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SAZETAK

Antimikrobna rezistencija sve je veci problem kojim se trebaju baviti svi ukljuceni u
zdravstveni sustav pa tako i ljekarnici. Zadnjih se godina objavljuje sve vise radova na temu

antimikrobne rezistencije i programa upravljanja antimikrobnom terapijom.

Cilj istrazivanja: pregled postojecih dostupnih programa upravljanja antimikrobnom
terapijom, ocjenjivanje uloge ljekarnika te ukazivanje na moguénosti koje oni pruzaju ili bi

mogli pruzati u unaprjedenju zdravstvene zastite u smislu optimiziranja uporabe antibiotika.

Materijal i metode: pri izradi je napravljen pregled znanstvene i stru¢ne literature,
publikacija stru¢nih udruga i institucija te drugih raspolozivih izvora za kljucne rijeci:
antimikrobna rezistencija, rezistencija na antibiotike, smjernice, uloga ljekarnika,

antimicrobial stewardship, antimicrobial resistance, guidelines, pharmacist role.

Rezultati: Ljekarnik moze sudjelovati u programima upravljanja antimikrobnom terapijom na
svim razinama zdravstvene zastite i vazan je ¢lan tima u brojnim intervencijama. Tako u
bolnickoj sredini, osim $to brine o pravovremenoj nabavi antibiotika, moZe sudjelovati u
izradi smjernica i pracenju pridrzavanja istih, pra¢enju interakcija, odredivanju doza te
sudjelovati u izradi ra¢unalnih intervencija i njihovu pra¢enju. U javnoj ljekarni savjetuje
bolesnika o pravilnom uzimanju propisanih antimikrobnih lijekova kao i 0 samolijecenju
virusnih infekcija. Ljekarnik moze i sudjelovati u javnozdravstvenim kampanjama

usmjerenima na racionalnu uporabu antibiotika.

Zakljucak: Uloga ljekarnika nije jednaka u svim zemljama. Ona ovisi 0 obrazovnom sustavu,
ovlastima koje ljekarnik ima te o mjestu rada ljekarnika. Znacajnija uloga ljekarnika u
programima upravljanja antimikrobnom terapijom velikim se dijelom veze uz visokorazvijene

zemlje.



Ljekarnici kao najdostupniji zdravstveni djelatnici imaju potencijal preuzimanja mnogo vece i
znacajnije uloge U programima upravljanja antimikrobnom terapijom, a u Hrvatskoj i na svim
razinama zdravstvenoga sustava. Aktivnosti ljekarnika u programima upravljanja
antimikrobnom terapijom u Republici Hrvatskoj predvidene su i Nacionalnim programom za
kontrolu otpornosti bakterija, Sto je vazan preduvjet za aktivnije sudjelovanje ljekarnika u
programima upravljanja antimikrobnom terapijom. Zato je vazno dobro i kontinuirano
obrazovanje koje bi se u tom podrucju trebalo provoditi kroz preddiplomsku, diplomsku i
poslijediplomsku nastavu, u programima specijalizacija te u programima trajnog usavrSavanja

ljekarnika.



SUMMARY

Antimicrobial resistance is a growing problem that needs to be addressed by everyone
involved in the health care system, including pharmacists. In recent years, more and more
papers have been published on antimicrobial resistance and antimicrobial stewardship (AS)

programs.

The aim of the research: Reviewing the existing available AS programs, assessing the role
of pharmacists and determining the opportunities they provide or could provide in improving

health care in terms of optimizing the use of antibiotics.

Material and methods: During the course of this research, a review of scientific and
professional literature, texts published by professional associations and institutions, as well as
other available resources has been performed for the following keywords: antimikrobna
rezistencija, rezistencija na antibiotike, smjernice, uloga ljekarnika, antimicrobial stewardship,

antimicrobial resistance, guidelines, pharmacist role.

Results: Pharmacists can participate in antimicrobial stewardship programs at all levels of
health care and are important team members in numerous interventions. For example, in the
hospital environment, in addition to taking care of the timely procurement of antibiotics, they
can participate in the development of guidelines and monitoring the compliance therewith,
monitoring the interactions, determining the doses, developing computer interventions, their
monitoring, etc. In public pharmacies, they advise patients on the proper use of prescribed
antimicrobial drugs as well as on the self-treatment of viral infections. Pharmacists can also

participate in public health campaigns aimed at the rational use of antibiotics.

Conclusion: The role of pharmacists is not the same in every country. It depends on the

education system, and the powers that the pharmacists have, as well as on the pharmacist’s
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place of work. A more significant role of pharmacists in AS programs is largely related to

highly developed countries.

Pharmacists, as the most accessible health care professionals, have the potential for a much
greater and more significant role in antimicrobial stewardship in Croatia at all levels of the
health care system. The activities of pharmacists in AS programs in the Republic of Croatia
are also defined by the National Program for the Control of Bacterial Resistance, which is an
important precondition for a more active participation of pharmacists in antimicrobial
stewardship programs. This is why quality and continuous education in this field should be
organised through undergraduate and postgraduate teaching, in specialization programs as

well as in continuing education programs for pharmacists.

Vil
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Upravljanje antimikrobnom terapijom nastalo je iz potrebe za o¢uvanjem i vracanjem
djelotvornosti antimikrobnih lijekova (AML) koji su tu djelotvornost izgubili zbog

rezistencije.

Najcesce se odnosi na upravljanje antibakterijskom terapijom, jer se oni najéesce

upotrebljavaju, a manje na antifungalnu i antivirusnu terapiju.

lako je otpornost na AML prirodna pojava kod bakterija, neodgovarajuée antimikrobno
lijeCenje i prekomjerna uporaba antibiotika u ljudi i zivotinja pridonijeli su sve vecoj pojavi

bakterija otpornih na lijekove.

Bolesnici s infekcijama uzrokovanima bakterijama rezistentnim na lijekove imaju povecan
rizik od losih klini¢kih ishoda i smrti, a njihovo je lijeCenje skuplje od lijeCenja pacijenata

zarazenih nerezistentnim sojevima istih bakterija (1).

Sve vi$e rezistentnih bakterija na postojece AML-ove s jedne strane, a s druge strane
nedostatak novih AML-ova dovelo je do toga da se o upravljanju antimikrobnom terapijom
raspravlja na najvis$im nivoima kao $to je Svjetska zdravstvena organizacija (SZO). Ozbiljnost
situacije ilustrira broj smrtnih slu¢ajeva povezanih s antimikrobnom rezistencijom.
Procjenjuje se da se radi 0 50.000 smrtnih slu¢ajeva godi$nje u Europi i SAD-u, a vise od
700.000 smrtnih slucajeva godi$nje na globalnoj razini (2, 3). lako je procjena da ¢e bez
globalnog djelovanja do 2050. godine dodatnih 10 milijuna ljudi umrijeti svake godine od
infekcija bakterijama otpornih na lijekove vjerojatno pretjerana, neupitno je da se radi o

(pre)velikim brojkama smrti izazvanih infekcijama uzrokovanim rezistentnim uzro¢nicima
(4).

Programi upravljanja antimikrobnom terapijom osmisljavaju se s ciljem smanjenja

antimikrobne rezistencije i ucestalosti infekcija uzrokovanih visestruko otpornim
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uzro¢nicima. Upravljanje antimikrobnom terapijom definiramo kao optimalan odabir
antibiotika u optimalnoj dozi i trajanju koji rezultira najboljim mogu¢im klinickim ishodom
lijecenja ili prevencije infekcije s minimalnom toksi¢nosti za bolesnika te s minimalnim
u¢inkom na posljedi¢no stvaranje rezistencije. Upravljanje antimikrobnom terapijom
predstavlja skup mjera i intervencija koje se provode s ciljem smanjenja pojave rezistencije,

poboljsanja sigurnosti bolesnika i ishoda uz istodobno smanjenje troskova lijecenja (5).

