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Preglednica 1: Pregled metaanaliz raziskav, ki so vrednotile koristi klinične farmacije oz. farmacevtske skrbi.

Table 1: Review of metaanalises that evaluated benefits of clinical pharmacy and pharmaceutical care.

Prvi avtor
in leto
publikacije

Namen Storitev Ključni izidi

Santschi

2011 (7)

Določiti  vpliv farmacevtske

skrbi na dejavnike tveganja

za razvoj kardiovaskularnih

bolezni.

Izobraževanje bolnikov o boleznih, zdravilih in

namenu zdravljenja, priprava opomnikov za

bolnike, ovrednotenje kardiovaskularnih

dejavnikov tveganja, priprava priporočil za

zdravnike glede optimizacije terapije.

KT (19 raziskav): -8,1/-3,8 mm Hg, S. Celokupni

holesterol (9 raziskav): -17,4 mg/L, S. LDL-H (7

raziskav): -13,4 mg/L, S. Kajenje (2 raziskavi):

zmanjšanje, S.

Ryan R 2011

(8)

Združiti podatke

sistematičnih preglednih

člankov o učinkovitosti

intervencij, katerih namen je

bil izboljšati uporabo zdravil.

Izobraževanje bolnikov o njihovih zdravilih in

namenu zdravljenja ter o pomembnosti

jemanja zdravil skladno z navodili, pogovor z

bolniki o morebitnih težavah, pregled zdravil in

reševanje težav povezanih z zdravili.

Intervencije so v večji ali manjši meri pozitivno vplivale

na zdravstvene izide (npr. poenostavljeno odmerjanje in

intervencije, ki so neposredno vključevale farmacevta),

nekatere so bile večinoma neučinkovite (npr. samo

izobraževanje). Nobena od intervencij ni imela

pozitivnega vpliv na vseh področjih.

Morgado MP

2011 (9)

Vpliv farmacevtske

intervencije na kontrolo

krvnega tlaka in vodljivost

bolnikov, ki so na

antihipertenzivni terapiji.

Predlogi glede optimizacije terapije

posredovani zdravniku, izobraževanje

bolnikov o boleznih, zdravilih in namenu

zdravljenja, redno spremljanje KT, priprava

opomnikov za bolnike, izobraževanje in

opozarjanje zdravstvenih delavcev na

morebitne napake.

Izidi zdravljenja: signifikantno izboljšanje 87,5 %

rezultatov. Vodljivost bolnikov: signifikantno izboljšanje

(43,8 % rezultatov). SKT: -4,9 mm Hg, p<0,001. DKT: -

2,6 mm Hg, p<0,001.

Rubio-Valera

M 2011 (10)

Ovrednotiti učinkovitost

farmacevtske skrbi na

izboljšanje vodljivosti

bolnikov, ki so na terapiji z

antidepresivi.

Izobraževanje in spremljanje bolnikov,

identifikacija neželenih učinkov, svetovanje o

pomembnosti jemanja zdravil skladno z

navodili, optimizacija terapije.

Vodljivost bolnikov: OR=1,639, p<0,001.

Nkansah N

2010 (11)

Oceniti vpliv farmacevtskih

storitev na izide pri bolnikih

in zdravstvenih delavcih.

Izobraževanje bolnikov, reševanje težav

povezanih z zdravili, priprava priporočil

zdravnikom, izobraževanje zdravnikov.

Farmacevtske intervencije namenjene: a) bolnikom:

36 raziskav; b) zdravnikom: 7 raziskav. 

1) 1 raziskava: izboljšanje KT. 2) 5 raziskav: 

storitve farmacevtov so zmanjšale pogostost podvajanja

zdravil in celotno število predpisanih zdravil; 

29 raziskav: poročanje o kliničnih in humanističnih izidih;

rezultat farmacevtske intervencije je bilo izboljšanje

kliničnih izidov, te izboljšave pa niso bile vedno

signifikantne; 8 raziskav: poročanje o kvaliteti življenja, 

3 raziskave so poročale o izboljšanju na vsaj treh

področjih. 3) raziskav ni. 4) 2 od 7 raziskav kažeta

signifikantno izboljšanje pri predpisovanju 

zdravil.

Carter BL

2009 (12)

Določiti učinek intervencij pri

kontroli hipertenzije, če pri

tem sodeluje zdravstveni tim,

ki vključuje tudi farmacevte

in medicinske sestre.

Izobraževanje bolnikov o zdravilih, svetovanje

o načinu življenja, obiski na domu,

optimizacija terapije (priporočila zdravnikom).

Vpliv izobraževanja o zdravilih: KT: -8,5/-3,60 mm Hg.

Vpliv priporočil farmacevtov glede terapije: SKT: -9,30

mm Hg. Intervencije so izvajale medicinske sestre: SKT:

-5,84 mm Hg; farmacevti v bolnišnicah: -7,76 mm Hg;

farmacevti v lekarnah: -9,31 mm Hg.

Machado M

2008 (13)

Določiti vpliv farmacevtskih

intervencij na izboljšanje

kliničnih izidov pri zdravljenju

hiperlipidemije.

Izobraževanje in spremljanje bolnikov,

upravljanje z zdravili.

Celokupni holesterol se je signifikantno zmanjšal: v

primerjavi z začetno vrednostjo: -34,3 mg/dL, p<0,001; v

primerjavi s KS: -22,0 mg/dL, p=0,034). LDL-H se je

signifikantno zmanjšal: v primerjavi z začetno vrednostjo:

-32,6 mg/dL, p=0,004; v primerjavi s KS: -17,5 mg/dL,

NS. TG: NS zmanjšanje. HDL-H: NS spremembe. Možen

je vpliv na vodljivost bolnikov ter na kvaliteto življenja.
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Prvi avtor
in leto
publikacije

Namen Storitev Ključni izidi

Williams A

2008 (14)

Pregled raziskav, ki

vključujejo intervencije, ki naj

bi izboljšale vodljivost

bolnikov pri sočasni terapiji

več kroničnih bolezni.

Izobraževanje bolnikov o bolezni, zdravilih in

namenu zdravljenja. Identifikacija in reševanje

težav povezanih z zdravili.

Dokazi za učinkovitost intervencij, s katerimi bi izboljšali

vodljivost bolnikov z več kroničnimi boleznimi, so slabi.

Tonna AP

2008 (15)

Določiti, kakšna je vloga

farmacevtov v zdravstvenem

timu pri optimizaciji

antibiotične terapije ter

opisati klinične izide takšnih

intervencij. 

Identifikacija neprimerno predpisanih zdravil,

priprava priporočil glede zamenjave zdravil ali

sprememb načina aplikacije, razvoj smernic,

prisotnost na vizitah, racionalizacija

protimikrobnih zdravil.

Uporaba zdravil: izboljšano upoštevanje smernic; klinični

izidi: krajši čas bivanja v bolnišnicah, zmanjšana potreba

po parenteralni FO, nižja umrljivost; finančni izidi: manjša

poraba antibiotikov, uporaba cenejših bioekvivalentnih

zdravil in posledično manjši stroški. Spremembe niso

vse signifikantne.

Machado M

2007 (16)

Opredeliti in kvantificirati

klinične izide, občutljive na

farmacevtsko intervencijo.

Najbolj pogosto uporabljeni intervenciji sta bili

upravljanje z zdravili (82%) in izobraževanje

bolnikov na področju hipertenzije (68%).

39 rezultatov (57 % vseh ovrednotenih rezultatov) je

potrdilo vpliv farmacevtske intervencije. V 13 raziskavah:

SKT: -10,7 mm Hg (IS), -3,2 mm Hg (KS), p=0,047. DKT:

razlika med IS in KS: 3,6 mm Hg, NS. Kvaliteta življenja:

signifikantna razlika v 1/8 raziskavi. Vodljivost bolnikov:

signifikantna razlika v 5/13 raziskav.

Machado M

2007 (17)

Opredeliti in kvantificirati

klinične izide, občutljive na

farmacevtsko intervencijo.

Najbolj pogosto uporabljeni intervenciji sta bili

izobraževanje bolnikov na področju diabetesa

(69%) in upravljanje z zdravili (61%).

51 rezultatov (69 % vseh ovrednotenih rezultatov) je

potrdilo vpliv farmacevtske intervencije. V 16 raziskavah:

HbA1c: -1,00 % (IS), -0,28 % (KS), p=0,03.

Royal S

2006 (18)

Identificirati in oceniti

raziskave intervencij, ki bi

zmanjšale neželene učinke

zdravil, ki se izražajo v

obolevnosti, hospitalizacijah

in umrljivosti.

Farmacevtske intervencije (pregled zdravil) in

intervencije drugih zdravstvenih delavcev

(uporaba protokolov s strani medicinskih

sester in izobraževalni programi za zdravnike).

17 raziskav je obravnavalo farmacevtske intervencije.

Intervencije, ki jih je vodi farmacevt, zmanjšajo število

hospitalizacij (OR=0,64), vendar analize randomiziranih

kliničnih raziskav niso pokazale signifikantnih izboljšav.

Rezultati na ostalih področjih niso pokazali

signifikantnega učinka.

Morrison A

2001 (19)

Ovrednotenje raziskav, ki

obravnavajo učinkovitost

storitev klinične farmacije.

