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Spostovani,

letodnji Simpozij klini€ne farmacije v okviru Golniskega simpozija 2013 je ze tretji po vrsti. Vasa
udelezba nam daje jasen znak, da smo na pravi poti. Na letoSnjem simpoziju zopet zdruzujemo
predavatelje z razli¢nih ravni, tako tiste iz zdravstvenih ustanov kot tudi iz akademskih centrov,
tokrat imamo prvi¢ tudi predavateljici iz tujine.

S tem simpozijem Zelimo zaobjeti vse situacije s katerimi se farmacevti in zdravniki sre€ujejo v
vsakdaniji praksi: kako od bolnika dobiti najbolj relevantne podatke o njegovi terapiji doma, kako
ukrepamo ob spremenijeni funkciji ledvic. Spoznali bomo potek farmakoterapijskega pregleda s
strani farmacevtke, ki obravnava bolnike v svoji ambulanti. Problematika interakcij med zdravili
je dolgo poznana, vendar sama prepoznava interakcije e ne pomeni, da se bo ta vedno izrazila
oziroma, da bomo z njeno identifikacijo prepredili tudi posledice. Pri odpustu bolnikov oziroma
ob izdaji zdravil moramo s pravilnim nadinom svetovanja zagotoviti, da je bolnik res dobil
informacije, s katerimi bo zdravila jemal na tak nacin, da mu bodo res koristila. Spoznali bomo
tudi, kaksni izzivi nas €akajo pri celostni obravnava bolnikov in do kak$nih odstopanj prihaja v
vsakdanjem delu.

Dve izmed tem, ki jih bomo v prvem delu obdelali tekom predavanj, bomo kasneje podrobno
obdelali tudi v delavnicah, ki so razporejene tako, da se vsake delavnice udeleZi prav vsak
udelezenec.

Na koncu naj dodamo, da verjamemo, da bo o vsak udelezenec pridobil znanja, ki mu bodo
koristila pri vsakodnevnem delu z bolniki. Zelimo vam prijeten simpozij kliniéne farmacije!

Janez Toni, mag.farm.

prof. dr. Ale§ Mrhar, mag.farm.

doc. dr. Matjaz Flezar, dr.med.spec.

Recenzijo zbornika sta opravila Katja Trobec in Matej Dobravc Verbic.
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ZDRAVNIK IN KLINICNI FARMACEVT Z ROKO V ROKI PRI OBRAVNAVI BOLNIKOV
NA HOSPITALNEM ODDELKU

doc.dr. Matjaz Flezar, dr. med. spec.
Univerzitetna klinika Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik

kontakt: matjaz.flezar@Xklinika-golnik.si

Pomen Kklinichem farmacije v vsakdanjem klinicnem delu dandanas$nji postaja vedno bolj
pomemben, vedno vedji in ni ve¢ dvoma o tem, ali profil klinicnega farmacevta bolniSnica
potrebuje ali ne.

Poleg anamneze zdravnika, negovalne anamneze je na dolo¢enih oddelkih postala standard
farmacevtska anamneza o jemanju bolnikovih zdravil, ki je na doloCenih podrogjih Ze
nepogresljiva. Pri bolnikih s sistemskim zdravljenjem raka npr. farmacevt redno sodeluje pri
pregledu zdravil in zdravilnih pripravkov, ki jih lahko bolnik prejema brez recepta in na podlagi
tega opredeli primernost sistemskega zdravljenja 0z. verjetnost zapletov zaradi medsebojnega
ucinka teh zdravil. Klini¢ni farmacevt ima nadzor tudi nad uporabo dragih zdravil. Predvsem v
obdobju, ko se uvaja terapevtske skupine zdravil, bo klini¢ni farmacevt tisti, ki bo pomembno
prispeval pri u€inkovitemu obvladovanju stroskov hospitalnih zdravil.

Nikakor pa $e nismo na koncu poti. Se vedno i§¢emo poti komunikacije med zdravnikom na
oddelku in farmacevtom, optimalen nacin dela, ki bi moral biti za bolnika ¢im bolj neopazen.
Predvsem pa nas €aka identifikacija tistih podrocij zdravljenja in tistih skupin bolnikov, ki pomo¢
klinicnega farmacevta najbolj potrebujejo. 1z izkusenj namre€ vemo, da ima bolnik ob odhodu iz
bolniSnice velikokrat preskope informacije o zdravilih, ki jih prejema. Velikokrat tudi izbrani
zdravnik ne razume zakaj se je doloCena terapija v toku hospitalizacije spremenila.

Klini€no farmacijo in medicino ¢aka torej skupna pot, ki vodi k boljSi obravnavi bolnikov.
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KLINICNA FARMACIJA: STANJE V SLOVENIJI SEPTEMBRA 2013 IN DOSEZKI V
PRETEKLEM LETU

prof. dr. Ale§ Mrhar, mag.farm.
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, ASkerCeva 7, 1000 Ljubljana

kontakt: ales.mrhar@ffa.uni-l.si

KliniCna farmacija beleZi v preteklem letu znaten napredek pri uveljavljanju v slovenskem
zdravstvenem sistemu. Postaja prepoznavna zdravstvena dejavnost na vseh treh nivojih
zdravstvenega varstva z vsemi potrebnimi strokovnimi, izobraZevalnimi in raziskovalnimi
atributi. Uveljavila se je Ze v vecini slovenskih bolninic, kjer so vodstva in drugi zdravstveni
profili spoznali, da farmacevt v bolniSnici ni kompetenten strokovnjak le za preskrbo z zdravili
ampak predvsem za zdravljenje z zdravili. Ta premik (od zdravila k bolniku) ni naklju¢en, ampak
rezultat trdega dela klini¢nih farmacevtov, ki se manifestira v mnogoterih oblikah.

Namen tega prispevka je podati kratko kvalitativno analizo uveljavijanja klinicne farmacije v
preteklem letu preko predstavitev aktivnosti na podrocju strokovnega, izobrazevalnega in
raziskovalnega dela.

Strokovno delo:

uveljavljanje klinicnega farmacevta na klini¢nih oddelkih bolniSnic: sodelovanje na vizitah,
pregledi uporabe zdravil, farmakoterapijski pregledi, nacrti zdravljenja z zdravili, usklajevanje
zdravljenja z zdravili, sodelovanje v procesu TDM (za vankomicin in gentamicin), konziliarni
pregledi za hospitalizirane bolnike, razvoj in implementacija orodij za delo z zdravili na oddelkih
(tabele za pripravo in aplikacijo parenteralnih zdravil, nomogrami za odmerjanje zdravil, liste
medsebojno zamenljivih in medsebojno primerljivih zdravil),

uveljavljanje klinicnega farmacevta v bolniSni¢nih strukturah: sodelovanje v komisijah za
zdravila, komisijah za antibiotike in komisijah za obvladovanje bolniSni¢nih okuzb, izdelovanje
SOP na podroc¢ju upravljanja z zdravili (za onkoloska zdravila in za zdravila z ozkim
terapevtskim obmodcjem), redni in izredni pregledi nacina shranjevanja in evidentiranja zdravil s
prepovedanimi drogami ter predpisovanja in dajanja zdravil, vpisovanje mnenj in priporocil
neposredno v sistem medicinske dokumentacije bolnikov, formaliziranje dejavnosti klinicne
farmacije z ustanavljanjem Oddelkov za kliniéno farmacijo oz. pridobivanjem Sifer specialisticne
dejavnosti klinicne farmacije,

uveljavljanje klinicnega farmacevta na primarnem oz. sekundarnem nivoju: zasnova in izvedba
projekta farmacevt-svetovalec, izvajanje konziliarnih pregledov za ambulantne bolnike,

objavljanje rezultatov dela v strokovnih revijah,

aktivnosti na podrocju popularizacije poklica kliniéni farmacevt v medijih.
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Izobrazevalno delo

samoizobrazevanje kliniénih farmacevtov: 10 zakljuCenih specializacij iz klinicne farmacije (2
specialista sta ve€inski del specializacije opravila v tujini), 45 specializantov (od tega letos
vpisanih 15), 1 zaklju¢en doktorat, 15 doktorandov, samoizobraZzevanje na strokovnih sre€anijih
doma in v tujini z aktivnim sodelovanjem,

sodelovanje klini€nih farmacevtov pri izvedbi dodiplomskih in podiplomskih kurzov v okviru
magistrskega ter specialisticnega in doktorskega studija,

sodelovanje Kklinicnih farmacevtov pri eksternem izobrazevanju drugi zdravstvenih profilov:
predavanja in moderiranje sekcij na simpozijih za zdravnike in sestre (Infektoloski simpozij
Slovenije, Simpozij uporabne kardiologije, Psihiatricni kongres Slovenije, Schrottovi dnevi,
Dermatoloski kongres Slovenije, Kokaljevi dnevi, Cvahtetovi dnevi, strokovno sreCanje
Zdruzenja ortopedov v okviru SZD),

organiziranje in izvajanje internih izobrazevanj za zdravnike in sestre po posameznih oddelkih
bolniSnice na temo farmakokinetike in pravilnega odmerjanja zdravil.

Raziskovalno delo

izvajanje klini¢nih Studij ter raziskav terapijskih (klini¢nih, humanistiénih in ekonomskih) izidov
zdravil,

objavljanje znanstvenih originalnih in preglednih €lankov v revijah s faktorjem vpliva,
objavljanje preglednih ¢lankov v znanstvenih monografijah.

Kljub velikemu razkoraku med normativi in realno situacijo v vecini slovenskih bolniSnic, kot je
razvidno iz grafov na slikah 1 in 2, smo na podrocju klini¢ne farmacije v preteklem letu uspeli
obdrzati in Se okrepiti strokovno delovanje v vseh tistih delovnih okoljih, kjer se pri zdravljenju
bolnikov uporabljajo zdravila. Znanim omejitvam okolja v katerem klini€na farmacija deluje, pa
tudi problemom, ki jih generira sam razvoj stroke, so se v preteklem letu pridruzile Se restrikcije
na podro¢ju financiranja zdravstvene dejavnosti. Vse to upoCasnjuje zagon pri nadaljnjem
razvoju klini¢ne farmacije, kateremu smo bili prica ob zaCetku procesa akreditacije bolniSnic.
Zato bo potrebno v prihodnje prepoznati in uporabiti vse vire, da se ta neugoden trend zaustavi.
Kadrovski in materialni potencial v farmacevtski stroki obstaja, imamo vse potrebne institucije
stroke (LekarniSko zbornico Slovenije, RSK za lekarnisko farmacijo, Slovensko farmacevtsko
drustvo s sekcijami, Fakulteto za farmacijo, evropsko varovalko v obliki reguliranosti poklica),
tisto kar potrebujemo, pa je boljSa organizacija in predvsem ve¢ volje in pripravljenosti za
iskanje konsenzualnih resitev.



