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1.UVvOD

Sigurna primjena lijekova smatra se temeljem za oCuvanje pacijentove sigurnosti (Airaksinen
i sur., 2007). Mnogo nezeljenih i Stetnih odgovora na lijek proizlazi upravo iz nepravilne
primjene lijekovakoji su propisani u terapiji. Medikacijske pogreske smanjuju povjerenje
pacijentau zdravstveni sustav, produljuju ili uzrokuju hospitalizaciju te povecavaju troskove
zdravstvenih usluga. Stoga su pogreske povezane s primjenom lijekova veliki teret za javno
zdravstvo. LijeCenjem se treba ostvariti zeljeni terapijski u¢inak koji ¢e pacijentu omoguciti
kvalitetniji na¢in Zivota. Medutim, pogreskama koje se pojavljujuu razli¢itimrazinama
medikacijskog ciklusa ugrozava se sigurnost pacijenta. Medikacijske pogreske mogu se
razviti kada pacijent prima zdravstvene usluge preventivne, dijagnosticke, kurativne ili
rehabilitacijske svrhe (https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-
guideline/good-practice-guide-recording-coding-reporting-assessment-medication-
errors_en.pdf).

Stru¢no povjerenstvo za farmaceutska pitanja (Committee of Experts on Pharmaceutical
Questions) koje se nalazi u okviru europskog koncila (engl. The Council of Europe) je
2003.godine uvidjelo potrebu za osnivanjem Stru¢ne skupine za sigurnu primjenu lijekova (
Expert Group on Safe Medication Practices) (Airaksineni sur., 2007). Zadatak skupine bio je
prouciti sigurnost pacijenta u europskoj zdravstvenoj zastiti te odrediti preporuke koje ¢e
omoguciti minimizacijurizika od nuspojava i nezeljenih Stetnih dogadaja. Izvjes¢e Strucne
skupine za sigurnu primjenu lijekova iz 2006. godine prikazalo je podatke o ucestalosti
medikacijskih pogresaka. Europa i Sjedinjene Americke Drzave (SAD) imaju podjednak
mortalitet i morbiditet koji je posljedica pogresaka u medikacijskom ciklusu. Nekoliko studija
provedenih u vise europskih zemalja pokazuju kako 6-12% hospitaliziranih pacijenata prozivi
barem jedan $tetni dogadaj te je 10-38% tih dogadaja vezano uz primjenu lijeka (Airaksinen i
sur., 2007). Nadalje, 30-40% tih pogreSaka vezano je uz medikacijske pogreske, dakle one
koje su se mogle izbjeéi. Studije o stetnim dogadajima koji su se mogli sprijeciti u primarnoj
zdravstvenoj zastiti i Koji uzrokuju prijem u bolnicu, pokazale su da je izmedu 0,9% 1 4,7%
svih bolni¢kih prijema na odjele interne medicine i intenzivne njege uzrokovano
medikacijskom pogreskom (Airaksineni sur., 2007). Prema podatcima Europske agencije za
lijekove (engl. European Medicine Agency, EMA) procijenjeno je da se 18,7- 56% svih
nezeljenih Stetnih dogadaja medu hospitaliziranim pacijentima dogodi zbog pogresaka u

primjeni lijekovakoje je moguce sprijeciti



(https://mww.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/good-practice-
guide-recording-coding-reporting-assessment-medication-errors_en.pdf).

Medikacijske pogreske mogu se javiti kod pacijenata neovisno o njihovoj Zivotnoj dobi. Tako
se mogu pojaviti kod odraslih, kod osoba starije zivotne dobi, alii u pedijatrijskoj populaciji.
Gariel i suradnici ispitivali su uCestalost medikacijskih pogresaka kod hospitalizirane djece
(Gariel i sur., 2018.). Utvrdili su da je u 2,6% slucajeva zabiljezena barem jedna pogreska (1
na 38 slucajeva). Najces¢i uzrok su bile netocne doze i razrjedivanja kod primjene opioidnih
lijekovai antibiotika (Gariel i sur., 2018.). Impicciatore i suradnici istrazilisu da se pogreske
kod hospitalizirane djece javljajuu 9,5% slucajeva, a 12% od toga su bile ozbiljne reakcije na
lijekove (Impicciatorei sur., 2001). U 2% slucajeva djeca su bila primljenau bolnicu zbog
nuspojava, dok je 39% od tih slu¢ajeva bilo opasno po zivot. Kod izvanbolnicke djece
incidencijanuspojava bila je 1,4% (Impicciatorei sur., 2001.). Na temelju ovih podataka
nedvojbeno je da zdravstveni sustav treba osvijestiti problem pojave Stetnih i nezeljenih
reakcija zbog kojih nastaju medikacijske pogreske kod hospitaliziranih pacijenata i pacijenata

koji su dio primarne zdravstvene zastite.

1.1 MEDIKACIJSKE POGRESKE

Ne postoji konsenzus oko definicije medikacijske pogreske lijeka. Sustavnim pregledom
literature pronadeno je 26 razli¢itih terminologija koristenih za definiranje medikacijske
pogreske (Lisby i sur., 2010).

Medikacijska pogreska je nenamjerna pogreska u medikacijskom ciklusu (propisivanju,
distribuciji, pripremii primjeni) koja dovodi do razvoja Stete za pacijentaili ima potencijal
uzrokovati stetu (https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-
good-pharmacovigilance-practices-gvp-product-population-specific-considerations-iv_en-
0.pdf ; Hughes i Blegen, 2008). The National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention (NCCMERP) definira pojam medikacijske pogreske kao svaki
dogadaj koji se moze sprijeciti, a koji moze uzrokovatiili dovesti do neprikladne uporabe
lijekovaili Stete za pacijenta dok je lijek pod kontrolom zdravstvenog djelatnika, pacijentaili
potroSaca. Takvi dogadaji mogu biti povezani s profesionalnom praksom, proizvodima za
zdravstvenu njegu, postupcimai sustavima, ukljucujuci propisivanje, komunikaciju o
narudzbi, oznacavanje proizvoda, pakiranje i nomenklaturu, sastavljanje, izdavanje,

distribuciju, administraciju, obrazovanje, pracenje i upotrebu (Www.nccmerp.org). Po




definiciji, medikacijska pogreska proizlazi iz upotrebe lijeka izvan okvira odobrenja za

stavljanje lijekau promet te moze uzrokovati nuspojave.

Nuspojava (Adverse drug reaction, ADR) je nezeljnii Stetan odgovor na lijek. Nastaje zbog
upotrebe lijeka unutar okvira odobrenja za stavljanje lijeka u promet, zbog upotrebe lijeka
izvan okvira odobrenja ili zbog profesionalne izlozenosti. Upotreba lijeka izvan okvira
odobrenja za stavljanje lijeka u promet obuhvaca predoziranje (0Overuse), pogresnu primjenu
lijeka (misuse), zloupotrebu lijeka (abuse), primjenu lijeka izvan odobrene indikacije (off-
label) te medikacijske pogreske (medication errors)
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-
pharmacovigilance-practices-gvp-product-population-specific-considerations-iv_en-0.pdf).
Pojam koji je sli¢an nuspojavi no po definiciji se razlikuje jest neZeljeni Stetni dogadaj.
Nezeljeni Stetni dogadaj (Adverse drug event, ADE) je svaka nezeljena medicinska pojava
koja se pojavljuje kod pacijentaili sudionika u klinickim ispitivanjima koji je primio
odredenu dozu lijeka, a sama ne mora nuzno biti povezana s primjenom tog lijeka. Odnosno,
ne mora nuzno postojati uzro¢no posljedi¢na veza izmedu lijeka i nezeljene pojave.
Primjerice, to su nenamjerni i nepovoljni znakovi (neobi¢ni laboratorijski nalazi), simptomi ili
bolesti koje se pojavljujuu vrijeme primjene lijeka, iako lijekovi nisu uzrokovali te promjene
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/good-practice-

guide-recording-coding-reporting-assessment-medication-errors_en.pdf).