Otkri¢e antibiotika jedno je od najznacajnijih intervencija u modernoj medicini. Bez njih ne bi
bilo ni suvremene medicine kakvu danas poznajemo. AML-ovi su neophodni u lije¢enju
infekcija opasnih po Zivot, nezaobilazni su dio mnogih kirurskih zahvata, kao i konzervativnih
postupaka lije¢enja (npr. kemoterapija, imunosupresivno lijecenje transplantiranih bolesnika).
Osim u humanoj medicini, vaznu ulogu imaju i u odrzavanju zdravlja Zivotinja. Pretjerana i
pogresna primjena antibiotika dovela je do antimikrobne rezistencije globalnih razmjera

kojom se bave najuglednije svjetske organizacije (2).

Svi zdravstveni radnici, ukljucujuéi ljekarnike, sudjeluju u programima upravljanja
antimikrobnom terapijom u razli¢itim ulogama, ovisno o programu i hjegovu mjestu
provodenja (bolnica, javna ljekarna). Uloga je ljekarnika visestruka. Ljekarnik moze biti
osoba zaduZena za nadgledanje programa, on kroz svoju savjetodavnu ulogu brine da bolesnik
zavrsi zapocCeto lijeCenje antibiotikom i da vrati eventualno neiskoristeni antibiotik u ljekarnu,
pazi na interakcije lijekova, sudjeluje u javnim kampanjama za racionalnu uporabu antibiotika
i dobrobiti cijepljenja, savjetuje o samolijeenju kod virusnih infekcija itd. (6 — 9). Njegova
uloga ovisi i 0 zemlji u kojoj se program provodi, kao i 0 podruc¢ju zdravstvenog sustava u

kojemu ljekarnik radi.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Antimikrobna rezistencija sve je veéi problem kojim se trebaju baviti svi ukljuceni u
zdravstveni sustav pa tako i ljekarnici. Antibiotici su neophodni u modernoj medicini i

potrebno je uciniti sve kako bi se sacuvala njihova djelotvornost.

Cilj ovog istrazivanja bio je pregledati dostupnu literaturu i objavljene radove o programima
upravljanja antimikrobnom terapijom s naglaskom na ulogu ljekarnika i mogu¢nosti koje

ljekarnici imaju u tim programima.



3. MATERIJAL | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

Pri izradi je napravljen pregled znanstvene i struéne literature za razdoblje od 1999. godine do

lipnja 2020. godine koristeci se bazom PUbMED (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), mreznim

stranicama SZ0-a (www.who.int), Ministarstva zdravstva RH (https://zdravlje.gov.hr),

Akademije medicinskih znanosti Hrvatske (www.amzh.hr), Hrvatskog drustva za klinicku

mikrobiologiju (www.hdkm.hr), Hrvatskog drustva za infektivne bolesti ( www.hdib.hr),

Europskog drustva za klinicku mikrobiologiju i zarazne bolesti (www.eccmid.orq),
Europskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti (https://www.ecdc.europa.eu/en), Hrvatskog
farmaceutskog drustva (www.hfd.hr) za sljedeée kljucne rijeci: antimikrobna rezistencija,
rezistencija na antibiotike, smjernice, uloga ljekarnika, antimicrobial stewardship,

antimicrobial resistance, guidelines, role of pharmacist.

3.1.  ANTIMIKROBNA REZISTENCIJA

Cilj antimikrobne terapije jest izlijeciti infekciju odnosno u nekim slucajevima sprijeciti

infekciju.

Alexander Fleming je u svom govoru povodom uru¢ivanja Nobelove nagrade 1945. upozorio
da je moguce da ¢e do¢i vrijeme kad ¢e svatko mo¢i kupiti penicilin te da postoji opasnost da
nepravilnom uporabom lijekova dode do rezistencije bakterija na antimikrobne lijekove (10).
Nazalost, prekomjerna uporaba i zlouporaba antimikrobnih lijekova doveli su nas do globalne
krize antimikrobne rezistencije, a SZO samo 70 godina kasnije izvjesStava da se u vecini
zemalja antibiotici mogu kupiti na trznicama, trgovinama ili putem interneta bez recepta ili
uklju¢ivanja lije¢nika ili veterinara. Siroko su raireni medicinski i veterinarski lijekovi lose
kvalitete koji ¢esto sadrzavaju preniske koncentracije djelatnih tvari, Sto takoder potice razvoj

rezistentnih mikroorganizama (11).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.who.int/
https://zdravlje.gov.hr/
http://www.amzh.hr/
http://www.hdkm.hr/
http://www.hdib.hr/
http://www.eccmid.org/

Antimikrobna rezistencija u odredenoj se mjeri razvila za sve dostupne AML. U kombinaciji s
nedostatkom novih terapija moguénosti lije¢enja infekcija rezistentnim bakterijama vrlo su

ogranicene.

Prvi sastanak Opce skupstine UN-a 0 bakterijama otpornima na lijekove bio je sazvan u rujnu
2016. godine. To je bio tek Cetvrti sastanak na visokoj razini za neki zdravstveni problem.
Neposredno prije sastanka svjetskih ¢elnika sve 193 drzave ¢lanice potpisale su deklaraciju za

borbu protiv rasta otpornosti na antibiotike (12).

Europski projekt za pracenje rezistencije u invazivnih izolata (engl. European Antimicrobial
Resistance Surveillance System, EARSS) zapoceo je s radom jos 1998. godine, a u projekt je
bila ukljucena i Hrvatska. EARSS je 2010. godine prerastao u kontinuirani program
Europskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti (engl. European Centre for Disease
Prevention and Control, ECDC) European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net) u kojem Hrvatska, od pristupanja Europskoj uniji (EU) 2013., ima i obvezu
sudjelovati. Pracenje rezistencije na antibiotike na nacionalnoj razini u Hrvatskoj je zapocelo
1996. godine osnivanjem Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike pri

Akademiji medicinskih znanosti Hrvatske (13).

Klini¢ki znacajne otporne gram-pozitivne bakterije su meticilin-rezistentni Staphylococcus
aureus (engl. methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA) i enterokoki otporni na
vankomicin (engl. vancomycin-resistant enterococci, VRE). U mnogim zemljama postignut je
uspjeh u smislu usporavanja pocetnog trenda porasta visestruko otpornih gram-pozitivnih
bakterija kao posljedica brojnih mjera kontrola infekcije i uspjesnih intervencija. Gram-
negativne bakterije genetski su fleksibilnije i Cesto stjecu genetski materijal drugih bakterija.
Uspjesnim prijenosom otpornih gena izmedu gram-negativnih bakterija te se bakterije lako

Sire u razli¢itoj okolini. Rezistencija u gram-negativnih bakterija je pak u stalnom porastu; u



nekim zemljama dolazi do izbijanja bolesti epidemijskih razmjera. Bolnicke infekcije
uzrokovane visestruko otpornim gram-negativnim bakterijama povezane su s vi§im stopama

smrtnosti budu¢i da nema mnogo terapijskih moguénosti lije¢enja (3).

3.2.  UPRAVLJANJE ANTIMIKROBNOM TERAPIJOM

Prijenos visestruko otpornih bakterija dogada se i uz upravljanje antimikrobnom terapijom i
uz mjere kontrole infekcija te postaje sve zahtjevnije boriti se sa sve ve¢om prisutnoscéu

viSestruko otpornih bakterija u svijetu vrlo ograni¢enih terapijskih moguénosti.

Prema Roca i sur. klju¢na podrucja kojima se treba baviti za u¢inkovitiju borbu protiv
antimikrobne rezistencije su ograni¢avanje pojave i Sirenja rezistentnih bakterija u
veterinarskom sektoru, poduzimanje mjera upravljanja nad antimikrobnom terapijom u
izvanbolnickom okruZenju, u bolnicama i ostalim stacionarnim ustanovama (domovi za starije
1 nemocne, hospiciji), poboljSanje dijagnostickih metoda za antimikrobnu rezistenciju i razvoj

novih antibiotika (3).

U pocetku je upravljanje antimikrobnom terapijom prvenstveno bilo namijenjeno
zdravstvenim djelatnicima u bolnicama, ali danas, s obzirom na utjecaj koji antimikrobna
rezistencija ima na zajednicu, namijenjeno je svima u humanoj medicini, ali i u veterini i

poljoprivredi (14).