Stevilo postelj na farmacevta v letu 2012
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Slika

1. Stevilo postelj v slovenskih bolni§nicah na farmacevta v letu 2012

(posredovala P. Drofenik, Lekarna UKC Maribor)
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Slika 2. Stevilo primerov v slovenskih bolnignicah na farmacevta v letu 2012

(posredovala P. Drofenik, Lekarna UKC Maribor)

Za podatke, na osnovi katerih sem sestavil priCujoe porocilo, se zahvaljujem Brigiti Mavsar
Najdenov, Mateju Stuhcu, Polonci Drofenik, Alenki Premu$ Marusi¢, Mateju Dobravcu Verbidu,
NataSi Faganeli in Tanji Tomsi¢.



ZGODOVINA ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI
asist. Tina Morgan, mag. farm.
Univerzitetna klinika Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik

kontakt: tina.morgan@Xklinika-golnik.si

Ocena ucinkovanja zdravljenja je eden od temeljev za pravilno ukrepanje v procesu zdravljenja.
Tako diagnostika kot kasnejSe odloCitve v zvezi s terapijo slonijo na oceni, kako ucinkovito in
varno je dosedanje zdravljenje, zato je nujno pridobiti podatke, kaj bolnik dejansko prejema.

V primerjavi z anamnezo bolezni, telesno preiskavo in meritvami se zgodovini zdravljenja z
zdravili (v naSem okolju) posve€a manj pozornosti. NajsirSe gledano je priCakovati, da pravilna
in tona anamneza zdravljenja z zdravili vpliva na potek bolezni in tudi druge izide zdravljenja.

V svojem prispevku bom poleg zgodovine zdravljenja z zdravili zajela tudi prvine pogovora z
bolnikom, ki so usmerjene k oceni ucinkovanja zdravljenja, identifikaciji z zdravili povezanih
nezelenih dogodkov ter oceni bolnikovega odnosa do zdravljenja.

Proces pridobivanja zgodovine zdravljenja sloni na sistematiénosti (pomagaj si z uporabo
obrazcev, opomnikov, orodij), upoStevanju ve€ virov, aktivnem iskanju neskladij; tezav in
natanénem dokumentiranju.

Viri:

intervju z bolnikom/svojcem/skrbnikom

seznami, opomniki, pomagala, ki jih imajo bolniki s sabo
zapis zdravil na KZZ

zapisi zdravil v institucijah (DSO,...)

odpustnice iz bolnisnic , izvidi ambulantnih pregledov

dokumentacija osebnega zdravnika

Ker je v vsakem primeru €lovek (bolnik, svojec ali kdor da bolniku zdravila) prvi in najpopolnejsi
vir informacij o tem, kaj bolnik dejansko prejema, smo vedno v paradoksnem polozaju, kaijti
primorani smo mu verjeti, hkrati pa upoS$tevati, da lahko zaradi neznanja (ali strahu,
nezanimanja, napacne interpretacije,...) poda napac¢ne informacije.

Kako se lotiti intervjuja
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predstavitev sebe, poklica

razlaga pomena pridobivanja natan¢ne in toCne zgodovine zdravljenja z zdravili
Ce imate izpis iz KZZ:

1.moznost: zacnite po indikacijah, ki jih priakujete iz seznama
2.moznost: zaénite kronolosko, npr. Katera zdravila vzamete

zjutraj... popoldan... obéasno... po potrebi...

pridobi informacije :

KATERO ZDRAVILO,

KOLIKO (jakost in odmerjanje),

KDAJ (zjutraj, zveCer, vsak dan, samo, ko se poculti ..., obéasno)

KAKO (pot vnosa ter relacija s hrano, specifike — bisfosfonati, insulini,...)
ZAKAJ

ALI POMAGA/SKODI/NI OPAZNEGA UCINKA - bolnik naj poda svojo oceno + poiséi/izprasaj
po objektivnih znakih ali simptomih v zvezi s tem (npr. Ali srce manj razbija, KakSen pritisk si
namerite doma-vrednosti, Kako se pocutite v Zelodcu, Kako odvajate? Ali je to za vas obi¢ajno
ali se je spremenilo?)

Ce jemlje zdravilo po potrebi - natanéno definirati potrebo, kako pogosto se pojavi, ali zdravilo
pomaga, koliko zdravila vzame

PREOBCUTLJIVOSTI

odprto vprasanje: Ali ste kdaj imeli kakSno alergijo na zdravila, ali morda katerega zdravila niste
prenasali?

Ce ja: kdaj, ob kaksni priloZnosti, kako je izzvenelo — samo od sebe ali so zdravili?

Ce ja: kaj natan¢no se je zgodilo — ponudi mozZnosti (izpuséaj, srbeéica, luscenje koZe, otekanje
po telesu, otekanje v obraz, teZzko dihanje, nezavest — ali drugi simptomi, ki niso alergija oz.
preobcutljivost)

Ob pozitivnem odgovoru za katerega od antibiotikov — vpra8ati o prena8anju in jemanju drugih
iz iste skupine.

Ob pozitivnem odgovoru za katerega od NSAR — enako.

Dodatna vprasanja, ki so pogosto umestna:



Kako je z odvajanjem blata? Vode?

Ali kje Cutite boleCine?

Kako spite?

Kako je z zelodcem (boli/pece, Eutite napihnjenost, spahovanje?)

Ce bolnik prejema, (na recept ali brez) analgetike ali e &uti boleéine vprasaj
kje boli

kako boli

kdaj boli (ob&asno, stalno, koliko krat na teden, kako dolgo traja ucinek zdravil) ,
kako moc¢no boli (na lestvici od 1 do 10)

Ali poleg tega jemljete Se kakSna zdravila iz svoje zaloge/ od Zene-moZa...

Preveri, ¢e bolnik jemlje zdravila, ki jih ne dojema kot zdravila: Ali jemljete kakS§ne pumpice,
oblize, kreme, kapljice...vam dajejo injekcije?...

Ali so vam v zadnjem &asu kaj spremenili odmerke/zamenjali zdravila? Zakaj?
Ali jemljete kakSna zdravila ali dodatke, ki jih kupite brez recepta?
Usmerjeno sprasevanje po priCakovanih (pogostih) nezelenih uéinkih zdravljenja.

Ocena vodljivosti: Kako pogosto, npr. v odstotkih, jemljete zdravila natan¢no tako, kot so vam
jih predpisali?

Ponudite pomo¢€, dodatne razlage, pripravljenost na odgovarjanje na vpraSanja, pogovor ob
drugi priloznosti, izdelavo seznama zdravil,... Svetuj ob ugotovljenih napakah pri jemanju
zdravil, nerazumevaniju...

Primer pogostih (pricakovanih) nezelenih uéinkov zdravljenja: omotica ob antihipertenzivih,
boleCine v Zelodcu ob rednem jemanju nesteroidnih antirevmatikov ali aspirinu, hripavost in
»afte« ob inhalacijskih glukokortikoidih, otekanje gleZnjev ob kalcijevih antagonistih, jutranja
omotica, pijanost ob uspavalih; sedativih, zaprtje ob opioidih,...

Dodatni napotki
prilagodi besedisCe
med pogovorom ne svetuj ali popravljaj, da se ohrani rde€a nit pogovora

med pogovorom razjasni »vsem razumljive« fraze, kot so: slabo sem se pocutil (zaradi
zdravila), nisem prena$al (zdravila), imel sem alergijo (na zdravilo), slabo mi je bilo, cudno sem
se pocutil...



mozna vpra8anja za razjasnitev: Kaj natané¢no se je zgodilo? Je bila to slabost, ki sili na
bruhanje? Kaj to pomeni ¢udno? Zmedeno, omoti¢no, pijano, slabotno? Se je kdaj ponovilo?

NE PRIVZEMAJ - VPRASAJ IN PREVERI
ko spraSujes, navedi primere
Ali jemljete kakSna zdravila proti bole¢inam — npr. Lekadol, Aspirin, Nalgesin, Tramal...

Ali jemljete kak$na zdravila ali pripravke brez recepta? Vitamine, Zelezo, kalcij, $entjanZevka,
zdravilni &aji?

NIKOLI ne predpostavljaj, da bolnik jemlje zdravila tako, kot je predpisano
NIKOLI ne predpostavljaj, da zdravila jemlje pravilno (ljudje sledijo svoji logiki)
poslusaj in ponovi povedano — to daje sogovorniku dober obcutek

prava mera domacnosti in Saljivosti lahko vzpostavi pristen in zaupljiv odnos
zacni Siroko/odprto (npr. Katera zdravila jemljete? Kako vzamete to zdravilo? ...)

zaklju€i ozko/zaprto — ko iz odprtih vprasanj ne izve§ vsega, kar bi rad (npr. Ali e jemljete
Ultop? Ste Ze kdaj krvaveli iz Zelodca, ste imeli razjedo ali vas je pekla zgaga? — da ocenite, ali
obstaja indikacija za zdravilo)

PAMETOVANJE ali OBSOJANJE nikoli ne obrodi sadov

Ce koga zdravje, zdravljenje, zdravila, bolezen ne zanimajo, ima do tega pravico. Ne glede na
to je osnovna razlaga nujna.

Izogibaj se vzbujanju nezaupanja v kolege ali druge zdravstvene delavce (zdravnike,
medicinske sestre,...), tudi e meni§, da so ravnali napak

V¢asih je dobro o istih zadevah pogovoriti se ob razli¢nih priloZznostih, ¢e situacija dopus€a — ob
naslednjem obisku, naslednji dan, po telefonu...

Clovek se na koncu sam odlogi, kaj bo z zdravili naredil. Ne jemlji osebno, &e te bolnik ne
uposteva, Se posebej, ¢e odkrito pove, da ne ravna po navodilih. RaziS¢i razloge.

Za kogar zeli izvedeti vec:

https://meds.qgueensu.ca/central/assets/modules/mr/4.html

http://sunnybrook.ca/content/?page=education-bpmh-training

http://sgh.org.sa/Portals/O/Articles/Clinical%20Skills%20for%20Pharmacists%20-
%20A%20Patient-Focused%20Approach%20%283rd%20edition%29.pdf
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Uvod

Ledvicna okvara je sistemska bolezen, ki prizadene bolnikovo volumsko, elektrolitsko in
kislinsko-bazno ravnotezje.

Akutna ledvi¢na okvara (ALO) je po definiciji nenadna izguba ledvi¢ne ekskretorne funkcije, Ki
se manifestira s kopi¢enjem presnovkov in vode. Vzroki zanjo so lahko razli¢ni, neredko so v
nastanek okvare vpletena tudi razlicna zdravila. Ker gre za Zzivljenje ogrozajoCe stanje, je
potrebno nemudoma odpraviti vzrok, s podpornim zdravljenjem pa omogociti ponovno
vzpostavitev diureze. Kadar gre za tezko obliko ALO s hiperkaliemijo, retenco vode in znaki
uremicne nevrotoksi¢nosti, bolnik potrebuje nadomestno ledvicno zdravljenje (hemodializo).

Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) je progresivno obolenje, ki napreduje sorazmerno pocasi,
zanjo pa je znaCilna nepovratna izguba ledvicnega delovanja. Osnovni mehanizem
napredovanja KLB je propad vecjega dela nefronov. Po mednarodni klasifikaciji je razdeljena na
pet stopenj. Zadnjo stopnjo imenujemo tudi kon¢na ledvi¢na odpoved (KLO). Bolniki s KLB so
izrazito kardiovaskularno ogrozeni, njihovi simptomi pa so metabolna acidoza, edemi, anemija,
hipertenzija, uremija, elektrolitske in nevroloSke motnje. Bolnik s KLO je odvisen od
nadomestnega ledviénega zdravljenja, terapija izbora pa je presaditev ledvice.

Pri ALO in KLB z delno ohranjeno ledvi¢no funkcijo je potrebno iz terapije izlociti ali vsaj
zmanjSati obseg uporabe nefrotoksicnih zdravil. Zdravilom, katerih izlo€anje poteka pretezno
skozi ledvice, pa je potrebno prilagoditi odmerne reZime.

Ocena ledvi¢ne funkcije

Etiologija ledvi¢ne bolezni je zelo raznolika. Primarno so lahko prizadeti glomeruli ali tubuli. Ne
glede na anatomsko mesto bolezni pa je okrnjena funkcija vseh treh transportnih mehanizmov
ledvic (glomerulna filtracija, tubulna sekrecija in tubulna reabsorpcija). Po hipotezi intaktnega
nefrona so vsi trije procesi okrnjeni v enaki meri. Ledvicni o€istek vseh snovi se zato zmanjSa
proporcionalno enako. ZmanjSanje ledvicnega ocistka zdravilne ucinkovine, ki se izlo€a s
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filtracijo in se ne reabsorbira niti secernira, je tako proporcionalno enako zmanjSanju ocistka
zdravilne ucinkovine, ki se tudi secernira in/ali reabsorbira.

Za oceno ledvi¢ne funkcije zato lahko uporabimo hitrost glomerulne filtracije (GFR). GFR lahko
izmerimo tako, da dolo¢imo ocistek eksogene snovi, ki se izlo¢a izklju¢no z glomerulno filtracijo
(npr. inulin), v praksi pa se za oceno GFR obi¢ajno uporabi olistek endogenega kreatinina
(CL¢y). Clg; lahko izmerimo z zbiranjem 24-urnega urina in uporabo enacbe (1), kjer je U
koncentracija kreatinina v zbirku urina (umol/L), V volumen zbirka urina (mL), t Easovni interval
zbiranja urinskih vzorcev (1440min za 24h) in S, koncentracija kreatinina v serumskem vzorcu,
ki je odvzet na sredini asovnega intervala zbiranja urina.

_ UCr -V

5.t (1)

Cl,

Kreatinin se v manjsi meri izlo€a tudi s tubulno sekrecijo. CLCr je zato vedno nekoliko vecji od
GFR. Ta razlika pa se je pri uporabi Jaffejeve metode za merjenje koncentracije kreatinina
delno kompenzirala. Pri Jaffejevi metodi je bila namre€ izmerjena koncentracija serumskega
kreatinina zaradi interference drugih endogenih snovi nekoliko vedja (v povprecju za 0,2 mg/dL,
kar ustreza 17,7 umol/L). 1z istega razloga je bila GFR v primeru zdravljenja z zdravilnimi
ucinkovinami, ki inhibirajo tubulno sekrecijo (amilorid, trimetoprim, spironolakton) podcenjena. Z
novejSimi metodami doloCanja kreatinina so analitsko interferenco odpravili, zaradi tubulne
skrecije pa je zato izmerjeni CL¢, ponovno vedji od GFR. Doloditev serumske koncentracije
kreatinina lahko motijo tudi nekatere zdravilne ucinkovine (cefalosporini, furosemid, metildopa,
lidokain).

Enacbe za oceno ledvi¢ne funkcije

Za pravilno meritev CLCr je bistvena doslednost pri zbiranju 24-urnega urina. V praksi je
zbiranje 24-urnega urina tezavno, zato sta Cockroft in Gault Ze leta 1976 razvila regresijsko
enatbo za oceno CL. (eGFR). Za eGFR vzor€enje urina ni potrebno. lzmeriti moramo
serumsko koncentracijo kreatinina, o€istek kreatinina pa nato ocenimo na podlagi te meritve in
bolnikove telesne mase, starosti in spola. Danes se poleg Cockroft-Gaultove enacbe (C-G) za
oceno GFR pogosto uporabljata tudi enacbi iz raziskave Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) in Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (Tabela 1).

Predpogoj za uporabo vseh treh enacb je, da je ledviCna funkcija stabilna (GFR se ne
spreminja). Takrat je hitrost nastajanja kreatinina (R;,) enaka hitrosti njegovega izlo€anja (Rou)
(Enacba 2). Serumska koncentracija kreatinina je v stacionarnem stanju.

Rin = Royt = CLc¢r ~ Ser (2)

fvoew

masi, ta pa je odvisna od spola bolnika in njegove velikosti (telesna masa) ter se zmanjSuje s
staranjem. Cockroft in Gault sta enacbo razvila na podlagi meritev koli¢ine v urin izloenega



kreatinina v 24 urah pri 249 bolnikih (96% moskih). Izlo€eni kreatinin sta normirala na telesno
maso bolnika (hitrost nastajanja kreatinina je proporcionalna telesni masi) in podatke zdruZila v
starostne skupine po 10 let. Nato sta z linearno regresijo dolo€ila odnos med zdruzenimi podatki
in starostjo. Kon&no obliko C-G enacbe dobimo, ko regresijsko enacbo vstavimo v enacbo za
oCistek (enacCba 2). ZdruZzevanje podatkov ni dobra statistiCnha praksa, zavedati pa se moramo,
da leta 1976 statistiCni programski paketi $e niso bili tako razSirjeni kot danes.



Tabela 1: Nekatere regresijske enacbe za oceno ledvi¢ne funkcije

Cockroft-Gault (1976)

(Razvita na vzorcu 249
bolnikov)

1,23-(140—-Age)-WT
Scr

Moski: CL¢,[ml/min] =

1,04:(140—-Age)-WT

Zenske: CLc,[ml/min] = <
Cr

Debelost: Namesto dejanske telesne mase v enacbi uporabimo prilagojeno
telesno maso WTag (20%-40% razlike med dejansko (ABW) in idealno (IBW)
telesno maso).

Ce je ABW > 120% IBW:
WTgqj = IBW + 0,2 - (ABW — IBW)

WTaqj = IBW + 0,4 - (ABW — IBW)

Moski: IBW [kg] = 50 + 0,9 - (HT — 152)
Zenske: IBW([kg] = 45,5 + 0,9 - (HT — 152)

HT — telesna viSina [cm]

Nizka koncentracija kreatinina: Serumska koncentracija kreatinina je
pri starostnikih in zelo suhih bolnikih pogosto zelo nizka (<1 mg/dL ali <88,4
umol/L. V takih primerih nekateri avtorji priporo¢ajo, da v C-G enacbi namesto
dejanske izmerjene koncentracije kreatinina uporabimo vrednost 88,4 pmol/L.

Schwartz (1976)

Otroci (0 do 20 let): CLy[ml/min /1,73 mZ] _ 8B4 HT

Scr

HT — telesna viSina [cm]

f=0,33; nedonoseni (gestacijska starost manj kot 37 tednov) do 1 leta starosti
f=0,43; do 1 leta starosti

f=0,55; deklice

f=0,70; decki

Salazar-Corcoran
(1988)

[ , 137—-Age)-(0,285-WT+12,1-HT?
Moski: CL¢,.[ml/min] = ( ge) )
0,58-Scr

> . 146—Age)-(0,287-WT+9,74-HT?
Zenske: CLq[ml/min] = ¢ g¢) (0 e )
,00'0Cr

H — telesna viSina [m]




MDRD..ar (1999) Moski: eGFR[ml/min /1,73 m?] = 30849';;3;42;;:; 1arasa)
cr ’

Popravljena verzija (2006)

>, ] . __22890(0,742; e trna rasa)
(Razvita na vzorcu 1628 Zenske: eGFR[ml/mm/l'73 mz] - Sé‘154-AgeO'203
bolnikov) "
CKD-EPI (2009) Moski: eGFR[ml/min /1,73 m?] = 141 - min(S,/80; 1) **** -

(Razvita na vzorcu | Max(Sc,/80;1)7*%7+0,99349¢ - (1,159; e &rna rasa)

5504 bolnikov) Jenske:

eGFR[ml/min /1,73 m?] = 144 - min(S,,/62; 1)~ >**° -
max(Sg,/62; 1) ?%% - 0,99349¢ . (1,159; e &rna rasa)
min(Sci/k;1) — manjSa od vrednosti Sc/k ali 1

max(Sci/k;1) — vecja od vrednosti Sc/k ali 1

Scr — serumski kreatinin [umol/L], Age — starost [leta], WT — telesna masa [kg]

Tekom dolgoletne uporabe C-G enacbe se je izkazalo, da se lahko napoved CLc, izboljSa s
prilagojeno telesno maso (debelost) ali prilagojeno serumsko koncentracijo (starostniki). Pri
debelih je alternativna moznost uporaba enacbe po Salazar-Corcoranu, ki kot neodvisno
spremenljivko vklju€uje tudi telesno viSino. Podobno kot Cockroft in Gault so Schwartz in
sodelavci razvili enabo za ocenjevanje CLc, pri otrocih.

Z raziskavo MDRD na 1628 bolnikih so Zeleli ugotoviti kako na napredovanje KLB vplivata
nadzor krvnega tlaka in dieta z restrikcijo proteinov. V raziskavi so razvili enacbo MDRD za
namen zgodnje diagnostike KLB. Obstaja ve¢ verzij enacbe MDRD. Prvotna enacba je imela 6
neodvisnih spremenljivk (albumin, rasa, spol, serumski kreatinin, starost in se¢nina), danes pa
se pogosteje uporablja poenostavljena enacba, ki vkljuCuje le 4 neodvisne spremenljivke
(MDRDy. var). Zaradi priporocila smernic National Kidney Foundation so izmerjeno GFR (o istek
iotalamata) normirali na telesno povrSino. Za regresijsko analizo so uporabili multiplikativni
linearni model. Ker so laboratoriji kasneje spremenili podajanje rezultatov analiz kreatinina
(kalibracija merilnih instrumentov na IDMS standard, Isotope Dilution Mass Spectrometry), so
morali popraviti tudi MDRD enacbi. Pri tem niso ponovili vseh analiz serumskih vzorcev, temvec
so enacbi popravili za povprecno razliko obeh dolocitev kreatinina (priblizno 6%).

