T R I =T o] -1 | - OSSPSR 4

1.3.2 Demenca in blaga kognitivna motnja..........ccccceeveiieieeie e 6

IR T N I - [ ¢ | OSSR RPSORSS 7

1.3.4  Shizofrenija, shizopatske in blodnjave motnje.........cccoovieiiiniiininicee 8

1.3.5  INESPECNOST ...ttt b e 8

1.3.6  ANKSIOZNE MOLNJE .....iiiiiiiieie ettt sbe e et e e sreeaeaneesreas 9
1.4 Farmacevt SVetovaleC V SIOVENIJI .......ccccviiiiiiiiic e 9

1.4.1  Zaletek farmacevtskega svetovanja v Sloveniji.......c.ccccoeviiiiciiiiiiiiiiennen, 10

1.4.2  Vloga klini¢nega farmacevta pri bolnikih z duSevno motnjo.............c.cee...... 11
1.5 KaKOVOSt ZIVIJENJA ...ooiiiiiiiiiiii s 12

1.5.1  Vprasalniki za merjenje kakovosti Zivljenja..........ccccoovriiininiicniniec e 13

2 NAMEN DELA ...ttt ettt ettt re e e e e 14
3 METODOLOGIJA ...ttt 15
3.1  Predstavitev Kliniénega oKolja .........ccoeiiiiiiiiiicieceese e 15
3.2 VKkljucitveni in izklju€itveni KIiteriji .....ccooovvvviiiiiiiiiiieiic e 15
3.3 Pridobivanje podatkoV ... 16
3.4 Priprava farmakoterapijskega pregleda..........ccocooviiiiiinineiii 17
3.5 Pregled sprejetin INtEIVENCI] ....cccvviiiciie e 17
3.6 Klasifikacija tezav povezanih z zdravili .........cccooiviiiiiiii 18
3.7 Statisti¢na analiza zbranih podatkoV..........ccccceiiiiiiiiiiii e 19



4

© 00 N O O

REZULTATI ettt ettt bt nneena e e nee e 20
4.1  Podatki o bolnikih in predpisana terapija..........ccccovereririeeieiene e 20
4.2  Interakcije in potencialno neprimerna zdravila za starostnike.............c.ccoceevenene. 22

O R 1 41 (=1 -1 (o] | [ OSSPSR 22

4.2.2  Neprimerna zdravila za StaroStNike ...........ccccovevviieiieeieiie e 25
4.3  Tezave povezane Z ZATaVili......ccccuiiiiiiiieiiiiiiiiie e 26

4.3.1  BolezZni OBtOCIL...uuviiiiiiiiiiii i 26

4.3.2  DISHPIAEMIJE .o 29

4.3.3  SIadkorna DOIEZEN. .......c.oouiiieiiee e 30

4.3.4  DuSevne in vedenjske MOtNJe.........cccveiiiiiiiiiiiiie e 32

4.3.5  BOIECINEC ...uiiiiiiiiiiii ittt 36

4.3.6  BoIezni diNal.........cooviiiiiiiie s 37

4.3.7  Bolezni Prebavil..........coooiiiiiii s 39

4.3.8  OStale DOIBZNI ..c.viiviieiiiieieece s 41

4.3.9 Uporaba prehranskih dopolnil, zdravil v samozdravljenju in tezave s

POZITANJEIM tADIET ... s 42
4.4 Terapija na KONCU raziSKAVE ..........cociiiiiiiiiiiieie e 42
4.5  KaKOVOSt ZIVIJEINJA ..ovviiiiiiiieiiiiiitieie e 44

RAZPRAVA ...ttt ettt b e bbbt s et e bbbt b e neene e e e 48

OMEJITVE RAZISKAVE ..ottt 55

R0] S I  PSSS R 57

LITERATURA .ottt sttt et sa et e et e st nnenneenaene e e e e 58

PRILOGE .....oiiiti ittt bbbttt ettt st ne e ene e neas 65
9.1 Soglasje Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko...........c.ccccceveiveennen. 65
0.2 POLEK FAZISKAVE ......cueeuieiieieie ettt 66
9.3  Vprasalnik o kakovosti Zivljenja EQ-5D .........cccccoiiiiiiiiiii e 67

9.4  Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom za Stevilo zdravilnih
UCINKOVIN 1N ZATAVI] ..o 69
9.5 Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom za starost in Stevilo
ZAraVI] N SKUPINE ...ttt bbbt 70
9.6  Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom za interakcije............ 71



9.7 Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom za PIM glede na

e 1T T S 1] (o SO RRTR 73
9.8  Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom za oceno kakovosti
ZIVIJENJA Z VAS ..ttt ettt are s 74



SEZNAM PREGLEDNIC

Preglednica I: Potencialne interkacije tipa X med zdravili pred FTP-ji.....cccccccoevvvvervenenne. 22
Preglednica II: Potencialne interakcije tipa D med zdravili pred FTP-ji ........ccccoooviiinnnee. 23
Preglednica III: RazSirjenost PIM za StaroStnike ............cccovveiiiieiniiciiiiciieeseseee e 25
Preglednica IV: Dejavniki tveganja pri zdravljenju bolezni obtoCil .........cccccvvvivieiiiiinnnnn. 27

Preglednica V: Stevilo predlaganih in sprejetih intervencij pri zdravljenju bolezni obto¢il28
Preglednica VI: Dejavniki tveganja pri zdravljenju dislipidemij ........ccccoeiiniiiniiinenen, 29
Preglednica VII: Stevilo predlaganih in sprejetih intervencij pri zdravljenju dislipidemij. 30
Preglednica VI1II: Dejavniki tveganja pri zdravljenju sladkorne bolezni ...........c..ccccuveueee. 31

Preglednica IX: Stevilo predlaganih in sprejetih intervencij pri zdravljenju sladkorne

DOIBZNT .. 31
Preglednica X: Stevilo bolnikov, ki so prejemali posamezno psihotropno zdravilo........... 33
Preglednica XI: Dejavniki tveganja pri zdravljenju duSevnih in vedenjskih moten; .......... 33

Preglednica XII: Predlagane in sprejete intervencije pri zdravljenju duSevnih in vedenjskih

1010110 [T ST TP UV PRPRPPRO 34
Preglednica XIII: Dejavniki tveganja pri zdravljenju boleCing.............ccooovevvniviiecninincnnnn, 36
Preglednica XIV: Predlagane in sprejete intervencije pri zdravljenju bolecine.................. 37
Preglednica XV: Dejavniki tveganja pri zdravljenju bolezni dihal.............c.ccccooviiiinennnn. 38
Preglednica XVI: Predlagane in sprejete intervencije pri zdravljenju bolezni dihal........... 38
Preglednica XVII: Dejavniki tveganja pri zdravljenju bolezni prebavil .............c.ccoveeeeee. 40

Preglednica XVIII: Predlagane in sprejete intervnecije pri zdravljenju bolezni prebavil... 40

Preglednica XIX: TeZave povezane z zdravili pri ostalih boleznih..............cccoceviiiiinnn, 41



SEZNAM SLIK

Slika 1: Stevilo bolnikov glede na starostno skupino in SPOl...........ccveeveereereereesiennneenn. 20
Slika 2: Stevilo zdravilnih uinkovin pred FTP=ji.........ccccoeuerureerereeeereresseseeseeieseeeeeeesenes 21
Slika 3: Delez zdravil glede na skupino po ATC klasifikaciji ........cccoovevirieiniiiiiiciienenn 21
Slika 4: Stevilo interakcij pred FTP-ji in po pregledu zdravniKa.............cccoovvevvverienennnnnn. 24
Slika 5: Vrednosti krvnega tlaka izpisane iz zdravniSke dokumentacije...........cccovveeninnenns 26
Slika 6: Stevilo bolnikov s posamezno dusevno in vedenjsko motnjo.......c..c..cc.vvevrenceness 32
Slika 7: Stevilo ZU na bolnika pred FTP-ji, po FTP-jih in po pregledu zdravnika............. 43
Slika 8: Stevilo zdravil glede na skupino ATC klasifikacije pred FTP-ji in po pregledu
ZOTAVNTKA ... 44
Slika 9: Stevilo bolnikov glede na stopnjo tezav Pri NOji..........ccvvveveeveevererrrieierieeieeeeeeaes 44
Slika 10: Stevilo bolnikov glede na stopnjo tezav pri SKrbi Zase .........c..coceervrrerrrrrrrrrennns 45
Slika 11: Stevilo bolnikov glede na stopnjo tezav pri vsakdanjih aktivnostih..................... 45
Slika 12: Stevilo bolnikov glede na stopnjo bOlEEiNe. ..........c.ocuevrevevrereerererereisieeieeieeins 46
Slika 13: Stevilo bolnikov glede na stopnjo tesnobe ali POtrtosti ...........cc.co.evevervrrrrereenes 46
Slika 14: Ocena kakovosti zivljenja z VAS ... 47
Slika 15: Delez dejavnikov tveganja glede na bolezen ............ccocovvvviiiiiiiiiiii, 51
Slika 16: Stevilo in skupina psihotropnih zdravil pri bolnikih pred FTP-jem .................... 52

Slika 17: Stevilo in skupina psihotropnih zdravil pri bolnikih po pregledu zdravnika....... 52



POVZETEK

Uvod: Dusevne motnje v starosti Se pogosto pojavljajo in pomembno vplivajo na kakovost
zivljenja bolnikov. Posledi¢no imajo starostniki predpisanih veliko psihotropnih zdravil.
Zaradi ostalih soCasnih bolezni, zdravil in S starostjo povezanih sprememb v
farmakokinetiki in farmakodinamiki, je farmakoterapija pri starostnikih z duSevno motnjo
zapletena in jo je zaradi navedenih dejavnikov pogosto potrebno optimizirati.

Namen: Z raziskavo bomo ovrednotili pomen intervencij klini¢nega farmacevta pri
starostnikih z dusevno motnjo, ki prejemajo vsaj eno psihotropno zdravilo in ocenili vpliv
intervencij na kakovost zivljenja merjenega z vprasalnikom EQ-5D.

Metode: V raziskavi so sodelovali oskrbovanci Doma starejSih ob¢anov Ilirska Bistrica, ki
so bili stari 65 let ali ve€ in so imeli prisotno vsaj eno diagnozo dusevne motnje. Podatke
smo pridobili iz zdravniske dokumentacije in pogovora z vsakim bolnikom. Med
pogovorom je bolnik resil vprasalnik EQ-5D. Klini¢ni farmacevt specialist je nato pripravil
farmakoterapijski pregled (FTP) in ga izro¢il zdravnici. Po 2 mesecih od vrocitve FTP-ja
smo z bolniki ponovno opravili pogovor, resili vprasalnik EQ-5D in zabelezili intervencije.
V nadaljevanju smo opredelili tezave povezane z zdravili in podatke statisticno obdelali S
pomocjo razli¢nih statisticnih testov in osnovne statistike. Potencialne interakcije med
zdravili smo poiskali s podatkovno bazo Lexicomp®. Upostevali smo interakcije tipa X in
D. Potencialno neprimerna zdravila (PIM) za starostnike smo identificirali s Priscus listo in
Beersovimi Kriteriji.

Rezultati: V raziskavi je sodelovalo 24 bolnikov (87,5 % zensk). Povpre¢no Stevilo
zdravil na bolnika pred izdelavo FTP-jev je bilo 12,2 + 3,1, po pregledu zdravnika pa
10,3+ 3,0 zdravil na bolnika. Razlika med skupinama je bila statisticno znacilna
(p <0,05). Po pregledu zdravnika smo uspeli statisticno znac¢ilno zmanjsati Stevilo PIM
(p <0,05) in S$tevilo interakcij (p < 0,05). Najve¢ tezav povezanih z zdravili smo
identificirali pri zdravljenju dusevnih in vedenjskih motenj. Ocena kakovosti Zivljenja z
vizualno-analogno lestvico (VAS) se je po pregledu zdravnika znacilno razlikovala od
ocene pred FTP-ji (p < 0,05).

Sklepi: Raziskali smo, da s sodelovanjem klini¢nega farmacevta in zdravnika lahko
zmanjSamo S$tevilo teZzav povezanih z zdravili oz. dejavnikov tveganja za tezave,
zmanjSamo Stevilo interakcij ter Stevilo PIM pri starostnikih z dusevno motnjo. Dokazali

smo vpliv intervencij klini¢nega farmacevta na kakovost zivljenja. Kljub vsemu so za

Vi



potrditev nasega dela potrebne dodatne raziskave, ki bodo vkljucevale ve¢ bolnikov,
kontrolno skupino in bodo ¢asovno daljse.

Kljuéne besede: starostniki, farmakoterapija, kakovost Zivljenja, duSevne motnje,

psihotropna zdravila, klini¢ni farmacevt
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ABSTRACT

Introduction: Mental health problems (MHP) are very common in older people and have
an important influence on quality of life (QoL). Consequently, older people are often
treated with several psychotropic medications. Pharmacotherapy of older people with MHP
is very complicated and need to be optimized because of patients comorbidity, concomitant
medications and age-related changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics.

Aim: The main aim of this research is to determinate the importance of clinical pharmacist
interventions on pharmacotherapy of older people with MHP and to research its influence
in QoL measured with EQ-5Q questionnaire.

Methods: Residents of nursing home llirska Bistrica aged 65 age or more and those who
had at least one MHP were included in this research. Research data were obtained from
medical documentation and conversation with each patient. Each patient solved EQ-5D
questionnaire during the conversation. Clinical pharmacist prepared pharmacotherapy
review (PR), which was immediately sent to general practitioner (GP). Patients were
re-interviewed and each patients re-resolved the EQ-5D questionnaire after 2 months. After
that we recorded which interventions have been accepted by GP and identified drug-related
problems (DRP). Potentially drug-drug interactions were identified by Lexicomp®. We
focused on interaction type X and D. Priscus lists and Beers criteria were used to determine
potentially inappropriated medication (PIM). The obtained data were statistically analysed
by different statistical tests and basic statistics.

Results: Twenty four patients were included (87,5 % women). The mean of the total
number of medications before PR was 12,2 + 3,1 per patients and after GP's review the
mean of the total number was decreased to 10,3 = 3,0 medicines per patients (p < 0,05).
The total number of PIM and drug-drug interactions were also reduced after GPs review (p
< 0,05). The most identified DRP were related to the treatment of mental health problems.
Health related QoL was also statistically significant higher after GP's review (p < 0,05).
Conclusions: Cooperation between physician and pharmacist have the important
influences on decrease of DRP, drug-drug interactions and PIM. Pharmacists interventions
had influence on QoL. Although these results are positive, longer clinical trials on a larger
sample with control group should be included in future research to confirm our results.
Key words: older people, pharmacotherapy, quality of life, mental health problems,

psychotropic drugs, clinical pharmacist
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1 UVOD

1.1 Staranje

Staranje je po definiciji slovenskega medicinskega slovarja »postopno spreminjanje
zgradbe in funkcij organizma, ki se razvijajo s ¢asom ter ni posledica bolezni, povzroc¢i pa
zmanjSano adaptacijsko sposobnost in ve¢jo verjetnost smrti« (1). Spreminjanje zgradbe in
funkcij organizma poteka pri posameznikih razli¢no hitro. Opredelitev, kdaj postane
¢lovek starostnik, je zato nejasna. V literaturi so starostniki najpogosteje opredeljeni glede
na kronolosko starost 65 let, ki je tudi priznana meja po Svetovni zdravstveni organizaciji
(SZO) in se pogosto uporablja kot definicija starostnika v praksi (2). V raziskavah je
mogoce zaslediti tudi druge definicije. V nekaterih raziskavah so tako starostniki tisti, ki so
starej$i od 60 let, v drugih tisti, ki so starejsi od 75 let (3). Raziskovalci uporabljajo tudi
druge termine za opredelitev starostnikov. Izpostavili bi termin bioloska starost, ki $e nima
uradne definicije. Bioloska starost pri opredeljevanju starostnikov upoSteva tudi razlicne
bioloske kazalnike, s pomo¢jo katerih bi med sabo locili ljudi iste starosti z razli¢nimi
fizioloskimi stanji (3).

Ne glede na starostno mejo, s katero opredelimo starostnika, govorimo o pojavu staranja
prebivalstva. Starostna piramida populacije se Ze nekaj let spreminja v smeri naraséanja

deleza starega prebivalstva. Po podatkih Statisticnega urada Republike Slovenije (SURS)

v

.....

starejSih od 65 let (5, 6).

1.1.1 Multimorbidnost, polifarmakoterapija ter spremembe v
farmakokinetiki in farmakodinamiki zdravil pri starostnikih

Zaradi spreminjanja zgradbe organizma in peSanja fizioloskih funkcij je pri starostnikih
povecano tveganje za razvoj bolezenskih stanj s kroni¢nim potekom. Najpogosteje je pri
starostnikih so¢asno prisotno ve¢ razli¢nih kroni¢nih bolezni. V literaturi najdemo razli¢ne
termine za opredelitev tega pojava, in sicer multimorbidnost, polimorbidnost,
komorbidnost, sopojavnost bolezni, pridruzene bolezni itd. Vsi termini oznacujejo
prisotnost dveh ali ve¢ bolezni hkrati (7).
Razsirjenost multimorbidnosti se s starostjo veca. V raziskavah, v katerih so bili vkljuceni
samo starostniki, je bila prevalenca multimorbidnosti med 55 in 98 % (8). Ugotovili so, da

je multimorbidnost povezana s slabSo kakovostjo Zivljenja, ve¢jimi stroski zdravljenja,



invalidnostjo, ve¢jim tveganjem za smrt in vecjo verjetnostjo za duSevne bolezni,
predvsem depresijo.

Bolezni najpogosteje zdravimo z zdravili, zato poleg multimorbidnosti pri starostnikih
govorimo tudi o pojavu polifarmacije oz. polifarmakoterapije. Gre za uporabo dveh ali veé¢
zdravil hkrati. Obicajno 0 polifarmakoterapiji govorimo, ko posameznik istocasno
uporablja 5 zdravil ali ve¢, Ceprav je v literaturi mogoce zaslediti tudi druge opredelitve
(9). Posledice polifarmakoterapije so povecanje stroskov zdravljenja, povecano tveganje za
nezelene ucinke zdravil (NUZ), interakcije med zdravili, padce, slabse sodelovanje bolnika
pri zdravljenju, urinsko inkontinenco in kognitivni upad (10). V retrospektivni kohortni
raziskavi med starostniki v ameriskih domovih za starejse obcane (DSO) so ugotovili, da
so imeli bolniki z 9 in ve¢ zdravili 2,33-krat veéjo verjetnost za NUZ kot bolniki, ki so
prejemali manj kot 9 zdravil (11). V $vedski raziskavi iz leta 2007 so dokazali, da je
naraS¢anje Stevila potencialnih interakcij med zdravili povezano z vecanjem Stevila
predpisanih zdravil pri starostnikih (12). Raziskava, v kateri so proucevali povezavo med
Stevilom zdravil in tveganjem za potencialne interakcije med zdravili na ravni metabolizma
pri hospitaliziranih bolnikih starejsih od 65 let, je pokazala, da so imeli bolniki s 5 zdravili
hkrati 50 % verjetnost, bolniki z 20 zdravili pa ze 100 % verjetnost, za vsaj eno interakcijo
na nivoju metabolizma (13).

Analiza predpisovanja zdravil po starostnih skupinah v Sloveniji je pokazala, da stevilo
starostnikov s polifarmakoterapijo izjemno naras¢a. V 3-mese¢nem obdobju leta 2009 je
kar 81 % starostnikov ve¢ prejemalo 10 ali ve¢ razlicnih skupin na 4. ATC (anatomsko-
terapevtsko-kemijski) ravni v primerjavi z letom 2004 (14).

Delovanje zdravil je vezano na zgradbo organizma in funkcijo organov, zato je pri
obravnavi starostnika pogostokrat spremenjena tudi farmakokinetika in farmakodinamika
u¢inkovin, ki je precej nepredvidljiva pri tej populaciji. NajpomembnejSe spremembe v
farmakokinetiki se dogajajo pri procesu izlo¢anja u¢inkovin iz telesa preko ledvic. Z leti se
Stevilo funkcionalnih glomerulov zmanjSuje, prav tako se zmanjSa pretok krvi skozi
ledvice. Posledica je upad glomerulne filtracije, tubulne sekrecije in reabsorbcije, kar lahko
zmanjsa izlo¢anje ucinkovin iz telesa, predvsem tistih, ki se v najvecji meri izlocajo skozi
ledvice. Upocasnjeno izlo¢anje ucinkovine iz telesa povefa koncentracijo uéinkovine v
krvi, kar poveca tveganje za NUZ. Tudi ostali procesi ADME (Absorbcija, Distribucija,
Metabolizem in Eliminacija) sistema so lahko prizadeti. Spremembe v farmakodinamiki

zdravil so povezane s spremembo Stevila in lastnosti receptorjev v tarénih organih ter



spremembe na ravni homeostatskih mehanizmov. Posledice so spremenjena jakost in
ucinkovitost zdravil. Novejse raziskave kazejo, da so spremembe v farmakokinetiki in
farmakodinamiki zdravil odvisne tudi od prisotnosti soCasnih bolezni, zato je potrebno

starostnike z veéjim tveganjem za spremembe redno spremljati in jim prilagajati

zdravljenje (3, 15, 16, 17).