Pozitivan i vazan u¢inak na smanjenje rezistencije na antibiotike ima i cijepljenje jer se
cijepljenjem preveniraju infekcije koje se lijeCe antibioticima. ProsSirenjem dostupnih
cijepljenja djece do 5 godina starosti cjepivima protiv rotavirusa i pneumokokne bolesti u
zemljama niskog i srednje niskog dohotka sprijeceno je 23,8 milijuna infekcija pneumokokom
koje se lijeCe antibioticima. Kad bi se svi cijepili, procjenjuje se da bi se dodatno sprijecilo
¢ak 40 milijuna infekcija koje se mogu lijeciti antibioticima (15). Virusna cjepiva takoder
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Imaju pozitivan utjecaj jer se cijepljenjem sprjeCava moguéa bakterijska superinfekcija, a i
nerijetko se virusne infekcije zamjenjuju bakterijskima te se stoga nepotrebno lijece

antibioticima (16).

Vecina programa upravljanja antimikrobnom terapijom primjenjuje kombinaciju razli¢itih
strategija, mjera i postupaka ovisno o lokalnim potrebama i resursima. Ciljevi programa su
smanjenje pojave rezistencije, produzenje vijeka trajanja AML, pobolj$anje sigurnosti
bolesnika smanjenjem morbiditeta od infekcija uzrokovanih visestruko otpornim

mikroorganizmima i poboljsanje ishoda uz istodobno smanjenje tro§kova lijecenja (14, 17).

3.2.1. Tim za upravljanje antimikrobnom terapijom
Ustanove kreiraju svoje programe u skladu sa svojim potrebama, infrastrukturom i resursima.
Tome trebaju biti prilagodeni broj i sastav ¢lanova tima.
U bolni¢kim ustanovama ¢lanovi su tima klini¢ari educirani 0 uporabi AML-ova, zaraznim
bolestima i prevenciji infekcija (npr. Infektolog) , klini¢ki farmakolog, klini¢ki mikrobiolog,
klini¢ki farmaceut. Uz njih su tu joS 1 medicinski tehnicari, informaticka sluzba 1 uprava
bolnica (15, 18).
Lijecnici su u pravilu vode programa, podrska ostalim ¢lanovima tima 1 uzori ostalim
sudionicima. Oni naj¢eSc¢e osmisljavaju i iniciraju intervencije te educiraju druge propisivace.
Odjel kontrole infekcija daje podatke o antibiotskoj rezistenciji, ima vaznu ulogu u procjeni
utjecaja programa upravljanja antimikrobnom terapijom zahvaljujuc¢i motrenju trendova u
propisivanju antibiotika i stopa rezistencije.
Ljekarnici izvrsavaju mnoge od funkcija kao i lijeCnici ¢lanovi tima za upravljanje
antimikrobnom terapijom te ¢esto provode vecinu svakodnevnih, rutinskih intervencija i bave

se prac¢enjem potrosnje antibiotika.



Sestrinstvo provodi mnoge klinicke aktivnosti vazne za funkcioniranje programa upravljanja
antimikrobnom terapijom, ukljucujuéi prikupljanje kultura, davanje antibiotika, prac¢enje
bolesnika, prijavljivanje nuspojava i edukaciju bolesnika.

Informaticka sluzba razvija i odrzava intervencije bazirane na ra¢unalu i odrzavanje
elektronickih obrazaca i povijesti bolesti koji su neophodni za mnoge funkcije programa
upravljanja antimikrobnom terapijom.

Mikrobioloski laboratorij razvija dijagnostiku, izvjestava o osjetljivosti bakterija na
antibiotike te razvija i implementira brze dijagnosticke testove. Cesto djeluje i kao dio odjela
za kontrolu infekcija pa provodi i te aktivnosti.

Bolni¢ka uprava treba biti uklju¢ena u sve segmente programa, od planiranja do
implementacije programa, u smislu podrske i omogucavanja financiranja te alokacije
potrebnih stru¢njaka.

Broj dostupnih ¢lanova i stru¢njaka timova za upravljanje antimikrobnom terapijom razlikuje
se ovisno o tipu ustanove. Suprotno od akutnih bolnica, ustanove u kojima bolesnici dugo
borave (bolnice za kroni¢ne bolesti, domovi za starije i nemo¢ne) obi¢no nemaju dostupne
stru¢njake svih profila. Tu je npr. medicinska sestra klju¢na osoba jer je stalno uz bolesnika i
procjenjuje njegovo stanje.

Uprava podrzava program i osigurava financiranje, a vazna je i podrska drzave (14, 17).

3.2.2. Programi upravljanja antimikrobnom terapijom

Upravljanje antimikrobnom terapijom je u velikoj veéini sluc¢ajeva usmjereno na borbu protiv
bakterijske rezistencije dok je puno manje zastupljeno upravljanje antifungalnom i

antivirusnom terapijom. Invazivne gljivicne infekcije puno su rjede od bakterijskih i gljive ne
razvijaju rezistenciju jednako brzo kao i bakterije. Usto, dijagnostika i ispitivanje osjetljivosti

kompleksniji su u gljivicnih infekcija te su dostupni u ograni¢enom broju ustanova. Ipak,



invazivnih fungalnih infekcija sve je vise, pojavljuje se rezistencija, antifungalnih lijekova je
malo, troskovi lije¢enja invazivnih fungalnih infekcija su izrazito visoki te su i programi
upravljanja antifungalnim lijekovima i vise nego dobrodosli. Osnovna nacela provedbe
upravljanja jednaka su kao i za antibakterijske lijekove. Program treba uzeti u obzir lokalnu
epidemiologiju, antifungalnu rezistenciju, primjenu smjernica lije¢enja itd. Dobro ustrojen tim
za upravljanje moze usmjeravati lijeCenje implementiranjem preporuka kao $to Su

deeskalacija, trajanje terapije i druge dijagnosticke metode u klinicku praksu (18, 19).

Radova i primjera o upravljanju antivirusnim lijekovima ima malo, $to i ne ¢udi s obzirom na
to da se virusne infekcije uglavnom lije¢e simptomatski. Nadzor je naj¢eséi u pacijenata na
antiretrovirusnom lijecenju, kod lijecenja hepatitisa C antivirusnim lijekovima, lijeenja

respiratornih infekcija te u profilaksi infekcija kod transplantiranih bolesnika (20).

Programi upravljanja antimikrobnom terapijom prioritet su u zdravstvenim strategijama
mnogih zemalja, ukljuujuéi vec¢inu zemalja Europe, Australiju i SAD. U zemljama sa slabom
zdravstvenom infrastrukturom otezano je provodenje tih programa. Uz dugoro¢ne globalne
strategije, primjena programa koji omogucuje djelovanje na nacionalnoj i lokalnoj razini
omogucuje znatno poboljSanje sigurnosti pacijenata i kvalitetu antimikrobnog propisivanja za
potencijalno veliku populaciju bolesnika. To su kontinuirani programi pra¢enja otpornosti na
antibiotike, pracenja potroSnje antibiotika, propagiranja racionalne uporabe antibiotika u

sklopu edukacije svih stru¢nih profila (doktora medicine i veterine, ljekarnika i dr.) i javnosti.

Nacionalnim programom za kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike za razdoblje
2017. —2021. utvrdeni su ciljevi, podrucje 1 plan djelovanja koji se u Republici Hrvatskoj
provodi kako bi se zaustavilo Sirenje otpornosti bakterija na antibiotike u humanoj i
veterinarskoj medicini. PredloZene aktivnosti dio su globalnog akcijskog plana SZO-a.

Aktivnosti navedenog Nacionalnog programa nastavak su aktivnosti prethodnog programa za



kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike za razdoblje 2009. — 2014. i zapocetih na
aktivnosti ISKRA-e (Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike). Borba
protiv otpornosti bakterija na antibiotike dio je i Nacionalne strategije razvoja zdravstva

2012. —2020. (21).

Planirane aktivnosti u skladu su s rezolucijom SZO-a, rezolucijom Vije¢a Europske unije te
globalnim akcijskim planom SZ0O-a (Draft global action plan on antimicrobial resistance
A68/20 od 27. ozujka 2015.) i planom ECDC-a za razdoblje 2014. — 2020., a sukladan je i

ciljevima iz Programa odrzivog razvoja do 2030. godine UN-a (21).