NajnovejSa enacba za ocenjevanje GFR je CKD-EPI. Razvili so jo avtorji enatbe MDRD na
osnovi meritev ocistka iotalamata pri 5504 bolnikih iz desetih klini¢nih raziskav.

Potrebno je poudariti, da enacba C-G podaja absolutno vrednost GFR [mL/min], pri MDRD in
CKD-EPI pa je GFR standardizirana na telesno povrsino [mL/min/1,73 m?]. Ce Zelimo oceniti
absolutno vrednost GFR, moramo dobljeno oceno pomnoziti z BSA/1,73 m?. Telesno povrsino
(BSA) lahko ocenimo na podlagi telesne mase in viSine z ena¢bo po Mostellerju ali DuBoisu.

Mnenja o tem katera enacba je najprimerneja za nacrtovanje odmerjanja zdravil pri ledviéni
odpovedi so deljena. Food and Drug Administration v svojih smernicah (Guidance for Industry:



Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal Function — Study Design, Data Analysis, and
Impact on Dosing and Labeling) za oceno ledviéne funkcije Se vedno priporo¢a enacbo C-G,
kljub temu, da je bila razvita na zelo majhnem vzorcu bolnikov. Najverjetnejsi vzrok za to je, da
so v preteklosti s to enacbo ocenjevali ledviéno funkcijo v klini¢nih raziskavah ter na osnovi teh
ocen pripravili tudi priporocila za prilagajanje odmerjanja za povzetke glavnih znacilnosti zdravil
in navodila za uporabo. Skozi desetletja pa se je z uporabo te enacbe pridobilo tudi mnogo
izkusen;.

Enacba MDRD je bila razvita na mnogo vecjem, a zelo homogenem vzorcu bolnikov. V
raziskavo so bili vklju€eni bolniki v zgodnji fazi KLB in zato razmeroma mladi (povprecna starost
51 let). Pri starostnikih je zato ocena GFR z MDRD obi€ajno precenjena, tega pa se zavedajo
tudi avtorji enacbe, saj je v novejSi CKD-EPI enacbi relacija med GFR in starostjo bistveno
drugacna.

GFR je v MDRD in CKD-EPI standardizirana na telesno povrsino. Odnos med telesno povrsino
in telesno maso opisuje potenéna funkcija z eksponentom 0,67. V klini¢ni farmakokinetiki je za
procese kot so metabolizem in ledvicni ocCistek zdravilnih ucinkovin uveljavljen koncept
alometri€nega skaliranja z eksponentom 0,75. Alometri¢ni eksponent 0,75 je bolje podprt, tako
eksperimentalno kot tudi teoreti¢no. Dodatno se v MDRD in CKD-EPI eksponent pri serumski
koncentraciji kreatinina razlikuje od -1, kar je v nasprotju osnovno enacbo, ki povezuje hitrost
izlo€anja, ocistek in koncentracijo (enacba 2).

Raziskave, ki bi nedvoumno potrdila boljSo natanénost in to¢nost ocene GFR z MDRD in CKD-
EPI v primerjavi s C-G ni, ker so ve€ino primerjav izvedli avtorji teh enacb, rezultati pa so v veliki
meri odvisni tudi od tega na kaksni populaciji bolnikov izvedemo primerjavo.

Uporaba ocene ledvi¢ne funkcije za nacrtovanje reZzima odmerjanja

Povprecna plazemska koncentracija zdravilne ucinkovine v stacionarnem stanju je odvisna od
njenega ocistka. Za nacrtovanje reZzima odmerjanja zdravila pri bolniku z ledviéno odpovedjo je
zato nujna ocena odnosa med ledvicno funkcijo in o€istkom zdravilne ucinkovine. Ta odnos
lahko predstavimo z naslednjimi enacbami:

_ CLcy(KLB) _ CLyg(KLB)

RF CLcr(TIP) — CLyg(TIP)

()

kjer je CLc(KLB) ocCistek kreatinina pri bolniku s kroni¢no ledvi¢no boleznijo in CL¢(TIP) ocistek
kreatinina pri tipicnem bolniku (60 let,70 kg). Ledvi¢na funkcija (RF) predstavlja njuno razmerje.
Skladno s hipotezo intaktnega nefrona je v enaki meri zmanjSan tudi ledvi¢ni o€istek nevezane
uc€inkovine CLr. Celokupni o€istek nevezane u€inkovine (CL,) je odvisen od ledvi¢nega (CLg)
in neledviénega (CLynr) prispevka. Delez ledvinega oCistka v celokupnem ocistku predstavlja
fe :

CLy(TIP) = CLyg(TIP) + CLyNg(TIP) = fe - CL,(TIP) + [1 — fe] - CL,(TIP) (4)



Po Rowland-Tozerju lahko razmerje med neledviénim ocistkom pri ledvicnem bolniku in
tipicnem bolniku zapiSemo:

CLynr(KLB) _ (140—-Age)-wT%75 5)
CLynr(TIP) 1936

kjer je Stevec ulomka enak imenovalcu, Ce je telesna masa bolnika 70 kg in njegova starost 60
let. Ce v enacbo 4 vstavimo enadbi 3 in 5 ter preuredimo, dobimo koné&no obliko enaébe.
CLy(KLB) _ 1 (140—-Age)-wT%75

R(KLB) = T o = RF - fe + [1 = fe] - =0 — (6)

Za oceno celokupnega ocistka nevezane zdravilne ucinkovine moramo tako poleg ledviéne
funkcije poznati le Se celokupni ocistek nevezane ucinkovine (CL,(TIP)) in delez, ki ga v
celokupni eliminaciji u€inkovine predstavlja izlo€anje skozi ledvice pri tipicnem bolniku (fe). Ta
podatka sta obicajno navedena v povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Odmerek zdravila pri
ledviénem bolniku moramo zmanjsati za faktor R(KLB).

Uporaba zdravil pri bolnikih z ledviéno okvaro
ADME

Bolniki z uremijo imajo pogosto teZzave z navzejo, bruhanjem in drisko, kar lahko vpliva na
absorpcijo zdravil.

Metabolizem zdravil pri ledvi€ni okvari ni prizadet, iziema sta le presnova neaktivhe oblike
vitamina D v aktivho (zato bolniki z okvaro ledvic potrebujejo slednjo) in presnova inzulina
(ledvi¢ni bolniki praviloma potrebujejo nizje odmerke).

Spremembe v distribuciji zdravila so odvisne od bolnikove hidracije, potencialnih edemov in
hipervolemije. Posebno pomembno je to pri ucinkovinah, ki imajo sicer sorazmerno majhen
porazdelitveni volumen. Zdravila, ki se veZejo na proteine, lahko ob acidozi spremenijo svojo
afiniteto do vezavnih mest.

NajpomembnejSi dejavnik za odmerjanje zdravil pri bolnikih z ledvicno okvaro je zmanjSanje
ledvicnega ocistka ucinkovin. Obi¢ajno ohranimo nezmanj$an polnilni odmerek (loading dose),
nato pa nadaljujemo z zmanjSanim odmerkom ali podaljSamo odmerni rezim, v€asih pa tudi
oboje.

Nefrotoksi¢na zdravila

Mehanizmi, s katerimi zdravila okvarijo ledvice, so razlicni. Nekatera zmanjSajo prekrvitev
ledvic, druge delujejo neposredno na nefron. Pretok krvi skozi ledvice se zmanjSa zaradi izgube
tekoCine, zmanjSanega minutnega volumna srca, vazokonstrikcije ali okvare avtoregulacijskih
mehanizmov.



Glomerulonefritis in intersticijski nefritis sta posledica preobcutljivosti na u€inkovino, za vecino
bolnikov so te ucinkovine varne. Akutna tubularna nekroza pa je posledica neposredne
toksi¢nosti u¢inkovine na ledvice in je precej bolj predvidljiva.

Idealno zdravilo za bolnika z ledvicno okvaro nima aktivnih metabolitov, volumen porazdelitve
se mu ne spreminja odvisno od hidracije in vezave na proteine, ima Siroko terapevtsko okno in

ni nefrotoksicno.

Tabela 2: Zdravila in nekatere druge snovi, ki lahko povzrocijo akutno ledviéno okvaro

Hipoperfuzija ledvic | Glomerulo- Intersticijski Kristalurija Akutna tubularna
nefritis nefritis nekroza
diuretiki kaptopril alopurinol aciklovir aminoglikozidi
odvajala soli zlata azatioprin metotreksat | amfotericin B
antihipertenzivi tezke kovine | kaptopril sulfonamidi | ciklosporin
zastrupitve penicilamin cefalosporini oksalati ciprofloksacin
noradrenalin fenitoin kotrimoksazol | urati cisplatin
ergotamin NSAID's eritromocin metotreksat
ACE penicilini izoniazid NSAID's
ARB metildopa kontrasti
COX-2 inhibitorji NSAID's paracetamol (>4g/d)
kontrasti omeprazol etilenglikol, metanol
rifampicin i.v. bifosfonati
kinoloni rifampicin
tiazidi kacji strup
vankomicin mioglobin
fenitoin hemoglobin

Prilagajanje odmerkov

Predpogoj za prilagoditev odmerka pri bolniku z ledvi€no okvaro je dobro poznavanje njegovega
trenutnega stanja. Loc€iti moramo stabilne bolnike s KLB in bolnike z ALO. Pri bolniku z ALO
potrebujemo vec informacij kot le enkratno vrednost serumskega kreatinina. Nujno je poizvedeti,



ali je bolnik ustrezno hidriran, kolikSna je diureza, ali ima edeme, je bil morda ze dializiran.
Dokler stanje ni stabilno, je potrebna izredna previdnost pri odmerjanju, vodilo naj bo bolnikova
glavna indikacija. Kadar pa imamo bolnika, katerega ledvi¢na funkcija je sicer okrnjena, vendar
stabilna, za pomo¢ pri odmerjanju posameznega zdravila uporabimo SmPC.

Tabela 3: Zdravila, ki zahtevajo prilagoditev odmerka pri ledvi¢ni okvari

TERAPEVTSKA
SKUPINA

UCINKOVINE, KI
PRILAGODITI

JH JE POTREBNO

UKREP (PODROBNOSTI PREVERITI V
SmPC!)

protimikrobna
zdravila

penicilini, cefalosporini, karbapenemi

prvi odmerek nespremenjen, nato manjsi
odmerek/dalji interval

aminoglikozidi

nujno prilagoditi odmerni rezim ledvicni
funkciji - TDM!

kinoloni (ciprofloksacin, levofloksacin)

prvi odmerek nespremenjen, nato manjsi
odmerek in daljSi interval

vankomicin

nujno prilagoditi odmerni rezim ledvi¢ni
funkciji - TDM!

sulfametoksazol in trimetoprim

poloviéni  odmerek, hudi  okvari

odsvetovano

pri

nitrofurantoin

odsvetovano - neucinkovit!