1.2 Psihotropna zdravila v starosti
Psihotropno zdravilo je prvi definiral nevrofiziolog R. Gerard. Izraz je uporabljal za vsa
zdravila, ki so vplivala na mentalno aktivnost in ¢lovesko vedenje (18). Najpogosteje s tem
izrazom opredelimo antidepresive, antipsihotike, sedative, anksiolitike, uspavala in
zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje demence. Po ATC klasifikaciji ta zdravila
uvrs¢amo v skupino N (Zdravila z delovanjem na ziv¢evje) (19).
V raziskavi, ki so jo izvedli leta 2006 med starostniki v slovenskih DSO-jih, je imelo 73 %
starostnikov vkljuc¢enih v raziskavo predpisano vsaj eno psihotropno zdravilo, kar je
primerljivo z ostalimi evropskimi drzavami (20). Najpogosteje so bili to hipnotiki in
sedativi, ki jih je prejemala polovica v raziskavo vklju¢enih starostnikov. Pogosta je bila
tudi uporaba ve¢ razli¢nih psihotropnih zdravil hkrati. V omenjeni prese¢ni raziskavi so
raziskovalci raziskali, da je imelo 44 % starostnikov z demenco so¢asno predpisano
zdravilo za zdravljenje demence in antipsihotik, 22 % jih je imelo socasno $e antidepresiv,
21 % pa anksiolitik. Oskrbovanci DSO, ki so prejemali psihotropna zdravila, so prejemali
tudi vec ostalih zdravil.
Nekatera izmed psihotropnih zdravil so uvrséena na mednarodno prepoznane sezname
potencialno neprimernih zdravil za starostnike (angl. potentially inappropriate medication
0z. PIM) kot so PRISCUS lista, Beersovi kriteriji in STOP/START merila (21, 22, 23).
Gre za uporabo zdravil, ki povecajo tveganje za NUZ, obstaja pa alternativna terapija z
zdravili, ki je bolj varna in ucinkovita. V slovenski raziskavi so raziskovalci ugotovili, da
ima 22,3 % starostnikov v DSO po Beersovih kriterijih predpisano vsaj eno PIM (24).
Velik del PIM so zavzemala psihotropna zdravila. Tako so v avstrijski raziskavi ugotovili,
da je 55 % vseh predpisanih PIM vkljucevalo psihotropna zdravila v avstrijskin DSO-jih
(25). Najpogosteje so bili kot PIM predpisani antipsihotiki. V Studiji, v kateri so
raziskovali raz§irjenost PIM pri starostnikih, Ki so bili sprejeti v psihiatri¢no bolni$nico, so
ugotovili, da je imelo 79 % bolnikov vsaj en PIM, od tega je bilo kar 70 % psihotropnih
zdravil (26).



Bolniki, ki so prejemali ve¢ PIM so imeli ve¢jo verjetnost hospitalizacij zaradi zdravljenja
s PIM v enoletnem obdobju (razmerje obetov 0z. RO = 1,73; 95 % interval zaupanja oz. 1Z
1,14-2,60) in ve¢jo smrtnost (RO = 1,89; P < 0,001), kar je vodilo v povisanje stroskov
zdravljenja za plac¢nika. V Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA) so znaSali stroSki pla¢nika
zdravstvenega sistema zaradi PIM v letu 2001 $7,2 milijard (95 % 1Z $3,4-$15,7
milijarde) (27, 28, 29, 30). Tudi pri oskrbovancih DSO, ki so bili izpostavljeni PIM vsaj
dva meseca, so opazili veje tveganje za hospitalizacijo (RO=1,80, p=0,001) in vecjo
smrtnost (RO=1,28, p=0,01) (31).

V Sloveniji je poraba psihotropnih zdravil iz leta v leto vecja. Najbolj se veCa poraba
antipsihotikov in antidepresivov. V letu 2016 so namre¢ pri obeh skupinah zdravil
zabeleZili 4 % rast glede na leto prej (32). Poraba anksiolitikov, hipnotikov in sedativov se
v zadnjih letih sicer zmanjsuje, a so anksiolitiki $¢ vedno najpogosteje predpisana skupina
psihotropnih zdravil. Vecanje porabe psihotropnih zdravil je najbolj izrazito pri
najstarejSih, kar posledicno pomeni, da ima ustrezen nadzor nad zdravljenjem s

psihotropnimi zdravili zelo pomembno vlogo pri optimizaciji farmakoterapije starostnikov.

1.3 DuSevne in vedenjske motnje v starosti

Psihotropna zdravila se v prvi vrsti uporablja za zdravljenje dusevnih in vedenjskih motenj,
ki spadajo v skupino F po Mednarodni statisticni klasifikaciji bolezni in sorodnih
zdravstvenih problemov 10-revizija (MKB-10), ki jo objavlja SZO (33). DuSevne in
vedenjske motnje v starosti so pogoste. Najpogostej$i motnji v starosti sta depresija in
demenca. V slovenski raziskavi iz leta 2006 so ugotovili, da ima 61 % stanovalcev DSO
demenco ali depresijo ali oboje hkrati (20).

Klini¢na slika dusevnih in vedenjskih motenj v starosti je pogosto drugac¢na kot pri mlajsih,
zato je diagnosticiranje in tudi zdravljenje zapleteno. Pogosto se motnje med seboj tudi

prepletajo, kar Se dodatno otezi diagnostiko in zdravljenje.

1.3.1 Depresija
Velika depresivna motnja (angl. major depressive disorder oz. MDD), v nadaljevanju
depresija, predstavlja najvecji delez dusevnih motenj v starosti. Simptomi in znaki
depresije so pri starostnikih drugacni kot pri mlajsih, zato je depresija pogosto
neprepoznana in tudi nezdravljena. Simptomi pri starostnikih so pogosto manj tipicni kot
pri odrasli populaciji, zato je tovrstno depresijo tezje diagnosticirati. Starostniki pogosto

navajajo utrujenost, izgubo teze, boleCino, tezave s spominom, pritoZzujejo se glede



nepojasnjenih telesnih tezav, imajo slabso samopodobo. Lahko so prisotne tudi
samomorilne misli, izrazita tesnoba in pomanjkanje motivacije (34, 35).

Depresija pri starostnikih je mo¢no povezana z ostalimi duSevnimi in telesnimi boleznimi.
Ljudje, ki so doziveli mozgansko kap imajo vecje tveganje za razvoj depresije, kot tisti, Ki
kapi niso doziveli (36). Nekatere raziskave so pokazale tudi obratno povezavo. Bolniki z
depresijo imajo vecje tveganje za mozgansko kap. Depresija je povezana tudi z bolecino.
Ena tretjina bolnikov, ki prejemajo opioide, poroca o depresiji (37). Prav tako imajo ljudje
s kroni¢no bole¢ino bolj pogosto simptome depresije. Depresija je pogosta dusevna motnja
tudi pri sladkornih bolnikih in bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB)
ter miokardnim infarktom (38, 39).

Za zdravljenje depresije se pri starostnikih uporabljajo ista zdravila kot pri mlajsih.
Razlikujejo se predvsem v profilu varnosti za starostnike in moznosti za potencialne
interakcije z ostalimi zdravili, ki jih starostniki pogosto prejemajo. Bistvene razlike v
ucéinkovitosti antidepresivov ni (40). Glavni cilj zdravljenja je doseganje remisije, ki
pomeni popolno odsotnost simptomov. Znacilnost zdravljenja depresije starostnikov je
podaljSan Cas za doseganje remisije, zato je potrebno starostnika zdraviti dovolj dolgo.
Kljub dobro uveljavljenim smernicam za zdravljenje depresije, je depresija pri starostnikih
pogostokrat nezdravljena, zdravljena z neustreznimi odmerki ali pa zdravljenje traja
prekratek ¢as. Glede na priporocila se za zdravljenje depresije v prvi vrsti uporabljajo
antidepresivi iz skupine selektivnih zaviralcev privzema serotonina (SSRI). Najbolj
pogosto uporabljena SSRI sta escitalopram in sertralin. Pogosto se predpisujejo tudi
antidepresivi iz ostalih skupin, saj so ucinkovitosti slednjih zelo podobne. Pri bolnikih s
soCasno prisotnimi simptomi bolecine se kot prva linija zdravljenja priporo¢a uporaba
zaviralcev ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) npr. duloksetin in
venlafaksin. Pri nespecnosti se pogosteje uporabljajo mirtazapin in trazodon, ki imata
sedativno delovanje povezano predvsem z blokado histaminskih H; in adrenergi¢nih alfa;
receptorjev. Pri starostnikih se ponavadi izogibamo uporabi tricikli¢énih antidepresivov
(TCA) kot so imipramin, amitriptilin, saj imajo slednji Stevilne neZelene ucinke, ki so
povezani predvsem z blokado holinergi¢nega, histaminskega in adrenergicnega sistema.
TCA so uvrsceni tudi na sezname PIM po PRISCUS listi in Beersovih kriterijih. Veliko
vprasanje pri nacrtovanju zdravljenja depresije pri starostnikih je, trajanje jemanja

antidepresivov ob dosezeni remisiji. Po priporocilih naj bi se antidepresive uporabljalo vsaj



2 leti, pri ¢emer je pomembna tudi titracija odmerka antidepresiva. Zdravljenje je potrebno
zaceti z nizjimi odmerki, Ki jih je potrebno povecevati pocasi (18, 34, 41, 42).

1.3.2 Demenca in blaga kognitivha motnja

Za demenco in blago kognitivno motnjo je znacilen upad spoznavnih sposobnosti, vendar
je pri slednji manj izrazit. Najpogostejsi vzrok za demenco je Alzheimerjeva bolezen in je
vzrok za ve¢ kot 50 % demenc. Manj pogoste oblike demenc so: frontotemporalna
demenca, demenca z Lewyjevimi telesci, demenca zaradi mozganskozilnih bolezni,
demenca pri Parkinsonovi bolezni. Razsirjenost vseh vrst demence je 20 %, medtem ko je
raz$irjenost blage kognitivne motnje 12 do 15 % pri starejs$ih od 65 let. Na letni ravni 10 do
12 % ljudi z blago kognitivno motnjo preide v eno od zgoraj nastetih vrst demence. Za
zacetno fazo demence je znacilna razdrazljivost, depresivno razpolozenje in izguba
interesov, kar lahko vodi v napa¢no diagnozo in posledi¢no napa¢no zdravljenje. Poleg
tega so demenci pogosto pridruzene tudi druge dusevne in vedenjske motnje kot so
psihoze, depresija, nespecnost, tesnoba, vznemirjenost, nemir, agresivnost, apatija in
delirij, kar lahko upraviceno vodi v polifarmakoterapijo s psihotropnimi zdravili. Ob tem
so zelo pomembni socasni vedenjski in psihi¢ni simptomi demence (VPSD), ki so razlog,
da je kakovost Zivljenja dementnega starostnika in njegovih svojcev zelo slaba in je to
lahko tudi razlog za prihod v DSO (34, 35, 43, 44).

Za zdravljenje demence uporabljamo farmakoloSke in nefarmakoloSke ukrepe. V
nadaljevanju navajamo farmakoloske ukrepe. Za zdravljenje uporabljamo reverzibilne
zaviralce encima acetilholin esteraze (AChEInh) kot so galantamin, rivastigmin in
donepezil. Na drugi strani poznamo tudi memantin, ki je reverzibilni antagonist
glutamatnih NMDA (N-metil D-aspartat) receptorjev. Zdravila za zdravljenje demence so
relativno slabo ucinkovita, saj imajo zelo visoke vrednosti NNT (angl. number needed to
treat oz. potrebno Stevilo zdravljenih bolnikov). Zdravljenje demence mora biti skrbno
nadzorovano s pogostimi kontrolami o uc¢inkovitosti zdravila. Priporoceno je vsaj enkrat
letno narediti kratek preizkus spoznavnih sposobnosti v obliki testa (KPSS) in se
pogovoriti z bolnikom ter na¢rtovati smiselnost dolgoro¢nega zdravljenja. Poleg zdravil za
zdravljenje demence bolniki z demenco pogosto prejemajo Stevilna druga zdravila,
predvsem antipsihotike, ki se pogosto uporabljajo za zdravljenje VPSD. Z izjemo
risperidona, ostali antipsihotiki nimajo odobrene uradne indikacije pri starostnikih z
demenco in se uporabljajo izven uradnih indikacij (angl. off label use). Med antipsihotiki



se glede na dosegljive raziskave v te namene priporoc¢ajo risperidon, kvetiapin, olanzapin
in aripiprazol. Uporabo antipsihotikov je potrebno zelo skrbno nadzorovati in priceti
zdravljenje z minimalnimi odmerki ter jih sproti zelo pocasi visati. Potrebno je spremljati
starostnika in mu odmerke tudi nizati, ko ni prisotnih VPSD in tudi ukinjati antipsihotike
dolgorocno (34, 43, 44, 45).

Pri dementnih bolnikih je zaradi pridruzene depresije pogosta uporaba antidepresivov.
Zdravila prve izbire za zdravljenje depresije pri demenci so SSRI, ki se uporabljajo tudi za
zdravljenje pridruzenih anksioznih motenj. Izogibati se je potrebno uporabi TCA, zaradi
antiholinergi¢nih ucinkov. Smernice priporo¢ajo uporabo benzodiazepinov s kratko
razpolovno dobo, ki nimajo aktivnih metabolitov (lorazepam, oksazepam, tudi
alprazolam). Med hipnotiki pa se priporo¢a uporaba zolpidema, midazolama in
klometiazola. Benzodiazepine naj se uporablja ¢im krajsi ¢as zaradi nevarnosti za NUZ
(43).

1.3.3 Delirij

Delirij je nespecifi¢ni organski mozganski sindrom, ki se razvije v nekaj urah ali dneh. Za
delirij so znacilne motnje pozornosti in zavesti z motnjami spomina in spanja. Bolniki
imajo tezave tako s Casovno kot prostorsko orientacijo, so prestraseni in vznemirjeni.
Izrazenost simtomov je izrazitej$a v no¢nih in jutranjih urah. Glede na raziskave kar 66 %
delirijev ostane neprepoznanih. Najbolj so ogrozeni starej$i bolniki, kjer je razSirjenost
delirija 10 do 40 %. Zelo pogosti vzroki za pojav delirija so zdravila, med katerimi smo
najbolj pozorni na tista z antiholinergi¢nimi ucinki. Mehanizem nastanka delirijja ni
popolnoma pojasnjen in temelji na iztirjenju ravnovesja zivénih prenasalcev, v prvi vrsti
acetilholina in dopamina. Pri nastanku naj bi bili udelezeni tudi glutamat,
gama-aminomaslena kislina (GABA) in serotonin (35, 43, 46).

Osnovno zdravljenje delirija je vzro¢no in temelji na odstranitvi vzroka, ki je privedel do
nastanka delirijja. Zelo pomembno je, da bolnikom zagotovimo udobje in pocitek. Prav
tako je pomembna tudi ustrezna prehrana in hidracija. Hidracija je pri starej$ih zelo
pomembna, saj je zaradi manjSega obcutka za zejo pogosto ravno dehidracija vzrok za
nastanek delirija. Kadar je potrebno, se delirij zdravi tudi simptomatsko, predvsem z
uporabo antipsihotikov, ki blokirajo dopaminergi¢ni sistem (npr. haloperidol). Nobeden od
antipsihotikov nima uradne indikacije za uporabo pri deliriju. Od starejsih antipsihotikov
se najbolj uporablja haloperidol, od novejsih antipsihotikov pa kvetiapin, risperidon in



olanzapin. Glede na smernice se svetuje ¢im kraj$i ¢as jemanja antipsihotikov. V nekaterih
primerih uporabimo tudi klometiazol, ki se uporablja kot sedativ, hipnotik in antikonvulziv
(34, 35, 43, 46).

1.3.4 Shizofrenija, shizopatske in blodnjave motnje

Blodnjave motnje niso povezane samo z demenco, ampak se pojavljajo tudi pri starejSih
brez demence. Prisotne so lahko blodnjave motnje, druge blodnjave motnje in pozno
nastopajoca shizofrenija oz. shizofrenija iz mlaj$ih obdobij Zivljenja. Blodnjave motnje so
pogosto pridruzene tudi motnjam vida in sluha. Za zdravljenje blodnjavih motenj se
uporabljajo antipsihotiki. Predvsem se priporoca uporaba atipi¢nih antipsihotikov, ki imajo
manjSe tveganje za nastanek ekstrapiramidnih in ostalih nezelenih u¢inkov antipsihotikov.
Blodnjave motnje so lahko tudi posledica nekaterih zdravil, med katerimi bi izpostavili
benzodiazepine, nekatere antidepresive (TCA, sertralin, bupropion, venlafaksin), klasi¢he
antipsihotike (haloperidol) in digoksin (47). Pomembno je, da odkrijemo vzrok za
blodanjave motnje in ¢e ugotovimo, da so to zdravila, moramo optimizirati terapijo (18,
34, 48).

1.3.5 Nespecnost

Nespecnost je najpogostejSa motnja spanja v starosti. Kar 60 % starostnikov poroca o
tezavah s spanjem. Pri nespecnosti gre ali za tezave pri uspavanju ali za tezave pri
vzdrZevanju spanja ali za zgodnje jutranje prebujanje ali za kombinacijo naStetega. Bolniki
porocajo o slabsi kvaliteti spanja. Nespe¢nost poveca moznost za padce, upad kognitivnih
sposobnosti, slabso fizicno mo¢ in tudi smrtnost. ZmanjSa kakovost zivljenja in poveca
tveganje za nastanek depresije in anksioznosti. Nespecnost je lahko povezana tudi z
demenco. V metaanalizi avtorjev Morales de Almondes in sodelavcev so dokazali, da je
nespecnost povezana z znacéilnim tveganjem za vse vrste demenc (razmerje tveganja oz.
RR=1,53, 95 % 1Z 1,07-2,18) (49, 50).

Za zdravljenje nespecnosti se uporabljajo Stevilna zdravila in nefarmakoloski ukrepi, ki naj
bi jih uporabljali v prvi vrsti. Glede na smernice za zdravljenje nespecnosti je zolpidem v
nizjih odmerkih (npr. 2,5 ali 5 mg) zdravilo izbire. Pri zdravljenju nespecnosti starostnikov
se izogibamo dolgo trajajo¢i rabi benzodiazepinov, ki imajo lahko Stevilne negativne
nezelene ucinke. Za zdravljenje nespec¢nosti se uporabljajo tudi antidepresivi, kot sta
trazodon in mirtazapin, saj imata Stevilne pozitivne lastnosti, ki so pomembne predvsem ob

soCasnih depresivnih simptomih. Od antipsihotikov se v praksi pogosto uporablja tudi



kvetiapin, a ga avtorji britanskih smernic za zdravljenje nespecnosti ne priporo¢ajo, saj so
dokazi za njegovo uporabo pomanjkljivi. Pri starostnikih je pomembno tudi
nefarmakolosko zdravljenje v obliki kognitivno-vedenjske terapije, ki pa se v praksi ne
uporablja pogosto. Starostniki so zaradi okrnjenega fizi¢nega statusa zelo slabo odzivni na
nefarmakoloske ukrepe, kar posledicno vodi v izrazito farmakolosko zdravljenje

nespecnosti (18, 34, 51).

1.3.6 Anksiozne motnje
Pri anksioznih motnjah gre za povecano tesnobo, ki odstopa od normalne varovalne
funkcije in onemogoc¢a normalno delovanje organizma. Poznamo razli¢ne anksiozne
motnje (npr. socialna fobija in obsesivno kompulzivna motnja), med katerimi najbolj
pogosto govorimo o generalizirani anksiozni motnji (GAD). Pri starostnikih so anksiozne
motnje redkejSe kot pri mlajsih in so pogosto prepletene z drugimi dusevnimi in
vedenjskimi motnjami, kar oteZuje prepoznavanje. V povezavi z anksiozno motnjo se
najveckrat kot soCasne dusevne motnje pojavljajo depresija in motnje odvisnosti, kar
pomeni tezavo v zdravljenju. Za zdravljenje anksioznih motenj uporabljamo
benzodiazepine, antidepresive iz skupine SSRI in SNRI ter ostala zdravila (npr.
pregabalin). Pri starostnikih se za zdravljenje GAD bolj priporo¢a uporaba antidepresivov,
saj imajo benzodiazepini Stevilne neZelene ucinke, do katerih so starejsi bolj dovzetni. Pri
akutnem jemanju so glavni nezeleni ucinki zaspanost, zmedenost, pogosti padci in
disforija, pri dolgotrajnem jemanju pa odvisnost, spominske motnje, slaba motori¢na
koordinacija, respiratorna depresija in paradoksna vznemirjenost. Svetuje se vsaj enoletno
zdravljenje anksioznosti pri starostnikih in potem ponovna ocenitev zdravljenja ter

odlocitev o nadaljevanju zdravljenja (18, 34, 52).