Kao $to je ve¢ reCeno, primarni ciljevi upravljanja antimikrobnom terapijom su smanjivanje

pojave rezistencije na lijekove i o¢uvanje djelotvornosti postoje¢ih dostupnih lijekova.

Drugi vazni ciljevi su poboljSanje sigurnosti i ishoda lijeCenja, smanjenje $teta povezanih s
prekomjernim uzimanjem antibiotika te smanjenje izdataka za antibiotike 1 op¢u zdravstvenu
zaStitu povezanu s navedenim. Svaka takva intervencija vodi se razboritim nac¢elom ,,pravi

lijek u pravo vrijeme u pravoj dozi u pravom trajanju* (5).

Srz programa upravljanja antimikrobnom terapijom jest njihova interdisciplinarnost. Uspjesni
programi zahtijevaju suradnju i aktivno sudjelovanje stru¢njaka vise profila, ukljuc¢ujuci
lije¢nike, ljekarnike, struénjake u kontroli infekcija i bolni¢ku administraciju. Upravljanje
antimikrobnom terapijom obuhvaca Sirok raspon strategija i intervencija koje su pokazale
djelotvornost u smanjivanju nepotrebne uporabe antibiotika i poboljSanju ishoda lijeCenja

pacijenata (14).

Tablica 1.: Pregled znacajki odredenih programa upravljanja antimikrobnom

terapijom (17)
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Program Klini¢cke | Odobravanje | Nadzor Intervencije Intervencije za
smjernice | prije nakon bazirane na specifi¢na stanja
propisivanja | propisivanja | ra¢unalnom
programu
Znacajke intervencije
Prednosti Specifi¢no | Ograni¢enje | Dostupno je | Automatizirano, | Identificira

za uporabe vise manje resursa specificne ciljeve
pojedinu nepotrebnih informacija u | Fleksibilan koje propisivac
ustanovu, | antibiotika 12 — 48 sati, | dizajn, moze se | mora ispuniti
obi¢no Optimizira §to prilagoditi Kontinuiran
dobro koriStenje omogucuje instituciji utjecaj na uporabu
prihvaceno | antibiotika bolju antibiotika
U samoj Sirokog klinicku
ustanovi spektra odluku.

Ne mora se

provoditi

svaki dan

(ako nema

resursa)

Pomaze

graditi

kolegijalne

odnose
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Prepreke u Sirenje Potrebna je Zahtjevno, Zahtijeva razvoj | Zahtijeva dosta
implementaciji | znanja ne | dostupnost zahtijeva I validaciju resursa
jam¢i struénjakau | stalnu novog softvera
promjene | tom podruc¢ju | dostupnost Potreban
ponasanja | Veci fokus na | stru¢njaka u multikomponentan
inicijalni terapijskom pristup za
antibiotik, podrudju. ucinkovitost
manji fokus Nema ovlasti
na kasnije za promjenu
propisivanje | antibiotika
antibiotika
Zahtijeva ne ne ne da Ne
promjene u
raCunalnom
sustavu

Klini¢ke smjernice

Smjernice za klinicku praksu objavljuju pojedinacne ustanove s ciljem standardiziranja prakse

propisivanja u cijeloj ustanovi. Obi¢no su te smjernice temeljene na nacionalnim

smjernicama, ali su prilagodene potrebama ustanove. Prednost lokalnih, odnosno smjernica

donesenih na razini ustanove jest ta da ih se moze redovito i brzo revidirati i objaviti

uzimajuéi u obzir epidemiolosku i lokalnu mikrobiolosku situaciju. U njihovu stvaranju

sudjeluju i vodec¢i struénjaci ustanove koji nisu nuzno dio programa upravljanja, ali svojim

sudjelovanjem u donosenju smjernica mogu dati na vaznosti i povecati utjecaj programa u

cijeloj ustanovi (17).
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Odobravanie prije propisivanja antibiotika

Propisivanje odredenih antibiotika je ograni¢eno i zahtijeva prethodno odobrenje ¢lana tima
za upravljanje antimikrobnom terapijom, npr. klini¢kog farmaceuta, klini¢kog farmakologa ili
lije¢nika druge specijalnosti. Ispitivanja su pokazala da pisana odobrenja za propisivanje
smanjuju troSkove za antibiotike, a mogu smanjiti i ucestalost rezistentnih organizama, kao
Sto su meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) i Stenotrophomonas. Intervencije
odobravanja prije propisivanja pokazale su se u¢inkovitima u smanjenju nepotrebne uporabe

antibiotika te su pozitivno utjecale na ishode pacijenata (17, 22).

Nedostatak te intervencije jest taj Sto zahtijeva dodatne resurse s obzirom na to da ¢lan tima
za upravljanje antimikrobnom terapijom mora uvijek biti dostupan. U¢inkovitost intervencije
takoder ovisi o kompetenciji potpisnika programa koji potpisuje zahtjev za dobru procjenu
klinicke situacije i procjenu prikladnosti odredenog antibiotika. Nista manje nije vazna ni
kompetencija trazitelja odobrenja da to¢no komunicira i opravda potrebu za antibiotikom,;
neuspjeh u bilo kojem od ovih podrucja povezan je s viSim stopama neadekvatne uporabe
antibiotika i losijih ishoda. Nadalje, odobrenje prije propisivanja usredoto¢eno je na
optimiziranje pocetne ili empirijske uporabe antibiotika, a potencijalno ima manji u¢inak na

daljnju uporabu antibiotika. Ta se mjera primjenjuje i kao restrikcija za skupe antibiotike (17).

Nadzor nakon propisivanja

Tim za upravljanje antimikrobnom terapijom provjerava opravdanost primjene propisanih
antibiotika 48 — 72 sata nakon pocetka terapije i dobivanja mikrobioloskih i ostalih klini¢kih
nalaza. Postupci nadzora nakon propisivanja pokazali su se djelotvornima u smanjenju
nepotrebne uporabe antibiotika promic¢ucéi raniju deeskalaciju i poboljsavajuci ishode
lijecenja.

Prednosti nadzora nakon propisivanja:
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e 48 — 72 h nakon pocetka primjene lijeka tim za upravljanje ima vise podataka koji se
odnose na mikrobioloske rezultate i klini¢ku sliku bolesnika te se mogu donijeti bolje
odluke o daljnjem tijeku lijecenja, odnosno propisivanju antibiotika,

¢ nadzor nakon preporuke usredotoCuje se na deeskalaciju postojece terapije, potencijalno
dovodi do ranijeg prekida terapije Sirokospektralnim antibiotikom ili prelaska s
intravenske na oralnu primjenu,

e zarazliku od zabrane narucivanja antibiotika, naknadni pregled primjenjuje

individualizirani pristup propisivacu, olakSava povratne informacije i poducavanje.

Nedostatak navedenih intervencija jest taj sto zahtijevaju velike resurse te od ¢lana tima
zahtijevaju redovito pregledavanje obrazaca za propisivanje antibiotika. Osim toga, u vecini
ustanova tim nema ovlasti za izmjene propisanih antibiotika, $to znaci da sve promjene

antibiotika zahtijevaju suradnju tima ili osobe koja je propisala lijek.