Sist. protiglivha zdravila: flukonazol, itrakonazol

manjsi odmerek

protivirusna zdravila: aciklovir, valaciklovir,

ganciklovir, valganciklovir

daljSi interval, nato manjsi odmerek

zdravila za srce

diuretiki

tiazidi v monoterapiji  neucinkoviti,

in ozilje spironolakton neprimeren
ACE zaviralci man;jsi odmerek/daljsi interval
beta zaviralci - vodotopni (atenolol, bisoprolol, | manjSi odmerek/daljsi interval, sotalol pri
sotalol) hudi okvari kontraindiciran
antihiperlipemiki (lovastatin, rosuvastatin, fibrati) | manjsi odmerek
digoksin nujno prilagoditi odmerni rezim ledvicni
funkciji - TDM!
peroralni metformin, klorpropamid, akarboza odsvetovano pri hudi ledvi¢ni okvari
antidiabetiki
vidagliptin, sitagliptin, saksagliptin manjsi odmerek
analgetiki nesteroidna protivnetna zdravila odsvetovano, pospesijo razvoj KLO, sicer

odmerek nespremenjen

opioidni analgetiki (fentanil, oksikodon, morfin,
metadon, kodein, tramadol, petidin)

zaCeti z manjSimi odmerki, titrirati do
ucinka in podaljSati interval




nizkomolekularni | nadroparin, dalteparin, enoksaparin, [ manj8§i odmerek, pri  hudi  okvari
heparini fondaparinuks kontraindicirano
peroralni dabigatran, rivaroksaban manjSi odmerek (dabigatran, pri hudi

antikoagulanti

okvari kontraindiciran)




psihotropne litij nujno prilagoditi odmerni rezim ledvi¢ni

ucinkovine funkciji - TDM!
gabapentin, pregabalin manjsi odmerek in daljSi interval
topiramat, vigabatrin manjsi odmerek

bupropion, paroksetin, venlafaksin, duloksetin manjsi odmerek, duloksetin pri hudi okvari
kontraindiciran

razno alopurinol, antagonisti histaminskih H> | manj$i odmerek
receptorjev

Pri u€inkovinah z ozkim terapevtskim oknom je najbolje, da odmerke bolniku prilagajamo glede
na izmerjene plazemske koncentracije. Pri tem pazimo na pravilen nacin in ustrezen Cas
odvzema vzorca, da imajo tako pridobljeni rezultati tudi pravo napovedno vrednost.

Sklep

Zdravljenje bolnikov z ledvicno okvaro je kompleksno. Potrebno je poznati tako vrsto okvare kot
njen obseg, potek in znadilnosti osnovne bolezni, predvsem pa tudi farmakodinamiko in
farmakokinetiko zdravil, ki jih bomo pri zdravljenju uporabili. Individualno odmerjanje ucinkovin z
ozkim terapevtskim oknom je pri populaciji z ledviéno okvaro nepogresljivo.
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uvoD

Pregled terapije z zdravili lahko poteka na razlicnih nivojih. Nivo pregleda je odvisen od
strokovne usposobljenosti farmacevta ter od razpoloZljivih podatkov o bolniku.

Najbolj napredno obliko pregleda terapije z zdravili imenujemo farmakoterapijski pregled (ang.
Clinical Medication Review). To je strukturiran, kriti€en pregled bolnikovega zdravljenja z zdravili
Zz namenom optimizacije terapije, minimizacije nezelenih u€inkov zdravil in ukinitve nepotrebnih
zdravil. Farmakoterapijski pregled je namenjen zdravniku, ki se nato individualno odlo¢a, ali bo
reSitve, predlagane s strani klinicnega farmacevta, pri bolnikovi terapiji upoSteval. Zelo
pomembno je, da se bolnik s predlaganimi reSitvami strinja in jih je sposoben upostevati (1,2).

Za opravljanje farmakoterapijskega pregleda je usposobljen klini¢ni farmacevt, ki ima odli¢éno
poznavanje farmakoterapije, bolezenskih stanj, laboratorijskih in diagnosti¢nih testov in se v
svojem delovnem okolju vsakodnevno vpleta v zdravljenje bolnikov. Prav tako so izjemnega
pomena njegove komunikacijske vescine, saj mora znati komunicirati tako z bolnikom kot z
zdravstvenim timom.

PRIPRAVA FARMAKOTERAPIJSKEGA PREGLEDA
Priprava farmakoterapijskega pregleda je ve&stopenjski proces:
IDENTIFIKACIJA PROBLEMOV

Pridobitev podatkov o bolniku

Pridobiti je potrebno vse potrebne podatke o bolniku, tako trenutne kot pretekle. Obsegati
morajo vse laboratorijske in diagnosti¢ne preiskave, vitalne funkcije bolnika, fizicno oceno
bolnika, pretekle hospitalizacije, izvide specialisti¢nih preiskav, tezave ob obiskih pri druzinskem
zdravniku, podatke o zgodovini zdravljenja z zdravili, vkljuéno s samozdravljenjem. Prav tako so
potrebni podatki o socialnem statusu (kajenje, uzivanje alkohola, prehranske navade), alergijah
na zdravila ali hrano, podatki o preteklih cepljenjih.

Ce je le mogoce, se opravi pogovor z bolnikom po tem, ko se pridobi &m ve& podatkov o
bolnikovem trenutnem in preteklem stanju, saj bo lahko klini¢ni farmacevt lazje vodil razgovor in
pridobil od bolnika informacije, ki mu bodo pomagale pri optimizaciji zdravljenja z zdravili.
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Pogovor z bolnikom bo pomagal oceniti njegovo poznavanje zdravil, omogocal bo oceno, ali
bolnik zdravila jemlje redno in na pravilen nacin. Bolnika se povprada o prisotnih neZelenih
ucinkih zdravil, pri ¢emer je klini€nemu farmacevtu v pomo¢& seznam zdravil, ki jih bolnik jemlje.
Farmacevt jih lahko odCita na kartici zdravstvenega zavarovanja oziroma uporabi bolnikov
spisek zdravil...

Ob pogovoru z bolnikom se mora klini€ni farmacevt vedno identificirati, pojasniti mora namen
pogovora, zagotoviti mora zasebnost pogovora. Komunikacija mora potekati na isti viSini (npr.
Ce bolnik lezi v postelji, se klini¢ni farmacevt usede ob postelji), uporabljati je potrebno preproste
stavke in odprta vprasanja.

Razlikovati je potrebno med subjektivnimi in objektivnimi podatki. Subjektivni podatki (npr.
kaSelj, bole€ina, nespecnost, omoti¢nost ) so opisni in jih ne moremo natan¢no izmeriti ali
kvantificirati. Objektivni podatki (npr. krvni pritisk, utrip srca, laboratorijske preiskave, iztisni
delez srca, forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi) so merljivi ali kvantificirani.
Kombinacija subjektivnih in objektivnih podatkov nam omogo&a natanéno diagnozo bolezni.

Npr. Ce bolnik pove, da ka$lja, tezko diha, ga mrazi in si je izmeril povisano telesno
temperaturo, hkrati pa z rentgenskim slikanjem plju¢ dokazemo infiltrat, z laboratorijskimi
preiskavami pa dolo¢imo levKkocitozo, lahko sklepamo na bakterijsko pljucnico.

Razlikovati je potrebno med pozitivnimi in negativnimi relevantnimi podatki.

Npr. Pri bolniku, ki je na stalni terapiji s furosemidom in ne jemlje dodatkov kalija, lahko
priéakujemo nizko serumsko vrednost kalija. Ce je kalij znotraj referenénega intervala, je to
negativni relevantni podatek. Tak3en delovni seznam je koristen, da ne spregledamo
pomembnih problemov (1,2).

Pridobivanje informacij o zdravilih iz literature

Pri iskanju informacij je potrebna precej$nja mera kriti¢nosti. Posegamo po razli¢nih virih:

- Smernice: Ce obstajajo slovenske smernice, se ravnamo po njih, sicer gledamo S$irse
(evropske, ameriske..). Pazimo, da so smernice po katerih posegamo, aktualne.

- Podatkovne baze podatkov (kvalitethe baze podatkov o zdravilih so npr. Micromedex ,
UpToDate, Lexi-Comp).

- Medicinske in farmacevtske revije, ki jih lahko i8¢emo v velikih podatkovnih zbirkah, kot sta
MEDLINE ali PubMed.

- Knjige in priro¢niki.

- Centralna baza podatkov o zdravilih (1).



Prepoznavanje posameznih problemov in niihova ocena

Vsak problem, ugotovljen na podlagi vseh podatkov, je potrebno oceniti na podlagi naslednijih
karakteristik: problem je akuten ali kronicen, stopnja resnosti problema, prisotnost simptomov,
ali so simptomi pod nadzorom, ali se bolnik zaradi ugotovljenega problema Ze zdravi, razvrstitev
glede na tezo bolezni (1).

Prepoznavanje problemov in njihova ocena obsega:

Pregled klinicno pomembnih interakcij zdravilo-zdravilo.

Pregled klinicno pomembnih interakcij zdravilo-bolnik in bolezensko stanje bolnika.

Pregled kliniéno pomembnih interakcij zdravilo-zeli§€a, prehranska dopolnila.

Pregled klinicno pomembnih interakcij zdravilo-hrana.

Pregled klinicno pomembnih interakcij zdravilo-alkohol, kajenje.

Pregled vseh indikacij za predpisana zdravila ter obratno — ali imajo vse indikacije bolnika
ustrezno terapijo v skladu z aktualnimi smernicami.

Iskanje vzrokov in povezav za pojav nezelenih ucinkov zdravil (1,2).

POSTAVITEV PRIORITET

Ugotovljene probleme je potrebno razvrstiti po stopnji nujnosti reSevanja. Za pacienta najbolj
nujni ukrepi morajo biti vedno zapisani na vrhu seznama ukrepov, tisti manj nujni pa na koncu
seznama (1).

NACRT NEFARMAKOLOSKEGA IN FARMAKOLOSKEGA ZDRAVLJENJA

Posredovanje podatkov bolniku:

Klini¢ni farmacevt bolniku posreduje samo nefarmakoloSke ukrepe ter ukrepe glede pravilne
uporabe predpisanih zdravil (npr. pravilen €as jemanja zdravila). Svetuje tudi o zdravilih in
prehranskih dopolnilih, ki jih lahko bolnik kupi brez recepta.