1.4 Farmacevt svetovalec v Sloveniji
Zdravljenje starostnikov je =zaradi zgoraj naStetih znaCilnosti zelo zahtevno. Za
obvladovanje pojava polifarmakoterapije s socasno multimorbidnostjo ter spremejenimi
farmakokineti¢nimi in farmakodinamskimi znacilnostmi obstajajo nekateri poznani ukrepi,
med katere spada tudi vklju¢evanje klini¢nega farmacevta v proces zdravljenja z zdravili
(53, 54, 55).



1.4.1 Zacetek farmacevtskega svetovanja v Sloveniji

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) je v namen izboljSanja kvalitete
predpisovanja zdravil zasnoval projekt »Kakovostno predpisovanje zdravil«. S projektom
bolnikov, ki socasno prejemajo S$tevilna zdravila (polifarmakoterapija). Ambulante
farmacevta svetovalca so z delovanjem zacele decembra 2012 v obmocni enoti (OE)
Murska Sobota v okviru razvojne naloge »Skupine kakovostnega predpisovanja zdravil in
farmacevt — svetovalec«, ki je bila pripravljena na podlagi nizozemskih izkusenj.
Ambulante so povezovale zdravnike in farmacevte v eno delovno okolje. Glavni namen
naloge je bil, da z vkljucitvijo klinicnega farmacevta (oz. natan¢neje imenovanega
farmacevt svetovalec) v obravnavo bolnikov na primarni ravni zdravstvenega sistema,
dosezemo vecjo varnost in uc¢inkovitost zdravljenja z zdravili (56, 57, 58, 59).

Pozitivne izkusnje razvojne naloge so bile vzrok, da so ZZZS, Ministrstvo za zdravje in
predstavniki Lekarniske zbornice Slovenije (LZS) v letu 2016 sprejeli Splosni dogovor za
leto 2016, ki zagotavlja potrebna sredstva za placilo programa farmacevtskega svetovanja
na primarnem nivoju (60). V Splosnem dogovoru za leto 2016 so med drugim zapisali, da
se program postopno uvaja v vse OE po Sloveniji. V letu 2016 so z delovanjem zaceli v
OE Murska Sobota, OE Ljubljana in OE Maribor. V letu 2017 so se programu prikljucile
OE Kranj, OE Celje in OE Ravne na Koroskem. Kot zadnji bodo program zaceli izvajati v
letu 2018 v OE Novo mesto, OE Krsko, OE Nova Gorica in OE Koper. Program je bil
uvrscen tudi v splosni dogovor za leto 2017, kar pomeni nadaljevanje projekta in njegovo
financiranje (61).

Program farmacevtsko svetovanje se placuje posameznim zdravstvenim domovom v
pavsalih (62). Delo farmacevta svetovalca lahko opravlja magister farmacije s strokovnim
izpitom in specializacijo iz klini¢ne ali lekarniske farmacije, ki je pridobil dodatne
specificne kompetence, ki jih preverja LZS. Na spletni strani ZZZS je objavljen tudi
seznam farmacevtov, ki so kompetentni za izvajanje farmacevtskega svetovanja (63).
Seznam redno posodabljajo v sodelovanju s Sekcijo klini¢nih farmacevtov pri Slovenskem
farmacevtskem drustvu (SFD). Farmacevt svetovalec opravlja delo farmacevtskega
svetovanja enkrat tedensko v zdravstvenih domovih ali v pripadajo¢ih DSO-jih. Bolnike k
farmacevtu svetovalcu napotijo zdravniki z delovnim nalogom. Gre predvsem za bolnike s
polifarmakoterapijo in bolnike, pri katerih so prisotne tezave povezane z zdravili (angl.

drug-related problems oz. DRP). Farmacevt svetovalec ima pri obravnavi dostop do
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celotne zdravstvene dokumentacije bolnika. Zazeleno je, da se farmacevt z bolnikom tudi
pogovori. To vselej ni mogoce, zato lahko farmacevtsko svetovanje izvede tudi v
odsotnosti bolnika. Farmacevt svetovalec na podlagi zbranih informacij pripravi
farmakoterapijski pregled (FTP) v pisni obliki in ga izro¢i zdravniku. Farmacevt
svetovalec poleg izvedbe FTP-a vodi tudi skupino kakovostnega predpisovanje zdravil.
Glede na velikost zdravstvenega doma in Stevilo zdravnikov s koncesijo so oblikovane
skupine 6 — 15 zdravnikov, ki se stirikrat letno sestanejo s farmacevtom. Na skupini
farmacevt izvede predavanje na temo farmakoterapije (58, 59, 60, 61, 62, 64).

Pozitivne premike na podro¢ju klini¢ne farmacije in farmacevtskega svetovanja je prinesel
tudi nov Zakon o lekarniski dejavnosti (ZLD-1), ki je bil sprejet decembra 2016 in je
vstopil v veljavo v januarju 2017 (65). V ZLD-1 so opredeljeni izrazi farmacevt
svetovalec, FTP in klini¢na farmacija. Farmacevt svetovalec je v ZLD-1 opredeljen kot
magister farmacije z licenco, ki je tudi specialist klini¢ne ali lekarniske farmacije. Zaposlen
je v lekarniski dejavnosti in je usposobljen za izvajanje FTP-ja. Njegova glavna naloga je
zagotavljanje potrebnih informacij o zdravilih in izvajanje farmacevtske obravnave
pacienta. FTP je storitev s katero optimiziramo in racionaliziramo zdravljenje z zdravili.
Glavni cilj FTP-ja je izbolj$anje oz. vzdrZzevanje pacientove z zdravjem povezane
kakovosti zivljenja (angl. Health-related quality of life oz. HRQL). FTP opravi farmacevt
svetovalec na podlagi informacij o predpisanih oz. uporabljenih zdravilih ter vseh
relevantnih klini¢nih informacijah o pacientovem zdravstvenem stanju ter informacij, ki jih

poda bolnik sam ali pa njegov skrbnik.

1.4.2 Vloga klini¢nega farmacevta pri bolnikih z duSevno motnjo

Zdravljenje bolnikov z duSevno motnjo je zelo zapleteno, zato je pomembna
multidisciplinarna obravnava. V procese zdravljenja starostnikov z duSevno motnjo se
vkljuCujejo poleg zdravnikov tudi psihologi, medicinske sestre, psihoterapevti in
farmacevti, med katerimi bi izpostavili predvsem klini¢ne farmacevte.

V ameriski raziskavi Finley Patrika in sodelavcev so proucevali vpliv intervencij
klini¢nega farmacevta na klini¢ne in ekonomske izide pri odraslih z depresijo. Ugotovili so
izboljSanje klini¢nih izidov, in sicer je 68 % bolnikov doseglo odgovor na zdravljenje z
antidepresivi, 56 % bolnikov pa je doseglo remisijo. Klinicni farmacevti so z
intervencijami uspeli zmanjSati tudi celokupne stroske zdravljenja, ¢eprav so bili stroski za

zdravila vecji (66). V avstralski $tudiji iz leta 2006 med ljudmi starimi od 21 do 87 let z
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razlicnimi duSevnimi motnjami, so proucevali vpliv intervencije farmacevtov na
zdravljenje z zdravili. Farmacevt je identificiral visoko pojavnost tezav povezanih z
zdravili pri ljudeh z dusevno boleznijo in tudi predlagal ukrepe za reSevanje tezav.
Zdravnik je sprejel 90 % njegovih predlogov, kar kaze na odlicno sodelovanje med

farmacevti in zdravniki v navedeni raziskavi (67).

1.5 Kakovost Zivljenja

Kakovost zivljenja je po SZO definirana kot posameznikovo dojemanje svojega polozaja v
zivljenju glede na kulturo in vrednote sistema, v katerem Zivijo (68). Pri ocenjevanju
kakovosti zZivljenja posameznik uposteva tudi svoja pricakovanja, cilje, standarde in skrbi.
Gre za Sirok koncept, ki ga kompleksno prizadene fizi¢no zdravje, psiholoSko stanje,
osebna prepricanja, druzbena razmerja in njihova povezanost s pomembnimi znacilnostmi
okolja, v katerem zivijo.

Zdravje je pomembna komponenta kakovosti zivljenja, ki ga proucujejo v raziskavah
zdravstvenih izidov (angl. Outcomes Research). Zdravstvene izide delimo na Klini¢ne,
ekonomske in humanisti¢éne. Klini¢ni izidi temeljijo na objektivnih kazalcih kot so
laboratorijske vrednosti, smrtnost, Stevilo hospitalizacij itd. Ekonomski izidi so povezani s
finan¢nim vidikom zdravljenja. Pri humanisti¢nih izidih govorimo 0 HRQL, ki jo merimo
z razli¢nimi vprasalniki (69). HRQL je specifi¢na vrsta izidov, o katerih porocajo bolniki
(angl. Patient-Reported Outcomes oz. PRO). PRO je vsak izid, o katerem poro¢a bolnik
sam in temelji na njegovem sprejemanju in dojemanju bolezni ter njenega zdravljenja (70).
Po definiciji SZO zdravje ni samo odsotnost bolezni, temve¢ stanje popolnega fizi¢nega,
mentalnega ter socialnega blagostanja (71). Vsi vprasalniki, ki merijo HRQL, zato
vsebujejo ve¢ dimenzij. Ocenjujejo posameznikovo fizi€no in mentalno stanje, njegovo
stanje v povezavi z vsakdanjim zivljenjem in druzbo.

V definiciji FTP-ja, ki je definiran v ZLD-1, je navedeno, da je cilj FTP-ja izboljSanje oz.
vzdrzevanje pacientove z zdravjem povezane kakovosti zivljenja (HRQL) (65). Raziskav,
ki bi proucevale vpliv intervencij klini¢nih farmacevtov na HRQL je malo. V Sloveniji ni
bilo na to temo narejene $e nobene raziskave. V meta-analizi avtorjev Huiskes in
sodelavcev, kjer so proucevali ué¢inkovitost pregledov zdravil na razli¢ne izide zdravljenja,
niso ugotovili vpliva na kakovost Zivljenja (72). Meta-analiza vkljucuje 8 raziskav, zato so

potrebne nove raziskave, ki bodo vpliv intervencij farmacevtov bolje ovrednotile.
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1.5.1 Vprasalniki za merjenje kakovosti Zivljenja

Poznamo specifi¢ne in sploSne vprasalnike za merjenje kakovosti zivljenja. Specifi¢ni
vprasalniki se uporabljajo pri natancno definiranih skupinah Iljudi bodisi glede na
populacijo (npr. starostniki), bolezen (npr. astma) ali drugo tezavo (npr. bolecina). Splosni
vprasalniki so uporabni v celotni populaciji, pri vseh boleznih in stanjih (73).

European Quality of Life-5 Dimensions, 3 levels (EQ-5D) je standardiziran inStrument za
merjenje HRQL. Sestavljen je iz deskriptivnega dela in vizualno analogne lestvice (VAS).
Deskriptivni del obsega 5 dimenzij: pokretnost, skrb zase, vsakdanje aktivnosti,
bole¢ino/neugodnje in potrtost/tesnobo. Tako zavzame telesno, dusevno in socialno
komponento zivljenja. Vsaka dimenzija ima 3 nivoje: 1 = ni tezav, 2 = nekaj tezav, 3 =
veliko tezav. Tako dobimo 243=3 moznih kombinacij. Deskriptivni del lahko zdruzimo v
indeks kakovosti zivljenja. Drugi del vprasalnika je VAS s katerim posameznik oceni kako
dobro ali slabo je njegovo zdravstveno stanje na trenutni dan. Gre za 20 cm dolgo
vertikalno lestvico, ki zavzema vrednosti od 0 do 100. Stevilo 0 predstavlja najslabse
zdravstveno stanje, Stevilo 100 pa najboljse zdravstveno stanje, ki si ga lahko posameznik
zamisli. Z VAS bolnik subjektivno oceni svoje zdravstveno stanje. Glede na navodila za
uporabo vprasalnika lahko vprasalnik resi posameznik sam, lahko ga reSi s pomocjo
raziskovalca osebno ali preko telefona. Mozno je tudi, da nekdo drugi oceni kakovost
Zivljenja posameznika, vendar v tem primeru ne govorimo o PRO. EQ-5D je enostaven
vpraSalnik, ki je uradno preveden in validiran tudi v slovens¢ini. Vprasalnik je visoko
zanesljiv, kar so dokazali s testi ponovnega preizkusanja. Oceno veljavnosti vprasalnika pa
so ocenili glede vprasalnika SF-36 (angl. Medical Outcomes Study 36-item) in HUI-3
(angl. Health Utility Index) (74, 75).
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2 NAMEN DELA

Za namen raziskovanja bomo izvedli prospektivno, intervencijsko, nerandomizirano
prese¢no raziskavo primerov v DSO llirska Bistrica (IB). Z raziskavo bomo ovrednotili
pomen in smisel intervencij klini¢nega farmacevta v obliki FTP-ja, pri oskrbovancih DSO
z duSevno motnjo, ki prejemajo vsaj eno psihotropno zdravilo v terapiji. V nadaljevanju
bomo ocenili vpliv optimizacije farmakoterapije s strani kliniénega farmacevta na kakovost
zivljenja starostnikov. Z raziskavo bomo hkrati predstavili nacin dela klini¢nega
farmacevta svetovalca v DSO zdravnikom v Zdravstvenem domu (ZD) IB, kjer do sedaj ni
bilo vzpostavljenega sodelovanja v taks$ni obliki. Do vkljucitve farmacevta svetovalca v

realno klini¢no okolje bo na podrocju IB prislo leta 2018 (glede na Splosni dogovor za leto
2017).

Za namen dela smo si zastavili naslednje delovne hipoteze, ki jih bomo preverjali v

nadaljevanju:

o Hipoteza 1 (H1). Z vkljucevanjem klinicnega farmacevta bomo zmanjsali Stevilo
tezav oz. dejavnikov tveganja za tezave povezane z zdravili.

o Hipoteza 2 (H2). Z vkljucevanjem klinicnega farmacevta bomo zmanjsali stevilo
zdravil.

o Hipoteza 3 (H3): Z vkljuevanjem klinicnega farmacevta bomo zmanjsali Stevilo
interakcij med zdravili.

o Hipoteza 4 (H4): Z vkljuevanjem klini¢nega farmacevta bomo zmanjSali Stevilo
PIM za starostnike.

o Hipoteza 5 (H5): Kakovost zivljenja se bo pri oskrbovancih v raziskavi po

intervenciji klini¢nega farmacevta povecala.
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3 METODOLOGIJA

Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (KME RS) z
odlo¢bo st. 0120-420/2016-2 KME 27/10/16, z dne 30.11.2016 (Priloga 9.1).

3.1 Predstavitev klini¢nega okolja

Raziskavo smo izvedli v DSO IB, ki je kombiniran socialno varstveni zavod. V DSO IB
sprejmejo 231 stanovalcev, od tega 178 starejsih od 65 let. Ostale postelje so namenjene
odraslim s tezavami v duSevnem zdravju, razvoju, odraslim s senzornimi motnjami in
tezavami pri gibanju. V domu je organiziran tudi zaprti oddelek, ki je namenjen osebam z
najhujso obliko demence (76).

V DSO IB je zaposlenih preko 100 ljudi. Vecina jih spada pod zdravstveno negovalno
enoto. Stanovalcem delijo zdravila srednje medicinske sestre, ki tudi merijo vitalne znake
in o zdravstvenem stanju poroc¢ajo zdravniku. Diplomirane medicinske sestre opravljajo
zahtevnejSe zdravstvene postopke. Za stanovalce skrbijo Se drugi kadri, ki pomagajo pri
hranjenju, oblacenju in umivanju ter organizirajo kakovstno prezivljanje prostega ¢asa. V
domu imajo tudi prehransko svetovalko, delovno terapevtko in fizioterapevta. Za
zdravstveno stanje stanovalcev skrbi zdravnica, specialistka druzinske medicine, ki je
zaposlena v ZD llirska Bistrica. V DSO IB ima svojo ambulanto in je v domu prisotna
vseh 5 delovnih dni v tednu. Vsak drugi teden pride v DSO psihiatrinja. Bolniki dobijo
zdravila iz Lekarne llirska Bistrica. Zdravila iz lekarne vsakodnevno distribuira domski
kurir (76).

3.2 VKkljucitveni in izkljucitveni kriteriji
Bolnike za sodelovanje v raziskavi je izbrala domska zdravnica, specialistka druzinske
medicine, po kriterijih, ki smo jih navedli v protokolu raziskave (Priloga 9.2). V raziskavo
smo vkljucili oskrbovance DSO IB, ki so bili stari ve¢ kot 65 let na prvi dan raziskave.
Drugi pogoj za vkljucitev je bila vsaj ena diagnoza F kategorije (dusevne in vedenjske
motnje) po MKB-10 (33). Bolniki so morali prejemati vsaj eno psihotropno zdravilo v
redni terapiji. Cetrti pomemben pogoj je bil, da so bili oskrbovanci kognitivno in
intelektualno sposobni reSiti vprasalnik EQ-5D (po presoji zdravnice). Pogoj za
sodelovanje je bilo strinjanje oskrbovancev z raziskavo, za kar smo predhodno oblikovali
obrazec, ki ga je odobrila tudi KME RS. Raziskavo smo pred zacetkom predstavili

izbranim oskrbovancem in pridobili njihov podpis Obrazca privolitve po pouditvi.
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3.3 Pridobivanje podatkov

Pridobivanje podatkov je potekalo v dveh fazah. Najprej smo podatke pridobili iz
zdravniSke dokumentacije (bolnikov karton, izpis terapije, zapisi zdravstvene nege), sledil
je pogovor z vsakim bolnikom. Izpis podatkov je potekal po obrazcu FTP-ja, ki so ga
uporabljali klinicni farmacevti svetovalci v pilotnem projektu v Pomurju leta 2015. Za ta
namen smo najprej izpisali podatke o bolniku (ime in priimek, spol, naslov, starost). Sledil
je izpis diagnoz. Diagnoze smo prepisali iz specialisticnih izvidov, odpustnic in
zdravstvenega kartona. Izpis diagnoz je sledil po principu zavedene diagnoze, kar pomeni,
da nenapisanih diagnoz nismo izpisovali. Prav tako smo izpisali zadnje izmerjene vrednosti
krvnega tlaka in sréne frekvence ter laboratorijske vrednosti, ki pa niso smele biti starejSe
od dveh let. Zabelezili smo tudi pomembnejSe informacije iz specialisticnih izvidov in
zapise, ki jih je v karton vnesla osebna zdravnica. Sledil je izpis trenutne terapije z zdravili
z vsemi natan¢nimi podatki (ime zdravila, odmerek, reZim odmerjanja, nadin jemanja).
Izpis trenutne terapije, je potekal na podlagi izpisa zdravil, ki nam ga je dala zdravnica in
je vseboval zdravila, ki jih bolniki prejemajo v redni terapiji in v terapiji po potrebi. V izpis
so bila vkljucena tudi nekatera zdravila, ki so jih bolniki dobili brez recepta npr. bisakodil,
deksapentanol, dekstran/hipromeloza in druge. Vpisali smo tudi podatke o preobcutljivosti
na zdravila, posebnosti v dieti, razvade bolnika, med katerimi smo priStevali kajenje in
prekomerno pitje alkohola ter znane NUZ, ki smo jih pridobili iz dokumentacije. Ta del
obrazca smo ustrezno dopolnili po pogovoru z bolnikom. Bolnikovo sodelovanje pri
zdravljenju smo pri vseh bolnikih oznacili kot dobro, saj je pri vecini bolnikov nadzor nad
jemanjem zdravil imelo negovalno osebje, zato adherence v smislu ustreznega jemanja
zdravil nismo posebej preverjali.

V zadnjem delu pridobivanja podatkov smo opravili pogovor z bolnikom, ki je potekal po
vnaprej dolo€enih smernicah. Pri pogovoru z bolnikom smo se ravnali po sploSnih klju¢nih
vprasanjih, ki so jih uporabljali klini¢ni farmacevti svetovalci v pilotnem projektu v
Pomurju (npr. ali ima vsaka indikacija zdravilo, ali ima vsako zdravilo svojo indikacijo, ali
bolnik pozna zdravila, ali ima bolnik NUZ, ali ima tezave z jemanjem zdravil itd.). Bolnike
smo povprasali tudi o jemanju prehranskih dopolnil in zdravil v samozdravljenju. Na
koncu pogovora smo z bolniki reSili Se vprasalnik o kakovosti zivljenja EQ-5D, za
katerega smo predhodno dobil dovoljenje za uporabo vprasalnika v raziskavi s strani
EuroQol organizacije (Priloga 9.3). Bolniki so ustno odgovarjali na vpraSanja ter grafi¢no

oznacili oceno kakovosti zivljenja na VAS. Pri bolnikih, ki zaradi bolezni niso mogli sami
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oznaciti kakovost zivljenja na VAS, so nam oceno pokazali s prstom ali ustno podali

Steviléno oceno.