Pri primjeni terapije pacijent je izloZen potencijalnim medikacijskim pogreskama $to znaci da
postoji moguénost razvoja medikacijske pogreske. To je pogreska koja nastaje propustom u
medikacijskom ciklusu koja se moze dogoditi iz niza razloga (nesporazumi, krivo doziranje
lijeka, krivi put primjenei sl.)(https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-
procedural-guideline/good-practice-guide-risk-minimisation-prevention-medication-
errors_en.pdf). Medikacijska pogreska ne mora nuzno ugroziti zivot pacijenta te je moguce da
prode neopazeno (bez razvoja nuspojave). Potencijalna nuspojava ukazuje na medikacijsku
pogresku koja se mogla dogoditi, medutim, sprijecena je. Nuspojava jest nezeljenareakcijana
lijek. Nuspojave lijekova koje su poznate i navedene su u Sazetku opisa svojstava lijeka su
one koje nije moguce sprijecitite postoji odredena vjerojatnost da ¢e se razviti kod nekih
pacijenata. Drugi oblik nuspojave je onaj koji nastaje kao posljedica medikacijske pogreske

koja nije sprijeCenai uzrokovala je nezeljenu reakciju u organizmu pacijenta.



POTENCIJALNA
NUSPOJAVA

POTENCIJALNA MEDIKACIJSKA
POGRESKA

Slika 1. Odnos izmedu medikacijske pogreske i nuspojave. Preuzeto iz:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/requlatory-procedural-quideline/good-practice-

guide-recording-coding-reporting-assessment-medication-errors en.pdf

Prema Europskoj agenciji za lijekove, medikacijske pogreske se dijele u €etiri osnovne
skupine kako bi se olaksalo razumijevanje procesa prijave, kodiranjai procjene prijavljenih
pogresaka u lijecenju. Nazivi tih skupina su: medikacijske pogreske koje su dovele do
nuspojave, medikacijske pogreske koje nisu dovele do nuspojave, sprije¢ene medikacijske

pogreske 1 potencijalne medikacijske pogreske.

Medikacijska pogreska koja je dovela do nuspojave (engl. medication error with harm) jest
pogreska u medikacijskom ciklusu koja nije sprije¢ena, a mogla se sprijeciti. Pacijent je

razvio nezeljeni i Stetni odgovor na lijek.

Medikacijska pogreska koja nije dovela do nuspojave (engl. medication error without harm)

jest pogreska koja se dogodila, medutim nije uzrokovala nuspojavu kod pacijenta.

Sprije¢ene medikacijske pogreske (engl. intercepted medication error) predstavljaju pogreske
koje su prekinute u odredenom trenutku medikacijskog ciklusa. Intervencijom je sprije¢eno
da medikacijska pogreska dode do pacijenta. U farmakovigilancijske svrhe se sprije¢ene
medikacijske pogreske nazivajujos i ,,near miss*. Primjerice, pacijent je na bolnickom

lijeCenju gdje prima parenteralni pripravak. Pripremljena terapija za pacijenta zahtjeva izracun
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potrebne doze lijekate je moguce da se potkrade greska u prera¢unavanju. Medutim netko od
zdravstvenog osoblja prepoznaje pogresku te je ispravlja. Tako je medikacijska pogreska

sprijeCenai nije stiglado pacijenta.

Potencijalne medikacijske pogreske (engl. potential medication error) podrazumijevaju
prepoznavanje raznih okolnosti koje mogu uzrokovati medikacijsku pogresku, bez obzira na
pacijentakoji moze 1 ne mora biti ukljucen. Pojam se odnosi na moguce pogreske koje se
dogadaju u medikacijskom ciklusu, ukljucujuéi propisivanje, pripremu, distribuciju i primjenu
lijeka, pod utjecajem zdravstvenog djelatnika (doktora, magistra farmacije, medicinkih sestara
i tehnicarai sl.) ili pacijenta (https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-
procedural-guideline/good-practice-guide-recording-coding-reporting-assessment-medication-
errors_en.pdf). Kako bi se potencijalne medikacijske pogreske mogle prevenirati i zaustaviti,
vazno je zabiljeziti u kojim situacijama se one najées$ce pojavljuju. Primjerice, kada ljekarnik
prepozna da su dva lijeka vrlo sli¢nih naziva te se lako mogu zamijeniti u komunikacijiilina
necitko pisanim receptima. Drugi primjer je kada se lijekovi iz opravdanih razloga mijenjaju,

a doziranjanisu ista (mg/ml, mg/dozi) te je tada vazno da se terapijska doza to¢no preracuna.

Godine 1996. je NCC MERP usvojio klasifikaciju medikacijskih pogresaka ovisno o tezini
posljedica (engl. Medication Error Index). U svrhu klasifikacije u obzir su se uzimali
¢imbenici kao $to su je li pogreska stigla do pacijenta, je li se razvila nuspojava te koliko je
tesko pacijent nastradao. Postoji devet kategorija oznac¢enih slovimaod A do I. Kategorija A
oznacava okolnosti koje mogu dovesti do medikacijske pogreske, no pogreska se nije
dogodila. Kategorijal oznaCava situacijus tragi¢nim ishodom gdje se medikacijska pogreska
dogodilate je dospjelado pacijenta i uzrokovala je smrt. Kategorije B-D oznacavaju pojavu
medikacijske pogreske koje nisu $tetno utjecale na pacijentovo zdravlje, dok su klase E-H
naruSile zdravlje bolesnika (privremeno ili trajno oStecenje te produljenje hospitalizacije)

(www.nccmerp.orq).

Vije¢e NCC MERP je potaknulo da se indeks koristi u svim okruzenjima zdravstvene skrbi.
Institute for Safe Medication Practices (ISMP) je takoder prihvatio podjelu medikacijskih

pogresaka u devet kategorijakako bi se terminologija standardizirala.



1.2. PEDIJATRIJSKA POPULACIJA

Pedijatrijaje grana medicine koja se bavi djetetom od njegovoga rodenja do navrSenih 18
godina zivota. Glavna zadaca pedijatrije je zaStititi zdravlje i prevenirati bolesti djeteta,
pravovremeno prepoznati i lijeciti bolesti te nadzirati razvojni put djeteta
(www.enciklopedija.hr). Dojencad i djeca su daleko drugaciji od odraslih u smislu drustvene,
psihosocijalne, bihevioralne i medicinske perspektive (Kearnsi sur., 2003.).