Izobraževanje in oskrba bolnikov, svetovanje

zdravnikom.

Farmacevti so delovali kot klinični farmacevti v 24

raziskavah in kot lekarniški farmacevti v 2 raziskavah.

Svetovanje bolnikom: statistično signifikantno boljša

vodljivost bolnikov (5/6 raziskav). Svetovanje bolnikom in

njihovim zdravnikom: rezultati signifikantno boljši v IS

(6/7 raziskav). Svetovanje zdravnikom: v IS višji delež

receptov, predpisanih v skladu s smernicami (1/2

raziskava). 4 raziskave niso dale dokončnih rezultatov.

5 Razprava
Začetki klinične farmacije segajo v sredino šestdesetih let 20. stoletja, ko
so farmacevti začeli svojo strokovnost izpopolnjevati in usmerjati v nove
ter k pacientu usmerjene storitve (6). Pojav raziskav v večji meri sovpada
z uveljavljanjem koncepta farmacevtske skrbi in sicer v 90. letih. V našem
primeru najstarejša raziskava sega v leto 1976. Njihovo število je zelo
naraslo predvsem po letu 1999 in znaša dobrih 20 raziskav na letni ravni
po letu 2009. Največ raziskav so izvedli v ZDA, kjer lahko zasledimo tudi
prve raziskave, tej sledita Kanada in Avstralija. V evropskih državah so se
prve raziskave pojavile v zadnjih letih 20. stoletja in sicer v Združenem
kraljestvu in na Švedskem. 

5.1 Mesto izvajanja intervencije
Največ raziskav je obravnavalo intervencije, ki so jih farmacevti izvajali v

ambulantah na primarni ravni. Ena od prednosti dela na tem mestu je

gotovo ta, da omogoča večjo stopnjo interakcije in sodelovanja farmacevta

z zdravnikom in s tem t.i. brezšivno oskrbo. Namenska zaposlitev

farmacevta na tem mestu obenem omogoča, da se v večji meri posveti

optimizaciji in racionalizaciji zdravljenja z zdravili s tem, ko je razbremenjen

aktivnosti vezanih na preskrbo z zdravili. 

Raziskavam storitev farmacevta v ambulanti na primarni ravni sledijo

raziskave storitev v lekarni. Ta predstavlja mesto, ki je neposredno vpeto v

verigo preskrbe z zdravili. Zelo pogosto se nahaja blizu zdravstvenega

doma oz. ambulante na primarni ravni. Lekarna pomeni tudi tim osebja,

katerih strokovnost so zdravila in s tem najboljše možno izhodišče za

ustrezno svetovanje o zdravilih. Zaradi svoje dostopnosti (običajno brez

posebne najave in čakalnih list) so farmacevti v lekarni zelo pogosto tudi

prvi zdravstveni delavci, kamor bolniki pridejo po nasvet v primeru novih

zdravstvenih težav.

IS- intervencijske skupina, KS: kontrolna skupina, KT – krvni tlak, SKT – sistolični krvni tlak, DKT – diastolični krvni tlak, LDL-H – LDL-holesterol,

HDL-H – HDL-holesterol, TG – trigliceridi, HbA1c – glikiran hemoglobin, FO – farmacevtska oblika, NS – razlika ni signifikantna, S – razlika je

signifikantna, OR – razmerje obetov.
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Velik del raziskav je obravnavalo tudi intervencije, ki so jih farmacevti

izvajali v bolnišnicah in specialističnih ambulantah. Največja prednost dela

na tem področju je vključevanje farmacevta v multidisciplinarne

zdravstvene time, ki skrbijo za celovito zdravstveno oskrbo bolnikov. Nekaj

raziskav je obravnavalo tudi storitve, ki so jih farmacevti izvajali v domovih

starejših občanov. Ker gre v tem primeru za posebej ranljivo populacijo

starejših bolnikov, ki se običajno zdravijo za več kroničnimi boleznimi, lahko

farmacevti s svojim strokovnim znanjem s področja zdravil pripomorejo k

odkrivanju in reševanju težav povezanih z zdravili. Posebej velja omeniti

raziskave, ki so vrednotile storitve v kombinaciji lokacij npr. domače oskrbe

z oskrbo v lekarni, ambulanti oz. bolnišnici. Takšen način dela seveda nudi

najboljše iz posameznih inštitucij, obenem pa se v največji možni meri

približa bolnikovemu običajnemu življenju s tem, ko se izvaja oskrba na

njegovem domu.

5.2 Terapevtska podroœja in vpliv na
zdravstvene izide

Raziskave so vrednotile storitve farmacevtov, ki so obravnavale zelo

različna terapevtska področja. Pri tem velja izpostaviti raziskave koristi

storitev za bolnike s hipertenzijo, astmo, diabetesom, hiperlipidemijo,

srčnim popuščanjem, bakterijsko infekcijo in depresijo. Poseben pomen

imajo raziskave na področju polifarmakoterapije. Te so vrednotile storitve,

katerih namen je reševanje težav povezanih z zdravili, ki so posledica

sočasne uporabe več zdravil hkrati. 

Storitve so najpogosteje vključevale izobraževanje bolnikov o bolezni,

zdravilih in pomenu zdravljenja ter sodelovanje z zdravnikom pri

predpisovanju zdravil in optimizaciji terapije. 

Izobraževanje bolnikov je izboljšalo njihovo vodljivost in posledično klinične

izide zdravljenja. Farmacevti so s svojimi aktivnostmi bistveno zmanjšali

dejavnike tveganja za razvoj kardiovaskularnih bolezni: izboljšala se je

kontrola hipertenzije ter zmanjšala raven glikiranega hemoglobina in

lipidov v krvi. Izobraževanje bolnikov je izboljšalo tudi tehniko inhaliranja pri

bolnikih z astmo in s tem izboljšalo kontrolo astme. 

Farmacevt je kot strokovnjak s področja zdravil imel pomembno vlogo pri

odkrivanju, reševanju in preprečevanju težav povezanih z zdravili, storitve

klinične farmacije in farmacevtske skrbi pa so njihovo število zmanjšale.

Posledično so se izboljšali klinični izidi ter zmanjšala uporaba zdravstvenih

storitev (npr. zmanjšanje števila hospitalizacij in obiskov urgentnega

oddelka). Rezultati raziskav nakazujejo pozitiven vpliv farmacevtskih

storitev na kakovost življenja bolnikov ter zadovoljstvo bolnikov z

zdravstvenimi storitvami.

Izobraževanje zdravnikov o predpisovanju zdravil v skladu s smernicami,

svetovanje pri izbiri zdravila ter priporočila glede optimizacije terapije so

vodila do ustreznejšega predpisovanja zdravil, možen pa je bil tudi vpliv na

zmanjšanje števila predpisanih zdravil. Pri tem je bil zelo pomemben

oseben stik oz. komunikacija med farmacevtom in zdravnikom.

Storitve opisane v raziskavah so imele pozitiven vpliv na ekonomske izide

v bolnišnicah, medtem, ko je raven dokazov o finančnih koristih na drugih

mestih izvajanja storitev skromna.

5.3 Metaanalize
Rezultati metaanaliz, ki smo jih vključili v sistematičen pregled, nam kažejo,

da storitve klinične farmacije in farmacevtske skrbi izboljšajo klinične izide

na področju hipertenzije, hiperlipidemije in diabetesa ter na ta način

zmanjšajo tveganje za razvoj kardiovaskularnih bolezni. Storitve

farmacevtov, ki so vplivale na takšne izide, so bile usmerjene tako na

bolnike kot tudi na zdravnike. Farmacevti so bolnike izobraževali o boleznih,

zdravilih in pomenu zdravljenja, zdravnikom pa so predvsem posredovali

priporočila glede optimizacije terapije. 

S področja vodljivosti bolnikov metaanalize ne dajejo povsem

konsistentnih rezultatov. Pozitiven vpliv na vodljivost bolnikov je

metaanaliza potrdila na področju zdravljenja depresije, medtem ko ostale

metaanalize kažejo na možnost pozitivnega vpliva, ne morejo pa ga z

gotovostjo potrditi.

Izboljšanje kvalitete življenja in stroškovne učinkovitosti, zmanjšanje števila

hospitalizacij ter ustreznejše predpisovanje zdravil je glede na ugotovitve

metaanaliz možno, niso pa ti rezultati tako jasni kot v primeru vpliva

farmacevtskih storitev na kontrolo krvnega tlaka ter glukoze in lipidov v

krvi.

5.4 Pomanjkljivosti pregleda
Čeprav smo sistematični pregled skrbno načrtovali, postavljeni iskalni profil

ni zajel vseh raziskav, ki so vrednotile storitve klinične farmacije in

farmacevtske skrbi. Nekatere raziskave namreč ne omenjajo neposredno

klinične farmacije oz. farmacevtske skrbi in so opisovale oz. pojmovale

storitve na drugačen način. 

Z namenom celovite predstavitve vsebine storitev ter vpliva na zdravstvene

izide bi bila smiselna usmerjena predstavitev rezultatov po posameznih

terapevtskih področjih.