3.4 Priprava farmakoterapijskega pregleda
FTP smo pripravili na podlagi podatkov iz zdravstvene dokumentacije in pogovora z
bolnikom v roku enega tedna od pogovora z bolnikom. Najprej smo pregledali ali imajo
vsa zdravila svojo indikacijo in ¢e imajo vse indikacije svoje zdravilo. Pri tem nismo
upostevali samo diagnoz, ki so bile opredeljene s trimestno kodo po MKB-10, ampak smo
upostevali tudi anamnezo zapisano s strani osebne zdravnice v zdravniSki dokumentaciji.
Ce smo glede na povedano s strani bolnika zasledili indikacijo, ki ni bila omenjena v
zdravniski dokumentaciji, smo v FTP zapisali, naj zdravnica preveri prisotnost indikacije
in premisli o uvedbi predlaganega zdravila. Upostevali smo zdravila v redni terapiji,
zdravila predpisana po potrebi in tudi zdravila, ki so jih bolniki prejemali v
samozdravljenju. Informacije o zdravilih v samozdravljenju smo pridobili med pogovorom
z bolnikom. Ce nam je bolnik povedal, da uporablja tudi prehranska dopolnila smo prav
tako podali intervencijo, ¢e smo identificirali tezavo. V nadaljevanju smo pregledali
ustreznost odmerjanja glede na ledvi¢no (upostevali oceno glomerulne filtracije (0-GFR),
ki je bila navedena na laboratorijskih izvidih) in jetrno funkcijo, smernice in povzetke
splosnih znacilnosti zdravil (SmPC), ki smo jih pridobili na spletni strani Centralne baze
zdravil (CBZ). Pri pripravi FTP-ja smo upostevali vse najnovej$e smernice za zdravljenje
posameznih bolezni. Interakcije med zdravili smo poiskali s podatkovno bazo Lexicomp®
(verzija 4.0.1 in 4.0.2). Upostevali smo interakcije tipa X (kombinacije, ki se jim moramo
izogniti) in D (kombinacije, pri katerih je potrebna prilagoditev). Pri iskanju PIM za
starostnike smo uporabljali Priscus listo in Beersove kriterije (77, 78). Na koncu je vsak
izvid v celoti pregledal in odobril specialist klini¢ne farmacije (pred oddajo FTP-ja

zdravniku).

3.5 Pregled sprejetih intervencij
Po preteCenih vsaj dveh mesecih od vro¢enega FTP-ja zdravnici, smo ponovno pregledali
zdravniSko dokumentacijo in opravili pogovor z bolnikom ter zabelezili katere intervencije
je zdravnica sprejela in katerih ni sprejela (podatke smo vstavili v delovno tabelo).
Ponovno smo z bolniki opravili pogovor in resili vpraSalnik o kakovosti zivljenja EQ-5D.
Pogovor in resevanje vprasalnika je potekalo tako kot v prvi fazi raziskave (glejte

podpoglavje 3.3). Bolnikov v nadaljevanju nismo ve¢ spremljali, saj se je opazovana
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epizoda koncala (konec raziskave). Vsakega bolnika smo v raziskavo vkljucili samo

enkrat.

3.6 Klasifikacija teZav povezanih z zdravili

Tezave povezane z zdravili smo klasificirali glede na slovensko klasifikacijo tezav
povezanih z zdravili (DRP-SLO-V1) z doloc¢enimi prilagoditvami (79). Tezave smo
opredelili kot potencialne ali izraZene. Pri potencialnih tezavah smo se osredotocili na
opredelitev dejavnikov tveganja, ki bi lahko bili vzrok, da se tezava izrazi v praksi. Na
koncu raziskave smo pregledali ali se je katera od potencialnih tezav izrazila. Izrazene
tezave smo opredelili kot tezave, ki se nanasajo na ucinkovitost zdravljenja, tezave, ki se
nanasajo na nezelene dogodke (varnost zdravljenja) in tezave, ki so povezane z
nepotrebnim zdravljenjem z zdravili (npr. obstaja zdravilo, a ni diagnoze).

Med dejavniki tveganja smo upostevali dejavnike tveganja, ki se nanaSajo na
predpisovanje zdravil in nenamerno uporabo zdravil. Pri dejavnikih, ki zadevajo
predpisovanje, smo se osredotocili na izbiro zdravila, na rezim zdravljenja in kombinacijo
zdravil. Dodali smo tudi nove dejavnike tveganja, ki jih uradna klasifikacija ne vsebuje.
Razlog za to pocCetje je, da nekaterih zaznanih dejavnikov tveganja s sedanjo klasifikacijo
nismo uspeli opredeliti. Dodatni dejavniki tveganja so se nanasali na spremljanje
zdravljenja z diuretiki (kontrola elektrolitov v krvi), spremljanje zdravljenja sladkorne
bolezni (spremljanje HbA1c) in spremljanje zdravljenja s statini (lipidogram). V enem
primeru smo kot dejavnik tveganja opredelili nepotrebno lomljenje tablet.

Vse intervencije, ki smo jih predlagali, so bile dogovorjene z domsko zdravnico. Predlagali
smo naslednje intervencije: ukinitev zdravila, vpeljava novega zdravila, popravek rezima
zdravljenja z zdravilom, ki je vkljuCeval viSanje/nizanje odmerkov ter jemanje zdravila
glede na del dneva/hrano/pijaco, svetovanje z namenom popravka neprimerne uporabe
zdravil in spremljanje zdravljenja z zdravilom oz. spremljanje bolezni, ¢e je bila bolezen
zdravljena nefarmakolosko.

Izide intervencij smo vrednotili glede na izraZenost teZav na koncu raziskave. Opirali smo
se na informacije, ki smo jih pridobili iz zdravniske dokumentacije po pregledu FTP-ja s
strani zdravnice in pogovora z bolniki. Tezavo smo oznacili kot reSeno, ¢e smo uspeli

umakniti dejavnik tveganja za teZavo in bolnik na koncu raziskave ni navajal tezav.
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3.7 Statisti¢na analiza zbranih podatkov
Statisticno analizo smo izvajali s programoma Microsoft Excel 2010 in IBM SPSS
Statistics 20. Znacilnost vzorca smo opisali z uporabo opisne statistike. Rezultate smo
prikazali grafi¢no in tabelari¢no.
Bolnike smo spremljali v dveh ¢asovnih toc¢kah, ki smo jih poimenovali pred FTP-ji in po
pregledu zdravnika. Pri primerjavi $tevila zdravilnih ucinkovin (ZU) smo upoStevali Se
vmesno ¢asovno tocko, ki smo jo poimenovali po FTP-ju in je vkljucevala ZU, ki jih je
klini¢ni farmacevt svetoval v FTP-ju.
Povpre¢no vrednost ZU smo izracunali na podlagi vseh ZU, ki so bile prisotne pri vseh
bolnikih. Ce sta bili v enem zdravilu prisotni dve ZU, smo to upostevali kot dve ZU. Ce
smo imeli eno ucinkovino v dveh razli¢cnih zdravilih (razlicna farmacevtska oblika ali
razlicen odmerek) smo to upostevali kot eno ZU. Pri racunanju povprecja zdravil na
bolnika smo zdravilo z dvema ali ve¢ u¢inkovinami upostevali kot eno enoto. Zdravilo, ki
je vsebovalo isto ZU, a se je razlikovalo glede na FO ali odmerek, smo upoStevali kot dve
enoti. Ce je bilo zdravilo hkrati predpisano v redni terapiji in terapiji po potrebi, smo to
upostevali kot eno enoto.
Shapiro-Wilkov test smo uporabili za preverjanje normalnosti porazdelitve. Normalno
porazdelitev smo dolo¢ili, ko je bil p > 0,05. Pri ugotavljanju korelacije med posameznimi
spremenljivkami smo uporabili Pearsonov korelacijski koeficient (r). Mo¢ povezave smo
ocenili glede na vrednosti Pearsonovega korelacijskega koeficienta, in sicer, ¢e je bil r med
0,10 in 0,30 kot nizka povezanost, med 0,30 in 0,50 kot srednja povezanost, nad 0,50 kot
visoka povezanost. Pri preverjanju hipotez smo za normalno porazdeljene spremenjivke
uporabili t-test za odvisna vzorca (parni t-test), pri spremenljivkah, ki se niso

porazdeljevale normalno pa Wilcoxonov test predzna¢enih rangov.
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4 REZULTATI

Raziskavo, v kateri je sodelovalo 24 oskrbovancev DSO 1B, smo izvajali med decembrom
2016 in majem 2017 v DSO IB. Vsi oskrbovanci vkljuceni v raziskavo so raziskavo tudi

zakljucili.

4.1 Podatki o bolnikih in predpisana terapija
V raziskavi je sodelovalo 21 Zensk (87,5 %, N=24) in 3 moski (12,5 %, N=24) (Slika 1).
Povprecna starost oskrbovancev ob vkljuéitvi v raziskavo je bila 80,6 + 6,8 leta. Mediana

je bila 82 let. Najstarejsi oskrbovanec v raziskavi je imel 91 let, najmlajsi pa 66 let.
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Slika 1: Stevilo bolnikov glede na starostno skupino in spol

Bolniki vkljuceni v raziskavo (N=24) so pred FTP-ji prejemali 302 ZU v 292 zdravilih, kar
znasa 12,6 £ 3,2 ZU na oskrbovanca 0z. 12,2 + 3,1 zdravil na oskrbovanca. Najvecje
stevilo ZU, ki jih je prejemal bolnik, je 18 ZU (2 bolnika), najmanjse pa 8 ZU (2 bolnika)
(Slika 2). V redni terapiji je bilo predpisanih 216 ZU (71,5 %, N=302), po potrebi 57 ZU
(18,9 %, N=302). Bolniki so prejemali tudi 29 ZU (9,6 %, N=302) socasno v redni terapiji

in po potrebi.
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Slika 2: Stevilo zdravilnih u¢inkovin pred FTP-ji

Najvec¢ zdravil je bilo iz skupine N po ATC klasifikaciji, in sicer 35,3 % (N=292) (Slika
3). Sledila so zdravila iz skupine A (23,3 %, N=292), ki se uporabljajo za zdravljenje
bolezni prebavil in presnove ter zdravila iz skupine C (21,2 %, N=292), ki so namenjena
zdravljenju bolezni srca in ozilja. 1z skupin J (Zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij),
L (Zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji), P (Antiparazitiki,
insekticidi in repelenti) in V (Razna zdravila) ni bilo predpisanega nobenega zdravila.
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Slika 3: Delez zdravil glede na skupino po ATC Kklasifikaciji
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Pregledali smo korelacije med starostjo in stevilom ZU (r = -0,036, p (dvostranski) > 0,05)
ter med starostjo in Stevilom zdravil skupine N po ATC Kklasifikaciji (r = -0,068,
p (dvostranski) > 0,05). V obeh primerih nismo uspeli dokazati, da bi bili spremenljivki

znacilno povezani med seboj.
4.2 Interakcije in potencialno neprimerna zdravila za starostnike

421
Pred izvedbo FTP-ja smo odkrili 18 interakcij tipa X (Preglednica 1) in 61 interakcij tipa D

Interakcije

(Preglednica Il). Dokazali smo pozitivno povezavo med Stevilom zdravil skupine N po
ATC Kklasifikaciji in Stevilom interakcij tipa X in D s Pearsonovo korelacijo (r = 0,482,
p (dvostranski) < 0,05). Vrednost povezave (r) kaZe na srednje veliko povezavo.

Pri 12 bolnikih (50 %, N=24) nismo na$li nobene interakcije tipa X. Najvecje Stevilo
interakcij tipa X na bolnika je bilo 5. NajpogostejSa X interakcija je bila interakcija med
risperidonom in ipratropijem (4 primeri), ki smo jo opredelili kot klini¢no nepomembno.
Delez odmerka ipratropija, ki ga bolnik ob inhalaciji prejme v centralni krvni obtok, ne
prispeva pomembneje k sistemski izpostavljenosti. Zaradi istega vzroka smo tudi ostale
interakcije z ipratropijem oznacili kot klinicno nepomembne. Kombinacije, ki so
vKkljucevale glicerlitrinitrat in metoklopramid, prav tako niso bile klini¢cno pomembne, saj

so bolniki ti dve ZU jemali redko.

Preglednica I: Potencialne interkacije tipa X med zdravili pred FTP-ji

INTERAKCIJA X RAZLAGA STEVILO
risperidon — ipratropij 1 antiholinergi¢nih u¢inkov 4
biperiden — ipratropij 1 antiholinergi¢nih uéinkov 1

klozapin — ipratropij 1 antiholinergi¢nih u¢inkov 1

haloperidol — ipratropij 1 antiholinergi¢nih uéinkov 1
trospij — ipratropij 1 antiholinergi¢nih u¢inkov 1
escitalopram — haloperidol podaljanje QT-intervala 1
escitalopram — klozapin podaljsanje QT-intervala 1
escitalopram — kvetiapin podaljanje QT-intervala 1
gliceriltrinitrat — ipratropij | absorbcija gliceriltrinitrata 1
gliceriltrinitrat — trospij | absorbcija gliceriltrinitrata 1
gliceriltrinitrat — butilskopalamin | absorbcija gliceriltrinitrata 1
gliceriltrinitrat — risperidon | absorbcija gliceriltrinitrata 1
kvetiapin — metoklopramid Ttoksi¢nih/nezelenih uéinkov kvetiapina 1

sulpirid — risperidon ttoksi¢nih/neZelenih uéinkov sulpirida 1
diazepam — olanzapin 1 nezelene uéinke benzodiazepinov 1

skupaj 18
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Preglednica Il: Potencialne interakcije tipa D med zdravili pred FTP-ji

INTERAKCIJA D

escitalopram — risperidon
kvetiapin — indapamid
sulpirid — galantamin
sulpirid — venlafaksin
klozapin — haloperidol
kvetiapin — solifenacin
kvetiapin — sertralin
escitalopram — formoterol
escitalopram — galantamin
kvetiapin — trazodon
kvetiapin — salbutamol
kvetiapin — mirtazapin
escitalopram — mirtazapin
zuklopentiksol — olanzapin
escitalopram — lacidipin
escitalopram — indapamid
escitalopram — ranolazin

risperidon — furosemid

furosemid — ibuprofen

tramadol — nitrazepam
tramadol — kvetiapin
tramadol - risperidon
tramadol — lorazepam
tramadol — diazepam
oksikodon — nitrazepam
oksikodon — risperidon
oksikodon — tramadol
tramadol — alprazolam
morfin — desloratidin
morfin — kvetiapin
oksikodon — desloratidin
oksikodon — morfin
oksikodon — kvetiapin
tramadol — mirtazapin
zolpidem — diazepam
zolpidem — flufenazin
zolpidem — olanzapin
zolpidem — zuklopentiksol
tramadol — pregabalin

ibuprofen — sertralin

alopurinol — kaptopril

RAZLAGA

podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podalj$anje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podalj$anje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala
podaljanje QT-intervala
podaljsanje QT-intervala

diuretik H. zanke lahko 1 toksi¢ne uéinke

antipsihotika

NSAID lahko | ucinek diuretikov H. zanke.
Furosemid lahko 1 nefrotoksi¢nost NSAID.

1 zaviralnega uéinka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS
1 zaviralnega uéinka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS
1 zaviralnega uéinka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS
1 zaviralnega uéinka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS
1 zaviralnega uéinka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS
1 zaviralnega uéinka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS
1 zaviralnega uéinka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS
1 zaviralnega uéinka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS
1 zaviralnega uéinka na CZS
1 zaviralnega u¢inka na CZS

1 zaviralnega uéinka na CZS

1 antiagregacijski ucinek NSAID in hrati |

terapevtski u¢inek SSRI

1 tveganje za nastanek alergic¢nih reakcij
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alopurinol — ramipril 1 tveganje za nastanek alergi¢nih reakcij 1

metamizol — escitalopram 1 antiagregacijski uf“:inve.k NSAID in hrati 1
| terapevtski u¢inek SSRI

varfarin — ibuprofen 1 antikoagulantni u¢inek varfarina 1

varfarin — metamizol 1 antikoagulantni uéinek varfarina 1

skupaj 61

Vse interakcije smo oznacili kot potencialne tezave. Glede na zdravniSko dokumentacijo in
pogovor z bolnikom smo preverjali katere interakcije so se klini¢no izrazile in predlagali
intervencijo. Pri 5 bolnikih smo predlagali intervencijo pri interakcijah, ki lahko podalj$ajo
QT interval in posledi¢no povzrocijo sinkopo, omotico, nereden utrip srca, dispnejo in
vrtoglavico. Svetovali smo elektromiokardiogram (EKG) in v primeru, da je QT interval
podaljsan, predlagali spremembo terapije. Zdravnica se je za EKG odlocila pri 2 bolnikih.
Pri enem je bil QTc ustrezen (krajs$i od 460 ms za zenske), pri enem pa blago podaljsan,
vendar se zdravnica ni odlocila za spremembo terapije. Interakcija med risperidonom in
sulpiridom je podrobno opisana v podpoglavju 4.3.4. Ostale interakcije nismo oznacili kot
klini¢no pomembne.

Stevilo interakcij smo po pregledu zdravnika uspeli zmanj$ati (Slika 4), in sicer smo
Stevilo interakcij tipa X zmanjsali za 33,3 %, interakcij tipa D pa za 42,6 %. Razlika med
Stevilom interakcij tipa X pred FTP-jem in po pregledu zdravnika ni bila statisti¢no
znacCilna (p=0,429), medtem ko je bila razlika za interakcije tipa D statisticno znaéilna
(p=0,007). Prav tako je bila statisticno znacilna razlika v celokupnem Stevilu interakcij tipa
X in D pred FTP-jem in po pregledu zdravnika (p=0,004). Stirje bolniki po pregledu
zdravnika v terapiji niso imeli prisotne niti ene interakcije tipa D in X. Pri 10 bolnikih so

bile na koncu raziskave prisotne le interakcije tipa D.
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Slika 4: Stevilo interakeij pred FTP-ji in po pregledu zdravnika
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4.2.2 Neprimerna zdravila za starostnike

PIM za starostnike smo identificirali po Beersovih kriterijin in po Priscus listi. Pri 7
bolnikih (29,2 %, N=24) nismo identificirali nobenega zdravila, ki bi bilo uvrs¢eno v
kriterije, uporabljene v raziskavi. Trije bolniki so imeli PIM, ki so bila uvr$¢ena le na
Priscus listo (1 bolnik) oz. v Beersovih kriterijih (2 bolnika). Pri ostalih bolnikih smo nasli
zdravila, ki jih vsebujejo oboji kriteriji. Tri je bilo najvecje stevilo PIM na bolnika.

Tako v Beersovih kriterijih kot tudi na Priscus listo je bilo vklju¢enih 6 ZU (Preglednica
I11). Polovico predstavljajo benzodiazepini (lorazepam, diazepam, alprazolam), ki so bili
predpisani 9 bolnikom. Intervencije, ki smo jih predlagali pri benzodiazepinih, so opisane
v podpoglavju 4.3.4.

Na Priscus listi smo zasledili Se zdravila flufenazin, nitrazepam in metildigoksin, Ki S0 po
Beersovih kriterijih primerna za uporabo pri starostnikih. Zdravilnih u¢inkovin, ki so bile
neprimerne samo po Beersovih Kkriterijih, je bilo 7. To so ibuprofen, zolpidem,
spironolakton v odmerkih vis§jih od 25 mg dnevno, risperidon pri diagnozi demenca,
dabigatran eteksilat pri osebah starejsih od 75 let in zmanjSani ledvi¢ni funkciji,

haloperidol in metoklopramid.

Preglednica I11: Razsirjenost PIM za starostnike

Stevilo primerov pred Stevilo primerov po Kriteriji
FTP-ji pregledu zdravnika
nitrazepam 6 2 P
metildigoksin 3 2 P
flufenazin 1 1 P
solifenacin 1 1 P+B
klozapin 1 1 P+B
doksazosin 1 1 P+B
lorazepam 3 3 P+B
diazepam 3 3 P+B
alprazolam 3 3 P+B
ibuprofen 4 0 B
zolpidem 1 1 B
spironolakton >25 mg dnevno 1 0 B
risperidon 1 1 B
dabigatraneteksilat 1 1 B
haloperidol 1 1 B
metoklopramid 1 1 B
skupaj | 32 | 22 |

P - Priscus lista, B — Beersovi kriteriji, P+B — hkrati na Priscus listi in v Beersovih kriterijih

Delez PIM za starostnike glede na vse ZU je bil pred FTP-ji 10,6 % (N=302), po pregledu
zdravnika pa 8,4 % (N=262). Razlika med Stevilom PIM glede na Priscus listo pred FTP-ji
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in po pregledu zdravnika je bila statisticno znacilna (p=0,025). Pred FTP-ji so najvecji
delez PIM predstavljala zdravila skupine N po ATC Klasifikaciji (62,5 %, N=32). Po
pregledu zdravnika se je deleZ povecal na 72,7 % (N=22). Deset bolnikov po pregledu

zdravnika ni prejemalo niti ene PIM.

4.3 Tezave povezane z zdravili
Sledi predstavitev tezav povezanih z zdravili glede na diagnoze in skupine zdravil po ATC

klasifikaciji, ki se uporabljajo za zdravljenje posameznih bolezni.