Ljudski rast nije linearan proces. Promjene u sastavu tijelai funkciji organa povezane s dobi
su dinami¢ne i mogu biti neskladne tijekom prvog desetljeca zivota. Pojednostavljeni pristupi
doziranjanisu prikladni za individualiziranje doza lijeka tijekom djetinjstva. Kroz povijest su
se za odredivanje doza lijekova koristile formule poput Young-ove i Clark-ove, gdje se kao
parametar koristila doza lijeka potrebna za lijecenje odrasle osobe. Danas se doze
prilagodavaju ovisno o tjelesnoj masi ili povrsini tijela. Takve smjernice izraCunavanja doze
su valjane za akutne terapije. Kad se radi o dugotrajnom lijeenju, vazno je terapiju
odrzavanja prilagoditi ovisno o individualnom razvoju organizma pacijenta. Pruzanje sigurne
i ué¢inkovite terapije za djecu zahtijeva temeljno razumijevanje i integraciju uloge ontogeneze.
Znanje o normalnom rastu i razvoju povecéalo se u posljednjih nekoliko desetljeca. Priznanje,
da razvojne promjene duboko utjecu na odgovore na lijekove, povecava svijest o potrebi za
prilagodbom doza ovisno o dobi (Kearns i sur., 2003.). Uloga pedijatrije vrlo je slozena jer
spektar pacijenata o kojimaskrbi je vrlo Sarolik uzimajuci u obzir sve dobne skupine. Prema
International Council for Harmonisation (ICH) smjernicama, pedijatrijska populacijadijeli se
prema godinama zivota u sljedece skupine: prijevremeno rodena novorodencad (nedonosce),
novorodence, dojence, dijete (malo dijete, $kolsko dijete) i adolescent
(https://mww.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-

pharmacovigilance-practices-gvp-product-population-specific-considerations-iv_en-0.pdf.)

Tablica 1. Podjela pedijatrijske populacije s obzirom na dob

Nazivi za pedijatrijsku populacijuovisno o Godine Zivota
dobi
Nedonosce Od dana rodenja do o¢eikavnog dana poroda
plus 27 dana
Novorodence Od rodenja do 28.dana
Dojence Od 1.mjeseca do 23.mjeseca (do 2.godine)




Dijete (malo dijete, $kolsko dijete) Od 2.godine do 6.godine, od 6. do 11.
godine

Adolescent Od 12. do 18. godine Zivota

Kronoloska dob samostalno ne moze posluziti kao prikladna kategorijska odrednica za
definiranje najprikladnije terapije. Prije vise od 100 godina dr. Abraham Jacobi, otac americke
pedijatrije, prepoznao je vaznost i potrebu za farmakoterapijom primjerenom dobi kada je
napisao: ,,Pedijatrija se ne bavi minijaturnim muskarcimaizenama, sa smanjenim dozama i
istom klasom bolesti u manjim tijelima, ali... ima svoj neovisni raspon i horizont.*
(Halpern,1988. ; Kearns i sur., 2003.). Pedijatrijska populacijane predstavljaodrasleu
malome. Nije dovoljno samo smanjiti dozu lijeka ovisno o dobi kako bi se mogao primijeniti
za dijete, Sto bi laicki izgledalo kao jedno konstruktivno rjeSenje.
U pedijatrijskoj populaciji postoje vrlo razli¢iti obrasci farmakokinetike (koja proucava
kretnje lijeka kroz organizam-sto organizam ¢ini lijeku) i farmakodinamike (koja prouc¢ava
nacin na koji lijek utjece na organizam-Sto lijek ¢ini organizmu) koji ovisno o razvoju
pacijentadaju drugacije odgovore na lijekove.
Cimbenici koji objasnjavaju razliku u odgovoru na primijenjeni lijek (ali nisu ograni¢eni
samo na ove razloge) su:
razli¢itih farmakodinamickih i farmakokineti¢kih parametarau pedijatrijskih
ispitanika koji utjecu na sigurnosni profil lijeka
2) nezrelostnekih organskih sustava (npr. koza, disni putovi, bubrezi, jetra,
gastrointestinalni sustav, mozdanu i krvno-mozdanu barijeru, imunoloski sustav, kosti,
transporteri lijekova) koji mogu povecati osjetljivost na nuspojave i njihove posljedice
3) brza promjena tjelesne mase (poseban oprez je potreban u kroni¢nim terapijamau
kojima doza lijeka ovisi 0 masi pacijenta)
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-
pharmacovigilance-practices-gvp-product-population-specific-considerations-iv_en-
0.pdf)

Poznavanje navedenih ¢imbenika (fiziologije, razvojaorgana, promjene tjelesne mase) i
patofiziologije pedijatrijskog pacijenta posebno je vazno kako bi se farmakoterapija mogla
prilagoditi individualnim potrebama djeteta.



injekcije ili mjesta aplikacije pripravka na kozi vazne su u pedijatrijskih bolesnika, osobito za
nedonosc¢ad i novorodencad. Brzina i opseg razvoja funkcije organa te distribucija,
metabolizam i eliminacijarazlikuju se izmedu pedijatrijskih i odraslih pacijenatakao i medu
pedijatrijskim dobnim skupinama. Kroz povijest je nedostatak podataka o vaznim
farmakokinetickimi farmakodinamickim razlikama doveo do nekoliko katastrofalnih
situacija. Medu njima se isti¢u sindrom sive bebe uzorkovan antibiotikom kloramfenikolom,
fokomelija od talidomida i kernikterus od terapije sulfonamidom. Sindrom sive bebe prvi je
put zabiljezen kod dvoje umrlih novorodencéadi nakon prekomjernih doza kloramfenikola
(100-300 mg/kg/dan) koje nezrela jetranije uspjela metabolizirati. Serumske koncentracije
kloramfenikola neposredno prije smrti bile su 75 i 100 mcg/mL. Bolesnici sa sindromom sive
bebe obi¢no imaju nadutost trbuha, povracanje, proljev, karakteristi¢nu sivu boju, respiratorni
stres, hipotenzijui progresivni Sok. Takvi fatalni slu¢ajevi potaknuli su podizanje svijesti o
poznavanju pravilne klini¢ke farmakokinetike u svrhu optimizacije terapije lijekovima
(Nahata i Taketomo, 2020). U klini¢kim studijama opaZeno je da lijekovi koji se
metabolizirajuu jetri ponekad zahtijevaju vece doze lijeka za pedijatrijsku populacijunegoli
za odrasle. Metabolizam lijekovai klirens znatno je poveéan kod djece mlade od 10 godina
(1.-9. godine). Lijekovi poput karbamazepina i fenitoina tako zahtijevaju veée doze kada se

primjenjuju u pedijatriji (Kearnsi sur., 2003.).

Mnogo je parametara koje treba uzeti u obzir kada se odraduje prikladna terapija za dijete.
Lijekovi koji se Siroko propisuju za novorodencad, dojencad i djecu ¢esto nisu dostupni u
prikladnim dozirnim oblicima. Primjerice, lijekovi poput amiodarona, baklofena i kaptoprila
preraduju se u tekuéi oblik za novorodencad i djecu koja ne mogu gutati tablete i kapsule.
Injekcijski oblici aminofilina, metilprednizolona, mortfij i fenobarbital se razrjeduju za
precizno mjerenje malih doza za novorodencad i dojenc¢ad. Doze lijekova, ucestalost
primjene, sami farmaceutski oblik lijeka te nacin primjene zahtijevaju korekcije kako bi bili
prikladni, potentni i sigurni za djetetovu terapiju. Proces upotrebe lijekova u pedijatrijislozen
je 1 podlozan pogreSkama zbog viSestrukih koraka potrebnih za izracunavanje, provjeru,
pripremui davanje lijekova (Nahata i Taketomo, 2020).