Vse ostale predloge, ki so vezani na optimizacijo terapije z zdravili, klini¢ni farmacevt posreduje
zdravniku, najbolje v pisni in ustni obliki oziroma glede na dogovor o nacinu sodelovanja (1,2).

Posredovanje podatkov zdravniku:

Nacrt zdravljenja mora biti zapisan in povedan kratko in jedrnato.

Nasveti pri pripravi priporo€il za novo terapijo ali ukinitev stare:



Dolocena zdravila je potrebno ukinjati ali uvajati postopoma. V €asu ukinjanja oziroma uvajanja
moramo opozoriti na mozne nezelene uinke. Vedno napiSemo plan uvajanja ali ukinjanja
zdravila.

Ce je pri bolniku izrazen neZeleni uginek, je potrebno narediti sistemati¢en pregled pojavnosti
nezelenega ucinka pri vseh predpisanih zdravilih, hkrati s podatkom, kdaj po uvedbi zdravila se
nezeleni u€inek najpogosteje izrazi. Ta podatek se nato poveze s Casom uvedbe posameznega
zdravila. Posebej je potrebno biti pozoren na zdravila, ki so povezana z najve¢ nezelenimi ucinki
in povzro€ajo najve¢ ponovnih hospitalizacij (inzulin, varfarin, digoksin, benzodiazepini,
antipsihotiki).

UpoStevati je potrebno pri¢akovano zivljenjsko dobo bolnika, Se posebej, ko se odlo¢amo o
zdravljenju s statini, bifosfonati, holinesteraznimi inhibitorji.

Upostevati je potrebno, kakdna bo adherenca bolnika (demenca, psihi¢no stanje bolnika, fizi€no
stanje bolnika).

UposStevati je potrebno stroSek zdravljenja.

Farmacevtsko obliko zdravila je potrebno prilagoditi stanju bolnika. UpoStevamo tezave pri
poziranju, rokovanje z zdravilom (npr. bolnik s tremorjem si ne bo mogel injicirati s.c. injekcij).

Napisati je potrebno plan spremljanja bolnikov (npr. pri bolniku s kroniéno ledviéno okvaro
svetujemo pogostejSe kontrole ledviéne funkcije zaradi prilagajanja odmerkov zdravil; za
zdravila z ozkim terapevtskim oknom svetujemo posebno previdnost; ¢e svetujemo uvedbo
actilsalicilne kisline pri bolniku z astmo, dodamo navodilo, da je potrebno ob naslednji kontroli
bolnika povpraS$ati, ali je priSlo do poslabSanja astme; ¢e pri zdravilu spremljamo plazemske
koncentracije ucinkovine, vedno nacrtujemo tudi naslednjo kontrolo).

Zdravnika je potrebno seznaniti z vsemi nasveti, ki smo jih Ze posredovali bolniku.

Ce se svetuje ved sprememb, je priporodljivo napisati celotno novo shemo spremenjene terapije
,2).



ZAKLJUCEK

Farmakoterapijski pregledi pomembno izboljSajo izide zdravljenja ter zmanj$ajo pojav neZelenih
ucinkov zdravil. Pogovor klini€nega farmacevta z bolnikom izboljSa poznavanje zdravil in njihovo
pravilno uporabo. Farmakoterapijske preglede je mozZno opravljati na vseh mestih, kjer se
bolniki zdravijo (zdravstveni domovi, domovi starejSih obc¢anov, rehabilitacijski centri,
bolniSnice), da lahko razpolagamo s celotnim naborom podatkov o bolniku. Zelo pomemben je
kriti€en odnos kliniénega farmacevta do svoje usposobljenosti, ter posledicno kriti¢na presoja,
kako poglobljen farmakoterapijski pregled bo pripravil.

LITERATURA:
1.) Tietze KJ. Clinical Skills for Pharmacist, Edition 3, Elsevier Mosby 2012.

2.) Walker R, Whittlesea C. Clinical Pharmacy and Therapeutics, Chapter 1, Clinical pharmacy
process. Fifth Edition, 2012.
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Uvod

Interakcije med zdravili oziroma med zdravili in prehranskimi dopolnili/lhrano imajo lahko
pomemben vpliv na u€inkovitost ali toksi¢nost posameznih zdravil. Samo zavedanje, da gre za
interakcijo Se ne prepreci nastop interakcije niti klininih posledic interakcije. MozZznost nastopa
dolo¢ene interakcije ne pomeni, da bo tudi klinicno pomembna, lahko pa se seveda zgodi, da je
klinicno pomembna samo pri doloéenem delu populacije (npr. bolj ogrozenih). Kljub temu, da se
interakcije lahko redko klini€no izrazijo, pa to ne pomeni, da ni potrebna previdnost oziroma vsaj
opozorilo zdravniku.

Interakcije so lahko farmakodinami€ne ali farmakokineticne. Farmakokineti¢ne interakcije lahko
potekajo na razlicnih nivojih, v prispevku se bomo osredotoCili na interakcije na nivoju
citokromov.

Ovrednotenje klinicne pomembnosti interakcije

Prvi korak pri interpretaciji interakcije je prepoznava, da ima bolnik 2 zdravili, ki vstopata v
klinicno pomembne interakcije. Tu so v pomoC razne tabele in programi, ki prepoznavo
interakcij precej olajSajo. Posamezna programska orodja tudi Ze ovrednotijo klini€no
pomembnost interakcij, kar pa je lahko izjemno nevarno. Programi namre¢ ne upoStevajo
podatkov o odmerkih, indikacijah, ledvi¢ni funkciji..., prav tako ne upostevajo veljavnih priporo il
za obravnavo posamezne indikacije.

Ko ugotovimo, da interakcija obstaja, se moramo vpra$ati naslednje:
Kaks$ne bodo posledice interakcije in kdaj bo do njih prislo?

Tu nam pomaga podatek o trajanju terapije oziroma o morebitni spremembi odmerkov
induktorja/inhibitorja.

Ali se bo ucinek interakcije $e spremenil? Kdaj bo dosegel konéni ucinek?
Tu si pomagamo s ¢asovnim potekom interakcij (glej spodaj).

Kaj bom svetoval zdravniku?
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Zdravnik potrebuje jasen nasvet, kakSne so lahko posledice interakcije, kdaj jih lahko pri¢akuje
in kaj mora spremljati.

Ne smemo pozabiti tudi na to, da bo bolnik v skladu s potekom zdravljenja prenehal jemati
zdravila, ki povzro€ajo interakcije:

Kaj se bo zgodilo po ukinitvi zdravila, ki povzroCa interakcijo, in koliko ¢asa bo preteklo, da bo
ucinek interakcije izzvenel?

Kaj bom svetoval zdravniku?

Casovni potek interakcij

Ucinek inhibicije CYP nastopi ze po prvem odmerku inhibitorja. Pojavi se kmalu po prvem
odmerku, ¢as do nastopa maksimalne inhibicije pa je odvisen od razpolovnega €asa inhibitorja
in substrata. Od trenutka ko se vzpostavi stacionarno stanje inhibitorja moramo namred
pocCakati Se pet razpolovnih dob substrata, da v plazmi dosezemo novo stacionarno stanje
substrata. Krajsi kot je razpolovni ¢as substrata, hitreje se bodo zviSale njegove plazemske
koncentracije. Pri u€inku in navodilih za obravnavo bolnika moramo upostevati tako nevarnost
predoziranja s substratom kot tudi to, da ima morebitna posledica spremenjenih koncentracij
substrata lahko tudi asovni zamik.

Po prenehanju jemanja inhibitorjev je trajanje u€inka inhibicije odvisno od razpolovnega Casa
inhibitorjev in od tega ali gre za ireverzibilno ali reverzibilno inhibicijo. Pri reverzibilni inhibiciji
(npr. ketokonazol) bo ucinek inhibitorja izzvenel ko bodo upadle plazemske koncentracije
inhibitorja, pri ireverzibilni inhibiciji (npr. eritromicin) pa bo ucinek trajal, dokler se ne bodo
sintetizirali novi encimi (npr. CYP3A4 ima razpolovni ¢as 90h (razpon 1-6 dni)).

Ucinek indukcije CYP nastopi poCasneje, saj mora priti do sinteze novih citokromov. Maksimalni
ucinek indukcije tako nastopi, ko se zaporedno zgodi vec stvari:

Dosezene so stabilne plazemske koncentracije induktorja

Dosezene so stabilne koncentracije citokromov/P-Gp

Dosezene so stabilne plazemske koncentracije substrata

Upostevati moramo morebiten ucinek substrata, ki ima asoven zamik
Po prenehanju jemanja induktorja, bo ¢as ucinka induktorja odvisen od:
Razpolovnega ¢asa induktorja

Razpolovnega Casa citokromov, ki jih ta inducira

Tako pri inhibiciji kot indukciji moramo upoStevati tudi veliko interindividualno variabilnost.



Posledice interakcije in nasvet zdravniku

Posledica interakcije bodo spremenjene plazemske koncentracije substrata. Ta podatek bomo
tudi najveckrat nasli v strokovni literaturi (npr. rifampicin zmanjSa AUC bisoprolola za 34%). Ti
podatki so navadno osnovani na interakciji 2 zdravil na majhni populaciji zdravih prostovoljcev,
kar predstavlja omejitve pri interpretaciji interakcije, v katero je vklju¢enih ve¢ zdravil. Klini¢ne
posledice in njihov priCakovan nastop zaradi npr. zmanjSanja AUC v takSnih Studijah navadno
niso dostopne.

Pri nekaterih interakcijah, ki sicer pomembno spremenijo plazemske koncentracije u€inkovine,
so njihove dolgoroéne posledice verjetno kliniéno malo pomembne, veliko pa je tudi ugibanj in
izkusenj, saj pravih literaturnih podatkov ni (npr. ali pri bolniku, ki ima med antihipertenzivi tudi
bisoprolol in hkrati rifampicin pride do pomembnega zviSanja krvnega tlaka? Verjetno ne, saj
ima tudi ostala antihipertenzivna zdravila hkrati pa zviSanje tlaka v za TB bolnike obi¢ajnem
pollethnem obdobju prejemanja rifamipcina ne doprinese pomembno k tveganju za srénoZilne
dogodke).

Nasvet zdravniku mora biti strukturiran z navedbo klinicno pomembnih interakcij, njihovimi
posledicami in predlaganimi ukrepi.

Razlikujemo, ali je ukrepanje potrebno takoj (npr. pred prvo aplikacijo vorikonazola ob
soCasnem zdravljenju z verapamilom) ali pa se bo ucinek razvil postopoma in takojSnje
ukrepanje ni potrebno (npr. zmanj$anje koncentracije levotiroksina ob terapiji z rifampicinom).

Predlagan ukrep kot je »spremljanje bolnika« ni na mestu. Potrebna je navedba, kaj se mora
spremljati (kaj gre lahko narobe) in kako pogosto.