4.3.1 Bolezni obtodil

Med boleznimi obtocil je bila najpogostejSa primarna (esencialna) arterijska hipertenzija,
ki je bila diagnosticirana pri 17 bolnikih (70,8 %, N=24). Sledilo je sr¢no popus¢anje pri
polovici bolnikov, atrijska fibrilacija pri Cetrtini bolnikov, angina pektoris pri Sestini
bolnikov in miokardni infarkt pri osmini bolnikov. MoZganska kap je bila prisotna v enem
primeru.

Tezave in dejavnike tveganja za tezave, ki se nanasajo na zdravljenje bolezni obtocil, Smo
identificirali pri 16 bolnikih (66,7 %, N=24). Identificirali smo 7 izrazenih tezav, ki so se
nanaSale na ucinkovitost zdravljenja z antihipertenzivnimi zdravili. Ucinkovitost
zdravljenja arterijske hipertenzije smo vrednotili glede na vrednosti krvnega tlaka, ki smo
jih izpisali iz zdravniske dokumentacije (Slika 5). Glede na slovenske smernice za
zdravljenje arterijske hipertenzije je nizanje tlaka z zdravili pri starostnikih varno in
koristno, ¢e so vrednosti sistolnega krvnega tlaka nad 150 mmHg (80).Vse ostale tezave
smo opredelili kot potencialne (25 tezav). Pri zdravljenju miokardnega infarkta nismo

identificirali nobene teZave povezane z zdravili.

.I.I.E

pod 140 141-150 151-160 161-170 nad 170 ni
vrednosti

Stevilo bolnikov
O R, N W OO
1

Krvni tlak (mmHg)

Slika 5: Vrednosti krvnega tlaka izpisane iz zdravni§ke dokumentacije
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Dejavniki tveganja za tezave so predstavljeni v preglednici (Preglednica V). Nasli smo 44
dejavnikov tveganja za tezave. Najvecji delez glede na vse dejavnike predstavlja dejavnik
zdravilo ni predpisano. Pri tem smo pri 5 bolnikih kot nepredpisano zdravilo navedli
zaviralec angiotenzinske konvertaze (ACE-i). V 4 primerih je §lo za ACE-i, ki ni bil
predpisan ob povisanih vrednostih krvnega tlaka, pri 1 bolnici pa zaradi nepopolnega
zdravljenja mozganske kapi. Bolnica je namre¢ prejemala acetilsalicilno kislino in
rosuvastatin. V sekundarni preventivi se priporo¢a tudi ACE-i, ki ni bil predpisan. Na
drugem mestu po delezu je Slo za uporabo neprimernih zdravil oz. kontraindikacij,
ve¢inoma zaradi ledvicne okvare (7 primerov). Pri uporabi diuretikov smo ugotovili
neizvajanje kontrole elektrolitov, ki je bilo po pogostosti na tretiem mestu. Glede na
priporocila se priporoca redno spremljanje koncentracije elektrolitov v Krvi in prilagoditev

odmerjanja diuretikov.

Preglednica 1V: Dejavniki tveganja pri zdravljenju bolezni obtocil

Dejavnik tveganja ZU Stevilo primerov
ranolazin 1
S . varfarin 1
Ni indikacije za zdravilo furosemid 1 9,1 %
kalijev klorid 1
trimetazidin pri esencialnem tremorju 1
Neprimerno zdravilo trimetazidin pri ledviéni okvari* 1
(kontraindikacija) perl_ndpprll pri ledvi¢ni okvari* 3 18,2 %
metildigoksin pri ledvi¢ni okvari** 2
spironolakton pri ledviéni okvari*** 1
ACE-i 5
losartan 1
Zdravilo ni predpisano furosemid 2 22,7%
spironolakton 1
bisoprolol 1
TDM se ne izvaja metildigoksin 3 6,8 %
. .. furosemid 4
Kontrola elektrolitov se ne izvaja spironolakton 9 13,6 %
Prenizek odmerek zdravila pt_erlndoprlllmdapamld L 9,1%
bisoprolol 3
. . spironolakton 1
Previsok odmerek zdravila perindopril 1 4,5 %
Odmerjanje zdravila je perindopril 1 45 0
- y 0
prepogosto bisoprolol 1
lerkanidipin 3
Neprimeren ¢as aplikacije furosemid 1 11,4 %
ramipril 1
*0-GFR<60mL/min/1,73m?, **0-GFR<45mL/min/1,73m>*, skupaj | 44

*x0_GFR<30mL/min/1,73m>
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Pri zdravljenju bolezni obto¢il smo podali 46 intervencij (Preglednica V). Ukinitev
zdravila smo svetovali v 10 primerih (21,7 %, N=46). Pri varfarinu smo se za predlog
ukinitve odlo¢ili tudi na podlagi specialisti¢nega izvida internista, ki je svetoval ukinitev,
¢e bi bila bolnica v sinusnem ritmu. Vendar smo kljub temu poudarili, da bo bolnica zaradi
ostalih bolezni potrebovala preventivno vsaj acetilsalicilno kislino. Za svetovanje ukinitve
metildigoksina smo se odlocili le v 1 primeru in svetovali uvedbo bisoprolola (tudi zaradi
angine pektoris, priporocila Ia glede na smernice). Pri ostalih 2 bolnikih, ki sta prejemala
metildigoksin, smo svetovali TDM in oceno ucinkovitosti (metildigoksin na Priscus listi).
Vpeljavo novega zdravila smo svetovali v 12 primerih (26,1 %, N=46). Spremljanje
zdravljenja z zdravilom smo predlagali v 28,3 % (N=46) intervencij, od tega se je polovica
nasvetov o spremljanju nanasala na spremljanje zdravljenja z diuretiki. Popravek rezima
zdravljenja (23,9 %, N=46) se je nanasal na viSanje/niZanje odmerkov in na spremembo

odmerjanja glede na del dneva in pogostost.

Preglednica V: Stevilo predlaganih in sprejetih intervencij pri zdravljenju bolezni obto¢il

Stevilo sprejetih

Intervencija zZU Stevilo primerov . ;

intervencij
metildigoksin 1 1
ranolazin 1 1
Ukinitev zdravila trimetazidin 2 2
varfarin 1 0
furosemid 2 0
kalijev klorid 1 0
perindopril 2 2
spironolakton 1 0
fosinopril 3 3
Vpeljava novega perindopril 4 0
zdravila furosemid 2 0
losartan 1 1
bisoprolol 1 1
lerkanidipin** 3 2
perindopril/indapamid (1) 1 0
Popravek rezima bisoprolol (1) 3 1
zdravljenja z bisoprolol* 1 1
zdravilom ramipril* 1 1
spironolakton (]) 1 1
perindopril* 1 1
furosemid 5 2
Spremljanje metildigoksin 2 0
zdravljenja z perindopril 2 2
zdravilom varfarin 1 1
spironolakton 3 1
| - nizanje odmerka, 1 - viSanje odmerka, * - jemanje 1x skupaj | 46 24

dnevno, **-jemanje zjutraj ne zvecer
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Zdravnica je upostevala 24 nasvetov (52,2 %, N=46). Ocenili smo, da smo z intervencijami
uspeli Stevilo dejavnikov tveganja zmanjsati za polovico (na koncu prisotnih 22 dejavnikov

tveganja). Uspesno smo resili 3 izrazene tezave in 16 potencialnih tezav.

4.3.2 Dislipidemije

Pri zdravljenju dislipidemij smo se osredotoCili na zdravljenje s statini. Statine je
prejemalo 9 bolnikov, od tega so 4 bolniki prejemali statin kot sekundarno preventivo po
mozganski kapi ali miokardnem infarktu.

Tezave povezane z zdravljenjem dislipidemij smo identificirali pri 13 bolnikih
(54,2 %, N=24). Stiri tezave smo opredelili kot izraZene, ostale tezave so bile potencialne
(9 tezav). Izrazene tezave so se nanaSale na u¢inkovitost zdravljenja, in sicer u¢inek zdravil
ni bil zadosten (1 primer). Pri 3 bolnikih smo tezavo opredelili kot nezdravljena indikacija.
Odkrili smo 13 dejavnikov tveganja za tezave (Preglednica VI). Pri 6 bolnikih je bil
dejavnik tveganja zdravilo ni predpisano, kljub prisotnosti indikacije, bodisi diagnoze
dislipidemije ali odstopanja vrednosti lipidograma od referen¢nih vrednosti. Pri 1 bolnici
smo zaradi soCasnih kardiovaskularnih bolezni ocenili, da bi bilo potrebno preveriti
vrednosti lipidov v krvi in glede na rezultat uvesti statin. Prenizek odmerek statina je imela
bolnica, ki je doZivela mozgansko kap. Kontrola lipidov v krvi enkrat letno se ni izvajala

pri 6 bolnikih, ki so prejemali statin.

Preglednica VI: Dejavniki tveganja pri zdravljenju dislipidemij

Dejavnik tveganja Stevilo primerov
Zdravilo ni predpisano 6
Kontrola lipidov se ne izvaja 6
Prenizek odmerek zdravila 1
skupaj | 13

Predlagali smo 16 intervencij (Preglednica VI1I). Najvecji delez intervencij se je nanasal na
spremljanje zdravljenja z zdravilom (56,2 %, N=16), kar smo svetovali pri vseh bolnikih,
ki so prejemali statine, a se kontrola lipidov ni izvajala vsaj enkrat letno. Spremljanje
ucinkovitosti zdravila z lipidogramom smo svetovali tudi pri bolnikih, pri katerih smo
socasno svetovali uvedbo zdravila ali viSanje odmerka, in sicer smo pri njih priporo¢ili
preiskavo krvi po 6-8 tednih po uvedbi oz. visanju odmerka. Pri eni bolnici smo svetovali
spremembo rezima odmerjanja t. j. viSanje odmerka rosuvastatina iz 10 mg na 20 mg. Pri

bolnici, ki je imela poviSane izklju€no vrednosti trigliceridov, smo svetovali uvedbo
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mascobnih kislin omega-3 kapsul ali eikozapentaenojsko Kkislino v kombinaciji z

dokozaheksaenojsko kislino.

Preglednica VII: Stevilo predlaganih in sprejetih intervencij pri zdravljenju dislipidemij

Intervencija Stevilo primerov Stevilo sprejetih intervencij
Vpeljava zdravila 6 1
Sprememba reZima zdravljenja 1 1
z zdravilom — vi§anje odmerka
Spremljanje zdravljenja z 9 4
zdravilom
| 16 | 6

Zdravnica je upostevala 37,5 % (N=16) naSih nasvetov v FTP-ju, ki so se nanaSali na
zdravljenje dislipidemij. S tem smo uspeli Stevilo dejavnikov tveganja zmanjSati za 5
dejavnikov. Nasvet o spremljanju zdravljenja je zdravnica upostevala pri 4 bolnikih in
naredila lipidogram. Pri 1 bolniku je bila izmerjena le celokupna koncentracija holesterola,
zato tega nismo upostevali kot sprejeto intervencijo. Za uvedbo zdravila se je odlocila
samo pri eni bolnici.

Uspeli smo delno resiti 1 izrazeno tezavo, Saj je zdravnica bolnici uvedla atorvastatin
(Framingham ogroZenost vecja od 40 %), ni pa po 6-8 tednih preverila vrednosti krvnih
lipidov. Po uvedbi zdravila bolnica ni porocala o tezavah. Pri ostalih bolnikih z izrazenimi
tezavami teh nismo uspeli reSiti, saj se zdravnica pri 2 bolnikih za uvedbo statina ni
odloc¢ila zaradi starosti, pri 1 bolnici pa ni podala razloga. Ocenjujemo, da smo z
intervencijami uspeli resiti tudi 2 potencialni teZavi, saj je zdravnica naredila lipidogram in
S-LDL je bil v obeh primerih nizji od 1,8mmol/L. Pri 1 bolniku, ki je imel med
diagnozami dislipidemijo in ni prejemal zdravil, je zdravnica naredila pregled lipidov v
krvi in se na podlagi rezultatov ni odlo¢ila za uvedbo statina (S-HOL 4,8mmol/L, S-HDL
0,96 mmol/L, S-LDL 2,9mmol/L, S-TRIG 2,20mmol/L).

4.3.3 Sladkorna bolezen
Sladkorna bolezen je bila diagnosticirana pri 12 bolnikih (50 %, N=24). Pri treh bolnikih je
bila zdravljena le z nefarmakoloskimi ukrepi.
Pri zdravljenju sladkorne bolezni smo identificirali tezave pri 9 bolnikih (37,5 %, N=24).
Vse tezave smo opredelili kot potencialne (9 tezav). Pri 5 bolnikih smo dejavnike tveganja
za tezave opredelili kot kontraindikacije, in sicer je §lo za uporabo ZU pri zmanjSani

ledviéni ali jetrni funkciji (Preglednica VIII). Pri 3 bolnikih, pri katerih je zdravljenje
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potekalo le z nefarmakoloskimi ukrepi, Smo kot dejavnik tveganja opredelili zdravilo ni
predpisano. Pri 1 bolnici smo dejavnik tveganja oznacili kot nepotrebno lomljenje tablet.
Bolnica je imela predpisane tablete jakosti 1000 mg metformina, uporabljala pa je odmerek
500 mg.

Preglednica VII11: Dejavniki tveganja pri zdravljenju sladkorne bolezni

Dejavnik tveganja ZU Stevilo primerov
Zdravilo ni predpisano metformin kot 1. izbor pri SB 3
metformin pri ledviéni okvari* 3
Kontraindikacija metformin pri jeterni okvari 1
dapagliflozin pri ledvi¢ni okvari* 1

Ni kontrole sladkorne .
bolezni s HbAlc AEEIl] 4
Nepotrebno lomljenje metformin 1000mg tablete 1
tablet

*0-GFR<60mL/min/1,73m" skupaj | 13

Pri 6 bolnikih smo svetovali spremljanje bolezni oz. zdravljenja (Preglednica 1X). Pri tem
smo predvsem opozorili na merjenje deleza HbA lc, ki je priporo¢ljivo glede na smernice
(81). Zdravnica je sprejela 21,4 % (N=14) intervencij, ki smo jih predlagali v FTP-ju.
Ukinitev zdravila zaradi zmanjsane ledvi¢ne funkcije je zdravnica upoStevala pri 2
bolnikih, vendar je pri 1 bolnici zaradi nihajo¢ih vrednosti krvnega sladkorja po ukinitvi

zdravila, metformin uvedla nazaj.

Preglednica IX: Stevilo predlaganih in sprejetih intervencij pri zdravljenju sladkorne bolezni

Intervencija 2U Stevilo Ste.Vllo sprejetih
intervencij

UKinitev zdravila metformin 3 2
dapagliflozin 1 0
Uvedba zdravila metformin 3 0

Zamenjava 1000 mg tablete .
za 500 mg tableto UGN . L

Spremljanje zdravljenja oz.
. 6 1
bolezni

skupaj | 14 | 3

Pri zdravljenju sladkorne bolezni smo uspeli odpraviti 2 potencialni tezavi. Pri bolniku, pri
katerem je zdravljenje potekalo le z nefarmakoloSkimi ukrepi, je zdravnica en teden
spremljala sladkor in glede na vrednosti se ni odlo¢ila za uvedbo zdravil. Vrednosti

krvnega sladkorja nismo imeli, zato je tezko oceniti ustreznost odlocitve, vendar sklepamo,
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da se je zdravnica odlocila pravilno. Pri 1 bolnici je zdravnica ukinila metformin in uvedla
glikvidon. Ostalih tezav nismo uspeli resiti. Pri bolnici, ki je prejemala dapagliflazon, je
zdravnica v zdravniSki karton zabelezila, da se bo posvetovala z diabetologom, zato
dejavnik tveganja za zdaj ostaja. Merjenje deleza HbAlc zdravnica ni opravila pri

nobenem bolniku s sladkorno boleznijo.

4.3.4 DuSevne in vedenjske motnje
Poseben poudarek smo namenili dusevnim in vedenjskim motnjam (F-diagnoze po
MKB-10). Najvecje stevilo F diagnoz na bolnika je bilo 3, najmanjse pa 1 diagnoza, kar je
bil tudi pogoj za sodelovanje v raziskavi. NajpogostejSa je bila depresija, ki je bila prisotna

pri polovici bolnikov (Slika 6).

14

iillmu.. .

Stevilo bolnikov

v

ja
je

ija

Depres
Neopredeljena demenca
Anksioznost

Blaga kognitivha motn
Nespecnost
Delirij nacepljen na demenco
Nevrotska motnja

Prilagoditvena motnja -

Odvisnost od BZD in tablet na splosno

bolezni/poskodbe/disfunkcije
Skodljivo uzivanje sedativov in hipnotikov

Shizofrenija, shizotipske in blodnjave motn

Neopre. org. motnja osebnosti in vedenja zaradi moz.

Slika 6: Stevilo bolnikov s posamezno dugevno in vedenjsko motnjo
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Pri duSevnih in vedenjskih motnjah smo se osredotocili na uporabo psihotropnih zdravil.
Najve¢ bolnikov je prejemalo antipsihotik, sledijo antidepresivi in benzodiazepini

(Preglednica X).

Preglednica X: Stevilo bolnikov, ki so prejemali posamezno psihotropno zdravilo

Skupina zdravil Stevilo bolnikov (N=24)
antipsihotik 18
antidepresiv 16

zdravilo za zdravljenje demence 4
benzodiazepin 13

Pri duSevnih in vedenjskih motnjah smo tezave pri zdravljenju z zdravili identificirali pri
vseh bolnikih vkljucenih v raziskavo. Dve tezavi smo opredelili kot izrazeni in smo ju
opredelili kot NUZ pri uporabi klasi¢nih antipsihotikov. Pri 2 bolnikih so bili namreé
izrazeni ekstrapiramidni nezeleni ucinki. Bolnika sta posledi¢no prejemala biperiden. Vse
ostale tezave smo opredelili kot potencialne tezave (41 tezav).

Najpogostejsi dejavnik tveganja je bil trajanje zdravljenja je predolgo v povezavi z
uporabo benzodiazepinov (Preglednica XI). Sledi uporaba antipsihotikov brez indikacije.
Uradno indikacijo za prejemanje antipsihotika so imeli 3 bolniki, ki so imeli med
diagnozami shizofrenijo ali blodnjavo motnjo. Ostali so antipsihotike prejemali za nemir,
VPSD, delirij, nespec¢nost, ki nimajo uradne indikacije za uporabo (z izjemo risperidona za
vedenjske motnje pri demenci). Pri bolnikih, ki so antipsihotike prejemali le po potrebi in v

odsotnosti indikacije, nismo ukrepali.

Preglednica XI: Dejavniki tveganja pri zdravljenju duSevnih in vedenjskih motenj

Dejavnik tveganja Zdravilna u¢inkovina Ste‘.’llo
bolnikov
kvetiapin
Ni indikacije za zdravilo risperidon
sulpirid
kvetiapin pri sladkorni bolezni
risperidon pri tremorju
nitrazepam pri ledvicni okvari
tianeptin pri starosti ve¢ kot 70 let
zolpidem
rivastigmin
Zdravilo ni predpisano bupropion
memantin

galantamin

18,2 %

Kontraindikacija 9,1%

12,7 %

WP RPRPRPRPRPRPELPNDNDO®
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Spremljanje zdravljenja galantamin 2
z zdravili za zdravljenje fivastigmin 1 55%
demence se ne izvaja
galantamin 1
risperidon 1
Prenizek odmerek duloksetin 1 10,9 %
sulpirid 2
mirtazapin 1
Previsok odmerek k'vetlap'ln . 3,6 %
tianeptin 1
nitrazepam 6
. L. diazepam 2
Trajanje zdravljenja je alprazolam 3 273%
predolgo
lorazepam 3
kvetiapin 1
sulpirid — risperidon 1
Neprimerna klozapin - haloperido_l DEPOT _ 1
kombinacija zuklopentiksol — flufenazin — olanzapin 1 9,1%
nitrazepam — diazepam — kvetiapin 1
nitrazepam — lorazepam 1
Odmerjanje zdravila je sertralin 1 1.8%
prepogosto
Neprimeren nain venlafaksin/galantamin 1 1,8 %
aplikacije zdravila
skupaj | 55

Podali smo 65 intervencij (Preglednica XII). Najvecji delez (46,2 %) se je nanasal na
ukinitev zdravljenja z zdravilom. Ukinitev smo svetovali v 29,2 %, spremembo rezima

odmerjanja pri 13,8 % in spremljanje zdravljenja z zdravilom pri 10,8 % vseh intervencij.