6 Zakljuœek
V znanstveno strokovni literaturi so bile objavljene številne raziskave, ki so

vrednotile koristi klinične farmacije in farmacevtske skrbi. Rezultati večine

raziskav, ne pa vseh, kažejo na pozitivne izide storitev klinične farmacije in

farmacevtske skrbi. Pri implementiranju storitev v prakso je smiseln

poglobljeni študij raziskav za specifično terapevtsko področje. Za

uspešnost storitev je posebej pomembno ustrezno sodelovanje med

zdravstvenimi delavci.
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1 Uvod
Klinično pomembne interakcije veljajo za napovedljive medicinske napake

in lahko vplivajo tako na neučinkovitost zdravljenja na eni kot na neželene

in toksične učinke zdravil na drugi strani. Večina klinično pomembnih

interakcij je posledica farmakokinetičnega in farmakodinamičnega

delovanja zdravil. Pomemben vpliv imajo bolnikova starost, bolezni in

genetika. V skupino z visokim tveganjem sodijo zlasti bolniki s številnimi

boleznimi in številnimi predpisanimi zdravili, starejši, bolniki z okvarjenim

delovanjem jeter ali /in ledvic. Pri bolnikih, pri katerih prihaja do prevelikega

in neracionalnega predpisovanja zdravil (polipragmazija), je verjetnost za

nastanek interakcij med zdravili večja (1).

Ocena potencialnih in kliniœno
pomembnih interakcij pri bolnikih s srœno
æilnimi obolenji ter priporoœila za
ukrepanje lekarniøkega farmacevta
The evaluation of the potential and clinically
important interactions in patients with cardiovascular
diseases and guidelines for the community pharmacist
intervention 
Bojan Madjar, Nina Pisk

Povzetek: Lekarniški farmacevt lahko kritično oceni stanje bolnika v smislu nastopa neželenih učinkov zdravila in neželenih interakcij med sočasno

uporabljenimi zdravili. V raziskavi, ki smo jo izvedli v zunanjih lekarnah, smo želeli ugotoviti, kako pogosto je potrebno ukrepanje in hkrati podati ustrezna

priporočila lekarniškemu farmacevtu. Pri analizi 122 primerov bolnikov, ki so imeli sočasno predpisanih 5 ali več zdravil, od katerih je morala biti vsaj ena

učinkovina betablokator, klopidogrel ali metildigoksin, smo pri 76 (62,3 %) bolnikih ocenili potrebo po intervenciji lekarniškega farmacevta. Večinoma (75,5

% vseh intervencij) bi moral lekarniški farmacevt na možnost medsebojnega delovanja zdravil opozoriti le bolnika (v 49 primerih le ob prvi izdaji, v 22

primerih pa tudi ali predvsem ob naslednjih izdajah), v 23 primerih (24,5% vseh intervencij) pa tudi zdravnika pred izdajo zdravila (v kar 19 primerih ob

prvi izdaji). Raziskava je tudi pokazala, da si bolniki praviloma želijo, da jih lekarniški farmacevti opozorijo na možnost nastopa teh težav, še posebej ob

prvem jemanju oziroma izdaji zdravil. Smiselno bi bilo izvesti podobne raziskave še za druga zdravila.

Ključne besede: betablokatorji, metildigoksin, klopidogrel, interakcije, lekarniški farmacevt

Abstract: The community pharmacist can critically evaluate the patient’s condition in regard to the occurrence of unwanted drug effects and unwanted

interactions between drugs used simultaneously. Propose of a survey, which was conducted in community pharmacies was to determinate how often

there is a need for intervention as well as to make appropriate recommendations to community pharmacist. The analysis of 122 cases of patients with

5 or more simultaneously prescribed drugs, among which at least one active ingredient had to be one of the beta blockers, clopidogrel and metildigoxin,

a need for the pharmacist’s intervention was detected in 76 (62.3 %) out of 122 patients. In most of the cases (75.5 % of all the interventions), only the

patient should be warned about possible drug interactions by the pharmacist (in 49 cases only on the first dispensing of the drug, in 22 cases also or

primarily on other occasions), in 23 cases (24.5 % of all the interventions) the doctor should be warned prior to the dispensing of the drug (in as many

as 19 cases on the first dispensing). The survey also shows that as a rule, patients want to be warned by community pharmacists about the possible

occurrence of such problems, especially on the first administration or the first dispensing of the drug. It seems sensible to carry out similar surveys also

in regard to other drugs.

Key words: beta blockers, clopidogrel, metildigoxin, interactions, community pharmacist

Bojan Madjar, mag. farm., JZ Pomurske lekarne
mag. Nina Pisk, mag. farm., JZ Gorenjske lekarne, Sekcija Farmacevtov javnih lekarn pri SFD
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Povečano število neželenih medsebojnih delovanj zdravil in posledično s

tem tudi število neželenih učinkov zdravil predstavlja v dobi polifarmacije

velik problem vseh razvitih držav. Neželeni učinek zdravila je škodljiva in

nenamerna reakcija, do katere lahko pride pri odmerkih, ki se pri ljudeh ali

živalih običajno uporabljajo za preprečevanje, diagnosticiranje ali

zdravljenje bolezni ali za ponovno vzpostavitev, izboljšanje ali spremembo

fiziološke funkcije. V to skupino ne spadajo škodljivi učinki, ki so posledica

napake. Med neželene učinke zdravil tudi ne uvrščamo namernih in

nenamernih zastrupitev. Resni neželeni učinek zdravila je vsak neželeni

učinek zdravila, ki ima za posledico smrt, neposredno življenjsko

ogroženost, dolgotrajno ali izrazito nezmožnost, nesposobnost, prirojeno

anomalijo ali okvaro ob rojstvu, zahteva bolnišnično obravnavo ali njeno

podaljšanje (2). 

Klinično pomembne interakcije med zdravili in posledično neželeni učinki

spremljajo slabšo komplianco pri bolnikih, zmanjšajo pričakovan

terapevtski izid, vplivajo na število sprejemov v bolnišnico, podaljšujejo

hospitalizacijo, povečujejo stroške za zdravljenje z zdravili in so pomemben

vzrok smrti.

1.1 Pregled terapije s strani lekarniøkega
farmacavta

Lekarniški farmacevt lahko kritično oceni stanje bolnika v smislu nastopa

neželenih učinkov zdravila in neželenih interakcij med sočasno

uporabljenimi zdravili ter s tem učinkovitosti in varnosti terapije. S pomočjo

podatkov v Povzetku glavnih značilnostih zdravila (SmPC) ter podatkovnih

baz o interakcijah med zdravili in ustrezne druge strokovne literature

lekarniški farmacevt pregleda možnost interakcij in v primeru ugotovitve

potencialne interakcije in/ali kliničnih znakov interakcije ustrezno ukrepa

(3, 4, 5). 

V okviru Sekcije farmacevtov javnih lekarn smo se zato odločili za

raziskavo o vlogi lekarniškega farmacevta pri ugotavljanju, opozarjanju in

preprečevanju nastopa neželenih učinkov zdravil, ki so posledica

pomembnih interakcij med izbranimi zdravili za zdravljenje srčno-žilnih

obolenj ter med drugimi zdravili in izdelki, ki jih ti bolniki uporabljajo.

Raziskave kažejo, da ta zdravila tako v Sloveniji kot v Evropi najpogosteje

povzročajo neželene učinke in napotitve v urgentne internistične

ambulante (6, 7, 8). 

2 Namen
Namen naše raziskave je bil pridobiti oceno potencialnih in klinično

pomembnih interakcij pri izbranih zdravilih za zdravljenje srčno-žilnih

obolenj, ki smo jih v okviru raziskave izdali v zunanjih lekarnah, ter na

osnovi ugotovitev pripraviti priporočila za ukrepanje lekarniškega

farmacevta pri izdaji teh zdravil. Želeli smo pridobiti tudi mnenja bolnikov

o opozarjanju glede možnosti pojava težav povezanih z zdravili. 

3 Materiali in metode

3.1 Razvoj anketnega vpraøalnika
Raziskavo smo izvedli s pomočjo anketnega vprašalnika, ki smo ga v ta

namen razvili sami. 

V prvem delu vprašalnika je bilo poleg socialno-demografskih podatkov

bolnika (spol, starost) potrebno navesti podatke (lastniško ime in jakost

zdravila ter odmerjanje) o zdravilih na recept (Rp) in brez recepta (BRp) ter

drugih izdelkih, ki jih bolnik uporablja. 

V drugem delu smo zastavili 4 vprašanja, osredotočena na težave,

povezane s predpisanimi zdravili/izdelki:

1) So se pri vas izrazile težave v povezavi s predpisanimi zdravili/drugimi

izdelki? Če da, navedite katere.

2) Vas je na možnost pojava težav povezanih z zdravili/drugimi izdelki kdo

opozoril (označite eno ali več možnosti: ne, zdravnik, farmacevt, prebral

v navodilu)?

3) Vas je kdo opozoril na možnost medsebojnega delovanja zdravil/drugih

izdelkov (označite eno ali več možnosti: ne, zdravnik, farmacevt, prebral

v navodilu)?

4) Bi želeli, da vas lekarniški farmacevt opozori na morebitne težave,

povezane s sočasno uporabo predpisanih zdravil/drugih izdelkov? (Če

da, označite dodatno možnost: Ob prvem jemanju/predpisu zdravila/

izdelka. Pri vsaki izdaji ob redni/kronični uporabi.)

Za izvajanje raziskave smo pripravili tudi navodila za izpolnjevanje

anketnega lista za magistra farmacije.