Racunalne intervencije

Racunalne intervencije odnose se na uporabu automatiziranih, kompjutoriziranih programa
kao potporu u odlu¢ivanju o propisivanju antibiotika, bilo da se radi o prvom propisivanju ili
revidiranju terapije. Takve intervencije zahtjevne su za razvoj 1 provedbu zbog opsezne
informaticke podrske koja ih prati. Osim toga, potrebno je imati i elektronicku
dokumentaciju. S druge pak strane ne zahtijevaju izravno sudjelovanje tima, mogu se redovito
odrzavati, a odlikuju ih brzina i Sirok raspon primjene U cijelome zdravstvenom sustavu, $to
sve viSe dobiva na vaznosti s obzirom na manjak lije¢nika specijalista s jedne strane i ve¢u
potrebu za programima upravljanja antimikrobnom terapijom s druge. Primjer racunalne
intervencije Katzman i suradnika prikazan je na slici 1. Takve bi intervencije svoje mjesto

mogle naéi i u ambulantnom okruzenju u kojem tradicionalni programi nisu izvedivi (17).
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|
Bolesnik [dob, |
Formular datum Trenutna : Preporuka Uskladivanje|
Red stvaren prijema, broj |Komunikacija| antimikrobna Pojedinosti Preporuka Vrsta preparuke! prinvadenacd | Ocjena 5
sobe, ime terapija Epri marnogtima? preporukom|
lijecnika :
|
.
|
|
|
: AL, febriln 1
[A6-12.2018 Telefanom L, febrilna Deeskalacija: Deeskalacija:
Bolesnik JB 42 Cefepi neutropenija, broj [Razmaotriti prekid Kinuti Iorekinuti
1 soba 3 M, & epim, eutrofila sad >1000 antimikrabne [ prexinut Prihvaden
vankamicin . . pntimikrobnuu @ntimikrobnou
drlvan nema preumaonijiu, teraplje . 1 .
kerapiju fterapiju
kulture negativne I
na, dr. Petra, :
PPharm specijalizant 1
|
Pip/taz djeluje nal I
kul kal | kalacija:
11 | Bolesnik ML Osabno Divertikulitis, anaemh_ne eeskalacia vdi eeskalacija:od
2 g soba 12 Er Pipftaz, zapofetateraplja bakterije, dvalljeka protiv | ivalljeka protiv o . o rieno
" Eva ’ metronidazol pipftazi preporuduje se anaeroba | anaeroba
metronidazalom ukinuti nastaviti jedan [ nastaviti jedan
metranidazol
P, R arm dr. Eva

ONO ONONNOIO
Slika 1: Prikaz primjera programa upravljanja: 1 — poveznica na formular programa
upravljanja; 2 — poveznica na karton bolesnika; 3 — preporuka, 4 — prihvac¢anje/neprihvacanje
preporuke, 5 i 6 — omogucuju ljekarniku i lije¢niku uvid u status intervencije. AML: akutna

mijeloi¢na leukemija; pip/taz: piperacilin/tazobaktam. Prilagodeno iz Katzman M i sur. Open

Forum Inf.Disease. Vol.6. aug 2019 (23).

Intervencije za specifi¢na stanja

Njihova je prednost davanje konkretnih preporuka za ciljano stanje, primjerice, lijeCenje
izvanbolnicke pneumonije, asimptomatske bakterijurije, Sto optimizira propisivanje

antibiotika za specifi¢na stanja (17).

U svakoj od navedenih intervencija ljekarnik moze imati ulogu vaznog ¢lana tima.

3.2.3. Odabir strateqgije upravljanja antimikrobnom terapijom

Ne postoje ¢vrsti dokazi koji bi dali prednost jednoj od intervencija. Vecina programa

upravljanja antimikrobnom terapijom koristi se kombinacijom intervencija osmisljenih na
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temelju lokalnih resursa i potreba. Navedeni programi uglavnom su primjereniji za bolnicke
uvjete, gdje se vecéina programa i provodi. No oni bi se ¢esce trebali provoditi i u drugim
okruzenjima, kao $to su domovi za starije i nemo¢ne, hospiciji, programi na razini primarne
zdravstvene zastite.

Fleet i sur. provodili su ispitivanje u 30 domova u Engleskoj u koje su bili ukljuceni i lije¢nici
I sestre. Ustanovljeno je da je intervencija koja se sastojala od edukacije i donoSenja
smjernica dovela do 5-postotnog smanjenja u ukupnoj potro$nji antibiotika u usporedbi s 5-
postotnim povecanjem u potrosnji antibiotika u kontrolnoj skupini (24).

Vedina antibiotika propise Se na razini primarne zdravstvene zastite pa bi se tu trebalo
provoditi vise programa.

U primarnoj zdravstvenoj zastiti pogodnije su intervencije usmjerene na navike propisivaca, a
ne na optimizaciju uporabe antibiotika na razini bolesnika jer se lije¢nicka odnosno
ljekarnicka intervencija usmjerena na bolesnika, koja zahtijeva odredeno vrijeme, teze
provodi.

U randomiziranom ispitivanju koje se provodilo u pedijatrijskim ambulantama intervencija
koja se sastojala od edukacije i kvartalnih nadzora s povratnim informacijama lije¢nicima
dovela je do apsolutnog smanjenja od 6,7 % u propisivanju Sirokospektralnih antibiotika (25).
Jednako tako, intervencije temeljene na ra¢unalu na razini primarne zastite mogu biti
ucinkovite, ali od informaticara zahtijevaju razvoj i odrzavanje programa (17).

Bilo koja intervencija, bila ona restriktivna, poticajna ili strukturna pridonosi pravilnoj

uporabi antibiotika.

Vazno je i razumijevanje postupaka osoblja u zdravstvenim ustanovama, na $to utjecu

sociokulturni, socioekonomski i organizacijski ¢imbenici (26).
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Slika 2.: Cimbenici koji utje¢u na propisivanje antimikrobnog lijeka, primjer iz jedinice

intenzivnog lijeCenja (26).

3.3.  ULOGA LJEKARNIKA U PROGRAMIMA UPRAVLJANJA
ANTIMIKROBNOM TERAPIJOM

Ljekarnici su stru¢njaci za lijekove i idealan su izbor za nadgledanje programa upravljanja
antimikrobnom terapijom unutar bolnice i na razini primarne zdravstvene zastite (16).
Smjernice Americkog infektoloskog 1 epidemioloskog drustva propisuju ukljucivanje
farmaceuta educiranih u podruc¢ju zaraznih bolesti kao jednog od temeljnih ¢lanova takvog
tima u bolnicama (27).
Uloga ljekarnika u programima upravljanja antimikrobnom terapijom razlikuje se od zemlje
do zemlje, ovisno o ulozi koju ljekarnik i1 inace ima u zdravstvenom sustavu pojedine zemlje.
Oni se razlikuju po obrazovanju, specijalizacijama (npr. odjelni klinicki farmaceut

specijaliziran za zarazne bolesti u SAD-u), ovlastima.
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Najvise radova o ulozi i utjecaju ljekarnika dolazi iz SAD-a, Velike Britanije i Australije.
Ljekarnici iz tih zemalja redovito su aktivno ukljuceni u kreiranje programa upravljanja

antimikrobnom terapijom kao i smjernica u propisivanju antimikrobnih lijekova.

3.3.1. Uloga ljekarnika u bolni¢koj sredini

Unutar bolnice bolnicka je ljekarna zaduZena za nabavu, distribuciju i izdavanje lijekova
bolesnicima smjestenima u bolnici. Mnogo bolnica razvijenog svijeta ima klinicku, a ponekad
¢ak i odjelnu ljekarni¢ku sluzbu te klini¢ke farmaceute s uzim specijalizacijama. Godine
2011. u engleskim je bolnicama medu ukupnim brojem klini¢kih farmaceuta 3 % otpadalo na

farmaceute koji se bave antimikrobnim lije¢enjem (28).

Klini¢ki farmaceuti pregledavaju lijecni¢ke preporuke kako bi se osigurala sigurnost i
ucinkovitost, te optimiziraju uporabu lijekova za kroni¢nu primjenu koje su bolesnici primali i

prije prijama u bolnicu.

Tablica 2.: Tipi¢ne aktivnosti antimikrobnog ljekarnika u bolnici u Velikoj Britaniji

prema Gilchrist i sur. (28).