Preglednica XII: Predlagane in sprejete intervencije pri zdravljenju duSevnih in vedenjskih motenj

Stevilo sprejetih

Intervencija ZU Stevilo primerov . .
intervencij

kvetiapin 3 0

risperidon 4 2

sulpirid 2 2

haloperidol DEPOT 1 0

flufenazin 1 0

olanzapin 1 1

Ukinitev zdravila nitrazepam 6 4

diazepam 2 1

alprazolam 3 0

lorazepam 3 1

galantamin 1 0

escitalopram 2 0

tianeptin 1 0
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kvetiapin 2 0

aripiprazol 1 0

baldrijan 3 0

zolpidem 1 0

rivastigmin 1 0

Uvedba zdravila galantamin 3 0
memantin 1 0

sertralin 1 1

bupropion 1 0

trazodon 3 0

mirtazapin 2 2

risperidon (1) 1 1

zuklopentiksol 1 0

biperiden (1) 1 0

Popravek rezima galantamin (1) 1 0
zdravljenja z galantamin/venlafaksin** 1 1
zdravilom sertralin* 1 1
trazodon (1) 1 0

tianeptin () 1 0

mirtazapin (1) 1 1

spremljanje risperidgn 1 1
zdravljenja oz. kvetlapln 2 0
bolezni g_alan'_[am!n 2 0
rivastigmin 2 0

| - niZanje odmerka, 1 - visanje odmerka, * - jemanje 1x skupaj | 65 | 19

dnevno, **-jemanje med obrokom

Predlagali smo 65 intervencij. Zdravnica jih je sprejela 19, kar predstavlja 29,2 % (N=65).
Vecino intervencij, ki so se nanasale na ukinitev zdravljenja z benzodiazepini, je
upostevala le delno. Pri 6 bolnikih, pri katerih smo svetovali ukinitev, je odmerek
benzodiazepina znizala oz. spremenila rezim odmerjanja iz redno na po potrebi. Bolnica, ki
smo ji spremenili odmerjanje sertralina iz 2x50 mg na 1x100 mg, je po spremembi rezima
odmerjanja porocala o epistaksi. Glede na podatke iz literature nismo mogli potrditi, da je
§lo za NUZ. Bolnica, ki je navajala peko¢ obcutek v zelodcu po uporabi venlafaksina oz.
galantamina in smo predlagali jemanje zdravila ob obroku, je na koncu raziskave $e vedno
porocala o tezavah. Pri eni bolnici zdravnica naSih intervencij ni upoStevala zaradi
izkljucitve diagnoze Parkinsonove bolezni. Pri 4 bolnikih se je zdravnica posvetovala tudi
s psihiatrinjo. Psihiatrinja je pri enem bolniku ukinila olanzapin, ostalih nasvetov ni
upostevala.

Obe izrazeni tezavi sta bili prisotni tudi na koncu raziskave, saj sta imela bolnika $e vedno
izrazene ekstrapiramidne nezelene ucinke. S sprejetimi intervencijami smo uspeli Stevilo

dejavnikov tveganja znizati za 16 (29,1 %, N=55).
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4.3.5 Bolecine

Zdravila za zdravljenje boleCin so prejemali vsi bolniki. O bole¢inah je porocalo 8
bolnikov. Tezave v povezavi z zdravljenjem boleCin smo identificirali pri 18 bolnikih.
Identificirali smo 23 potencialnih tezav.

Dejavniki tveganja za tezave pri zdravljenju boleCine so predstavljeni v preglednici
(Preglednica XIII). Skupno stevilo dejavnikov tveganja je 26. Najveckrat se pojavi uporaba
ibuprofena, ki je neprimerno zdravilo za starostnike. Pri 7 bolnikih smo kot dejavnik
tveganja opredelili prenizek odmerek zdravila. To je bilo Se posebej pogosto pri uporabi

pregabalina za zdravljenje nevropatske bolecine.

Preglednica XI11: Dejavniki tveganja pri zdravljenju bole¢ine

Dejavnik tveganja ZU Stevilo primerov
tramadol 3
Ni indikacije za zdravilo oksikodon 1
paracetamol 5
Kontraindikacija ibuprofen 4
L . duloksetin ali pregabalin 1
Zdravilo ni predpisano venlafaksin 5
Podvajanje u¢inkovine v ve¢ paracetamol 1
zdravilih tramadol 1
Interakcija zdravil paracetamol — metamizol 1
paracetamol 1
. . pregabalin 3
Prenizek odmerek zdravila oksikodon/nalokson 1
venlafaksin 1
metamizol 1

N
(ep]

skupaj |

Podali smo 32 intervencij za zmanj$anje tezav povezanih z zdravili (Preglednica XIV). V
najvecji meri smo svetovali ukinitev zdravila. Predvsem je §lo za ukinitev kombinacije
tramadola/paracetamol. Tramadol vstopa v veliko Stevilo interakcij z ostalimi
psihofarmaki. Ukinitev paracetamola smo svetovali pri bolnikih, ki niso porocali o
bolecini, v terapiji pa so imeli predpisan paracetamol v redni terapiji. 1z izpisa zdravil in
pogovora z bolniki nismo mogli razbrati ali bolniki dejansko prejemajo paracetamol redno.
Pri dveh bolnicah smo svetovali, naj se preveri ali gre za nevropatsko bole¢ino, saj sta

bolnici kljub terapiji s tramadolom porocali o bolecinah.

36



Preglednica X1V: Predlagane in sprejete intervencije pri zdravljenju bole¢ine

Stevilo Stevilo primerov Stevilo sprejetih
intervencij

tramadol/paracetamol 6 2

. . oksikodon 1 1

Ukinitev zdravila ibuprofen 4 4

paracetamol 7 2

Vpeljava novega metamlzo_l 3 0

Sdravila venlafak_sm _ 2 0

duloksetin/pregabalin 1 0

pregabalin (1) 3 3

Sprememba rezima ven_l Al Sl L L

dmeriania oksikodon/nalokson (1) 1 0

0 jan paracetmaol (1) 1 1

metamizol (1) 1 0

SpremI_Jan_Je metamizol 1 0
zdravljenja

1 - viSanje odmerka skupaj | 32 | 14

Zdravnica je sprejela 14 intervencij (43,8 %, N=34). Ocenjujemo, da smo s sprejetimi
intervencijami uspeli odpraviti 9 dejavnikov tveganja. Predvsem pri nevropatski bolecini je
bil cilj zdravljenja zmanjSanje bolecine (po smernicah naj bi bilo to vsaj 50 % zmanj$anje
bolecine), kar pa nismo uspeli doseci pri vseh bolnikih. Bolnik z diabeti¢no nevropatijo je
tako ob prvem kot ob drugem pogovoru bole¢ino ocenil s 7 (1 = ni bolecin, 10 = nevzdrzne
bolecine), vendar je kljub temu porocal o zmanjSanju bole¢ine, kar prica o pomembnem
napredku. Nobeden od bolnikov, ki mu je bilo zdravilo ukinjeno, ni porocal o tezavah po
pregledu zdravnika. Bolnici, ki sta pred FTP-ji porocali o hudi bole¢ini in smo pri njiju
svetovali naj zdravnica preveri, ali obstaja diagnoza kroni¢ne bolecine, sta tudi na koncu

raziskave porocali o hudih bole¢inah. Zdravnica pri njiju ni uposStevala nasih nasvetov.

4.3.6 Bolezni dihal

Pri boleznih dihal smo se osredotoc€ili na uporabo zdravil za inhaliranje, ki so uvrs¢ena v
skupino R (Zdravila za bolezni dihal) po ATC klasifikaciji in se uporabljajo za zdravljenje
astme in KOPB. Zdravila za inhaliranje je prejemalo 9 bolnikov (37,5 %, N=24), le 4
bolniki so imeli tudi indikacijo za prejemanje zdravila, in sicer so imeli med diagnozami
KOPB. Dodatno je imel 1 bolnik KOPB, a zdravil ni prejemal. Tako iz pogovora kot iz
zdravniske dokumentacije nismo zasledili, da bi zaradi nezdravljene indikacije imel tezave,
zato nismo podali intervencije.

Identificirali smo 11 tezav povezanih z zdravili pri 9 bolnikih. Kot dejavnik tveganja za

tezave smo pri 6 bolnikih opredelili ni indikacije za zdravilo, pri 2 bolnikih je slo za
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nepravilno uporabo zdravil, pri 1 bolnici za prepogosto odmerjanje zdravila in pri 3

bolnikih zdravilo ni bilo predpisano (Preglednica XV).

Preglednica XV: Dejavniki tveganja pri zdravljenju bolezni dihal

Dejavnik tveganja ZU Stevilo bolnikov

. . ipratropij/fenoterol 5

AL Il EE e 2 2R formoterol/beklometazon 1

o . tiotropij 1

Zdravilo ni predpisano formoterol/beklometazon 2

Odmerjanje zdravila je salbutamol 1
prepogosto

Neprimeren nacin aplikacije formoterol/beklometazon 1

zdravila flutikazon 1

skupaj | 12

Podali smo 13 intervencij za izboljSanje farmakoterapije (Preglednica XVI). Pri

odpravljanju zdravil brez indikacije smo svetovali ukinitev in v 2 primerih so¢asno $e

vpeljavo zdravila. Vpeljavo novega zdravila smo svetovali tudi pri bolnici, ki je prejemala

salbutamol redno. Vsi 3 bolniki, pri katerih smo svetovali vpeljavo zdravila, niso bili

zdravljeni s prvo linijo zdravil za zdravljenje KOPB. Tako smo pri 1 bolnici svetovali

vpeljavo tiotropija, pri 2 pa kombinacijo formoterola in beklometazona, saj bolnici zaradi

negativnega vpliva antiholinergikov na kognitivne sposobnosti, nista bili primerni za

vpeljavo tiotropija. Svetovanje z namenom popravka nepravilne uporabe smo svetovali pri

2 bolnikih, popravek rezima zdravljenja z zdravilom pa pri 1 bolnici.

Preglednica XVI: Predlagane in sprejete intervencije pri zdravljenju bolezni dihal

Intervencija ZU Stevilo bolnikov Upostevano
.. . ipratropij/fenoterol 5 2
Sl Ze il formoterol/beklometazon 1 0
flutikazon 1 0
Vpeljava zdravila tiotropij 1 0
formoterol/beklometazon 2 0
Svetovanje z namenom formoterol/beklometazon 1 0
popravka neprimerne flutikazon 1 0

uporabe zdravil
PopraYek rezima salbutamol* 1 1
zdravljenja z zdravilom

* _ iz redno na po potrebi skupaj | 13 3

Zdravnica je sprejela le 3 predlagane intervencije (23,1 %, N=13). Uspeli smo odpraviti 3

dejavnike tveganja. Za ukinitev zdravila se je odlocila pri 2 bolnikih. Bolnika po ukinitvi
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zdravila nista porocala o tezavah z dihanjem. Pri bolnici, ki je redno uporabljala
salbutamol, smo svetovali jemanje samo po potrebi in uvedbo zdravila s kombinacijo
zdravil formoterol/beklometazon. Zdravnica je upoStevala na$ nasvet glede jemanja
salbutamola, vendar ni uvedla dodatnega zdravila za KOPB. Bolnica ni porocala o tezavah
z dihanjem po ukinitvi jemanja salbutamola redno. Tezavo smo opredelili kot delno reseno.
Pri treh bolnikih je §lo za uporabo inhalacijskega glukokortikoida. 1z pogovora z bolnikom
smo pri dveh bolnikih ugotovili, da ne spirajo ust po uporabi, zato smo podali nasvet o
spiranju ust po uporabi zdravila. Zdravnica naSega nasveta ni posebej poudarila, zato je
prislo pri eni bolnici do pojava sora. Zdravnica je Sele potem, ko se je tezava izrazila, nas

nasvet sprejela, vendar bolnica Se vedno ni spirala ust po uporabi zdravila.

4.3.7 Bolezni prebavil

Pri boleznih prebavil smo se osredoto¢ili na uporabo inhibitorjev protonske ¢rpalke (angl.
proton pump inhibitors oz. PPIs), antagoniste histamisnskih H2 receptorjev in odvajal. Pri
1 bolnici smo identificirali tudi potencialno tezavo pri uporabi trospijevega klorida zaradi
povecanega tveganja za centralno delovanje. Svetovali smo zamenjavo za skopalaminijev
butilbromid. Zdravnica naSega nasveta o zamenjavi ni upoStevala, ampak je zdravilo s
trospijevim kloridom ukinila. Bolnica ni navajala tezav po ukinitvni zdravila, zato smo
tezavo oznacili kot razreSeno.

Inhibitor protonske ¢rpalke je prejemalo 16 bolnikov (66,7 %) in sicer je 15 bolnikov
prejemalo pantoprazol in 1 bolnik esomeprazol. Dve bolnici sta poleg PPIs prejemali Se
ranitidin, od tega je ena uporabljala ranitidin v samozdravljenju. Odvajala je prejemalo 15
bolnikov. Ve¢ razlicnih vrst odvajal je imelo v terapiji 5 bolnikov. Pet bolnikov je
prejemalo socasno bisakodil v obliki obloZenih tablet in sveck.

Pri uporabi PPIs in antagonistin histaminskih H2 recetorjev smo identificirali 10
potencialnih tezav pri 10 bolnikih, pri zdravljenju zaprtja pa smo odkrili 6 potencialnih
tezav pri 6 bolnikih. Dejavnik tveganja za teZave smo opredelili kot odsotnost indikacije
pri 8 bolnikih, ki so prejemali pantoprazol, pri 1 bolnici, ki je prejemala laktulozo in pri 2
bolnikih, ki so prejemali bisakodil (Preglednica XVII). Pri 2 bolnikih zdravilo ni bilo

predpisano, ¢eprav so imeli bolniki indikacijo za prejemanje zdravila.
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Preglednica XVII: Dejavniki tveganja pri zdravljenju bolezni prebavil

Dejavnik tveganja ZU Stevilo bolnikov
pantoprazol 8
Ni indikacije za zdravilo laktuloza 1
bisakodil 2
L . laktuloza 1
Zdravilo ni predpisano listi sene 1
Prenizek odmerek zdravila pantoprazol 1
Previsok odmerek zdravila bisakodil 1

| 15

Podali smo 14 intervencij glede zdravljenja bolezni prebavil (Preglednica XVIII).
Zdravnica je upoStevala 78,6 % (N=14) predlaganih intervencij. Ve¢ kot polovica
intervencij se je nanaSala na ukinitev PPIS in zdravnica je vse predloge tudi upostevala. Po
ukinitvi PPIs sta 2 bolnici porocali o tezavah z Zelodcem, zato je zdravnica zdravilo uvedla
nazaj. Vsi ostali bolniki po ukinitvi PPIs niso porocali o tezavah in tako smo uspeli
odstraniti 6 dejavnikov tveganja in 6 potencialnih tezav, ki jih lahko identificiramo kot
nepotrebno zdravljenje z zdravilom.

Pri eni bolnici smo spremenili rezim odmerjanja in sicer smo svetovali viSanje odmerka
zdravila na 40 mg za 8 tednov in nato prehod na 20 mg pantoprazola. Zdravnica je nas$
nasvet upostevala, vendar je bolnica ob nasem drugem obisku $e vedno porocala o tezavah
z zelodcem. Ceprav smo dejavnik tveganja uspeli odstraniti, tezavo nismo opredelili kot
reSeno. V 2 primerih smo svetovali spremljanje zdravljenja z odvajali, pri enem pa
zamenjavo odvajal (za drugo vrsto tablet) zaradi zdravljenja z opioidi. VV dveh primerih je
bolnik povedal, da uporablja le eno vrsto odvajal, v terapiji pa je imel ve¢ razli¢nih vrst
odvajal, zato smo svetovali ukinitev tistih, Ki jih ne uporablja. Stevilo dejavnikov tveganja

smo uspeli zmanjsati za 10 dejavnikov (66,7 %, N=15).

Preglednica XVI1I: Predlagane in sprejete intervnecije pri zdravljenju bolezni prebavil

Stevilo bolnikov Stevilo sprejetih

intervencij

pantoprazol 8 8
Ukinitev zdravila laktuloza 1 1
bisakodil 2 1
Vpeljava novega zdravila I:flkt_uloza 1 0
listi sene 1 0

Popravek rezima
zdravljenja z zdravilom SRR () . 4
1 - visanje odmerka sku paj | 14 11
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4.3.8 Ostale bolezni
Od ostalih bolezni bi izpostavili osteoporozo in esencialni tremor (Preglednica XIX).

Intervencije smo podali tudi pri zdravljenju bolezni o¢i (1 bolnik), putiki (1 bolnik),

anemiji (1 bolnik), Parkinsonovi bolezni (2 bolnika) in zdravljenju alergijskega rinitisa

(2 bolnika).
Preglednica X1X: TeZave povezane z zdravili pri ostalih boleznih
Bolezen Ucinkovina Dejavn_lk Intervencija S.teVllo
tveganja primerov
Trajanje
ibandronska kislina  zdravljenja je Ukinitev zdravila 1
predolgo
alendronska Neprimeren L A
Osteoporoza kislina/holekalciferol  nacin aplikacije Nasveti o jemanju bisfosfonatov 1
alendronska Ul e
kislina/holekalciferol zdravljenja je Ukinitev zdravila 1
predolgo
holekalciferol Ni indikacije Ukinitev zdravila 2
propranolol ali Zdravilo ni .
Esencialni gabapentin predpisano Uvedba zdravila !
tremor gabapentin Eggg;;;gnn(; Uvedba zdravila 1
propranolol i?;g;;;gnn(; Uvedba zdravila 1
NG Bolnica naj po uporabi kapljic
Bolezni o¢i travoprost nacin aplikacije | PO Uporabl kap'y 1
A zapre nazolakrimalni kanal.
BOIS%;:]S;S“G mometazon Ni indikacije Ukinitev zdravila 2
UKkinitev zdravila, ¢e bolnica
Putika alopurinol Ni indikacije ni imela napada protina v 1
zadnjih dveh letih
I1zogiba fosfatom (jajca, mleko)
Pacient uziva in polifenolom (¢rni ¢aj, kava,
hrano. ki rdece vino), saj lahko zavirajo
Anemija zelezov (II) sulfat intera ira 7 absorbcijo zeleza. Vitamin C na 1
7 drav%lom drugi strani pospesuje
absorpcijo zeleza kar je
zazeleno.
8 Prenizek o
Parkinsonova karbidopa/levodopa odmerek Visanje odmerka 1
bolezen entakapon/karbidopa/ Prenizek o
IF()e vodopa P odmerek Visanje odmerka 1
Interakcija Spremljanje zdravljenja.
Bolezni §¢itnice levotiroksin zdravila's Kombinacija vpliva na 1
sertralinom serumske koncentracije
$¢itni¢nih hormonov.
AT tamsulozin Zdrav_l 19 Uvedba zdravila 1
prostate predpisano

*z rde¢o barvo so oznacene sprejete intervencije
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Od podanih 17 intervencij, jih je zdravnica upostevala 5. Pri bolnici, ki je prejemala
ibandronsko kislino ve¢ kot 5 let, je ukinila zdravilo. Bolnico, ki je bila zaradi padca
priklenjena na posteljo, smo Ze pri prvem obisku opomnili na pravilno jemanje
bisfosfonatov in predlagali naj bolnica vzame zdravilo sede. Isti nasvet smo zapisali tudi v
FTP. Bolnica je ob drugem pogovoru povedala, da je upostevala nasvet. Bolnika, ki jima je
bil ukinjen mometazon, po pregledu zdravnice nista porocala o tezavah. Prav tako 0
tezavah ni porocala bolnica, ki ji je zdravnica ukinila alopurinol. Pri intervenciji, ki se je
nanaSala na uporabo kombinacije $¢itnicnega hormona in sertralina, je zdravnica v
dokumentacijo zabelezila, da bodo kontrolo $¢itniénih hormonov naredili jeseni, tako kot
vsako leto. Pri bolnici, ki je imela v dokumentaciji zabelezeno Parkinsonovo bolezen, so
med raziskavo priSli novi izvidi specialista nevrologa, ki je potrdil, da bolnica nima
Parkinsonove bolezni, zato ji je zdravnica postopno ukinila zdravilo s kombinacijo

karbidope in levodope.

4.3.9 Uporaba prehranskih dopolnil, zdravil v samozdravljenju in tezave s
poZiranjem tablet

O tezavah z aplikacijo tablet je porocalo 5 bolnikov. Pri teh bolnikih smo v SmPC-jih
zdravil pregledali, katere tablete se lahko lomi, drobi, deli in v predlagani terapiji v FTP-ju
podali opombe. Nasi nasveti se v terapiji niso upostevali.
Vse bolnike smo povprasali o uporabi prehranskih dopolnil in tudi ostalih zdravil, ki jih
uporabljajo v samozdravljenju. O jemanju prehranskih dopolnil je porocala 1 bolnica.
Uporabljala je prehransko dopolnilo, ki je vsebovalo Sipek in naj bi blagodejno vplivalo na
sklepe in hrbtenico. Bolnica je porocala, da vzame prehransko dopolnilo, ko ¢uti bolecine.
Po uporabi naj bi se boleCine zmanjsale. Ker je bolnica prejemala varfarin, smo uporabo
odsvetovali. Zdravnica se je z bolnico o uporabi prehranskega dopolnila pogovorila. Ob
nasem drugem obisku bolnica ni porocala o uporabi prehranskega dopolnila. Tezavo smo

tako uspeli resiti.

4.4 Terapija na koncu raziskave
V predlagani terapiji je bilo povpre¢no Stevilo zdravil na bolnika 10,7 + 3,3 ZU na bolnika.
Na koncu raziskave pa 10,9 + 3,1 ZU na bolnika 0z. 10,3 + 3,0 zdravil na bolnika. Stevilo
zdravil se je po pregledu zdravnika v primerjavi s Stevilom zdravil pred FTP-ji statisticno
znaéilno razlikovalo (p=0,000). Stevilo ZU smo uspeli zmanjsati pri 20 bolnikih (83,3 %).