Zakljudek

Interpretacija interakcij med zdravil je ve¢ kot le samo branje vnaprej pripravljenih opozoril, saj
moramo morebitne posledice prilagoditi vsakemu posameznemu bolniku glede na indikacije ter
ostale lastnosti, ki vplivajo na farmakokinetiko zdravil. Mo¢€ni inhibitorji in mo¢ni induktorji se
morajo znajti na listah riziénih zdravil, kjer mora zdravnik pred prvo aplikacijo zdravila dobiti
farmacevtov nasvet o morebitnih interakcijah s preostalo bolnikovo terapijo.
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Vzpostavitev dobre in uginkovite komunikacije med razli¢nimi ravnmi zdravstvenega sistema
predstavlja velik izziv pri zagotavljanju celostne oskrbe bolnikov (1, 2). Pri prehodu bolnikov
med razliénimi ravhmi zdravstvenega sistema in med razli€nimi izvajalci znotraj iste ravni je
prenos zdravstvenih podatkov pogosto pomanikljiv. Med najbolj problemati¢nimi so podatki o
zdravljenju z zdravili, katerim se posve€amo v tem prispevku. Nepopolne in neto€ne informacije
0 zdravljenju z zdravili so pogost razlog za napake in nezelene dogodke, povezane z
zdravljenjem z zdravili. Za zagotavljanje varne in kakovostne zdravstvene oskrbe se moramo
prisotnosti in razseZnosti tega problema zavedati vsi zdravstveni delavci in si skupaj prizadevati
k izboljSanju sedanje situacije. Doseg teh ciljev neizogibno zahteva zelo dobro sodelovanje med
razli€nimi zdravstvenimi profili v procesu usklajevanja zdravljenja z zdravili.

Kaj je usklajevanje zdravljenja z zdravili?

Usklajevanje zdravljenja z zdravili (ang. medication reconciliation) je definiran kot tri-
stopenjski proces, v okviru katerega najprej

pridobimo popolno in to¢no informacijo o tem, kako in katera zdravila je bolnik jemal, t.|.
informacije o bolnikovi zgodovini zdravljenja z zdravili (ang. drug history), nato

pridobljene informacije primerjamo z zdravili, predpisanimi v bolni$nici, in ugotovimo razlike v
predpisu, t.j. neskladja v terapiji (ang. discrepancies), in v tretji stopniji

skupaj z odgovornim zdravnikom ugotovimo, ali so zaznane spremembe v terapiji bile storjene
na podlagi strokovne odloditve, t.j. namerna neskladja (ang. intentional discrepancies), ali je
bila terapija spremenjena zaradi nepopolnih podatkov o bolnikovi zgodovini zdravljenja z
zdravili, t.j. nenamerna neskladja (ang. unintentional discrepancies). Vsa namerna neskladja
ustrezno _dokumentiramo: v zdravstveni dokumentaciji zapiSemo, zakaj je bila terapija
spremenjena, tako da je to razumljivo tudi za vse zdravstvene delavce, ki bodo bolnika
obravnavali v prihodnje. Vsa nenamerna neskladja predstavljajo napake v zdravljenju z zdravili
(ang. medication errors). Ker lahko ti vodijo do neZelenih dogodkov, povezanih z zdravljenjem z
zdravili (ang. adverse drug events) in ogrozijo bolnikovo zdravje, le-te, skupaj z zdravnikom,
popravimo (3).

Iz tega opisa je razviden glavni namen usklajevanja zdravljenja z zdravili, ki je zagotoviti, da vse
spremembe v terapiji temeljijo na namerni odlo€itvi odgovornega zdravnika in da je namernost
te odloéitve razvidna iz bolnikove zdravstvene dokumentacije. 1z opisa usklajevanja zdravljenja
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z zdravili je jasno, da je celoten proces ¢asovno in logisti¢no zelo zahteven in neuresnicljiv brez
dobrega sodelovanja med vsemi vpletenimi.

Ali je usklajevanje zdravljenja z zdravili potrebno v bolniSniénem okolju?

Zelo pogost je odgovor, da je usklajevanje zdravljenja z zdravili nepotrebno, saj so podatki o
bolnikovi zgodovini zdravljenja z zdravili zadovoljivo zapisani v anamnezi in navodila o
nadaljevanju zdravljenja z zdravili po odpustu ustrezno podana v odpustnem pismu. Na Golniku
smo veljavnost tega odgovora preverili v presec¢ni Studiji, v katero smo vkljucili 108 nakljuéno
izbranih internisti¢nih bolnikov (4, 5).

V okviru te Studije je zgodovino zdravljenja z zdravili pridobil farmacevt, in sicer v pogovoru z
bolnikom in s pregledom razlicnih virov informacij: bolnikovega seznama zdravil, bolnikovih
zdravil, zapisa izdanih zdravil na Kartici zdravstvenega zavarovanja, zdravstvene
dokumentacije, itd. (4). Pri vkljuenih bolnikih smo preverili popolnost in to¢nost podatkov o
bolnikovem zdravljenju z zdravili, zapisanih v anamnezi, ter Stevilo in klini€ni pomen nenamernih
neskladij v terapiji, predpisani v bolnisnici, in tisti, predpisani v odpustnici (4, 5). Pri tej primerjavi
smo kot osnovo vzeli zgodovino zdravljenja z zdravili, pridobljeno s strani farmacevta.

Rezultati Studije so pokazali na nujnost vpeljave usklajevanja zdravljenja z zdravili v rutinsko
klinicno prakso (Slika 1; 4, 5).

Podatki o zgodovini zdravljenja z zdravili, zapisani v anamnezi so bili nepopolni (npr. zdravilo
ni bilo zavedeno) ali netoéni (npr. zaveden je bil napa¢en odmerek) pri 79 % zdravil. Vecina teh
neskladij se je ohranila tekom bolniSni€nega zdravljenja (76 %) in ob odpustu bolnika (70 %).

V €asu hospitalizacije je bilo zdravljenje z zdravili spremenjeno pri 74 % zdravil, vendar je v
kontekstu bolnidnicnega zdravljenja le manjSina (8 %) teh predstavljala napako v zdravljenju z
zdravili. Polovica teh napak (52 %) je bila ocenjena kot klini€no pomembnih, pri priblizno petini
bolnikov (19 %) je bila prisotna kliniEno pomembna napaka.

Terapija ob odpustu je bila spremenjena pri 76 % predpisanih zdravil, ve¢ kot polovica katerih
(65 %) je predstavljalo napako v zdravljenju z zdravili. Ve€ kot polovico teh napak (58 %) je
strokovni panel v zdravnikov in farmacevtov ocenil kot kliniéno pomembnih in pri ve€ kot 70 %
bolnikov smo zabelezili vsaj eno kliniEno pomembno napako. Pri enem bolniku smo
zabeleZili 11 kliniéno pomembnih napak.

Rezultati raziskave kazejo, da v rutinski praksi ne zagotavljamo neprekinjenega zdravljenja z
zdravili (4, 5). Ceprav je na$a raziskava potekala samo v eni instituciji, opisano stanje ni
znacCilno le za nasSo bolniSnico: nasi rezultati sovpadajo s podatki iz objavljenih Studij in
omogocajo posploSitev potrebe po vpeljavi usklajevanja zdravljenja z zdravili v zdravstveno
obravnavo v SirSem slovenskem prostoru (1 — 5).

Iz izvedenih raziskav smo prisli Se do nekaj zakljuckov, ki se nam zdijo Se posebej pomembni
za vse zdravstvene delavce na razli¢nih nivojih zdravstvenega varstva:



Pri pridobivanju bolnikove zgodovine zdravljenja z zdravili se ne moremo zanesti le na podatke
v zdravstveni dokumentaciji, ampak je potrebno vse informacije preveriti pri bolniku (4). V nasi
raziskavi smo ugotovili, da bolniki niso jemali priblizno desetino zdravil, zapisanih v anamnezi.
Presenetljivo je, da med temi zdravili niso prednjacila zdravila, za katera je znacilna slaba
zavzetost za zdravljenje (npr. antihipertenzivi), temve& =zdravila kot omeprazol, morfin,
furosemid, acetilsalicilna kislina (v odmerku 100 mg).

Informacije o bolnikovi zgodovini zdravljenja z zdravili, ki jih pridobimo ob sprejemu bolnika v
bolnisnici, so pogosto nepopolne in neto¢ne (4, 5). Relativno veliko Stevilo teh napak ne
razreSimo v €asu bolniSniénega zdravljenja in jih prenesemo v predpis zdravil v odpustnici. Na
to ne smemo pozabiti pri tolmacenju priporoc€il za nadaljevanje zdravljenja z zdravili v odpustnici
(seveda je to relevantno le pri zdravilih, pri katerih pride do spremembe predpisa in razlog za to
spremembo ni razviden iz dokumentacije).

Pri interpretaciji rezultatov predstavljene Studije ne smemo pozabiti, da nenamerna neskladja v
navodilu za jemanje zdravil v odpustnici predstavljajo vecje tveganje za razvoj nezelenih
dogodkov kot nenamerna neskladja v predpisu zdravil v bolnisnici (5). V bolniSni¢ni oskrbi se
bolnikovo stanje skrbno spremlja in tako lahko hitro prepoznamo nezelene dogodke in omejimo
njihovo skodo za bolnikovo zdravljenje (npr. prilagoditev antihipertenzivne terapije ob nizkem
arterijskem krvnem tlaku). Za razliko od tega je po odpustu bolnik v nenadzorovanem okolju in
bo verjetno manj uspesSen pri prepoznavi nezelenih dogodkov zdravljenja z zdravili in ustreznem
ukrepanju ob njihovem pojavu. Tudi stik z zdravstvenimi delavci, ki lahko prepoznajo
nenamerna neskladja v zdravljenju z zdravili in jih odpravijo, je omejen na obisk lekarn in
izbranega zdravnika. Ceprav bolniki lekarno obiSéejo obiajno e na dan odpusta, mu
farmacevti v zunanjih lekarnah zaradi slabe dostopnosti do bolnikovih podatkov in tezke
dosegljivosti (bolniSniCnih) zdravnikov v obi¢ajno popoldanskem ¢asu ne morejo pomagati v
zadostni meri (6). lzbranega zdravnika pa bolniki obis€ejo razli€no hitro, tudi v najboljSem
primeru bo od odpusta minilo vsaj nekaj dni.



Ali je usklajevanje zdravljenja z zdravili potrebno na primarnem nivoju?

Odgovor na to vprasanje smo poiskali tako, da smo pri istih bolnikih pogledali, kako se spremeni
predpis zdravil pri prvem obisku izbranega zdravnika. V ta namen smo izbrane zdravnike
vpra$ali, katera zdravila so predpisali ob prvem obisku bolnika po njegovem odpustu iz
bolniSnice (7). Zanimalo nas je predvsem, kako so upoStevali priporoCilo bolniSniénega
zdravnika pri zdravilih, pri katerih smo prepoznali neskladja v odpustni terapiji.