Zbog ograni¢ene dostupnosti lijekova s odobrenom pedijatrijskom indikacijomi/ili s
farmaceutskim oblikom primjerenimdobi, djeca se smatraju terapijskom siro¢adi. Off-label

upotreba ili upotreba lijeka izvan okvira odobrenja za stavljanje lijeka u promet oznacava



situacije u kojimase lijek namjerno koristi u medicinske svrhe koje nisu u skladu s uvjetimai
odredbama odobrenja. Relevantni slucajevi su gdje je uporaba lijeka indicirana samo za
odrasle, ali se ipak koristiu pedijatrijskih osoba (moguce s drugom dozom, drugacijim
nac¢inom primjene i/ili za lije¢enje odredene pedijatrije stanje) ili kada postoji pedijatrijska
indikacijakoja je ograni¢ena na neke pedijatrijske dobne podskupine, ali se proizvod takoder
koristi u drugim dobnim podskupinama (npr. lijek je indiciran samo u adolescenata, ali se
koristi i kod male djece). Takva uporaba izvan dopuStenja moze izloziti pedijatrijske pacijente
povecanom riziku od medikacijskih pogreska kao i nuspojavama
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-
pharmacovigilance-practices-gvp-product-population-specific-considerations-iv_en-0.pdf.)

pedijatrijskim dobnim podskupinama kao §to su novorodencad.

U jednoj pedijatrijskoj bolnici promatrana stopa od potencijalno opasne medikacijske
pogreske u propisivanjubila je tri puta veca od stope uocene u identi¢no dizajniranoj studiji
kod odraslih (Kaufmann i sur., 2012). U studiji provedenoj u Engleskoj medu 34 lije¢nika,
vise od polovice je dalo netocne odgovore kada su ih pitali o odgovarajucoj dozi adrenalina
(epinefrina) za asistolu kod djeteta (Kozer i sur., 2004). Stopa pogreske raste u svakoj situaciji
skrbi koja zahtijeva brzinu i veliki broj recepata. U hitnoj pedijatriji, deseterostruko
odstupanje, koje odgovara 1000% preporucene doze, uoceno je u prosjeku u jednom od
svakih 766 recepata, iako su mjere za minimizaciju pogreSaka uvedene (elektronicki sustav
izdavanja na recept, standardizirana priprema lijekova). U prospektivnoj studiji, jedan od
svaka 32 receptau hitnoj pedijatriji sadrzavao je deseterostruku pogresku tijekom simulirane
reanimacije (Kaufmanni sur., 2012).

U jednoj studiji bolnici za tercijarnu njegu sa 631 krevetom koja se nalazi u Albanyju u New
Yorku te ima pedijatrijske odjele. Medikacijske pogreske su najc¢esce ukljucéivale pedijatrijsku
populaciju (69,5%) u usporedbi s odraslima (30,5%). Pogreske u pedijatriji dovele su do
predoziranjau 56,1% slu¢ajeva i subdoziranja u 43,9% slucajeva (Lesar, 1998). Druga studija
pokazuje da je 10% djece lijecene na odjelu hitne pomoci bilo podvrgnuto medikacijskim
pogreskama u lijecenju (Kozer i sur., 2002). Podatci 0 medikacijskim pogreSkama izvan
bolni¢kog sustava su vrlo rijetki jer prolaze neopazeno, ukoliko se nije dogodila ozbiljna

nuspojava.



Mnoga istrazivanja ukazujuna veli¢inu problema medikacijskih pogreSaka u pedijatrijskoj
populaciji. Medicinski institut SAD-a je 2000. godine objavio knjigu ,,To Err is Human:
Building a Safer Health System*. Knjiga objasnjava problematiku medikacijskih pogresaka
(posebno kod specificnih dobnih skupina) te opisuje nacine koji mogu pomoc¢i u prevenciji
istih. Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation - WHO) je 2016. godine
objavila publikaciju,,Medication errors* u kojoj su opisani uzroci medikacijskih pogresaka i
vaznost prevencije pogre$aka koje se mogu sprijeciti. Europskaagencija za lijekove u svojim
dokumentima objasnjava vrste medikacijskih pogresaka u pedijatrijskoj populaciji te izdaje
smjernice po kojimabi se minimizirala ucestalost istih. Znac¢ajnu studiju, koja detaljno
opisuje kako specifi¢anrazvoj djecjeg organizma predstavljarizik za medikacijske pogreske,
objavilisu Fernandez i suradnici (2011.). U studiji je objasnjeno da kod djece postoji razlika u
procesu apsorpcije lijekova, zbog pH zeluca i gastri¢nog praznjenja, distribucije lijekova,
proteinaplazme, metabolizma lijekova, enzima i njihovog sazrijevanjate eliminacije te
postupnog razvoja bubrega i njihove funkcije. Maniasi suradnicisu 2014. proveli veliku
studijuu kojoj su predstavili problematiku medikacijskih pogresakau bolnickim uvjetima
¢ime je pronadeno da su najceSce pogreske bile predoziranje ili izostavljanje doze, a lijekovi
koji su bili dio pogreSaka analgetici i antiinfektivi. Zakljucuju da su se pogreske dogadale
zbog preopterecenosti zdravstvenog osoblja. Kako bi se dobio jasniji uvid u ucestalost
medikacijskih pogresaka u izvanbolnic¢koj pedijatriji, Mohr i suradnici su proveli ispitivanje
2005. godine kojim su nasli da se 70 % pedijatrijske skrbi odvija u izvanbolni¢kim uvjetima.
Najveci broj pogresaka dogodio se u medikacijskom ciklusu tijekom propisivanjai primjene

lijeka, zatim u procesu komunikacije zdravstvenog djelatnika i pacijenta.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Pedijatrijska populacijaje iznimno sloZena, raznolika i specifi¢na. Zbog rasta i sazrijevanja,
osjetljivost pedijatrijskih bolesnika bitno se razlikuje od odraslih. Nezrelost organskih sustava
kod djece (koze, jetre, bubrega i drugih) moze uzrokovati kompleksnije i opasnije nuspojave
lijekova u odnosu na odrasle ukoliko se dogodi medikacijska pogreska. Pedijatrijska
populacija je heterogena skupina pacijenatastoga i unutar pedijatrijske populacije postoje
odrasloj osobi nego novorodencetu pa ¢e njegov organizam laske kompenzirati pogresku).
Kako bi terapijabila odgovaraju¢a za svaku dob pedijatrijskog pacijenta, potrebna je
prilagodba, a svaka prilagodbanosi sa sobom rizik od medikacijske pogreske.
(https://mww.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-

pharmacovigilance-practices-gvp-product-population-specific-considerations-iv_en-0.pdf).