Najvedje zmanjsanje smo dosegli za 5 zdravil. Stevilo ZU se je poveéalo le pri eni bolnici
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(za 1 ZU) (Slika 7). Pri 3 je ostalo stevilo ZU enako. Na koncu raziskave je bilo 73,2 %
ZU (N=262) predpisano v redni terapiji, 17,6 % ZU v terapiji po potrebi, 9,2 % ZU je bilo

predpisano tako po potrebi kot v redni terapiji.

20

18

16 x

12

10 -

Stevilo ZU

v

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Bolnik

=&—3tevilo vseh ZU pred FTP-ji =fli=Stevilo vseh ZU v FTP-jih
=#=3tevilo ZU po pregledu zdravnika

Slika 7: Stevilo ZU na bolnika pred FTP-ji, po FTP-jih in po pregledu zdravnika

Stevilo zdravil po ATC klasifikaciji smo uspeli zmanjsati v skupini N za 13,6 % (N=103),
pri skupini A za 33,3 % (N=68) (Slika 8). Pri skupini M se je §tevilo zmanjsalo za 85,7 %
(N=7) in je na koncu le 1 bolnik prejemal zdravilo iz te skupine (alendronska kislina in
holekalciferol). Tudi pri skupini R smo uspeli zmanjsati $tevilo zdravil. Stevilo zdravil iz

skupine C se ni spremenilo.
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Slika 8: Stevilo zdravil glede na skupino ATC Klasifikacije pred FTP-ji in po pregledu zdravnika

4.5 Kakovost Zivljenja
Kakovost Zivljenja smo merili z vprasalnikom EQ-5D pred FTP-ji in po pregledu
zdravnika. Pred FTP-ji je o tezavah s hojo porocalo 17 bolnikov (70,8 %, N=24) (Slika 9).
Po pregledu zdravnika se je Stevilo bolnikov s tezavami pri hoji povecalo na 19 bolnikov
(79,2 %, N=24). Pri tem se je Stevilo bolnikov, ki so ob prvem obisku porocali, da so

priklenjeni na posteljo, zmanjsalo za 2 bolnika.

14
2 12
= 10
=
= 8
; 6 mpred FTP-ji
E 4 - m po pregledu zdravnika
N
2 -
0 .

Pri hoji nimam Pri hoji imam nekaj Priklenjen-a sem na
nobenih tezav tezav posteljo

Slika 9: Stevilo bolnikov glede na stopnjo teZav pri hoji
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Devet bolnikov (37,5 %, N=24) je pred FTP-ji ocenilo, da zase poskrbijo brez tezav (Slika
10). Ostali bolniki so porocali o tezavah. Po pregledu zdravnika 11 bolnikov (45,8 %,
N=24) ni imelo teZav pri skrbi zase, medtem ko je 13 bolnikov porocalo o tezavah. Stevilo

tistih, ki so pred FTP-ji odgovorili, da se ne morejo sami umivati ali oblaciti, je ostalo po

pregledu zdravnika enako.
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» 10

=

E 81

2 6 -

2 mpred FTP-ji

s 4

)% 5 | m po pregledu zdravnika
0 -

Zase poskrbim brez ~ Priumivanju ali  Ne morem se sam-a
tezav oblacenjuimam  umivati ali oblaciti
nekaj tezav

Slika 10: Stevilo bolnikov glede na stopnjo tezav pri skrbi zase

Pri vsakdanjih aktivnostih smo bolnike predvsem povprasali 0 obiskovanju raznih skupin,
delavnic, telovadbe in ostalih aktivnosti, ki so organizirane v DSO. Pred FTP-ji nam je 11
(45,8 %, N=24) bolnikov odgovorilo, da jim vsakdanje aktivnosti ne povzrocajo tezav
(Slika 11). Nekateri so pomagali tudi v domski kuhinji, pralnici, pri raznasanju poste.
Stevilo bolnikov brez tezav pri vsakdanjih aktivnostih se je po pregledu zdravnika
povecalo za 1. Stevilo bolnikov, ki so ob prvem pogovoru navajali, da vsakdanjih

aktivnosti niso zmozni opravljati, se je zmanjSalo iz 6 na 2 bolnika.

14

2 12

;E 10 -

S 8

=

2 m pred FTP-ji

> _

)% ;' ] H po pregledu zdravnika
O -

Vsakdanje aktivnosti Vsakdanje aktivnosti Vsakdanjih aktivnosti
mi ne povzrocajo  opravljamznekaj  nisem zmoZen-na
tezav tezavami opravljati

Slika 11: Stevilo bolnikov glede na stopnjo teZav pri vsakdanjih aktivnostih
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Pred FTP-ji je o bole¢ini porocalo 10 bolnikov (41,7 %, N=24) (Slika 12). Nevzdrzno
bolecino oz. skrajno neugodje sta Cutila 2 bolnika, ostalih 8 je Cutilo le zmerne obcutke
boledine in neugodja. Stevilo bolnikov, ki so poro¢ali o posamezni stopnji boleéine, se po
pregledu zdravnika ni spremenilo, delezi so namre¢ ostali enaki. Kljub temu je 6 bolnikov

pred FTP-ji in po pregledu zdravnika stopnjo bolecine ocenilo drugace. Pri 3 bolnikih se je

bole¢ina zmanjsala, pri 3 pa povecala.

16
14 -
12 -

mpred FTP+ji
B po pregledu zdravnika

Stevilo bolnikov
oo

v

onN PO
1

Ne ¢utim bole¢in oz.  Pestijo me zmerne  Cutim nevzdrzne
nimam obCutka  boleéine ali obéutki bolecine ali skrajno
neugodja neugodja neugodje

Slika 12: Stevilo bolnikov glede na stopnjo bole¢ine

O tesnobi in potrtosti je pred FTP-ji porocalo 18 bolnikov (75 %, N=24) (Slika 13). Po
pregledu zdravnika se je Stevilo bolnikov s tesnobnostjo in potrtostjo zmanjSalo na 14

bolnikov. Pri tem se je najbolj zmanjsalo $tevilo skrajno tesnobnih in potrtih.

14
2 12
,E 10
S 8
=
S 61 mpred FTP-ji
g 4 = ledu zdravnik
& ) po pregledu zdravnika

0 .

Nisem tesnoben-na Sem zmerno Sem skrajno
ali potrt-a tesnoben-na ali tesnoben-na ali
potrt-a potrt-a

Slika 13: Stevilo bolnikov glede na stopnjo tesnobe ali potrtosti
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Izboljsanje kakovosti zivljenja na VAS smo ugotovili pri 17 bolnikih (70,8 %, N=24)
(Slika 14). Najvecji preskok je bil za 50 enot pri bolnici, ki je dan pred nasim prvim
obiskom padla in je svoje zdravstveno stanje ocenila z 0. Pri drugem obisku se je

zdravsteno stanje izbojSalo in bolnica je podala oceno 50. Najvecji padec kakovosti

zivljenja je za 30 enot in sicer iz 80 na 50.
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Slika 14: Ocena kakovosti Zivljenja z VAS

S t-testom za odvisna vzroca smo primerjali ocene kakovosti Zivljenja z VAS pred FTP-ji
in po pregledu zdravnika. Razlika je statisticno znacilna (p=0,025).
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5 RAZPRAVA

Raziskava, ki smo jo izvedli v DSO IB v sodelovanju z ZD IB, je bila prva izku$nja
sodelovanja klini¢nega farmacevta z zdravniki in bolniki v ob¢ini IB. Gre za pomemben
korak v implementaciji klinicnega farmacevta v DSO IB. Po besedah zaposlenih, se v
domu srecujejo s problemom polifarmakoterapije in potrebo po njeni optimizaciji, zato bi
bila tovrstna storitev zelo dobrodosla za oskrbovance.

Domska zdravnica je izbrala bolnike za sodelovanje v raziskavi na podlagi vkljucitvenih
kriterijev, ki niso vsebovali natan¢no opredeljenih kriterijev glede spola. Skoraj 90 %
bolnikov je bilo tako Zenskega spola. Glede na raziskave, ki so proucevale razsirjenost
dusevnih motenj glede na spol, poroCajo o vecji razsirjenosti depresije, anksioznosti,
Alzheimerjeve bolezni in nespe¢nosti pri zenskah (41,50, 51, 82). Razlike v razSirjenosti
posameznih dusevnih motenj so odvisne tudi od starosti. Razsirjenost depresije pri odraslih
osebah je bolj odvisna od spola kot pri starostnikih (83).

Povprecno Stevilo zdravil na oskrbovanca pred izvedbo FTP-ja je bilo 12,2 + 3,1 zdravil na
oskrbovanca. V raziskavi, ki so jo leta 2006 izvedli v dvanajstih DSO-jih po Sloveniji in je
vkljuc¢evala 2040 oskrbovancev starih ve¢ kot 65 let (povprecna starost 82 + 7,7 let), je bilo
povprec¢no $tevilo zdravil na oskrbovanca 5,8 + 3,0 zdravil (24). Razlika v povpreéju
zdravil med naSimi rezultati in rezutati omenjene raziskave je statisticno znalilna
(p < 0,05). Sklepamo lahko, da starostniki z dusevno motnjo v povpre¢ju prejemajo vec
zdravil kot splo$na populacija vseh starostnikov v DSO-jih po Sloveniji. V omenjeni
raziskavi so ugotovili, da so imeli bolniki z depresijo predpisano vecje Stevilo zdravil kot
bolniki brez depresije (24).

Povprecno $tevilo zdravil po pregledu zdravnika je znaSalo 10,3 + 3,0 zdravil na bolnika.
To pomeni, da smo uspeli $tevilo zdravil z intervencijami znizati. Razlika med Stevilom
zdravil pred FTP-ji in po pregledu zdravnika je statisticno znacilna (p < 0,05). S tem lahko
potrdimo hipotezo 2, saj se je po intervenciji klini¢nega farmacevta Stevilo zdravil
znizalo.

Najvecji delez zdravil glede na ATC Kklasifikacijo so zavzemala zdravila skupine N.
Rezultat je pri¢akovan, saj so bili v raziskavo vkljuceni starostniki z duSevno motnjo, ki so
prejemali vsaj eno psihotropno zdravilo. Vecina bolnikov je prejemala ve¢ kot eno
psihotropno zdravilo. Delez je dodatno povecala tudi uporaba analgetikov, in sicer
paracetamola ter tramadola, ki sta prav tako uvr$¢ena v skupino N. Od ostalih zdravil je

bila pogosta uporaba zdravil za zdravljenje bolezni srca in ozilja ter prebavil in presnove.
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Stevilo zdravil kaze, da imajo starostniki z duSevno motnjo veliko so¢asnih bolezni.
Natanc¢nega Stevila bolezni pri bolnikih nismo mogli opredeliti. Pri vseh bolnikih pa lahko
govorimo o multimorbidnosti, saj so vsi bolniki imeli vsaj dve s trimestno kodo po
MKB-10 opredeljeni bolezeni.

S podatkovno bazo Lexicomp® smo pred FTP-ji skupno odkrili 79 potencialnih interakcij
tipa X in D. Opozoriti moramo na dejstvo, da so med raziskavo posodobili podatkovno
bazo Lexicomp® in so zato nekatere interakcije spremenile tip, vendar to ni bistveno
vplivalo na rezultate. Ugotavljanje pomembnosti interakcij pri starostnikih je zelo teZavno.
Na podlagi pogovora z bolnikom in podatkov iz zdravniske dokumentacije smo pri 5
bolnikih prepoznali simptome, ki bi lahko bili posledica podaljsanega QT-intervala zaradi
interakcij med zdravili. Med simptome podaljSanjga QT-intevala pristevamo sinkopo,
omotico, nereden utrip srca, dispnejo in vrtoglavico. Predvsem vrtoglavica je bila pri
bolnikih pogosto prisotna. Po pregledu zdravnika smo le pri 1 bolnici dokazali podaljsanje
QT intervala. Izrazenost ostalih nezelenih uc¢inkov, Ki so posledica interakcij, nismo uspeli
dokazati, zato tudi nismo svetovali intervencij, ki bi se neposredno nanasali na interakcije.
Kljub temu smo s sprejetimi intervencijami uspeli Stevilo potencialnih interakcij zmanjsati.
Razlika v Stevilu potencialnih interakcij pred FTP-ji in po pregledu zdravnika je bila
statistiéno znacilna (p < 0,05). S tem lahko potrdimo hipotezo Stevilka 3, saj se je po
intervenciji klini¢nega farmacevta Stevilo potencialnih interakcij zmanjs$alo. Pred
FTP-ji smo pri vseh bolnikih v raziskavi naSli vsaj eno interakcijo, bodisi tipa X ali D. Po
pregledu zdravnika, pa pri 4 bolnikih nismo identificirali niti ene interakcije tipa X in D,
pri 10 bolnikih pa so bile prisotne le interakcije tipa D. Za boljse prepoznavanje klini¢no
pomembnih interakcij bi morali bolnike spremljati daljSe ¢asovno obdobje.

Delez starostnikov, ki so prejemali PIM, je bil 71,8 %. V zgoraj omenjeni presecni
raziskavi iz leta 2006 je 22,3 % oskrbovancev prejemalo vsaj eno PIM (24). Rezultati nase
raziskave kazejo, da je razsirjenost PIM pri starostnikih z duSevno motnjo veéja. Kar tri
Cetrtine PIM so predstavljala psihotropna zdravila. To je v skladu z avstrijsko raziskavo,
Kjer so psihotropna zdravila predstavljala 55 % PIM (25). Nasa populacija so bili
starostniki z dusevno motnjo, torej je delez pri¢akovano vegji. Stevilo PIM smo uspeli po
pregledu zdravnika zmajSati. Primerjali smo Stevilo ZU na Priscus listi pred FTP-ji in po
pregledu zdravnika ter dobili statisticno znacilno razliko (p < 0,05). S tem lahko potrdimo
hipotezo Stevilka 4, saj smo uspeli Stevilo PIM po pregledu zdravnika zmanjsati. O

podobnih rezultatih porocajo tudi druge raziskave. Tako so v raziskavi Milos in
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sodelavcev, ki je vkljucevala starostnike na primarni ravni zdravstvenega sistema, stevilo
PIM po intervenciji farmacevta uspeli statisti¢cno pomembno znizati (84).

Pri klasificiranju tezav povezanih z zdravili smo si pomagali s prilagojeno slovensko
klasifikacijo tezav povezanih z zdravili. Pri klasifikaciji tezav povezanih z zdravili smo se
srecali z dolocenimi omejitvami. Eden takih primerov je uporaba bisoprolola ali sertralina
dvakrat dnevno. Glede na razpolovna ¢asa obeh ucinkovin je odmerjanje enkrat dnevno
ustrezno, kar je napisano tudi v SmPC-ju. Gre za dejavnik tveganja, ki je pri oskrbovancih
doma za starejSe manj pomemben kot pri bolnikih, ki zivijo doma. Oskrovancem zdravila
delijo in v vecini aplicirajo medicinske sestre in tveganje, da bolnik pozabi vzeti zdravilo,
je manjSe. Kljub temu smo tezavo opredelili kot potencialno in podali intervencijo naj se
zdravilo odmerja enkrat dnevno.

V klasifikacijo smo uvedli tudi dva nova dejavnika tveganja. Prvi je bil nepotrebno
lomljenje tablet, drugi pa spremljanje zdravljenja se ne izvaja pri uporabi diuretikov,
antidiabetikov in statinov. Spremljanje zdravljenja s temi skupinami zdravil je svetovano
tako v SmPC-jih posameznih zdravil, kot tudi v smernicah bolezni, ki jih zdravimo z
navedenimi zdravili (81). V nasi raziskavi se je izkazalo, da ni spremljanja zdravljenja s
statini, antidiabetiki, diuretiki in metildigoksinom. Pri vseh navedenih zdravilih smo
svetovali spremljanje zdravljenja z laboratorijskimi preiskavami, a je zdravnica upostevala
malo naSih nasvetov. Tako ni mogla sprejeti nasih intervencij o spremembi ali uvedbi
zdravljenja, saj so bili ti povezani z vrednostmi laboratorijskih preiskav. Na podro¢ju
spremljanja zdravljenja z zdravili vidimo pomembno vlogo kliniénega farmacevta v
prihodnosti. V nekaterih drzavah lahko klini¢ni farmacevti sami naro¢ijo laboratorijsko
preiskavo Kkrvi (85). V Sloveniji klini¢ni farmacevti nimajo teh pravic. Vsekakor bi bili
svezi laboratorijski testi pomemben vir informacij pri pripravi FTP-ja, ki bi lahko
pomembno vplivali na optimizacijo zdravljenja z zdravili.

Skupno Stevilo identificiranih tezav, ¢e ne upostevamo PIM in interakcij, je bilo 165, od
tega je bilo 7,9 % (N=165) tezav izrazenih, vse ostale tezave smo opredelili kot
potencialne. Tudi v raziskavi, ki je bila izvedena leta 2014 pri oskrbovancih $tirih DSO na
Portugalskem, je bil delez izrazenih tezav veliko nizji v primerjavi s Stevilom potencialnih
tezav (izrazene 2,1 % vs. potencialne 97,9 %) (86). Posledi¢no smo se bolj osredotocili na
dejavnike tveganja za tezave. Zdravnica je od skupnih 219 upostevala 38,8 % intervencij.
Ocenili smo, da smo s tem ukinili 44,0 % (N=193) dejavnikov tveganja za tezave. S tem

lahko potrdimo hipotezo Stevilka 1, da se bo Stevilo tezav oz. dejavnikov tveganja
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zanje po intervenciji farmacevta zniZzalo. Kljub temu ocenjujemo, da je Stevilo
dejavnikov tveganja po pregledu zdravnika $e vedno visoko. To najbolj velja za dejavnike
tveganja pri dusevnih in vedenjskih motnjah, kar navajamo v nadaljevanju.

Najve¢ dejavnikov tveganja, ¢e ne upoStevamo interakcij in PIM, smo identificirali pri
zdravljenju dusevnih in vedenjskih motenj, to je skupno 55 dejavnikov tveganja, kar
predstavlja 28,2 % vseh dejavnikov v raziskavi (Slika 15). Zdravnica je sprejela le 29,2 %
naSih intervencij, ki so se nanaSale na zdravljenje dusevnih in vedenjskih motenj. S tem
smo uspeli tevilo dejavnikov zmanjsati za 29,1 % (N=55). Ce nase rezultate primerjamo z
rezultati avstralske raziskave iz leta 2006, ugotovimo, da je zdravnica sprejela bistveno
manj predlogov za izboljSanje zdravljenja dusevnih in vedenjskih motenj. V omenjeni

raziskavi je zdravnik sprejel kar 90 % predlogov (67).
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Slika 15: DeleZ dejavnikov tveganja glede na bolezen

V raziskavi smo se posebej posvetili optimizaciji zdravljenja s psihotropnimi zdravili.
Gibanje $tevila psihotropnih zdravil pri bolnikih v raziskavi pred FTP-ji (Slika 16) in po
pregledu zdravnika (Slika 17) je prikazana na naslednji strani. Na podlagi slik lahko
ugotovimo, da je vecina bolnikov prejemala 2 ali ve¢ psihotropnih zdravil hkrati. Vzrok za
uporabo ve¢ razlicnih psihotropnih zdravil hkrati je prepletanje dusevnih motenj, kar otezi

diagnostiko dusevne motnje in izbiro zdravila za zdravljenje.
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Slika 16: Stevilo in skupina psihotropnih zdravil pri bolnikih pred FTP-jem
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Slika 17: Stevilo in skupina psihotropnih zdravil pri bolnikih po pregledu zdravnika

Neskladnost s smernicami smo ugotovili pri vseh skupinah psihotropnih zdravil (41, 42,
43, 44, 45, 48, 51, 52). Pri 13 bolnikih je $lo za ve€letno jemanje benzodiazepinov, ki so
povezani z nezelenimi dogodki, predvsem padci. V FTP-jih smo opozarjali na tveganja v
povezavi z uporabo benzodiazepinov in se sklicevali tudi na Priscus listo ter Beersove
kriterije. Zdravnica se je pri 4 bolnikih odlocila za ukinitev nitrazepama. Pri eni bolnici je

bilo v zdravniski dokumentaciji zabeleZeno, da je bil nitrazepam ukinjen in namesto njega
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uveden mirtazapin, a smo ob nasem drugem obisku pri bolnici ugotovili, da nitrazepam
jemlje Se napre;j.

Jemanje kombinacije antipsihotikov je glede na smernice manj priporo¢ljivo (48). Pred
uvedbo kombinacije, se svetuje jemanje klozapina v monoterapiji. Pri dveh bolnikih to ni
bilo upostevano. Bolnika sta imela v terapiji kombinacijo antipsihotikov, ¢eprav predhodno
nista bila zdravljenja s klozapinom v monoterapiji. Pri teh dveh bolnikih, so bili prisotni
tudi  ekstrapiramidni neZeleni ucinki antipsihotikov (haloperidol, zuklopentiksol,
flufenazin). Bolnika sta posledi¢no prejemala antiholinergik biperiden, kar je glede na
STOPP/START kriterije nepriporo¢ljivo. Uradno indikacijo za prejemanje antipsihotika so
imeli le 3 bolniki, ostalih 15 bolnikov je prejemalo antipsihotik izven uradne indikacije.
Rezultati kazejo, da je uporaba antipsihotikov izven uradnih indikacij pogosta.