Izrada i distribucija smjernica i strategija za propisivanje koriste¢i Se modernim

tehnologijama (aplikacije za telefone, virtualne edukacije)

Edukacija propisivaca, farmaceuta i medicinskih tehnicara o racionalnoj uporabi

antibiotika, uklju¢ujuci obvezne edukacije za sve osoblje

Savjetovanje klinicara, ¢esto pisano, uz poticanje propisivaca u optimiziranju antimikrobne

terapije za pojedine bolesnike

Savjetovanje o pracenju razine lijeka u krvi za antimikrobne lijekove
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Pracenje i davanje povratnih informacija o trendu u propisivanju antimikrobnih lijekova i

pridrzavanju smjernica timovima te ukljuéivanje u upravljacke strukture unutar organizacije

Studija prevalencije uporabe antimikrobnih lijekova u odredenom vremenu, presje¢no

istrazivanje (engl. point prevalence survey, PPS), koje se provodi bar jedanput na godinu

Upravljanje uvrstavanjem novih antimikrobnih lijekova na bolnicke liste lijekova koje se

zasniva na kritickom osvrtu na nove molekule i njihovo pozicioniranje u lijeenju

Sudjelovanje u klinickim ispitivanjima bilo u podrsci registracijskim studijama ili u novim
istrazivanjima kako bi se konsolidirali dokazi povezani s upravljanjem antimikrobnom

terapijom

Mnogo je primjera u kojima su se pokazali vrijednost i pozitivan utjecaj klinickog farmaceuta
na programe upravljanja antimikrobnom terapijom. U ispitivanju u bolnici s 325 kreveta u
SAD-u implementiran je program upravljanja antimikrobnom terapijom voden farmaceutom.
Znatno je pala potrosnja Cetiriju klasa antibiotika, smanjen je boravak u bolnici za
izvanbolni¢ku pneumoniju, a dvije godine nakon uvodenja programa zabiljeZena je i znatna

usteda (9).

Nerijetko se iz ljekarne vode bolnicke komisije za lijekove, $to ljekarnu ¢ini idealnim
mjestom za organiziranje sastanaka i dnevnih aktivnosti u provodenju programa. U okviru
samog programa ljekarnik ¢esto vodi razvoj sustava za kontrolu potro$nje antibiotika
(rezervni antibiotici, prelazak s intravenske primjene na oralnu primjenu itd.). Jedan od
klju¢nih elemenata bilo kojeg programa jest razvijanje razumljivih smjernica za antimikrobno
lije€enje 1 profilaksu koje mogu biti prilagodene iz nacionalnih ili internacionalnih smjernica,
ili se smjernice razvijaju lokalno. S obzirom na to da elektronicko propisivanje nije standard u
mnogim bolnicama, timovi za upravljanje antimikrobnom terapijom oslanjaju se na klini¢ke
farmaceute u identificiranju bolesnika za koje je potrebna intervencija (6).
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U Francuskoj je provedeno retrospektivno opazajno multicentri¢no ispitivanje u 77 bolnica
koje je ispitivalo ulogu farmaceuta u programu pracenja potro$nje antibiotika. U 73 % bolnica
farmaceut je bio ukljucen u program, a u njih 25 % bio je savjetnik za antibiotike. Provjera
propisivanja koju provode farmaceuti organizirana je u 97 % bolnica. Opazeno je da je
potrosnja antibiotika manja kad je farmaceut savjetnik za antibiotike i kad tim farmaceuta

provjerava sve propisane antibiotike, sto govori u prilog pozitivnoj ulozi farmaceuta (29).

Malo retrospektivno ispitivanje automatizirane, racunalne intervencije lije€enja pacijenata s
bakterijemijom uzrokovanom bakterijom Staphylococcus aureus pokazalo je da je u tih
bolesnika ¢eS¢e obavljen konzilijarni pregled specijalista za zarazne bolesti, ¢eS¢e su dobili
ciljanu antimikrobnu terapiju te je kvaliteta zdravstvene skrbi za te bolesnike bila bolja.
Intervenciju je vodio ljekarnik koriste¢i se racunalnim alatom i postupnicima lijecenja,
temeljem Cega je predlagao konzilijarni pregled specijalista infektologa (30).

Koristenje racunalnim kontrolnim listama u koje su ukljuceni indikatori kvalitete
(pridrzavanje smjernica, poznate alergije na lijekove, pravilno doziranje, trajanje lijecenja
itd.) prema kojima se provode intervencije u smislu prilagodbe lijeCenja takoder moze biti
uc¢inkovito. U jednom takvom pracenju koje je vodio ljekarnik nije doslo do smanjenog
ukupnog broja lijeCenja antibioticima, ali je doslo do smanjenja uporabe Sirokospektralnih
antibiotika te smanjenja trajanja lije¢enja.

Mnoge se bolnice oslanjaju na klinicke farmaceute u provjeravanju propisivanja antibiotika,
usporedivanju s lokalnim smjernicama te provjeravanju s propisiva¢ima opravdanosti

propisanog (6).

Deeskalacija temeljena na rezultatima mikrobioloskih nalaza moze smanjiti mortalitet
pacijenata, a moze i biti aktivnost klinickog farmaceuta. U prospektivnom randomiziranom
ispitivanju deeskalacije karbapenema u lijeCenju urinarnih infekcija u vise od 50 % slucajeva

intervencija je ljekarnika za deeskalaciju uvazena. Deeskalacija je rezultirala manjim brojem
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dana provedenih u bolnici, manjoj izlozenosti karbapenemima, a bez negativnog utjecaja na

ishode lijecenja (31).

Prijelaz s intravenske na oralnu terapiju moze smanjiti boravak u bolnici i ustediti novac
(parenteralni antibiotici obi¢no su skuplji od oralnih). U nekim saveznim drzavama SAD-a
ljekarnici su ovlasteni za tu intervenciju. Osim toga, U pacijenata u kojih nije moguce
prebacivanje s intravenske na oralnu terapiju zbog tipa infekcije, a koji su inac¢e dobrog stanja,
moguce je prebacivanje u tzv. OPAT (engl. outpatient parenteral antibiotic therapy). Tu je
farmaceut odgovoran za nabavu odgovarajucih lijekova za ku¢nu primjenu. Uloga ljekarnika
moze ukljucivati i procjenu stanja pacijenata, optimiziranje izbora antibiotika, pracenje razine

antibiotika uske terapijske Sirine u krvi ili prac¢enje predvidljivih nuspojava (6).

Restrikcija propisivanja antibiotika pokazala je smanjenje uporabe Sirokospektralnih
rezervnih antibiotika, ali programi upravljanja antimikrobnom terapijom trebali bi pratiti i
povecéano koriStenje nerezervnih antibiotika jer se nerijetko smanjenjem uporabe rezervnih

antibiotika povecava uporaba ostalih antibiotika.

Programe upravljanja antivirusnim lijekovima cesto vode ljekarnici jer se uglavhom odnose

na optimiziranje doza i interakcije izmedu lijekova.

Intervencija u transplantiranih bolesnika koju je vodio farmaceut sastojala se od nadzora nad
DNK CMV-a u stvarnom vremenu i preporuka za optimiziranje lije¢enja baziranih na
rezultatima testa. Znatno je manje pacijenata u intervencijskom periodu doseglo virusno
opterecenje CMV-om > 10.000 1U/ml neposredno prije lijeCenja i znatno je veci broj
bolesnika u intervencijskom razdoblju dosegao eradikaciju CMV-a za 21 dan. Osim toga, u
intervencijskom je razdoblju vise pacijenata zapocelo terapiju unutar 5 dana od prvog
kvantificiranog DNK CMV-a. Usto, bilo je i manje prijema u bolnicu koji su povezani s

infekcijom CMV-om (32).
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Analiza koja je usporedivala broj znacajnih interakcija povezanih s antiretrovirusnom
terapijom u hospitaliziranih bolesnika prije i poslije uvodenja intervencije kojoj je na ¢elu bio
farmaceut zakljucila je da je takav nadzor kljucan u prevenciji interakcija i medikacijskih

pogresaka i unaprjedenje sigurnosti bolesnika s infekcijom HIV-om (33).

Nadzor i davanje povratne informacije

Nadzor i povratna informacija takoder mogu biti u domeni ljekarnika, a ukljucuju razvoj i
distribuciju standardnih alata za nadzor. Idealno za ,,samonadzor” (engl. self-audit) gdje bi se
pratili ishodi lijeCenja pacijenata ili njihovih surogata. Smatra se da je uc¢inkovitije provoditi
manje nadzore nego jedan veliki, godi$nji nadzor. Dobra povratna informacija klini¢arima od

velike je vaznosti za daljnji rad i provodenje programa.

Ljekarnik obi¢no prati i potrosnju antibiotika i povezanost s rezistencijom.