Pregledom dostupne literature uo¢eno je kako postoji veliki broj rizi¢nih ¢imbenika poput
specifi¢ne dobi pacijenta, velikog broja lijekovau terapiji, komunikacije izmedu zdravstvenog
osoblja i pacijenta, preratunavanja doza lijekova i drugih, ukljucenih u proces propisivanja,
pripreme i primjene farmakoterapije za pedijatrijske pacijente, a svaki od njih moze biti
potencijalni izvor medikacijske pogreske. U svrhu minimizacije medikacijskih pogresaka
velike svjetske organizacije, WHO i EMA, objavljuju dokumente u kojima objasnjavanjuu
kojim situacijamatreba biti posebno oprezan kod pedijatrijske populacije. No, medikacijske
pogreske su i dalje prisutne u farmakoterapiji pedijatrijske populacije, najéesée zbog krivog
doziranjaili krive jacine lijeka. Vazno je zdravstvenim djelatnicima i skrbnicima predociti u
kojim se situacijama mogu dogoditi pogreske kako bi se one lakSe mogle predvidjeti i
prevenirati. Cilj ovog rada je opisati medikacijske pogreske kojima su djeca izlozenate

navesti na¢ine na koje se medikacijske pogreSke mogu prevenirati.
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3. MATERIJALI I METODE

U izradi ovog diplomskograda koriSteni su znanstveni radovi utemeljeni na dokazima koji su
objavljeni u znanstvenim casopisima, koji su dostupni u bazama podataka kao §to su Medline,
Pub Med, Science Direct, Scopus, Web of Science Core colectioni Google Scholar te
pojedini udzbenicii knjige. Izvor informacija su bili dokumenti sa sluzbene stranice Europske
Agencije za Lijekove. Uz navedeno, koriSteni su i saZetci opisa svojstava pojedinih lijekova
sa sluzbene stranice Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) za
koje je pronadeno da su Cesto bili dio medikacijskih pogresaka.
Kljuéne rijeci koriStene u pretrazivanju su:

-medication error, children, pediatric inpatient, outpatient, risk factor, prevention of

medication error, pharmacovigilance legislation

Pretrazivanje provedeno u razdoblju: prosinac 2021.- lipanj 2022.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. SPECIFICNOST FARMAKOKINETIKE KOD DJECE

Farmakokinetika se bavi onim §to organizam ¢ini lijeku. Proucava kretanje lijekau, kroz i iz
organizma, analiziratijek apsorpcije, distribuciju, metabolizami eliminaciju. Kako bi lijek bio
djelotvorani siguran mora se dosegnuti ciljna koncentracija lijeka odnosno lijek mora biti
unutar terapijskog raspona. Dostizanjem i odrzavanjem terapijske koncentracije lijekau
plazmi ostvaruje se zeljeni u¢inak uz minimalne nuspojave. Neki farmakokineticki parametri
kao §to su klirens, volumen distribucije i bioraspolozivost vezani su uz dob $to utjece na dozu
i interval doziranja potrebnih za odrzavanje terapijskih koncentracija (Fernandezi sur., 2011).
Djeca su posebno izlozena riziku medikacijskih pogresaka zbog specifi¢nosti organizma koji
zahtjeva prilagodene doze za dostizanje terapijskih koncentracijalijekova, no
farmakokineticke studije osigurale su znacajan doprinos u racionalizacijii sigurnosti terapije
(Crom, 1994). Spoznaje o farmakokinetickimprincipimairazvoj tehnologije ispitivanja
lijekova bili su klju¢ni u unaprijedenju terapije u pedijatriji. Farmakokinetika je pomogla u
otkrivanjui rasvjetljavanju mehanizmabrojnih lijekova i interakcija lijek-bolest te lijek-
organizam, usavrsavanju specifi¢nih pedijatrijskih doza mnogih lijekovakao i
individualizaciji terapije (Crom, 1994).

Pedijatrijska populacijaimavrlo mali volumen krvi i malu tjelesnu masu u odnosu na odrasle
(Darrow 1 sur., 1928), zbog ¢ega ne moze dobro akumulirati medikacijske pogreske, Sto zatim
moze rezultirati teSkim posljedicama, ¢ak i fatalnim ishodima (Koren, 1997). Primjena
farmakokineti¢kog znanja o pedijatrijskim skupinama pacijenata i razumijevanje procesa
sazrijevanjau kontinuirano promjenjivom organizmu u svakoj dobnoj skupini, od
nedonosc¢adi do adolescencije (Tablical.), ima za zadac¢u zastiti pedijatrijskog pacijenta od

medikacijskih pogreSakakoje se javljaju zbog nepravilne farmakoterapije.

4.1.1. APSORPCIJA

Postoje razli¢iti nacini primjene lijekova kod djece, ali kao i kod odraslih, naj¢es¢e ukljucuju
ekstravaskularne puteve. Terapijsko sredstvo koje se primjenjuje bilo kojim
ekstravaskularnim putem mora prevladati kemijske, fizi¢ke, mehanicke i bioloske barijere
kako bi se apsorbiralo. Razvojne promjene u apsorpcijskim povr§inama, posebice

gastrointestinalnom traktu, mogu utjecati na stopu i opseg bioraspolozivosti lijeka (Fernandez
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i sur.,2011). Promjenadoze na temeljuapsorpcije ovisi o putu apsorpcije, fizikalno-

kemijskim svojstvima lijeka i dobi djeteta (Bartelinki sur., 2006).

4.1.1.1. ORALNA APSORPCIA

Vecina lijekovau pedijatrijskoj populaciji primjenjuje se oralnim putem (Lovri¢, 2012).
Glavna dva parametra koja utje¢u na apsorpciju lijekova iz gastrointestinalnog trakta su pH
vrijednost zeludca (luc¢enje Zelucane kiseline) i vrijeme praznjenja zeludca.

Pri rodenju, pH vrijednost je neutralna (6-8), zatim pada na priblizno 1-3 unutar prva 24 h
nakon rodenja, a kasnije se postupno vra¢a u neutralnost do 10. dana Zivota. Opet polako
opada sve dok ne dosegne vrijednosti za odrasle. Do dobi od tri godine, koli¢ina izlu¢ene
zelucane kiseline po kilogramu tjelesne mase sli¢na je koli¢ini koja se izlu€uje u odraslih,
¢ime se postize ista pH vrijednost. Ovakve promjene nisu karakteristi¢ne za nedonos¢ad, za
koje se ¢ini da imajumalo ili nimalo slobodne kiseline tijekom prvih 14 dana zivota. RazliCite
vrijednosti Zelu€ane kiseline utjecat ¢e na otapanje i apsorpcijulijeka ovisno o fizikalno-
kemijskim svojstvima lijekova. Kiseli lijekovi poput penicilina, amoksicilina, eritromicinai
drugi uc¢inkovitije se apsorbiraju kada se oralno primjenjujuu novorodencadi i dojen¢adi nego
u odraslihkao posljedica poveéane vrijednosti pH Zeludca. Stoga je vazno prilagoditi doze
penicilinai cefalosporinakoji se obi¢no koriste za lije¢enje infekcijau pedijatrijskih
bolesnika (Butleri sur., 1994). Lijekovi koji su slabe kiseline primjerice fenitoini
fenobarbital ¢e se apsorbirati slabije te ¢e biti potrebne vece doze lijeka da se postigne
terapijska koncentracija. Bazi¢ni lijekovi se apsorbiraju brze kod djece nego u odraslih
(Fernandez i sur., 2011).