3.2 Testiranje razumljivosti vpraøalnika
in navodil

Razumljivost vprašalnika in Navodil za izpolnjevanje anketnega lista za

magistra farmacije smo s pomočjo lekarniških farmacevtov predhodno

testirali na manjšem številu bolnikov ter na podlagi povratnih informacij

pripravili končno verzijo anketnega vprašalnika. Tako smo definirali, katere

betablokatorje vključimo – peroralne, selektivne in neselektivne (našteli

smo tudi učinkovine). V raziskavo nismo vključili le zdravil, pač pa tudi

druge izdelke, ki jih bolnik uporablja. Na podlagi povratnih informacij smo

se tudi odločili, da k anketi privabimo le bolnike, ki dvignejo zdravila zase. 

3.3 Izvedba raziskave
Raziskava je potekala v dveh fazah.

3.3.1 Faza 1
Lekarniški farmacevt je s pomočjo Navodil za izpolnjevanje anketnega lista

izvedel anketo pri zaporednih izdajah zdravil bolnikom, ki so imeli

predpisanih 5 ali več zdravil. Med izdanimi zdravili je morala biti vsaj ena

učinkovina betablokator (atenolol, bisoprolol, karvedilol, metoprolol,

nebivolol, propranolol, sotalol), klopidogrel ali metildigoksin. V času

anketiranja, ki je potekalo od 19. do 31. marca 2012, je moral lekarniški

farmacevt zbrati 6 primerov bolnikov in sicer 2 bolnika z betablokatorji, 2

bolnika s klopidogrelom in 2 bolnika z metildigoksinom. Na predlog

farmacevtov, ki so sodelovali pri testiranju anket, smo tudi podaljšali čas

izvajanja na dva tedna, če ne bi uspeli v enem tednu pridobiti želenega

števila anketirancev. Primeri izdaje zdravil, ko je zdravilo dvignila druga

oseba in ne bolnik sam, niso bili vključeni v anketiranje. Raziskava je bila

anonimna.

3.3.2 Faza 2
Lekarniški farmacevti, vključeni v 2. fazo, smo na podlagi podatkov za

posameznega bolnika preverili interakcije med zdravili. Osredotočili smo

se na potencialne interakcije med izbranim zdravilom ter preostalimi

zdravili/izdelki, ki jih bolnik prejema, ter na opis zdravstvenih težav, ki jih je

v zvezi z zdravili sam navajal bolnik in na osnovi katerih smo lahko sklepali

na morebitno klinično izraženost interakcij. Za vsak primer bolnika je
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lekarniški farmacevt glede na oceno medsebojnega delovanja zdravil po

navodilih avtorjev raziskave pripravil priporočilo in utemeljitev za ukrepanje

lekarniškega farmacevta ter svoje ugotovitve poslal le avtorjema raziskave. 

Po ureditvi zbranih priporočil ukrepanja s strani posameznega

lekarniškega farmacevta smo organizirali panelno razpravo. Na njej smo

sodelovali lekarniški farmacevti, ki so v fazi 2 obravnavali primere,

zdravnica ter avtorja raziskave. Pri tem smo šele na panelu dobili skupno

tabelo z vnesenimi ocenami interakcij in priporočili za ukrepanje s strani

posameznih farmacevtov. Udeleženci panelne razprave smo pregledali

primere bolnikov in utemeljitve ter na podlagi diskusije podali dokončno

oceno kliničnega pomena posamezne interakcije kakor tudi priporočila za

ustrezno ukrepanje lekarniškega farmacevta. 

3.4 Metode analize podatkov
Podatke o bolnikih in priporočenih ukrepanjih smo vnesli v MS Excell ter

statistični program SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL; USA) in jih analizirali

z deskriptivno statistiko. 

V fazi 2 smo si pri oceni interakcije in pri diskusiji pomagali s Povzetkom

glavnih značilnosti zdravil, bazami podatkov o interakcijah med zdravili

(Lexi-interact, Martindale, Stockley Drug interaction) ter nekaterimi članki,

ki jih navajamo. Podatki o interakcijah med zdravili se med različnimi

bazami lahko razlikujejo, zato so se za dokončno priporočilo ukrepanja

prednostno upoštevali podatki v Povzetku glavnih značilnosti zdravil. 

Glede na oceno medsebojnega delovanja zdravil in opis zdravstvenih

težav, ki jih je navajal bolnik, je bilo po navodilih avtorjev raziskave potrebno

pripraviti priporočila za ukrepanje lekarniškega farmacevta na naslednji

način:

Ia − Kombinacija zdravil brez interakcij ali s klinično nepomembno

interakcijo, kjer ni potrebne intervencije lekarniškega farmacevta.

Ib1 − Kombinacija zdravil s potencialno klinično pomembno interakcijo,

kjer bolnika ob prvi izdaji kombinacije zdravil opozorimo na

morebitna tveganja.

Ib2 − Kombinacija zdravil s potencialno klinično pomembno interakcijo,

kjer bolnika predvsem ob nadaljnjih izdajah kombinacije zdravil

(dolgotrajnejša uporaba) opozorimo na morebitna tveganja.

Ic1 − Kombinacija zdravil s klinično pomembno interakcijo, kjer je pred

prvo izdajo potrebno ukrepanje lekarniškega farmacevta (opozorilo

in posvet z zdravnikom).

Ic2 – Kombinacija zdravil s klinično pomembno interakcijo, kjer je tudi ob

nadaljnjih izdajah potrebno ukrepanje lekarniškega farmacevta

(opozorilo in posvet z zdravnikom).

Ii − Iz podanih podatkov o težavah povezanih z zdravili lahko sklepamo,

da so posledica sočasne uporabe omenjenih zdravil.

4 Rezultati
V raziskavo je bilo vključenih 125 primerov bolnikov. 3 ankete, ki niso

izpolnjevale vključitvenih pogojev glede števila sočasno uporabljenih

zdravil, smo izključili iz nadaljnje obravnave. V analizo smo tako vključili

Preglednica 1: Socialno-demografske značilnosti anketirancev.

Table 1: Social-demographic characteristics of respondents.

Preglednica 2: Deleži bolnikov s številom sočasno predpisanih zdravil.

Table 2: The percentages of patients and the number of simultaneously prescribed drugs 

Zdravilo

demografske karakteristike

število
bolnikov

spol starost (leta)
ženski moški povprečna vrednost ± 

standardna deviacija
min/maxfrekv. odstotek (%) frekv. odstotek (%)

betablokatorji 64 26 40,6 38 59,4
70,53 ± 8,92

min 52/max 87

metildigoksin 24 15 62,5 9 37,5
74,25 ± 8,15

min 53/max 92

klopidogrel 34 12 35,3 22 64,7
67,35 ± 8,86

min 51/max 86

skupaj 122 53 43,4 69 56,6
70,8 ± 8,64

min 51/max 92

Zdravilo
odstotki (%) bolnikov s številom sočasno predpisanih zdravil

5
zdravil

6
zdravil

7
zdravil

8
zdravil

9
zdravil

10
zdravil

11
zdravil

12
zdravil

13
zdravil

betablokatorji 26,6 25,0 17,2 4,7 14,1 4,7 4,7 3,1 0,0

metildigoksin 20,8 4,2 25,0 20,8 12,5 12,5 0,0 0,0 4,2

klopidogrel 20,6 23,5 17,6 14,7 5,9 11,8 2,9 0,0 2,9

skupaj 23,8 20,5 18,9 10,7 11,5 8,2 3,3 1,6 1,6



122 primerov bolnikov: 64 bolnikov z betablokatorji, 24 bolnikov z

metildigoksinom in 34 bolnikov s klopidogrelom. V primeru, da je imel

bolnik poleg betablokatorja še klopidogrel ali metildigoksin, je bil

prednostno uvrščen med bolnike zdravljene s klopidogrelom ali z

metildigoksinom. 

4.1 Socio-demografski podatki
anketirancev

Socio-demografski podatki anketirancev so prikazani v preglednici 1. 

V povprečju so imeli bolniki 7,31 zdravil (max= 13, SD ± 2,000); pri bolnikih

z betablokatorjem 7,04 zdravil (max = 12, SD ±  1,984), pri bolnikih s

klopidogrelom 7,26 zdravil (max = 13, SD ± 2,020) in pri bolnikih z

metildigoksinom 7,63 zdravil (max = 13, SD ± 1,996). Preglednica 2

prikazuje deleže bolnikov s številom sočasno predpisanih zdravil.

4.2 Mnenja bolnikov o opozarjanju glede
moænosti pojava teæav povezanih z
zdravili 

Rezultati v nadaljevanju prikazujejo odgovore na zastavljena vprašanja:

Če je bil bolnik na možnost pojava težav povezanih z zdravili/izdelki

oziroma na možnost medsebojnega delovanja opozorjen, je farmacevt

označil še, kdo ga je opozoril: zdravnik, farmacevta oziroma, če je

informacijo prebral v navodilu za uporabo. Mogoče je bilo označiti več

možnosti.

Preglednica 3: Deleži bolnikov, ki so pri vprašanju 1 navajali težave

povezane s predpisanimi zdravili/drugimi izdelki. Opisi

najpogostejših in najpomembnejših težav so

predstavljeni v razpravi.