Pracenje potrosnje odvija se u dnevnim definiranim dozama (DDD), ali i duljina trajanja
terapije odli¢na je mjera ako ju je moguce pratiti. Vezanje potrosnje antibiotika za rezistenciju

najkorisnije je za pracenje u bolnici (6).

Opskrba bolnica

Jedna od glavnih uloga ljekarnika jest osiguravanje nabave antimikrobnih lijekova po
najboljoj cijeni. Veliki problem predstavljaju ucestale nestasice antibiotika. U anketi
provedenoj medu bolni¢kim ljekarnicima u Europi polovina anketiranih susrece se s
nestaSicama lijekova na tjednoj bazi, dok tri Cetvrtine ispitanika smatra da nestaSice negativno
utjecu na ishode lijeCenja. Antibiotici su skupina lijekova koja je ¢esto pogodena nestaSicama,

a ne mogu se lako zamijeniti alternativnim lijekom (34).
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U situaciji nestaSice uloga je ljekarnika da u suradnji s lije¢nikom (klini¢ckim farmakologom
ili klinickim mikrobiologom) razvije strategije alternativnih nacina lijeCenja s ciljem
minimiziranja Stete za bolesnike.

Ljekarnik moze utjecati na nabavu gotovih intravenskih lijekova spremnih za uporabu, sto
Stedi vrijeme medicinskoj sestri i smanjuje moguénost pogresaka uc¢injenih u pripravljanju

intravenskih lijekova (6).

Upravljanje rizikom

Grupa AML-ova najcesce se povezuje s medikacijskim pogreskama, §to i ne ¢udi s obzirom
na to da jedna tre¢ina bolesnika primljenih na bolnicko lije¢enje u nekom trenutku bude
lijeCena nekim od antimikrobnih lijekova iz te grupe (35). Pra¢enje medikacijskih pogresaka
takoder je dio rada tima za upravljanje antimikrobnom terapijom (6).

Na primjer, primjena lijekova na koje je bolesnik alergi¢an ili pak prijavljene alergije koje to
zapravo nisu, a $to utjece na suZen izbor antibiotika.

U vise ispitivanja u SAD-u ljekarnici su provodili kozni test na alergiju na penicilin u
pacijenata koji u povijesti bolesti imaju zabiljezenu alergiju na penicilin. Ta intervencija
pokazala se kao snazan alat u upravljanju antimikrobnom terapijom jer je uklanjanje lazno
pozitivnih alergicara dovelo do veéeg izbora antibiotika, manjeg troska i kraceg boravka u

bolnici. Drugim rijecima, olaksalo je optimiziranje lijeCenja antibioticima (36, 37).
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3.3.2. Uloga ljekarnika u javnom ljekarnistvu

Premda se vecina antibiotika propiSe u primarnoj skrbi, implementacija programa upravljanja
antimikrobnom terapijom u tom je okruzenju limitirana. Opseg infekcija je manji i ¢esto
voden nacionalnim smjernicama, a lijecnici opce prakse protive se restrikcijama svoje
prepisivacke slobode (6).

No uloga ljekarnika na primarnoj razini ipak dobiva na vaznosti. Razlog tome jest ¢injenica
da je ljekarnik najdostupniji zdravstveni djelatnik, pa bolesnici dolaze k njemu po savjet za
samolijecenje virusnih infekcija. Oni trijaziraju i upucuju bolesnika lije¢niku, savjetuju
bolesnike o pravilnom uzimanju propisanih antibiotika i poti¢u na adherenciju. Usto,
ljekarnici pruzaju vazne savjete o samolijecenju virusnih infekcija kada antibiotici nisu
potrebni.

Ljekarnici mogu aktivno sudjelovati u sprjecavanju infekcija sudjelovanjem u
javnozdravstvenim kampanjama koje su usmjerene na borbu protiv antimikrobne rezistencije
(npr. Dan svjesnosti 0 antibioticima), mogu dati savjet o pravilnom pranju ruku, na¢inu
kihanja/kasljanja 1 sl.

U Velikoj se Britaniji javnost upucuje u ljekarnu po savjet za zastitu od spolno prenosivih
infekcija (16).

Ljekarnik u javnoj ljekarni ima vaznu ulogu u promicanju cijepljenja kao jedne od
intervencija u programu upravljanja antimikrobnom terapijom buduci da se cijepljenjem
smanjuje broj infekcija, pa time i potro$nja antibiotika. Uklju¢ivanjem ljekarnika u proces
cijepljenja povecao bi se i doseg cijepljenja (6).

Provedena je analiza uspjeSnosti ciljanih testiranja na streptokok grupe A (Streptococcus
pyogenes) koja su se provodila u ljekarnama Londona. Posebno su educirani ljekarnici

bolesnicima koji su se zalili na grlobolju i zadovoljavali kriterije koji bi upuéivali na
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bakterijsku upalu grla uzimali bris grla i brzom (tzv. point-of-care) metodom ih testirali na
Streptococcus pyogenes. Ukupno 24 % bolesnika bilo je pozitivno na Streptococcus
pyogenes. Dvije tre¢ine bolesnika nije trebalo i¢i svom lije¢niku opée prakse, a ¢ak polovina
bolesnika ne bi uopce otisla svom lije¢niku da ova usluga nije bila dostupna, ve¢ bi se sama
lijecila kod kuée neovisno o tezini bolesti. Ovakav tip usluge takoder bi mogao smanjiti
pritisak na antibiotike i pojavu rezistencije (38).

U SAD-u je takoder pokrenut pilot-projekt u kojemu su se lije¢nici i farmaceuti udruzili u
lije¢enju gripe i infekcije streptokokom grupe A. U tom modelu ljekarnik upotrebljava point-
of-care testove na temelju kojih se zapocinje odgovarajuce lijeCenje prema protokolu koji
odreduje lijec¢nik. Takav model pridonosi racionalnijem odabiru antimikrobnih lijekova,

unaprjeduje se javno zdravstvo te se omogucuje adekvatna briga za bolesnike (39).

Prospektivno ispitivanje u SAD-u provedeno je tijekom jednogodisnjeg razdoblja na 7360
recepata za antibiotike koje je provjeravao ljekarnik specijaliziran u podrué¢ju zaraznih bolesti.
Ukupno 20 % bolesnika trebalo je intervenciju, a pokazalo se da intervencije imaju pozitivni

utjecaj na ishode lijecenja (40).

3.4. JAVNOST KAO JEDAN OD SUDIONIKA U PROGRAMIMA

UPRAVLJANJA ANTIMIKROBNOM TERAPIJOM

U svjetlu rastuce rezistencije SZO potice zemlje ¢lanice da razviju antimikrobne strategije
koje ukljucuju kampanje informiranja javnosti, edukaciju zdravstvenih radnika, lokalno
pracenje rezistencije na antibiotike i donacije za istrazivace kako bi se prikupilo sto vise

dokaza potrebnih za stalno unaprjedenje upravljanja animirkobnom terapijom.

Postoji veza izmedu propisivanja antibiotika 1 zadovoljstva bolesnika. Lije¢nicima koji
propisuju najviSe antibiotika bolesnici su zadovoljniji u usporedbi s lije¢nicima koji propisuju

druge skupine lijekova.
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U sistemskom pregledu 24 presjeéne studije kojima se ispitivalo poznavanje opée populacije
o antimikrobnoj uporabi i rezistenciji ustanovljeno je da 50 % ispitanika ne zna da antibiotici
nisu korisni u lijecenju virusnih infekcija te da njih 27 % ne zna da neodgovarajuca primjena

moze dovesti do rezistencije (41).

Slijedom tih saznanja ECDC pokrenuo je Europski dan svjesnosti o antibioticima. Ta se
javnozdravstvena inicijativa od 2008. godine obiljezava svake godine 18. studenog kako bi se
naglasila vaznost odgovornog uzimanja antibiotika i ohrabrilo ljude da slijede upute lije¢nika
i ljekarnika o odgovarajucoj uporabi antibiotika. Hrvatska sudjeluje u obiljezavanju Dana
svjesnosti od samih pocetaka. Pokrenut je joS niz drugih inicijativa na lokalnom i drzavnim

razinama (41).

Na mreznim stranicama ECDC-a javnost se moZe pobliZe informirati o znacajkama

antibiotika, njihovoj ulozi u lijeenju te posljedicama neracionalne uporabe (42).