U zdravih odraslih osoba praznjenje Zeluca je dvofazno, nakon brzog praznjenja (10-20 min)
tj. prve faze slijedi eksponencijalno sporija faza. U nedono$cadi praznjenje zeluca je sporo i
linearno. Lijekovi s primarnom apsorpcijom u zelucu mogu Se apsorbirati opseZnije zbog
duZeg zadrZavanja u Zeludcu. Za lijekove koji se apsorbiraju u tankom crijevu uc¢inak je
takoder promijenjen zbog peristaltike koja moze biti nepravilnaili usporena (Lovri¢, 2012).
Ubrzana peristaltika, zbog npr. proljeva, smanjuje stupanj apsorpcije lijeka. Brzina praznjenja
zeludca priblizava se vrijednostimaodraslih unutar prvih 6-8 mjeseci Zivota. Ocekivalo bi se
da lijekovi imaju poboljsanu apsorpciju kod dojencadi, zbog produljenog kontakta sa
sluznicom probavnog sustava zbog usporenog praznjenja zeluca. Medutim, podaci ukazuju na
suprotno. Neki lijekovi, ukljucujuéi amoksicilin, rifampin i kloramfenikol, pokazuju
odgodenu i nepotpunu apsorpcijuu novorodencadi i dojencadi (Fernandez i sur., 2011). Kako

dojencad raste, peristaltika postaje brza pa se neki lijekovi slabije apsorbiraju (npr. teofilin).
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Uz glavna dva faktora apsorpcije, pH Zeludca i gastri€no praznjenje, postoje i mnogi drugi
faktori. Primjerice, nezrelost guSterace i nerazvijena aktivnost zuc¢i §to utjece na oslabljenu
apsorpciju vitamina topljivih u mastima (vitamina D 1 E). Nakon nekoliko mjeseci dojencad
postaje sposobna u¢inkovito apsorbirati spojeve topljive u mastima zbog sazrijevanjazuénih
soli. Bioraspolozivost nekih lijekova je pod utjecajem metabolizma (hidrolize i redukcije)
crijevne mikroflore, koja razlikuje se u dojencadi, djece i odraslih, Sto takoder zahtjeva
procjenu prihvatljive doze nekog lijeka (Fernandez i sur., 2011).

BUKALNA APSORPCIJA podrazumijevaapsorpcijuizmedudesni i obraza. Poseban je oblik
apsorpcije jer se zaobilazi prvi prolazak lijeka kroz jetru i apsorpcijase odvija brzo.

4.1.1.2. TRANSDERMALNA APSORPCUA

Dva glavna ¢imbenika odreduju brzinu i koli¢inu transdermalne apsorpcije. Debljina
epidermalnog oroznjelog sloja koze (stratum corneum) ¢ija je debljina obrnuto proporcionalna
apsorpciji pripravkai stanje hidratacije koze koje izravno utjece na apsorpciju. Djeca, takoder,
imaju vecu povrsinu tijelau odnosu na masu, $to moze uzrokovati pretjeranu apsorpciju
pripravaka nanesenih na kozu novorodencadi i male dojencadi. Podaci iz in vivo studije
ukazuju na inverznu korelaciju izmedu propusnostii gestacijske dobi. Stopa propusnosti koze
je 3-4 puta veca kod novorodenc¢adi u odnosu na odraslu osobu. Hidrogel teofilina je koristen
za lijeCenje apneje u novorodencadi, §to pokazuje adekvatne koncentracije u plazmi do tri
mjeseca zivota, nakon ¢ega se apsorpcijasmanjuje (Fernandez i sur., 2011). Sistemska
toksi¢nost moze se vidjeti kod transdermalne primjene pojedinih lijekova, primjerice
lidokainai kortikosteroidatijekom prvih 8-12 mjeseci (Kearns i sur., 2000). Nakon prve
godine zivota, transdermalna primjena postaje korisniji nacin primjene lijekova jer se formira
oroznjeli sloj koze. Pedijatrijska populacija pati od nedostatka odobrenih transdermalnih
formulacija, $to je nedostatak koji nosi znac¢ajan rizik od medikacijskih pogresaka te
prekomjernog izlaganja lijekovima neprikladne doze preko nepotpuno formirane kozne
barijere (BegonaDelgado-Charro i H.Guy, 2014).

4.1.1.3. SUBKUTANA APSORPCIJA

Lijek koji se daje subkutano, injecira se ispod epiderme i derme te neposredno iznad miSica,
dakle u potkozno masno tkivo. PotkoZne injekcije su dobar nac¢in isporuke lijekovakoji bi se
inace apsorbirali presporo ili bi postali neu¢inkoviti ako se daju alternativnim putevima.

Potkozna primjena se rutinski koristi kod djece za davanje Sirokog spektra farmakoloski
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aktivnih tvari ukljuéujuci cjepiva, antikoagulanse, analgetike, inzulin, hormon rastai druge.
Uobicajena mjesta subkutane primjene su ona gdje se nalazi vise masnog tkiva (trbuh, bedra i
nadlaktice). Tradicionalno, potkozne injekcije su davane pod kutom od 45 stupnjeva u kozu,
kako bi se izbjeglanenamjerna intramuskularnaprimjena. Uvodenjem kracih igala, injekcija
su se pocele primjenjivati pod kutom od 90 stupnjeva u podignuti nabor koze. Povecanje
sadrzaja masti u organizmu zapocinje izmedu 5. i 10. godine Zivota, zatim se kod djecaka
ponovno smanjuje, a kod djevojcCicaraste kroz pubertet (djevojcice tako imaju gotovo duplo
viSe masnog tkiva) (Crom, 1994). Razina masnog tkiva je manja u pedijatrijskoj populaciji u
odnosu na odrasle te zato treba biti oprezan sa subkutanom primjenom lijekova (Cocoman i
Barron, 2008). Masno tkivo novorodenceta moze sadrzavati cak 57% vode i 35% lipida, dok

se vrijednosti odraslih priblizavaju 26,3% vode, odnosno 71,7% lipida (Kearns, 2000).

4.1.1.4. INTRAMUSKULARNA APSORPCIA

Bioraspolozivost lijekova nakon intramuskularne injekcije ovisi o prokrvljenosti podrucja
gdje je injekcijaprimijenjena, brzini prodiranja lijeka kroz kapilarni endotel i volumenu
distribucije (Vd). Nedovoljne misi¢ne kontrakcije u nedonoscadi u usporedbi sa starijom
djecom i odraslima takoder mogu utjecati na smanjenu apsorpciju lijeka s mjesta primjene.
Nekoliko fizioloSkih ¢imbenika razlikuje novorodencad od starije djece i odraslih; smanjenje
dotoka krvi u misiée, §to prili¢no varira tijekom prva 2-3 tjedna Zivota, manje mi§i¢ne mase i
povecani postotak vode po jedinici misi¢ne mase (Kearns, 2000). Intramuskularna primjena
lijekova je nepouzdana u novorodencadi, a farmakokinetika je nepredvidiva, iako za lijekove
kao $to su aminoglikozidii ampicilin, vrijeme potrebno za postizanje vr$ne koncentracije je
usporedivo za dojencad, djecu i odrasle kada se primjenjuju intramuskulano (Fernandez i sur.,
2011). Ucinak ovih ¢imbenika na apsorpciju lijeka nemoguce je predvidjeti; za fenobarbital je
bilo prijavljeno da se brzo apsorbira, dok apsorpcija diazepama moze biti odgodena. Stoga se
intramuskularno doziranje rijetko koristi u novorodencadi, osim u hitnim sluc¢ajevimaili kada

je mjesto IV nedostupno (Nahata i Taketomo, 2020).
4.1.1.5. REKTALNA APSORPCIJA

Rektalna primjena je koristan put kada pacijent ne moze uzimati lijekove na usta (ukoliko
povraca ili nije pri svijesti) ili kada je otezana intravenska primjena (kod epileptic¢kih
napadaja). Rektalno podrucje je malo, ali dobro vaskularizirano, a apsorpcijase odvija kroz