Table 3: The percentages of patients who were reported about medical

problems resulting from the prescription drugs/other products

and the description of problems.

Zdravilo frekvenca (odstotek (%))
betablokatorji 22 / 64 (34,4 %)
metildigoksin 9 / 24 (37,5 %)
klopidogrel 12 / 34 (35,3 %)

skupaj 43 / 122 (35,2 %)
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Grafikon 1: Deleži bolnikov, ki so bili opozorjeni na možnost pojava težav povezanih z zdravili/drugimi izdelki (V2) oziroma na možnost

medsebojnega delovanja zdravil/drugih izdelkov (V3) in kdo jih je opozoril. 

Legenda: S – skupaj vsa zdravila, K – klopidogrel, M – metildigoksin, B – betablokatorji, NE – niso bili opozorjeni, F – farmacevt, Z – zdravnik, PIL –

prebral v navodilu, kombinacije: FZ – farmacevt in zdravnik, FPIL – farmacevt in prebral v navodilu, ZPIL – zdravnik in prebral v navodilu, FZPIL –

farmacevt, zdravnik in prebral v navodilu.

Graph 1: The percentages of patients warned about the possibility of medical problems resulting from the drugs / other products (V2) or the

possibility of drug-drug and drug-other product interactions (V3) and who they were warned by.

Legend: S – together all medicine,  K – clopidogrel, M – metildigoxin, B – beta blockers, NE – no warning, F – pharmacist, Z – doctor, PIL – read in the

patient information leaflet, combination: FZ – pharmacist in doctor, FPIL – pharmacist and read in the patient information leaflet, ZPIL – doctor and read

in the patient information leaflet, FZPIL – pharmacist, doctor and read in the patient information leaflet.

Vprašanje 1: So se pri vas izrazile težave v povezavi s predpisanimi zdravili/drugimi izdelki?

V primeru, da je bolnik navajal težave, je lekarniški farmacevt označil odgovor da in navedel katere. 

Vprašanje 2: Vas je na možnost pojava težav povezanih z zdravili kdo opozoril? Anketirani so lahko navedli eno ali več možnosti: ne, zdravnik,

farmacevt, prebral v navodilu.

Vprašanje 3: Vas je kdo opozoril na možnost medsebojnega delovanja zdravila? Anketirani so lahko navedli eno ali več možnosti: ne, zdravnik,

farmacevt, prebral v navodilu.
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4.3 Ocene interakcij in priporoœil za
ukrepanje

Rezultati ocene interakcij in priporočil za ukrepanje lekarniškega

farmacevta iz faze 2 so predstavljeni v preglednici 4, obširnejše razlage

pa v poglavju Razprava.

Preglednica 4: Število primerov posameznih ocen interakcij in

ukrepanja lekarniškega farmacevta.

Table 4: Number of cases individual evaluations of the community

pharmacist’s response to drug interactions.

5 Razprava
V analizo naše raziskave smo vključili 122 primerov bolnikov, zaradi

izbranih zdravil večinoma starejših, s povprečno starostjo okrog 70 let, in

nekaj več moških (56,6%). Vključitev večjega števila bolnikov je ovirala

starost bolnikov in s tem nekoliko manjša zainteresiranost za sodelovanje

pri anketiranju in tudi dejstvo, da pogosto ti bolniki zdravil v lekarni ne

dvignejo sami. Poleg tega je metildigoksin manj pogosto predpisano

zdravilo. Pri klopidogrelu pa je znano, da se ta zdravila predpisuje za krajši

čas, pogosto ločeno od ostalih zdravil ob uvedbi zdravila pri odpustu iz

bolnišnice; na trgu pa so tudi novejši antitrombotiki. Ti razlogi so verjetno

tudi najbolj vplivali na različno število vključenih bolnikov pri posameznem

zdravilu, kljub navodilom, naj lekarniški farmacevt vključi po dva primera

bolnika za vsako zdravilo. 

V slovenski raziskavi (6) je bilo leta 2009 ugotovljeno, da je 3,7 % bolnikov

napotenih na pregled v urgentne internistične ambulante zaradi neželenih

učinkov zdravil. Sinusna bradikardija zaradi verapamila, digoksina in

betablokatorjev je bila najpogostejši neželeni učinek zdravil, ki je

predstavljal 20 % vseh neželenih učinkov, ugotovljenih ob pregledu v

urgentnih internističnih ambulantah. 0,7 % vseh bolnikov, napotenih v

urgentne internistične ambulante, je bilo sprejetih v bolnišnico zaradi

neželenih učinkov zdravil, ki so jih povzročili betablokatorji, digoksin,

diuretiki, nesteroidni antirevmatiki, acetilsalicilna kislina, klopidogrel in

tamoksifen. Zdravila za zdravljenje srčno-žilnih obolenj predstavljajo tudi

velik delež pri izdatkih za zdravila. Največje število receptov v Sloveniji

pripada prav zdravilom iz skupine ATC-C in predstavlja 27,1 % delež vseh

receptov in hkrati z največjim odstotnim deležem v vrednosti Rp (26,2 %)

tudi velik delež pri izdatkih za zdravila (9). Navedeni podatki so tudi temelj

izbora zdravil.

Zdravilo Stopnja interakcije&ukrepanje (število primerov)
Ia Ib1 Ib2 Ic1 Ic2

betablokatorji 34 10 22 3 1
klopidogrel 10 21 0 3 3

metildigoksin 2 18 0 13 0

Grafikon 2: Deleži bolnikov, ki bi želeli, da jih lekarniški farmacevt opozori na morebitne težave, povezane s sočasno uporabo predpisanih

zdravil/drugih izdelkov ter kdaj: Ob prvem jemanju/predpisu zdravila/izdelka (prvič) ali Pri vsaki izdaji ob redni/kronični uporabi (vsakič).

Graph 2: The percentages of patients who would want to be warned by the community pharmacist about possible medical problems resulting from

the simultaneous use of prescription drugs/other products and when: On the first dispensing/prescription of the drug (the first time) or on

every dispensing of the drug for the regular/chronic use (every time). 

Vprašanje 4: Bi želeli, da vas lekarniški farmacevt opozori na morebitne težave, povezane s sočasno uporabo predpisanih zdravil? Če je bolnik odgovoril

z da, je bilo potrebno označiti kdaj: Ob prvem jemanju/predpisu zdravila ali Pri vsaki izdaji ob redni/kronični uporabi.
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5.1 Mnenja bolnikov o opozarjanju glede
moænosti pojava teæav povezanih z
zdravili

Zanimivo je, da so bolniki pri vseh izbranih zdravilih v približno 1/3 primerov

(Preglednica 3) navajali, da so se pri njih pojavile težave, povezane s

predpisanimi zdravili/drugimi izdelki. Po drugi strani pa smo ugotovili, da v

približno enakem deležu niso bili opozorjeni na možnost pojava težav

(skupaj 42 bolnikov) oziroma še nekoliko manj na možnost medsebojnega

delovanja zdravil (skupaj 50 bolnikov), kar bi lahko povzročilo te težave.

Primerjava znotraj izbranih zdravil pokaže, da so nekoliko več informacij o

morebitnih težavah imeli bolniki, ki uporabljajo betablokatorje, z možnostjo

medsebojnega delovanja zdravil pa so bili najslabše seznanjeni bolniki z

metildigoksinom. Zanimivo je, da so bili o možnosti pojava težav povezanih

z zdravili/drugimi izdelki bolniki v enaki meri informirani s strani zdravnika

(skupaj 44 bolnikov) kot s strani farmacevta (skupaj 45 bolnikov). Precej

pogosto so to informacijo tudi sami prebrali v priloženem navodilu (skupaj

36 bolnikov). Opozorilo o možnosti medsebojnega delovanja zdravil pa so

vsi bolniki v večji meri kot pri zdravniku (skupaj 30 bolnikov) ali v priloženem

navodilu (skupaj 26 bolnikov) dobili pri farmacevtu (skupaj 51 bolnikov)

(Grafikon 1).

Glede na rezultate lahko ugotovimo, da si bolniki praviloma želijo, da jih

lekarniški farmacevt opozori na morebitne težave, povezane s sočasno

uporabo zdravil in drugih izdelkov, še posebej ob prvem jemanju oziroma

izdaji zdravila (Grafikon 2). Rezultati se ujemajo z ugotovitvami raziskave

o navadah slovenskih starostnikov pri uporabi zdravil, kjer smo ugotovili, da

starostniki pri svojih zdravilih relativno dobro poznajo namen uporabe,

odmerek zdravila, način uporabe ter čas zdravljenja, manj pa poznajo

neželene učinke in medsebojna delovanja, o čemer pa si želijo več

svetovanja v lekarni (10). 

5.2 Ocene interakcij in priporoœila za
ukrepanje

Pri uporabljeni metodologiji ocene interakciji in pripravi priporočil za

ukrepanje lekarniškega farmacevta smo namenoma razdelili intervencije

na prvo in naslednjo/ponovno izdajo zdravil pri dolgotrajnejši uporabi. Ob

prvih predpisih neustreznih kombinacij zdravil lahko lekarniški farmacevt

seznani zdravnika z ugotovljenimi resnejšimi potencialnimi interakcijami in

s tem prepreči neustrezno sočasno uporabo zdravil. Če gre za sočasno

uporabo zdravil, kjer so zahtevani le previdnostni ukrepi, pa lahko ob prvi

izdaji le bolnika opozori o morebitnih tveganjih oziroma se o njih pogovori

ob nastopu zdravstvenih težav o katerih bolnik poroča v lekarni ob

naslednjih izdajah zdravil pri dolgotrajnejši uporabi. Pri vseh intervencijah

v zvezi z uporabo zdravil je pomembno, da ima lekarniški farmacevt

pripravljen tudi predlog rešitve. Vse intervencije pa bi bilo potrebno tudi

zabeležiti.