Pri uporabi antidepresivov smo svetovali predvsem zamenjavo antidepresivov pri socasni
kroni¢ni bolec€ini, nespecnosti in Parkinsonovi bolezni. Zdravnica se je za zamenjavo
odlocila le v enem primeru, ko je escitalopram zamenjala za mirtazapin in hkrati ukinila
nitrazepam. Zamenjava antidepresiva je bila uspesna, saj je bolnica po uporabi porocala o
boljsi kvaliteti spanja in tudi manjSemu nemiru ¢ez dan. Zamenjave antidepresivov zaradi
prisotnosti kroni¢ne bole¢ine ne moremo ovrednotiti, saj zdravnica teh nasvetov ni
upostevala.

Pri zdravilih za zdravljenje demence, smo svetovali redno spremljanje kognitivnih
sposobnosti s testom KPSS, tako pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z zdravilom za
zdravljenje demence, kot tistih, ki niso prejemali zdravil, a so imeli diagnozo demence oz.
blage kognitivne motnje. Zdravnica se v Casu trajanja raziskave ni odlo¢ila za KPSS niti
pri enem bolniku. Psihiatrinja je med raziskavo pri dveh bolnicah na novo uvedla zdravilo
za zdravljenje demence. Uvedbe zdravila za zdravljenje demence pri teh dveh bolnicah
nismo svetovali v FTP-ju, saj je bila diagnoza demence postavljena potem, ko smo ze
napisali FTP in ga izro¢ili zdravnici.

Za ocenitev vpliva intervencij klini¢nega farmacevta na kakovost zivljenja smo uporabljali
vprasalnik EQ-5D. V literaturi je mogoce zaslediti raziskave, ki so raziskovale ta vpliv,
ampak nobena ni nasla pomembne povezave (72). V nasi raziskavi smo dobili statisticno
vi§jo kakovost zivljenja glede na VAS po pregledu zdravnika (p < 0,05). S tem lahko
potrdimo hipotezo Stevilka S, ki pravi, da se bo po intervenciji farmacevta kakovost
Zivljenja starostnikov z duSevno motnjo povisala, vendar moramo na rezultate pogledati

kriti€no, saj smo imeli zelo majhen vzorec bolnikov vkljucenih v raziskavo in je v tem
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primeru vecja verjetnost, da zavrnemo nicelno hipotezo, kar lahko pomembno vpliva na
koncne rezultate.

Pri bolnici, kjer je prislo do najvejega zviSanja ocene kakovosti Zivljenja po VAS, je
zdravnica sprejela 50 % nasih predlogov. Ce primerjamo z ostalimi bolniki, Kjer je bilo
upostevanih polovico naSih nasvetov, je pri 1 bolniku priSlo do znizanja ocene, pri 1
bolniku se je ocena spremenila za 1 enoto, pri 2 bolnikih je bilo zvisanje ocene za ve¢ kot
10 enot. Pri bolnici, pri kateri se je ocena pred FTP-jem in po pregledu zdravnika
poslabsala za najve¢ enot, je zdravnica sprejela 33,3 % nasih predlogov. Ce primerjamo
rezultat z bolniki pri katerih je zdravnica sprejela manj kot 33,3 % predlogov, se je pri vseh
bolnikih kakovost Zivljenja povisala. Pri bolnici, pri Kateri je zdravnica sprejela vse nase
predloge, je bolnica svoje Zivljenje po pregledu zdravnika ocenila z 20 enot slabSo oceno.
Rezultati nase raziskave kazejo, da so za ocenitev vpliva intervencij klini¢nega farmacevta
na kakovost zivljenja potrebne dodatne raziskave, ki bodo trajale dalj ¢asa, vkljucevale
vedji vzorec bolnikov in bodo vsebovale tudi kontrolno skupino. Vse to pa je seveda
povezano tudi s stroski izvedbe tovrstne raziskave, saj nasa raziskava ni bila financirana

in/ali sponzorirana.
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6 OMEJITVE RAZISKAVE

Pri izvedbi raziskave smo se soocali z dolo¢enimi omejitvami. Prva pomembna omejitev
raziskave je bila odsotnost randomizacije in kontrolne skupine. 1zbor bolnikov za raziskavo
je opravila zdravnica, saj je bil pomemben vKljuéitveni kriterij kognitivna in intelektualna
zmoznost reSevanja vprasalnika EQ-5D. Ker zdravnica svoje bolnike najbolje pozna, smo
izbor bolnikov prepustili njej, kar ima lahko tudi vpliv na pristranost rezultatov, saj nismo
imeli vpliva na izbiranje bolnikov.

V raziskavo smo zeleli vkljuciti ¢im ve¢ oskrbovancev z dusevno motnjo, a se jih je za
sodelovanje odlo¢ilo le 24. Kot najpomembnejsi razlog za slab$i odziv navajamo
nepoznavanje dela in dobrobiti klinicnega farmacevta ter izbor populacije, ki je bila
vkljuena v raziskavo. Pri nekaterih starostnikih so namre¢ prisotne tudi tezave s sluhom in
vidom, kar je otezilo razumevanje namena in poteka raziskave. V nekaterih primerih je bil
razlog za nerazumevanje namena raziskave tudi pridruzena dusevna in vedenjska motnja
(demenca, dusevna manjrazvitost) ali akutno slabse zdravstveno stanje. Vecina vkljucenih
bolnikov je bila zenskega spola, zato nas vzorec ni bil reprezentativen in vpliva spola na
rezultate nismo upoStevali. Raziskava je bila ¢asovno omejena. Bolnike smo namred
spremljali priblizno 2 meseca od vrocitve FTP-ja zdravnici. Glede na to, da so ucinki
zdravil odvisni tudi od trajanja jemanja zdravil, bi bilo potrebno bolnike spremljati v daljsi
Casovni enoti (npr. v 6 in 12 mesecih), saj bi tako lahko bolje proucili vlogo klini¢nega
farmacevta na zdravstvene izide. Tovrstne raziskave zaradi trajanja raziskave in vpliva v
vsakdanje delo v DSO-ju nismo izvedli.

Izvedbo raziskave je omejevalo tudi slabo poznavanje zdravil s strani starostnikov.
Oskrbovanci DSO svoja zdravila ne jemljejo sami, ampak jim razdelijo in v vecini
aplicirajo medicinske sestre, zato zdravila poznajo po izgledu t.j. barvi in velikosti. Tako
pri bolnici, ki je navajala peko¢ obcutek po jemanju velike tablete, nismo mogli ugotoviti,
katera tableta povzroca teZave. Raziskava bi bila bolj popolna, ¢e bi sodelovali tudi z
medicinskimi sestrami, ki delijo zdravila in bi bile tudi pomemben vir informacij.

Ob tem je potrebno izpostaviti kot pomembno omejitev nepopolnost zapisov v zdravniski
dokumentaciji. Predvsem se to nanasa na postavljene diagnoze (npr. ni vpisanih vseh
diagnoz), prav tako smo tudi v izpisih zdravil zaznali nejasnosti. VV enem primeru je bilo v
zdravniski dokumentaciji po pregledu zdravnika navedeno, da je nitrazepam zamenjan za
mirtazapin. Ko smo bolnika obiskali, smo ugotovili, da ima nitrazepam pri sebi in ga

jemlje Se napre;j.
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Zaradi preobremenjenosti zdravnice je komunikacija s farmacevtom potekala nepopolno.
Zdravnica ni sproti pregledovala FTP-jev, zato je vecina bolnikov spremenjeno terapijo
jemala mesec dni, ¢eprav smo Zzeleli, da bi jo jemali vsaj dva meseca. Kot naslednjo
omejitev lahko omenimo sodelovanje z domskim psihiatrom, ki ni bil vkljucen v raziskavo.
V vecini primerov so bolniki prejemali terapijo za duSevne motnje, ki jo v veCini
predpisuje specialist psihiater. V tem vidiku nase predlagane intervencije niso zgolj
odvisne od dejstva ali bo domski zdravnik (specialist druzinske medicine) sprejel
intervencijo, ampak tudi od specialista psihiatra. To omejitev smo sicer zmanjsali z
dejstvom, da je domska zdravnica nekatere nase FTP-je posredovala psihiatru, a z njim
nismo imeli neposrednega stika. Pomembna omejitev je tudi odsotnost pregleda nad
intervencijami ostalih specialistov v Casu raziskave, kar je bilo zelo teZko preveriti, saj je
zelo verjetno, da doloceni bolniki niso imeli izvida dolocenega pregleda v dokumentaciji,
zato smo predpostavili, da so vse intervencije povezane s klinicnim farmacevtom in
domskim zdravnikom. Kot zadnjo omejitev raziskave navajamo odsotnost strokovnega

tima, ki bi ocenil delo raziskovalcev.
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7 SKLEPI

Rezultati raziskave so podlaga za naslednje sklepe:

Zdravljenje starostnikov z dusevnimi in vedenjskimi motnjami je zapleten proces
nacrtovanja, usklajevanja in spremljanja zdravljenja z zdravili.

Najve¢ tezav oz. dejavnikov tveganja za tezave povezane z zdravili smo
identificirali pri zdravljenju duSevnih in vedenjskih motenj. Posledi¢no smo za
optimizacijo zdravljenja podali najve¢ intervencij, vendar jih je zdravnica sprejela
le 29,2 %. S sprejetimi intervencijami smo uspeli Stevilo dejavnikov tveganja
zmanjsati za 29,0 %. Glede na navedeno bi bili potrebni dodatni ukrepi klini¢nih
farmacevtov, ki bi zmanjsali Stevilo tezav oz. dejavnikov tveganja pri zdravljenju
duSevnih in vedenjskih motenj. Pri tem poudarjamo tesnejSe sodelovanje z
zdravniki, psihiatri in medicinskimi sestrami v DSO-jih, ki bi vklju¢evalo
izobrazevanje o uporabi psihotropnih in tudi drugih zdravil (timska obravnava
bolnikov, kjer bi vsi profili dolo€ili cilje zdravljenja in le-to tudi spremljali v
dolocenih ¢asovnih obdobjih pod vodstvom domskega zdravnika).

Stevilo zdravil, interakcij in PIM smo uspeli z vkljugitvijo klini¢nega farmacevta v
obravnavo starostnikov z duSevno motnjo zmanjsati.

Uporaba vecjega Stevila zdravil za zdravljenje bolezni zivcevja (N skupina po ATC
klasifikaciji) je bila povezana z vecjim Stevilom potencialnih interakcij.
Intervencije, ki so vkljucevale laboratorijski pregled krvi zaradi spremljanja
varnosti in uc¢inkovitosti zdravljenja, zdravnica v ve€ini primerov ni upoStevala.
Pomembna prednost bi bila, ¢e bi lahko klini¢ni farmacevt sam narocil
laboratorijskih pregled krvi, kar je v nekaterih drzavah ze vkljuceno v vsakdanjo
prakso (npr. v ZDA in Zdruzeno kraljestvo).

Za boljSo obravnavo starostnikov z dusevno motnjo v DSO bi bilo potrebno poleg
zdravnika in farmacevta vkljuciti e medicinske sestre, ki bi bile pomemben vir
informacij, saj vsakodnevno spremljajo bolnike.

Pri vec€ini bolnikov smo dosegli izboljSanje kakovosti zivljenja glede na VAS. Za
potrditev nasih rezultatov bi bile potrebne nadaljne raziskave, ki bi vpliv
intervencije klini¢nega farmacevta na kakovost Zivljenja ocenile v dalj casa

trajajoci raziskavi, Ki bi vkljuéevala tudi kontrolno skupino z ve¢jim vzorcem.
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9 PRILOGE

9.1 Soglasje Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko

REPUBLIKA SLOVENIJA
MINISTRSTVO ZA ZDRAVJE

Stefanova ulica 5, 1000 Ljubljana T: 0147860 01
F: 01478 60 58
E: gp.mz@gov.si
WWW.mz.gov.si

Prof. dr. Ale$ Mrhar, mag.farm., in

asist. dr. Matej Stuhec, mag.farm.
Fakulteta za farmacijo

Katedra za biofarmacijo in farmakokinetiko
ASkergeva cesta 7

1000 Ljubljana

Stevilka: 0120-420/2016-2
KME 27/10/16
Datum: 30. november 2016
Zadeva: Ocena eti¢nosti predloga raziskave

Spostovana gospoda profesor Mrhar in asistent Stuhec,

Komisiji za medicinsko etiko (KME) ste z datumom 1. 8. 2016 poslali pro$njo za oceno etiénosti
raziskave z naslovom "Vioga kliniénega farmacevta pri optimizaciji farmakoterapije starostnikov z
dusevno motnjo v DSO llirska Bistrica in primerjava kakovosti Ziviljenja."

Gre za predlog magistrskega dela Nike Bratovi¢, abs. farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v
Ljubljani.

KME je na svoji seji 18. oktobra 2016 ugotovila, da je vloga popolna, in ocenila, da ni etiénih zadrzkov
za izvedbo raziskave.

Lepo pozdravljam,

o ~ il
(_/,‘ 5@22 g‘)/l/(/\
Digitalno
podpisal Anton

Pripravil: 4
Tone Zakelj A n tO N Zakelj dr. Bozidar Volj¢, dr. med.,
Datum: predsednik KME

Zakelj 2y

+01'00'

P.S.: Pri morebitnih nadaljnjih dopisih v zvezi z raziskavo se obvezno sklicujte na Stevilko tega dopisa.
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9.2 Potek raziskave

1ZBOR BOLNIKOV

- oskrbovanci DSO llirska Bistrica,

- starost 65 let in veg,

- vsaj ena F diagnoza po MKB-10,

- vsaj eno psihotropno zdravilo v terapiji

- podpisan ozavescen pristanek k sodelovanju v raziskavi,

- oskrbovanci, ki so kognitivno in intelektualno zmozni resiti vprasalnik
(ocena zdravnika)

Predstavitev raziskave izbranim oskrbovancem in pridobitev podpisa Obrazca privolitve po poucitvi.

v

PRIDOBITEV PODATKOV IZ POGOVOR Z BOLNIKOM

ZDRAVNISKE DOKUMENTACIJE Ali Vam vsa zdravila nosijo negovalke?

. . . Ali imate tezave pri uporabi zdravil? Kako je s
izpis spola in starosti v

L poziranjem tablet?

izpis diagnoz ey . .

o o ) Specifi¢na vprasanja o posameznih

izpis laboratarijskih vrednosti, krvnega tlaka, indikacijah/zdravilih.

sréne frekvence Ali uporabljate kaksna zdravila v samozdravljenju

specialisticne preiskave ali prehranska dopolnila?
trenutna terapija z zdravili ReSevanje vprasalnika EQ-5D.
preobcutljivost na zdravila, razvade (alkohol,
kajenje), nezeleni ucinki zdravil

pregled potencialnih interakcij (Lexicomp) in
PIM glede na Beersove kriterije in Priscus
listo

v

PRIPRAVA FARMAKOTERAPIJSKEGA PREGLEDA
Ali ima vsaka diagnoza zdravilo?
Ali katero izmed zdravil nima ustrezne indikacije?
Ali je kaksna indikacija, ki potrebuje predpis dodatnih zdravil?
Ali je katero izmed zdravil kontraindicirano?
Ali so odmerki in rezimi dajanja ustrezni glede na ledvi¢no in jetrno funkcijo,
smernice in SmPC?
Ali zdravljenje z zdravili dosega zZelene cilje zdravljenja?
Ali ima bolnik teZave s predpisanimi zdravili (klasifikacija DRP-SLO-V1)?
Ali so v terapiji klini¢cno pomembne interakcije?
Ali je bolnikovo sodelovanje pri zdravljenju z zdravili ustrezno?

\

Po dveh mesecih od izro¢itve FTP-ja zdravnici:

pregled zdravniSke dokumentacije, pogovor, reSevanje vprasalnika EQ-5D

in opredelitev izidov intervencij

v
ANALIZA ZBRANIH PODATKOV
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9.3 Vprasalnik o kakovosti Zivljenja EQ-5D

V vsaki od spodnjih skupin treh trditev oznagite tisti odgovor M, ki najbolj ustrezno opise
Vase poéutje na danasnji dan.

Pokretnost

Pri hoji nimam nobenih tezav a
Pri hoji imam nekaj tezav a
Priklenjen-a sem na posteljo Qa
Skrb Zase

Zase poskrbim brez tezav Q
Pri umivanju ali obla¢enju imam nekaj tezav a
Ne morem se sam-a umivati ali oblagiti ]
Vsakdanje Aktivnosti (npr. delo, $tudij, gospodinjska dela,

druZina, prosti ¢as)

Vsakdanje aktivnosti mi ne povzroéajo tezav a
Vsakdanje aktivnosti opravljam z nekaj tezavami a
Vsakdanijih aktivnosti nisem zmozen-na opravljati a
Bolecina / Neugodije

Ne Eutim boleéin oz. nimam obéutka neugodja Qa
Pestijo me zmerne bolegine ali ob&utki neugodja a
Cutim nevzdrzne bolegine ali skrajno neugodje a
Tesnoba / Potrtost

Nisem tesnoben-na ali potrt-a a
Sem zmerno tesnoben-na ali potrt-a a
Sem skrajno tesnoben-na ali potrt-a a

2

Slovenia (Slovenian) © 2000 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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Najboljse
zdravstveno
stanje, ki si ga
lahko zamislite

Da bi Vam pomagali oznaciti, kako dobra ali slaba so 100
dolo¢ena zdravstvena stanja, smo izrisali lestvico, EE
podobno termometru. Na njej smo s 100 oznadili F
najboljSe zdravstveno stanje, ki si ga lahko zamislite, z 0 -
pa najslabse zdravstveno stanje, ki si ga lahko zamislite. 920
Prosimo, da na tej lestvici oznagite, kako dobro ali slabo =
je po Vasem mnenju Vase zdravstveno stanje danes. To B:;O
naredite tako, da od ¢&rnega pravokotnika spodaj T
povlecete &rto do tiste tocke na lestvici, ki najbolie -
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9.4Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom za

Stevilo zdravilnih uéinkovin in zdravil

Shapiro-Wilkov test N (Stevilo bolnikov) p
Stevilo vseh ZU pred FTP-ji 24 0,102
Stevilo vseh ZU po pregledu zdravnika 24 0,260
Stevilo vseh zdravil pred FTP-ji 24 0,252
Stevilo vseh zdravil po upostevanju zdravnika 24 0,253
Histogram Histogram
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Stevilo vseh zdravil pred FTP4ji Stevilo vseh zdravil po pregledu zdravnika
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9.5 Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom

starost in Stevilo zdravil N skupine

Za

Shapiro-Wilkov test N (Stevilo bolnikov) p
Starost 24 0,218
Stevilo vseh ZU iz N skupine pred FTP-ji 24 0,163
Histogram
4 ] Mean = 80,53
Stdl. Dev. = 6,788
N=24
.
>
o
=
=
o
=]
o — ]
=
@
iin
i . -
0 T T T
65 70 75 80 85 oo
Starost
Histogram
IMean = 4,29
Std. Dev. = 1,546
N=24
o
>
[=]
x
£
=)
o
=
L0
i
o
0 T T T T T T
2 3 4 5 [

Stevilo ZU iz N skupine po ATC klasifikaciji pred FTP4i
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9.6 Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom za

interakcije

Shapiro-Wilkov test N ( stevilo bolnikov) p
Stevilo interakcij tipa X pred FTP-ji 24 0,000
Stevilo interakcij tipa X po pregledu zdravnika 24 0,000
Stevilo interakcij tipa D pred FTP-ji 24 0,067
Stevilo interakcij tipa D po pregledu zdravnika 24 0,008
Stevilo interakcije tipa X in D pred FTP-ji 24 0,062
Stevilo interakcije tipa X in D po pregledu zdravnika 24 0,007

Histogram Histogram
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Histogram Histogram

T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 & o 1 2 3 4 5
Stevilo interakeij tipa D pred FTPji Stevilo interakcij tipa D po pregledu zdravnika
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Stevilo bolnikov

Histogram Histogram

Stevilo bolnikov
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2 3 i H
Stevilo interakeij tipa X in D pred FTP4i Stevilo interakei

ipa X in D po pregledu zdravnika
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9.7 Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom za PIM

glede na Priscus listo

Shapiro-Wilkov test N (Stevilo bolnikov) p
Stevilo PIM glede na Priscus listo pred FTP-ji 24 0,001
Stevilo PIM glede na Priscus listo po pregledu zdravnika 24 0,000
Histogram
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Stevilo PIM glede na Priscus listo po pregledu
zdravnika
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9.8 Test normalnosti porazdelitve s Shapiro-Wilkovim testom

oceno kakovosti Zivljenja z VAS

Za

Shapiro-Wilkov test N (Stevilo bolnikov) p
Ocena kakovosti zivljenja z VAS pred FTP-ji 24 0,504
Ocena kakovosti zivljenja z VAS po pregledu zdravnika 24 0,111
Histogram
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Ocena kakovosti Zivljenja z VAS po pregledu zdravnika
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