gornje, srednje i donje hemoroidne vene. Rektalni put se ne mijenjamnogo sazrijevanjem.
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Lokalni pH rektuma je blizu neutralnog u odraslih, ali alkalan u ve¢ine djece. U¢inak prvog
prolaza kroz jetru moze imati odredeni u¢inak na bioraspolozivost rektalno primijenjenih
lijekova. Dok se lijekovi koji se primjenjuju nisko u rektum isporucuju sustavno prije
prolaska kroz jetru, lijekovi koji se daju visoko u rektum noseni su izravno u jetru te su
podlozni metabolizmu i enterohepatickoj cirkulaciji. Ovisno 0 mjestu apsorpcije u rektumu,
o¢ekuje se da ¢e bioraspolozivost varirati kod novorodencadi, dojencadi, djece i odraslih.
Apsorpcija kod male djece mozZe biti nepredvidiva zbog istiskuvanja ¢epic¢a. Ketoprofen ima
sli¢nu apsorpcijuu djece i odraslih nakon rektalne primjene (Kokki i sur., 2003). Pokazano je
produljeno vrijeme apsorpcije paracetamola u nedonos¢adi u usporedbi s novorodencadi,
vjerojatno zbog razlika u rektalnoj temperaturi. Bioraspolozivost paracetamola se smanjuje s
godinama, vjerojatno zbog povecanja ucinka prvog prolaskakroz jetru i sazrijevanjajetrenih

enzima (Fernandez i sur., 2011).

4.1.2. DISTRIBUCIJA

Nakon apsorpcije, lijek se rasporeduje u razlicite dijelove tijelau skladu s njegovim fizikalno-
kemijskim svojstvima, kao $to su veli¢ina molekule, konstanta ionizacije i relativna topljivost
u vodi ili lipidima. Nekoliko procesa ukljuc¢enih u distribuciju lijekova jasno se razlikuje kod

novorodencadi i dojencadi u usporedbi s odraslima. Parametri ukljucujuci vezanje na proteine
plazme i raspodjelavode po odjeljcimakontinuirano se mijenjaju tijekom prvih godina zivota,

Sto utjece na distribuciju lijekova (Fernandez i sur., 2011).

4.1.2.1. VEZANJE ZA PROTEINE PLAZME

Vezivanje lijekova na proteine plazme ovisi o koli¢ini dostupnih veznih proteina, broju
dostupnih veznih mjesta, konstanti afiniteta lijeka za protein 1 prisutnosti patofizioloSkih
stanja ili endogenih spojeva koji mogu promijeniti interakciju lijek - vezni protein. Opcenito,
kiseli lijekovi se uglavnom vezu na albumin, dok se bazi¢ni lijekovi veZzu na globuline, a1 -
kiseli glikoprotein (AAG) i lipoproteine.

Nevezana frakcijalijeka veca je u novorodencadi i dojencadi iz viSe razloga. Prvo,
koncentracijaveznih proteina je manja kod djece nego kod odraslih. Koncentracija AAG-a,
niska je pri rodenju, raste tijekom prve godine kako bi dosegla vrijednosti kao kod odraslih.
Proteini su, takoder, kvalitativno razli€iti i opéenito imajunizi kapacitet vezivanja, osobito U

novorodencadi. Nadalje, fizioloski i patoloski porast koncentracije bilirubina i slobodnih
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masnih kiselina u plazmi €esto je prisutanu neonatalnom razdoblju. Povecane koncentracije
neesterificiranih masnih kiselina smanjuju vezanje lijeka, kao Sto se dogada 1 povecanjem
razine bilirubinai drugih endogenih tvari koje se kompetitivno veZzu za albumin (Fernandez i
sur., 2011). Niza koncentracija AAG-a u novorodencadi i dojencadi vjerojatno je razlog za
smanjeno vezanje sufentanila na proteine u tim dobnim skupinama u usporedbi s onim u
starije djece ili odraslih (slobodna frakcija sufentanil je 20% u novorodencadi u usporedbi s

12% u dojencéadii 8% u djece i odraslih) (Meistelmani sur., 1990).

4.1.2.2. RASPODJELA VODE PO ODJELJCIMA

U vrlo male dojencadi, ukupna tjelesnavoda je visoka (80-90% tjelesne mase), dok je sadrzaj
masnoce nizak (10-15% tjelesne mase). Koli¢ina ukupne tjelesne vode smanjuje se do
dvanaeste godine Zivota na 55-60% kao Sto je u odrasloj dobi. Sadrzaj izvanstani¢ne vode je
oko 45% u novorodencadi, a posebno je velik u novorodencadi s niskom porodajnom masom,
u usporedbi s 20% izvanstanié¢ne vode u odrasloj dobi. Vec¢i volumen distribucijekod
novorodencadi i djece za lijekove topljive u vodi znaci da ¢e za jednake doze lijeka (prema
tjelesnoj masi) vrsne koncentracije lijeka u krvi biti nize kod djece nego kod odraslih. Dje¢;ji
organizam tako zahtjeva vece doze lijekovatopljivihu vodi kao $to su gentamicin (0,48 L/kg
u novorodencadi i 0,20 L/kg u odraslih) (Nahata i Taketomo, 2020), linezolid, fenobarbital ili
propofol (Katariai sur., 1994) te nize doze za lijekovi topljive u mastimakao §to je diazepam
(Fernandez i sur., 2011). Studije su pokazale da je volumen distribucije tobramicina veéi u
nedonoscadi i smanjuje se s povecanjem gestacijske dobi i porodajne mase dojencadi (Nahata

i sur., 1984).

4.1.3. METABOLIZAM

Kod dojencadi, djece i adolescenata, razvojne varijacije u metabolizmu lijekova povezane su s
dobi, spolom, sazrijevanjem i genetskom konstitucijom (Kearns, 2000). Jetra je kvantitativno
najvazniji organ za metabolizam lijekova. Ona ¢ini 5% tjelesne mase pri rodenju, ali samo 2%
u odraslih (Benedetti i sur., 2007). Hepati¢ki klirens ovisi o nekoliko ¢imbenika ukljucujuci
protok krvi, aktivnosti jetrenih enzima (unutarnji metabolizam), transportni sustav i vezanje
proteinaplazme. Metabolizam lijekova je znatno sporijiu dojencadi nego u starije djece i
odraslih jer su protok krvi i enzimi koji metaboliziraju lijek smanjeni. Vrijednosti kao kod

odraslih dostizu se oko prve godine Zivota. Primarni cilj metabolizma lijekova je
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transformacijalijekovau tvari topljive u vodi kako bi se olaksalo njihovo izlu¢ivanje,
najcesce urinom (Crom, 1994). Proces se dogada prvenstveno u hepatocitima jetre. Drugi cilj
je da metaboliti koji nastaju budu neaktivni i relativno neotrovni, medutim ponekad mogu biti
izvor toksi¢nih ucinaka.

Mehanizmi metabolizma lijekova klasificiranisu u fazu I, ukljucujuci strukturnu promjenu
molekule lijeka i reakcije faze Il, koje se sastoje od konjugacije s drugom molekulom ¢esto
bolje topljivom u vodi (Fernandez i sur., 2011). U fazu Il spadaju glukuronidacijai
sulfokonjugacija. Obje faze sazrijevaju tijekom pedijatrijskog razdoblja. Neki metabolic¢ki
putovi su aktivnijiu djece nego u odraslih. To moze rezultirati razli¢itim metabolickim
profilimalijekovau djece i odraslih (Crom, 1994).