3.5,  UPRAVLJANJE ANTIMIKROBNOM TERAPIJOM U
USTANOVAMA ZA DUZI BORAVAK (DOMOVI ZA STARIJE I

NEMOCNE, BOLNICE ZA LIJECENJE KRONICNIH BOLESTI)

Procjenjuje se da u Europi 1 % starijih osoba Zivi u nekoj od ustanova za duzi boravak.
Uporaba antibiotika tamo je visoka u usporedbi s primarnom zdravstvenom zastitom. Zbog
toga bi upravljanje antimikrobnom terapijom trebalo biti vazno, ali je on u tom segmentu
zanemaren u odnosu na bolnice i primarnu zastitu. Prevalencija viSestruko otpornih bakterija
u domovima vrlo je visoka, a ponekad i visa nego u bolnicama. Zbog toga se te ustanove
smatraju ,,rezervoarima” viSestruko otpornih bakterija (43). Podaci o rezistenciji u takvim
ustanovama dostupni su za manje od 20 % ustanova u Europi i to dovodi do manjka svjesnosti
zdravstvenih radnika i administracije o problemima prekomjerne uporabe antibiotika i visoke

prevalencije viSestruko otpornih bakterija. Sti¢enici tih ustanova sve ¢eS¢e imaju
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kompleksniju klini¢ku sliku pa je potreba za boljom suradnjom razli€itih struka sve vaznija,

sto ukljucuje javno zdravstvo, propisivace, dijagnostiku i ljekarnistvo (44).

3.6. OBRAZOVANJE

Edukacija o razboritom propisivanju antimikrobnih lijekova iznimno je vazna i trebala bi
zapoceti jos tijekom preddiplomskog studija medicine, farmacije, stomatologije, veterine i
sestrinstva kako bi se ve¢ u toj fazi ucenja utjecalo na stavove svih zdravstvenih djelatnika.
Usto, potrebna je trajna edukacija svih struka uklju¢enih u programe upravljanja
antimikrobnom terapijom, $to je zahtjevno s obzirom na promjene u stopama rezistencija i
djelotvornosti lijekova, ali i s obzirom na razli€ite stavove razli¢itih struka o odgovornom

propisivanju antimikrobnih lijekova.

Edukacija tijekom $kolovanja radnika u humanoj i veterinarskoj medicini i farmaciji, kao i
dodatna edukacija u obliku te€ajeva 1 stru¢nog usavrSavanja dio su i Nacionalnog programa za
kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike za razdoblje 2017. — 2021. Ministarstva zdravstva
Republike Hrvatske. Obrazovanje je temeljna sastavnica svih intervencija i ukljucuje Sirok
raspon aktivnosti namijenjenih unaprjedivanju poznavanja indikacija 1 optimalnih nacina
lijeCenja uobicajenih infekcija. Te aktivnosti ukljucuju predavanja, interaktivne module i

distribuciju edukativnih materijala (17, 21).
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4. RASPRAVA

S obzirom na rastuci problem rezistencije s jedne strane i nedostatak novih u¢inkovitih
lijekova s druge, nuzno je usporiti razvoj rezistencije. Vode¢i uzrok pojave visestruko
otpornih mikroorganizama jest siroka uporaba antimikrobnih lijekova.

Jedan od nacina borbe protiv rezistencije su programi upravljanja antimikrobnom terapijom u
kojima sudjeluju svi dionici zdravstvenog sustava.

Postoji cijeli niz programa i intervencija, a njihov odabir ovisi 0 moguénosti provedbe,
potrebama i raspolozivim resursima. Ti programi su u pravilu multidisciplinarni, a ljekarnik
treba biti ukljucen u vecinu njih. Veéina objavljenih radova koji ukljucuju aktivnu ulogu
ljekarnika dolazi iz visokorazvijenih zemalja gdje farmaceuti ve¢ dugo imaju moguénost
specijalizacije u podrucju klinicke farmacije, pa i subspecijalizacije iz zaraznih bolesti.
Intervencije pridonose smanjenju nepotrebne uporabe antibiotika i posljedi¢no smanjenju
stopa rezistencije, odnosno usporavanju rasta rezistencije (6, 29, 30, 31).

Vazno je napomenuti da se ne radi 0 zabrani propisivanja, ve¢ o poticanju racionalnog
koriStenja te se moraju izbjeci situacije da bolesnik ne dobije antimikrobni lijek kada mu je
potreban.

Intervencije se vode nacelom pravi lijek u pravo vrijeme, u pravoj dozi u pravom trajanju.
Mnogo je primjera u kojima su se pokazali vrijednost i pozitivan utjecaj klinickog farmaceuta
u programima upravljanja antimikrobnom tearpijom, ukljuc¢ujuéi programe upravljanja u
antiretrovirusnom lijeCenju, pracenju transplantiranih bolesnika, dokazivanju alergijskih
reakcija na penicilin, provodenju brzih testova na bakterijsku infekciju (32, 33, 36, 37, 38,
39).

Ljekarnici su Cesto ukljuceni u kreiranje i1 prac¢enje pridrzavanja smjernica lijeCenja
antimikrobnim lijekovima, sudjeluju u izradi, provodenju i pracenju racunalnih intervencija,

odgovorni su za nabavu lijekova, savjetuju bolesnike o samolijecenju, savjetuju bolesnike o
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pravilnom uzimanju propisanih lijekova, sudjeluju u javnozdravstvenim kampanjama
osvjeSc¢ivanja o vaznosti cijepljenja i racionalnoj uporabi antimikrobnih lijekova. Tu je i
cijepljenje kao jedna od intervencija gdje postoje ideje o provodenju procjepljivanja u

ljekarnama, ¢ime bi se povecao doseg cijepljenja.

Postoji velika potreba za ozbiljnijim pristupom rjesavanju problema antimikrobne rezistencije
u ustanovama za duzi boravak gdje bi ljekarnik takoder mogao imati znacajniju ulogu kroz
savjetovanje o pravilnoj primjeni lijekova, optimiziranju doza, uoc¢avanju interakcija,

izvodenju brzih testova itd.

Kako bi uloga ljekarnika bila izraZenija, potrebna je kontinuirana edukacija u tom podrucju.
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5. ZAKLJUCAK

Programi upravljanja antimikrobnom terapijom sve viSe dobivaju na vaznosti s obzirom na
rastuci globalni problem rezistencije 1 nedostatak novih lijekova.

Programi upravljanja razlikuju se od zemlje do zemlje i od ustanove do ustanove ovisno o
potrebama i moguénostima.

Timovi koji provode upravljanje antimikrobnom terapijom su multidisciplinarni.

Uloga ljekarnika nije u svakoj zemlji jednaka te ovisi o obrazovanju, o ovlastima koje
ljekarnik ima, kao i 0 mjestu rada ljekarnika.

Gledajuci stanje u Hrvatskoj u kojoj imamo nedostatak lije¢nika, trebali bi se upotrebljavati
svi raspolozivi resursi. Ljekarnici kao najdostupniji zdravstveni djelatnici imaju potencijal za
preuzimanje mnogo vece i znacajnije uloge u upravljanju antimikrobnom terapijom na svim
razinama zdravstvenog sustava. Ljekarnik moze sudjelovati u programima upravljanja u
bolnicama, javnoj ljekarni, kao i u ustanovama za dulji boravak kao $to su bolnice za kronicne
zarazne bolesti i domovi za starije i nemocne.

Zato je vazno dobro i kontinuirano obrazovanje koje bi se u tom podrucju trebalo provoditi
kroz preddiplomsku, diplomsku i postdiplomsku nastavu u programima specijalizacija te u

programima trajnog usavrSavanja ljekarnika.
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VRE

antimikrobni lijekovi
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citomegalovirus

dnevno definirana doza

European Antimicrobial Resistance Surveillance System
European Centre for Disease Control

Europska unija

human immunodefficiency virus

Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike
meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus

outpatient parenteral antibiotic therapy
piperacilin/tazobaktam

Sjedinjene Americke DrZzave

Svjetska zdravstvena organizacija
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vankomicin-rezistentni enterokok
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