Pri 76 (62,3 % vseh bolnikov) od 122 vključenih bolnikov smo zaznali 94

kombinacij zdravil, ko bi po našem mnenju bila potrebna intervencija

lekarniškega farmacevta, v večini primerov (71, kar predstavlja 75,5 %

vseh intervencij) v obliki opozorila bolniku, in sicer v 49 primerih le ob prvi

izdaji kombinacije zdravil ter v 22 primerih tudi (primer: betablokator +

antidiabetik) ali predvsem (primer: betablokator + nesteroidno protivnetno

zdravilo (NSAID)) ob naslednjih izdajah. 

V 23 primerih kombinacije zdravil smo ocenili, da bi se moral lekarniški

farmacevt pred izdajo zdravil posvetovati z zdravnikom, od tega večinoma

(19 primerov) le ob prvi izdaji kombinacije zdravil ter v štirih primerih tudi

pozneje, seveda če zdravnika prej še nikoli nismo opozorili na nevarnosti,

ki izhajajo iz kombinacije zdravil. V nekaterih primerih, kot je kombinacija

klopidogrela in nekaterih zaviralcev protonske črpalke (ZPČ), ima zdravnik

druge možnosti (tudi znotraj skupine ZP2) in ni nikakršne potrebe bolnika

izpostavljati dodatnemu tveganju (11, 12). 

Po opisu zdravstvenih težav, ki so jih z uporabo zdravil povezovali in

navajali bolniki, smo v 9 primerih z določeno verjetnostjo sklepali, da so le

te lahko posledica sočasne uporabe zdravil. Domnevo bi lahko podkrepili

z podrobnejšim pogovorom z bolnikom, ko bi uspeli povezati spreminjanje

terapije s pojavom določenih težav. Dobrodošel bi bil vpogled v zdravstveni

karton ter morebitne laboratorijske izvide, kar pa lekarniškemu farmacevtu

ni dostopno. Prav tako ne more poseči v terapijo (ukinitev ali zmanjšanje

odmerka) in na podlagi spremljanja odziva dokazati klinično izraženost

interakcij. 

5.2.1 Betablokatorji
Pri betablokatorjih smo pri 30 bolnikih (46,9 % vseh bolnikov) ugotovili 36

primerov kombinacij zdravil, kjer priporočamo intervencijo lekarniškega

farmacevta. Iz opisov v tabeli je razvidno, da je potrebno v 32 primerih

opozoriti bolnika ter se v štirih primerih posvetovati z zdravnikom.

Pri betablokatorjih smo bili v precejšnji dilemi glede ocene stopnje

interakcije in ukrepanja lekarniškega farmacevta, saj se pri astmatikih

predvsem neselektivni betablokatorji naj ne bi uporabljali, pri kronični

obstruktivni pljučni bolezni pa zelo previdno. V večini primerov smo se

odločili, da predlagamo opozorilo bolniku, razen ko je imel bolnik hkrati

predpisana 2 dolgodelujoča beta agonista smo stopnjo interakcije označili

s Ic2, ki priporoča intervencijo pri zdravniku.

Pri bolnikih zdravljenih z betablokatorji smo pri petih bolnikih iz opisa

zdravstvenih težav s strani bolnika sklepali, da bi bile lahko posledica

medsebojnega delovanja zdravil in jih opredelili s stopnjo Ii:

• bisoprolol + doksazosin - bolnica je navajala omotico;

• metoprolol + propafenon - bolnik je navajal, da so mu zaradi napadov

slabosti, težkega dihanja in bolečine v prsih naredili EKG, ki je pokazal na

podaljšanje QT intervala;

• nebivolol + doksazosin - bolnik je navajal ortostatsko hipotenzijo;

• metoprolol + fenoterol + doksazosin + metformin - bolnica je opisovala

naslednje težave: utrujenost, glavobol, težko dihanje, bolečine in slabo

počutje;

• bisoprolol + verapamil - bolnik se je izredno slabo počutil, imel je zelo

nizek pulz, bil je zelo zaspan in utrujen.

5.2.2 Klopidogrel
Pri bolnikih, zdravljenih s klopidogrelom, smo pri 24 bolnikih (70,6 % vseh

bolnikov) ugotovili 27 primerov interakcij, pri katerih priporočamo

intervencijo lekarniškega farmacevta. V veliki večini teh intervencij (pri 21

bolnikih) priporočamo opozorilo bolniku ob prvi izdaji kombinacije zdravil,

ki lahko povečajo možnost nastanka krvavitev. Na to možnost bi bilo pri

treh bolnikih priporočljivo opozoriti tudi zdravnika, saj so imeli sočasno

predpisana tri ali več zdravil z delovanjem na strjevanje krvi. Pri treh

bolnikih bi bilo potrebno pred izdajo zdravil obvestiti zdravnika, da je

sočasno predpisana kombinacija zdravil (klopidogrel + (es)omeprazol), ki

zmanjša učinkovitost klopidogrela in se zato ne priporoča (11, 12).
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Zdravilo, ki vstopa v
interakcijo

Število 
primerov

Ocena interakcije in
ukrepanje lekarniškega

farmacevta
Opis in posledica interakcije ter morebitne

izjeme znotraj skupine
Opis intervencije lekarniškega

farmacevta

SSRI 3 Ib1

Povečanje serumske koncentracije

betablokatorjev. Interakcija je verjetnejša pri

učinkovinah, katerih presnovne poti potekajo

preko CYP 2D6 (paroksetin, fluoksetin, 

sertralin; karvedilol, propranolol, metoprolol in

nebivolol).

Bolnika opozori na večjo možnost pojava

neželenih učinkov betablokatorja

(bradikardija, motnje srčnega ritma).

Antiaritmična zdravila

razreda III (amiodaron)
1 Ib1

Večja možnost pojava neželenih učinkov

betablokatorja. Amiodaron in sotalol lahko

podaljšata QT-interval. Amiodaron lahko zavre

metabolizem betablokatorjev, ki se presnavljajo

preko CYP 2D6 (karvedilol, propranolol,

metoprolol in nebivolol).

Bolnika opozori na večjo možnost pojava

neželenih učinkov betablokatorja

(bradikardija, motnje srčnega ritma)

Zaviralci adrenergičnih

receptorjev alfa
4 Ib1

Farmakodinamična interakcija na znižanje

povišanega krvnega tlaka. Pri tamsulozinu je

verjetnost interakcije manjša in tako klinično

nepomembna.

Bolnika opozori na možnost nastanka

ortostatske hipotenzije in znižanja krvnega

tlaka prvih nekaj dni.

Antiadrenergiki z

osrednjim delovanjem

(moksonidin)

2 Ib1

Kombinacija zaradi zmanjšanja centralnega

simpatičnega tonusa (zmanjšanje srčne

frekvence in minutnega srčnega volumna,

vazodilatacija) poslabša srčno popuščanje.

Interakcijo so opazili ob uporabi klonidina,

pričakujemo pa jo lahko tudi ob uporabi

moksonidina.

Bolnika opozori, da ne sme samovoljno

prekiniti zdravljenja z moksonidinom, saj

tvega pojav “povratne hipertenzije”.

NSAID 14 Ib2

Zvišanje krvnega tlaka. Interakcija je verjetnejša

pri starejših bolnikih z visokim krvnim tlakom ob

dalj časa trajajoči terapiji z višjimi 

odmerki NSAID.

Bolnika, ki ob betablokatorju dalj časa

uporablja višje odmerke NSAID opozori na

možnost povišanja krvnega tlaka, kar naj

redno preverja.

Antidiabetiki 8 Ib2

Betablokatorji okrepijo učinek zdravil za

zdravljenje diabetesa (sulfonilsečnina, insulin) na

zniževanje glukoze v krvi. Hipoglikemija je ob

uporabi bigvanidov manj verjetna.

Bolnika opozori na odsotnost tahikardije in

tremorja ob hipoglikemiji, ki je verjetnejša.

Selektivni agonist

adrenergičnih

receptorjev beta-2

4 Ib2

Betablokatorji zmanjšajo bronhodilacijski učinek

selektivnih agonistov adrenergičnih receptorjev

beta-2. Interakcija je verjetnejša pri neselektivnih

betablokatorjih in selektivnih beta1 

blokatorjih ob višjih odmerkih.

Bolnika opozori na pojav astmatičnih

napadov in težko dihanje.

Selektivni zaviralci

kalcijevih kanalčkov z

direktnim delovanjem na

prevodni sistem srca

(verapamil)

1 Ic1

Zaradi aditivnih učinkov na srce kombinacijo

uvajamo previdno pri dobro nadzorovanih

bolnikih.

Zdravnika opozori, da se lahko zaradi

aditivnih učinkov na srce (negativen vpliv na

kontraktilnost in atrioventrikularno prevajanje)

včasih pojavijo težave kot bradikardija,

asistola ali sinusni zastoj.