V $tudiji so sodelovali izbrani zdravniki 88 od zajetih 108 bolnikov (7). Ob odpustu teh bolnikov
je bila terapija pogosto spremenjena in izbrani zdravnik je sledil tem priporoc€ilom v veliki
ve€ini primerov (69 %). V primerih, pri katerih izbrani zdravniki niso sledili priporoCilom v
odpustnici, so se v tretjini primerov odlocili za ukinitev zdravila (32 %), v tretjini pa za ponovno
uvedbo zdravila, ki je bilo ukinjeno v €asu bolniSni€nega zdravljenja (31 %). Kot razlog za
spremembo so zdravniki v 39 % primerih navedli, da ocena ucinkovitosti zdravljenja zahteva
spremembo v terapiji, v petini primerov se bolniki niso strinjali z zdravljenjem, predlaganim v
odpustnici, v 8 % primerov se izbrani zdravnik ni strinjal s predlaganim zdravljenjem, v dodatnih
8 % so navedli, da je bila predlagana terapija v preteklosti neuspesna.

Izbrani zdravniki so sledili priporo€ilom o zdravljenju z zdravili v odpustnici ne glede na to, ali je
bil iz odpustnice razviden razlog za spremembo v terapiji ali ne (Hi-kvadrat, p = 0,962; 7). To
pomeni, da so izbrani zdravniki podobno sledili navodilu v odpustnici ne glede nato, ali je
Slo za namerno spremembo v terapiji ali napako. Ti rezultati nakazujejo na to, da tudi med
obiskom pri izbranem zdravniku nismo uspes$ni pri prepoznavi nenamernih sprememb v terapiji,
ki verjetno izvirajo iz pomanjkljivih zaCetnih informacij o bolnikovem predhodnem zdravljenju z
zdravili.

Ne glede na to, kako interpretiramo rezultate opisanih Studij, se ne moremo izogniti
spoznanju, da odcitno velikokrat, nehote in nezavedno, spreminjamo bolnikovo
zdravljenje z zdravili.

In zdaj ko vemo, da je vpeljava procesov usklajevanja zdravljenja z zdravili nujna, kako naj
nadaljujemo?

Rezultati opisanih $tudij velijo vpeljavo procesov usklajevanja zdravljenja z zdravili. To je vedji
izziv od pri¢akovanega, zato so pri soo€anju s tem izzivom lahko v pomo¢€ nase izkusnje.

Na Univerzitetni kliniki Golnik smo proces usklajevanja zdravljenja z zdravili vpeljali
najprej v okviru pilotnega projekta na manjSem Stevilu bolnikov na petih razliénih
oddelkih. Projekt je potekal v obdobju treh mesecev in v tem €asu smo pri vklju€enih bolnikih
farmacevti i) pridobili informacije o bolnikovi zgodovini zdravljenja z zdravili, ii) skupaj z
odgovornim zdravnikom razreSili nenamerna neskladja v terapiji, predpisani v bolnisnici, in iii) v
priporoCilu za nadaljevanje zdravljenja z zdravili v odpustnici ter iv) bolniku podali pisna in ustna
navodila o jemanju zdravil po odpustu iz bolnidnice. S pilotnim projektom smo bili vsi zelo
zadovoljni, tako vklju€eni bolniki kot zdravniki in farmacevti, sama izpeljava projekta pa je bila
logistitno Se bolj zahtevna kakor ¢asovno. Svojevrsten izziv je predstavljala koordinacija vseh



aktivnosti ob odpustu bolnika, kjer sta zdravnik in farmacevt morala skupaj pregledati odpustno
terapijo, razreSiti morebitna neskladja, zapisati namernost neskladij v odpustnici, farmacevt pa
je nato Se z bolnikom pregledal navodilo o jemanju zdravil ob odpustu iz bolniSnice.

Pred uvedbo nove storitve v rutinsko klini€no prakso smo Zeleli pridobiti tudi objektivne podatke
0 njeni koristi. Zato smo v randomizirani klini€ni Studiji preugili vpliv storitve usklajevanja
zdravljenja z zdravili na Stevilo napak zdravljenja z zdravili in pojavom nezelenih
dogodkov kot posledici le-teh (8, 9). Ker je bil obseg storitev, izvajanih v okviru pilotnega
projekta, prevelik, smo v Studijo vkljucili samo usklajevanje zdravljenja z zdravili ob sprejemu v
bolniSnico. V Studijo smo vklju€ili 120 nakljuéno izbranih internisticnih bolnikov, ki smo jih
randomizirali v Studijsko skupino, ki je bila delezna storitve usklajevanja zdravljenja z zdrauvili, in
v kontrolno skupino, ki je bila delezna standardne obravnave. Storitev usklajevanja zdravljenja z
zdravili je med drugim in Cetrtim dnem hospitalizacije izvedel farmacevt in podatke o bolnikovi
zgodovini zdravljenja z zdravili, prepoznana neskladja in predlagane ukrepe posredoval
odgovornemu zdravniku v pisnem izvidu. Zaradi racionalizacije dela sta zdravnik in farmacevt le
redko skupaj pregledala izvid in farmacevt ni rutinsko preverjal, v kolikSni meri je zdravnik
uskladil predpisano terapijo. Po odpustu bolnika smo raziskovalci dologili Stevilo neskladij v
terapiji, predpisani pred (na drugi dan hospitalizacije) in po izvedbi storitve (na Cetrti dan
hospitalizacije). Namernost neskladij in pojav nezelenih dogodkov zdravljenja z zdravili v ¢asu
celotne hospitalizacije sta retrospektivno ocenila neodvisna zdravnik in farmacevt s pregledom
celotne bolnikove dokumentacije.

Pri obeh skupinah bolnikov smo ugotovili ez 60 % neskladij v terapiji, predpisani na drugi dan
hospitalizacije, izmed katerih je 30 % predstavljalo napako v zdravljenju z zdravili (8, 9). Delez
neskladij (65 %) in napak (25 %) na ¢etrti dan hospitalizacije se ni pomembno zmanjsal
niti razlikoval med skupinama. V obeh skupinah smo zaznali podoben delez nezelenih
dogodkov zdravljenja z zdravili: okoli 20 % prepoznanih napak se je izrazilo kot nezeleni
dogodek, ki je zahteval zadasno aktivho zdravljenje. Med najpogostejSimi nezelenimi
dogodki so bili neurejena bolecina kot posledica opustitve analgeti¢ne terapije, neurejen krvni
tlak in krvni sladkor kot posledica opustitve ali predpisa napatnega odmerka zdravil, pojav
odtegnitvenega sindroma ob nenadni ukinitvi benzodiazepinov, itd.

Podatki te Studije so ponovno pokazali, da pomanjkljive informacije o zdravljenju z zdravili lahko
povzroc€ijo Skodo pri bolniku: pri vkljuéenih 120 bolnikih smo zabelezili 51 nezelenih dogodkov
zdravljenja z zdravili, izmed katerih bi vse lahko preprecili (8, 9). Poudariti moramo, da je
dejansko Stevilo nezelenih dogodkov verjetno vedje, saj zaradi nacrta Studije nismo mogli zajeti
tistin nezelenih dogodkov, ki se razvijejo Sele po daljSem €asu. Nad klju¢nim izidom nase Studije
ne moremo biti zadovoljni: vpeljava storitve usklajevanja zdravljenja z zdravili v Studijskem
okviru ni zmanjSala niti Stevila napak niti neZelenih dogodkov: kljub temu, da smo za bolnike
Studijske skupine neskladja v terapiji uspesSno identificirali, nismo bili uspeSni pri izvedbi
dejanskega usklajevanja, to je pri njihovi odpravi. Nekoliko ironi€no je glavno sporocilo
raziskave, saj smo v raziskovanju koristi storitve za odpravo neskladij v zdravljenju z zdravili kot
posledice slabe komunikacije bili neuspesni, ker nismo poskrbeli za dovolj dobro
komunikacijo med sodelujo¢imi farmacevti in zdravniki.



Danes izvajamo usklajevanje zdravljenja z zdravili po presoji klinicnega farmacevta ali na
zahtevo zdravnika. Sistemske reSitve Se nimamo. Verjetno bi najhujSe napake preprecili ze z
dodatkom besedila »V bolniSnici smo vam ukinili naslednja zdravila: ... Teh zdravil ne
jemljite niti po odpustu.« v odpustno pismo.

Sklep

Slaba komunikacija ob prehodu bolnika med razli€nimi ravnmi zdravstvene oskrbe je pogost
razlog za napake in nezelene dogodke, povezane z zdravljenjem z zdravili. Z usklajevanjem
zdravljenja z zdravili lahko pravoCasno odkrijemo in prepreCimo tovrstne napake. Vpeljava
procesa usklajevanja zdravljenja z zdravili v kliniéno prakso je zahtevna naloga: samo
izvajanje storitve ni dovolj za zmanjSevanje napak pri zdravljenju z zdravili, temve¢ je za
dosego tega cilja nujen predpogoj zavedanje resnosti problema s strani vseh
zdravstvenih delavcev, vpletenih v zdravljenje bolnika, in njihovo zavzeto sodelovanje v
procesu usklajevanja zdravljenja z zdravili. Obogateni z izkuSnjami iz zaklju¢enih raziskav
bomo na Univerzitetni kliniki Golnik nadaljevali v nadem prizadevanju po uspe3ni vpeljavi
procesov usklajevanja zdravljenja z zdravili v rutinsko klinic¢no prakso. Prepri¢ani smo, da bomo
pri tem okrepili naSe sodelovanje z zdravniki druzinske medicine in farmacevti v zunanjih
lekarnah.
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namerno
300
B ZDRAVILA Z NESKLADJEM:
200 namernosti ni mogoce dolociti
100 m ZDRAVILA BREZ NESKLADJA
0 T
pred sprejemom  med hospitalizacijo ob odpustu

Slika 1: Neskladja in napake v zdravljenju z zdravili prikazane v razliénih fazah bolnikovega
zdravljenja v bolnisnici (5)



SPONZORJI

Sponzorji enodnevnega simpozija Klini€éna farmacija v sklopu 11. GolniSkega simpozija
2013:

Astra Zeneca
Kemofarmacija
Krka

Roche

Salus

Sanofi



PRILOGE

MEDICATION-RELATED CONSULTATION FRAMEWORK (MRCF)
MEDICATION-RELATED CONSULTATION FRAMEWORK (MRCF - Summative)
PHARMACIST BRIEF: SCENARIO WARFARIN

ZGODOVINA ZDRAVLIENJA Z ZDRAVILI in USKLAJEVANJE ZDRAVLJENJA Z
ZDRAVILI