Antiaritmiki I. skupine

(propafenon)
1 Ic2

V nekaterih primerih je povečanje plazemskih

koncentracij betablokatorja pripeljalo do toksičnih

učinkov. Povečanje plazemskih koncentracij so

zaznali predvsem pri metoprololu 

in propranololu (tudi do 2-krat).

Zdravnika opozori na farmakokinetično in

farmakodinamično interakcijo, saj imajo

propafenon ter betablokatorji negativni

inotropni učinek, ki je lahko aditiven in pripelje

do neželene srčne depresije.

Preglednica 5: Pomembnejše interakcije betablokatorjev z drugimi zdravili (1, 3, 4, 5).

Table 5: More important interactions between beta-blockers and other drugs (1, 3, 4, 5).

SSRI = selective serotonin reuptake inhibitors (selektivni zaviralci privzema serotonina); NSAID = non-steroidal anti-inflammatory drugs (nesteroidna

protivnetna zdravila).
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Večina predvidenih intervencij lekarniškega farmacevta pri bolnikih

zdravljenih s klopidogrelom vključuje interakcije zaradi sočasne uporabe

zdravil, ki tudi vplivajo na strjevanje krvi. Pri bolnikih, ki sta navajala modrice

in podkožne krvavitve, smo iz opisa zdravstvenih težav sklepali, da bi bile

lahko posledica medsebojnega delovanja zdravil. Opredelili smo jih kot:

• klopidogrel + ASK; 

• klopidogrel + ASK + SSRI (paroksetin) + NSAID (naproksen).

Zanimivo je tudi neupoštevanje interakcije klopidogrela z ZPČ, o čem nas

je Evropska agencija za zdravila (EMA) opozorila že leta 2009. Ob

sočasnem jemanju se namreč lahko zmanjša izpostavljenost aktivnemu

presnovku klopidogrela. Takrat niso razlikovali med učinkovinami znotraj

skupine ZPČ (11). Približno leto dni kasneje je EMA podala novo izjavo,

kjer je na podlagi novih podatkov iz raziskav sočasno uporabo s

klopidogrelom odsvetovala le pri omeprazolu in esomeprazolu (12).

Priporočilo so upoštevali in vključili v povzetek glavnih značilnostih zdravila

proizvajalci zdravil, ki se jih omenjena interakcija tiče. Na podlagi tega se

je zaradi previdnosti treba izogniti sočasni uporabi omeprazola ali

esomeprazola s klopidogrelom. Manj izrazita zmanjšana izpostavljenost

presnovkov je bila opažena pri pantoprazolu ali lansoprazolu, ki se lahko

uporabljata sočasno s klopidogrelom.

Sočasno uporabo klopidogrela z ZPČ smo zaznali v 8 od 34 primerov. Od

tega je 5 bolnikov uporabljalo pantoprazol, ko lekarniškemu farmacevtu ni

potrebno intervenirati. V 3 primerih je bil uporabljen esomeprazol oziroma

omeprazol, ko je priporočljiva intervencija lekarniškega farmacevta.

Razmerje omeprazol/pantoprazol lahko nakazuje, da so nekateri zdravniki

možnost interakcije upoštevali, ne pa vsi. Iz podatkov o predpisovanju

zdravil je namreč razvidno, da je omeprazol najpogostejša učinkovina v

skupini ZPČ (301.600 izdanih Rp; esomeprazol 111.000 izdanih Rp), ki jo

zdravniki predpisujejo. Pantoprazol je bil predpisan redkeje (211.700

izdanih Rp) (9).

5.2.3 Metildigoksin
Pri bolnikih, zdravljenih z metildigoksinom, smo pri 22 bolnikih (91,7 %

vseh bolnikov) zaznali 31 primerov interakcij, pri katerih priporočamo

intervencijo lekarniškega farmacevta. Pri polovici teh bolnikov (18 primerov

interakcij) priporočamo le opozorilo bolniku ob prvi izdaji kombinacije

zdravil, pri drugi polovici bolnikov (13 primerov interakcij) pa je pred prvo

izdajo priporočljivo o možnosti medsebojnega delovanja zdravil opozoriti

tudi zdravnika. 

Pri bolnikih, zdravljenih z metildigoksinom, smo zaznali predvsem

kombinacije zdravil zaradi katere pride lahko do povečane toksičnosti

metildigoksina. Pri dveh bolnikih, zdravljenih z metildigoksinom, smo iz

opisa težav sklepali, da bi lahko bile posledica sočasne uporabe zdravil:

• metildigoksin + etorikoksib - bolnik je navajal povečano frekvenco srca,

zamegljen vid in nespečnost;

• metildigoksin + nebivolol - bolnik je navajal slabost in oslabelost.

5.2.4 Drugi izdelki
V naši raziskavi smo želeli pridobiti tudi informacije o deležu in vrstah

pomembnih interakcij med izbranimi zdravili za srčno-žilno obolenje ter

med drugimi izdelki, ki jih ti bolniki uporabljajo. Zaradi izbora zdravil smo v

raziskavo vključili zlasti starejše, za katere pa smo v eni od prejšnjih

raziskav ugotovili, da poleg zdravil, izdanih na recept, pogosto (67,8 %)

uporabljajo še druge izdelke za ohranjanje in varovanja zdravja (10). Glede

na zbrane podatke tega dela raziskave nismo mogli izvesti, kar lahko

ocenimo kot napako pri izvedbi raziskave, ki pa se v času razvoja

anketnega vprašalnika ni pokazala. Lekarniški farmacevti so v anketni

obrazec namreč v večji meri navedli le zdravila Rp, ki jih bolnik uporablja. 

Preglednica 6: Pomembnejše interakcije klopidogrela z drugimi zdravili (1, 3, 4, 5)

Table 6: More important interactions between clopidogrel and other drugs (1, 3, 4, 5)

Zdravilo, ki
vstopa v

interakcijo
Število primerov

Ocena interakcije 
in ukrepanje
lekarniškega
farmacevta

Opis in posledica interakcije ter
morebitne izjeme znotraj skupine

Opis intervencije lekarniškega
farmacevta

ASK 20 Ib1 Možna je farmakodinamična interakcija, 

ki vodi do povečanega tveganja za

krvavitev.

Bolnika opozori na možne krvavitve iz

prebavil (kri v blatu) ali hitrejši nastanek

podplutb.SSRI 1 lb1

ASK + (NSAID

in/ali SSRI)
3 Ic1

Več učinkovin z vplivom 

na strjevanje krvi.

Zdravnika opozori na večjo verjetnost

klinične izraženosti interakcije.

ZPČ 3 Ic2

Nekateri ZPČ lahko zmanjšajo

izpostavljenost aktivnemu presnovku

klopidogrela. Interakcija potrjena pri

(es)omeprazolu. Pantoprazol in

lansoprazol se lahko sočasno

kombinirata.

Zdravnika opozori na interakcijo in

predlaga spremembo terapije – uporabo

drugega ZPČ (pantoprazol, lansoprazol) 

ali antagonista histaminskih receptorjev 

H2 (famotidin, ranitidin).

ASK = acetilsalicilna kislina; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitors (selektivni zaviralci privzema serotonina); NSAID = non-steroidal anti-

inflammatory drugs (nesteroidna protivnetna zdravila); ZPČ = zaviralci protonske črpalke.
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5.3 Pomen ugotovitev za delo
lekarniøkega farmacevta

Lekarniški farmacevt ima vpogled v vsa zdravila izdana na recept, kakor

tudi zdravila brez recepta in prehranska dopolnila, ki jih bolnik kupi sam,

hkrati pa poseduje znanje, ki mu omogoča oceniti potencialno nevarnost

sočasne uporabe zdravil. Za ustrezno svetovanje lekarniškega farmacevta

so pomembni podatki o jemanju vseh zdravil, kar v zunanji lekarni trenutno

omogoča vpogled na izdana zdravila Rp preko on-line dostopa do kartice

zdravstvenega zavarovanja (KZZ). Še večja varnost in kakovost zdravljenja

z zdravili bi bila dosežena, če bi lekarniški računalniški programi že ob

vnosu KZZ takoj pokazali zgodovino uporabe zdravil, na primer za obdobje

4 mesecev nazaj, lekarniški farmacevt pa bi ob tem zaznal potencialne

možne interakcije, morebitno podvajanje učinkovin ali zdravljenja iz istih

terapevtskih skupin. Ob uvedbi obnovljivih receptov in zaenkrat dokaj

pomanjkljivi brezšivni oskrbi bolnika pri prehodih med zdravstvenimi

sistemi ter pogosti uporabi drugih izdelkov za ohranjanje in varovanja

zdravja bi bilo tak način dela v lekarni nujno uvesti. Z elementi zahtev o

varovanju osebnih podatkov bi morali v zunanji lekarni oblikovati

»kartico/karton bolnika«, kamor bi poleg zdravil Rp in BRp vnašali tudi

podatke o drugih izdelkih, ki jih bolnik uporablja za varovanje in ohranjanje

zdravja ter intervencije, ki jih naredi lekarniški farmacevt. S tem bi se lahko

tudi spremljalo, ali sta bila bolnik in zdravnik že opozorjena na potencialne

težave z zdravili in kako je potekala nadaljnja obravnava bolnika. Tak način

dela je potrebno vključiti v nastajajoči sistem e-zdravja, saj predstavlja

koncept t.i. izbrane lekarne in je izvedljiv tudi zato, ker imajo po ugotovitvah

slovenski starostniki navado, da vedno obiskujejo isto lekarno (86,7 %)

(10). Podatki o zdravilih so pri pojasnjevanju bolnikovega stanja zelo

pomembni tudi pri sprejemu v bolnišnico, saj je pogosto težko izboljšati

zdravljenje brez podatkov o tem, kako se je bolnik zdravil pred sprejemom

(6). 

Ima pa lekarniški farmacevt omejen dostop do nekaterih podatkov

(laboratorijski izvidi, klinična diagnostika), zato je nujna dobra komunikacija

tako z bolnikom, kakor tudi zdravnikom. Pomembno je tudi zavedanje, da

se je pri pregledu terapij na interakcije potrebno v prvi vrsti osredotočati na

podatke v povzetku glavnih značilnostih zdravila. Neustrezna uporaba

zdravil, zlasti pri starostnikih, predstavlja pomemben dejavnik tveganja za

nastanek težav povezanih z zdravili, zato so bili izdelani številni kriteriji

(najbolj razširjeni so kriteriji, ki so jih razvili Beers s sodelavci) in tudi

računalniški programi za iskanje neustrezne terapije in še posebej za

odkrivanje interakcij med zdravil ter s tem določitev ustreznosti

farmakoterapije (13). Računalniški programi in podatkovne baze lahko

predstavljajo dodaten vir, saj običajno omogočajo hiter dostop do

sistematično urejenih podatkov, so redno posodobljene, pri pripravi in

vzdrževanju podatkov sodeluje interdisciplinarni tim, navedeni so viri

informacij (SmPC-ji posameznih zdravil, članki …), pogosto je možna tudi

e-povezava na te vire. Koristni so tudi podani predlogi za morebitno

zamenjavo, običajno znotraj farmakoterapevtske skupine. Veliko lekarn jih

ima tudi že vključenih v računalniški program za izdajo zdravil.

Pomanjkljivosti uporabe podatkovnih baz pa so zlasti v tem, da podatki

včasih niso skladni s SmPC-ji zdravil v Sloveniji (na primer glede stopnje

Preglednica 7: Pomembnejše interakcije metildigoksina z drugimi zdravili (1, 3, 4, 5).

Table 7: More important interactions between metildigoxin and other drugs (1, 3, 4, 5).

NSAID = non-steroidal anti-inflammatory drugs (nesteroidna protivnetna zdravila).

Zdravilo, ki
vstopa v

interakcijo
Število primerov

Ocena interakcije in
ukrepanje lekarniškega

farmacevta

Opis in posledica interakcije ter
morebitne izjeme znotraj 

skupine
Opis intervencije 

lekarniškega farmacevta

Betablokatorji 18 Ib1
Farmakodinamična interakcija (pojav

bradikardije).

Bolnika opozori na možnost pojava

bradikardije.

Spironolakton 5 Ic1

Spironolakton ima unikatno lastnost

znotraj skupine antikaliuretičnih

diuretikov, saj povzroči povečanje

plazemskih koncentracij 

metildigoksina.

Zdravnika opozori na posebnost

spironolaktona.

NSAID 5 Ic1

Večja verjetnost toksičnosti

metildigoksina. Dokazano pri

indometacinu, diklofenaku in

ibuprofenu. Navajajo tudi proizvajalci

za etorikoksib in ketoprofen.

Zdravnika opozori na možnost interakcije

in manjšo verjetnost pri uporabi 

ketoprofena, meloksikama, naproksena,

nimesulida in rofekoksiba.

Alprazolam 2 Ic1

Povečanje plazemskih koncentracij

metildigoksina. Pri ostalih

benzodiazepinih interakcije ne

pričakujemo.

Zdravnika opozori na posebnost 

alprazolama znotraj skupine

benzodiazepinov. 

(nedihidro-

piridinski) 

zaviralci 

kalcijevih

kanalčkov

1 Ic1

Povečanje plazemskih koncentracij

metildigoksina. Dobro dokumentirana 

in potrjena interakcija pri verapamilu,

možna tudi pri diltiazemu, lacidipinu 

in nikardipinu.

Predvsem pri verapamilu zdravnika 

opozori na posledice interakcije, kot je

bradikardija in motnje prevodnosti.
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interakcije in opisa interakcije), baze ne predstavljajo uradnega vira

informacij o zdravilih, ki bi bil potrjen s strani JAZMP, obstajajo razlike med

posameznimi bazami, zavajajoč je lahko tudi prikaz ugotovitve posamezne

baze, da interakcij ni. Pri pregledu terapije se je potrebno zavedati, da

vsakega bolnika obravnavamo individualno, pomislimo tudi na druge

vzroke in ne povezujemo vseh težav z zdravili le z interakcijami med

zdravili, saj so težave lahko tudi posledica nepravilne uporabe zdravila

(napačna uporaba farmacevtske oblike, neustrezno razporejeni odmerki

tekom dneva …) ali so neželeni učinki posameznega zdravila. Tovrstne

težave bi lahko uspešno zmanjšala uvedba storitve Pregled uporabe

zdravil, ki sloni na angleškem Medicine Use Reviews service (14). 

Rezultati raziskave predstavljajo pomembna izhodišča za pripravo in

uveljavitev interventnih programov za spremljanje in oceno klinično

pomembnih interakcij pri posameznem bolniku pri vsakdanjem delu

lekarniškega farmacevta. Omogočajo opredelitev postopanja lekarniškega

farmacevta, ko ugotovi možnost medsebojnega delovanja zdravil in način

svetovanja oziroma sodelovanja z bolnikom in zdravnikom. Uvajanje novih

storitev v lekarništvu lahko bistveno prispeva tudi k dvigu zavzetosti bolnika

za zdravljenje z zdravili, saj prispevajo k pričakovanem terapevtskem izidu

in zmanjšanju pojavnosti neželenih učinkov. 

6 Zakljuœki
Rezultati naše raziskave podpirajo vlogo lekarniškega farmacevta pri

zdravljenju z zdravili. Ta mora biti predvsem ob prvi izdaji zdravil previden

in v nabor priporočil ter opozoril bolniku vključiti tudi tiste, ki izhajajo iz

medsebojnega delovanja zdravil. Raziskava dokazuje, da včasih zdravniki

spregledajo tudi resnejše interakcije ali nove primere interakcij, o katerih so

bili nedavno obveščeni. Lekarniški farmacevt mora včasih zaradi interakcij

izdajo zdravil zavrniti in o tveganjih opozoriti zdravnika, ki je kombinacijo

zdravil predpisal. Posledice spregledanja take nevarnosti niso le teoretične,

pač pa se kažejo tudi v klinični praksi, saj smo v našo raziskavo vključili

zdravila, zaradi katerih so pogosti sprejemi v bolnišnico, ki se izrazijo tudi

zaradi interakcij med zdravili. Smiselno bi bilo izvesti podobne raziskave še

za druga zdravila, pri katerih lahko lekarniški farmacevt prispeva k

prepoznavi in preprečevanju pomembnih interakcij med zdravili.

7 Zahvala
Za sodelovanje v 1. fazi raziskavi se najlepše zahvaljujemo lekarniškim

farmacevtom: Meta Milovanovič, Monika Svoljšak, Sonja Rajkovič, Helena

Pavšar, Jerneja Gril, Smiljana Markež, Mateja Pislak, Marjetka Pal, Martina

Ajd Bežan, Mojca Ferlan, Andreja Lenart, Tanja Zorec Pukl, Nataša

Ignatov, Metka Šmid, Pišek Stane, Pušnik Irena, Galeša Mojca, Joži

Begelj, Barbara Koder, Davorin Ambrožič, Polona Peternelj, Sonja

Deronja, Urška Vuk, Katja Dežman, Polona Kolar, Maja Čuk Felc, Zorica

Panovska, Urška Brezovnik, Metka Rihtaršič, Anja Vidmar, Vesna Bezak,

Saša Zajc, Ivana Mihačević, Tanja Keše, Teja Germovnik, Rosita Aubreht,

Katja Ložar, Ivanka Brus, Marinka Močnik, Sara Rihter, Barbara Šenk,

Damjana Hrastel Veler, Natalija Naglič, Jelka Rihter Glinšek, Svitana

Bernard, Nataša Zaletel, Barbara Markun, Urša Kraškovič, Andreja

Bačnik, Simona Rupreht, Natalija Hudournik, Sandra Pehan, Alja Dolinar.

Poleg avtorjev raziskave so pri pregledu primerov bolnikov v fazi 2 in v

panelni razpravi sodelovali Sandra Pehan, Stane Pišek, Sabina Sujoldžić,

Irena Štrukelj Lavrič in zdravnica Jana Brguljan Hitij. Tudi njim iskrena hvala

za prispevek v raziskavi. 

Projekt Ocena klinično pomembnih interakcij pri bolnikih s srčno-žilnimi

obolenji s pomočjo farmakoterapijskih pregledov v lekarni je na podlagi

javnega razpisa za sofinanciranje projektov za promocijo zdravja v letih

2011 in 2012 finančno podprl Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije.
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