Reakcije faze | su oksidacija, redukcijai hidroliza. Oksidativne reakcije su najvise vazne i
Cesto, iako ne nuzno, ovisne 0 citokromu P450 (CYP). Ostali enzimi koji sudjeluju u fazama
oksidacije su flavin-monooksigenaze, monoaminoksidaze, prostaglandin H sintaze i
drugi(Benedetti i sur., 2006). Iz do sada prikupljenih informacija ¢ini se da na reakcije faze II,
iako su ponekad smanjene, starost ne utjec¢e u velikoj mjeri (Benedettii sur., 2007). Razli¢it
kapacitet za metabolizam lijekovau djece moze rezultirati viSim ili nizim razinama lijekau
plazmi od onih postignutih u odraslih (McLeod i sur., 1992). Postoje primjeri terapeutskih
sredstava koja se pretvaraju u metabolite u dje¢jem organizmu, koji nisu normalno prisutni
kod odraslih. Takvi metaboliti mogu biti odgovorni za dio djelotvornosti i/ili toksi¢nost
uocene pri primjeni lijekovakod djece. Primjerice, proizvodnja kofeina u novorodencadi koja
prima terapiju teofilina. U vecini slu¢ajeva, razlike izmedu djece i odraslih su u omjera
metabolitau odnosu na izvorni lijek, a ne u novom metabolitu jedinstvenom za pedijatrijsku
populaciju, kao u nekoliko izuzetaka. Pedijatrijska populacija eksprimira jednaku paletu

enzima kao odraslapopulacija, no koli¢ina enzima moze biti razli¢ita (Benedetti i sur., 2007).

4.1.3.1. CITOKROM P450 (CYP) ENZIMI

Superporodica izoenzima CYP sastoji se od preko 50 proteina, ve¢inom smjestenihu
lipofilnim membranama glatkog endoplazmatskog retikuluma jetre. Ukupni sadrzaj citokroma
P450 u fetalnoj jetri je izmedu 30% i 60% vrijednosti odraslihi priblizava se vrijednostima
odrasle osobe do 10. godine zivota (de Wildt i sur., 2003 navedeno u Fernandez i sur., 2011).
Obitelj CYP enzima 1-4 uglavnom su uklju¢ene u metabolizam ksenobiotika, dok su druge
obitelji CYP uglavnom ukljuc¢ene u metabolizam endogenih supstrata (Benedetti i sur., 2007).

Razvoj metabolickog puta i djelotvornosti enzima citokrom P450 progresivno se povecava
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tijekom prvih 6. mjeseci do godinu dana Zivota. Neki enzimi ¢ak prelaze vrijednosti odrasle
osobe u dobi od 1. do 9. godine zivota. Kroz doba adolescencije enzimi poprimaju
djelotvornost kao kod odrasle populacije.

U fetusu se nalazi enzim CYP3A7 kojemu se koli¢ina smanjuje ubrzo nakon poroda (Lacroix
i sur., 1997).

Kod novorodenceta se unutar nekoliko sati od rodenja pocinju razvijati enzimi CYP 2E1
(Vieiraisur., 1996) i CYP2D6 (Treluyerisur., 1991). Enzim CYP 2E1 znacajan je za
metabolizam etanolai paracetamola. Predstavlja 40% vrijednosti odraslih tijekom prve godine
zivota i dostiZe vrijednosti za odrasle u dobi od 1-10 godina(Fernandez i sur., 2011). Enzim
CYP 2D6 doprinosi metabolizmu brojnih klasa lijekova, kao §to su triciklicki i netriciklicki
antidepresivi, beta-blokatori, antiaritmici, kodein, kaptopril i ondansetron. Povecanje
ekspresije proteina CYP2D6 pronadeno je tijekom prvog postnatalnog tjedna. Doze lijekova
koji se pretezno metaboliziraju putem CYP2D6 u novorodenéadi se moraju smanjiti.
Polimorfizam enzima CYP2D6 je poznat i moze bitiizraZzen kod djece (Benedettii sur.,
2007).

Enzim CYP 2D6 metabolizirakodein procesom O-demetilacije pri ¢emu nastaje aktivni oblik
lijeka, a to je morfin. Ima analgeticki u¢inak i koristi se kao lijek protiv suhoga kaslja.
Problem nastaje ako majka dojiljauzima kodein te je ujedno brzi metabolizator. Tadase u
maj¢inom mlijekunalazi morfinu vecoj kolic¢ini od ocekivane, §to moZe uzrokovati teske
nuspojave kod dojencadi. Simptomi poput jake pospanosti, zbunjenosti i plitkog disanja u
nekim slu¢ajevima mogu zavrsiti fatalno. Osobe koje su identificirane kao CYP2D6 brzi ili
spori metabolizatoritrebaju koristi drugi analgetik kako bi se izbjegao rizik od teske
toksi¢nosti ili nedovoljna pretvorba u aktivni oblik uz terapijske doze kodeina (Dean, 2017).
Uz to se pocinjerazvijati CYP 3A4 koji unutar mjesec dana dosegne 30-40% aktivnosti
odrasle osobe (Lacroix i sur., 1997). Najzastupljeniji je citokrom u ljudskoj jetri. Bitan je za
metabolizam steroidnih hormona nadbubreZne i za metabolizam viSe od 50% lijekova,
ukljucujuci ciklosporin, trakrolimus, cisaprid, midazolam, fentanil, lidokain, nifedipin,
indinavir, verapamil. Na primjer, klirens intravenskog midazolama, supstrata CYP3A4,
znacajno je nizi u novorodencadi nego u dojencadi u dobi od >3 mjeseca. Njegova
bioraspolozivost nakon oralne primjene je povecana u nedonosc¢adi u usporedbi s onom kod
odraslih kao rezultat niske aktivnosti CYP3A u crijevima (de Wildti sur., 2002).

CYP 1A2 je enzim koji se posljednji po¢inje eksprimirati u novorodenceta u razdoblju od 1.
do 3. mjeseca (Lovri¢ 2012; Johnson, 2003). Enzim je uklju¢enu metabolizam aromatskih

amina, paracetamola, imipramina, fenacetina, varfarina, kofeinai teofilina. Koncentracija
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metabolitateofilina poveéavase na 50% vise od vrijednosti za odrasle do pete godine Zivotai
smanjuje se na vrijednosti za odrasle do 15. godine (Bjorkman, 2005). Za postizanje
ekvivalentnih ciljanih koncentracijau plazmi, predvida se da ¢e doze (u miligrama/kilogramu)
lijekova koji se metaboliziraju putem CYP1A2 trebati smanjiti za priblizno 50% u
novorodencadi. Djeci u dobi od 2-10 godina mogu biti potrebne doze priblizno 50% vece od
odraslih i adolescentima ¢e trebati doze sli¢ne onima koje su propisane za odrasle (Fernandez

i sur.,2011).

4.1.4. ELIMINACUA

Izlu¢ivanje lijekova putem bubrega ovisi o tri procesa: glomerularnoj filtraciji (GFR),
tubularnoj sekreciji i reapsorpciji. Oni ovise o bubreznoj krvi i protoku bubrezne plazme, koji
se povecavaju s godinama kao rezultat povecanja minutnog volumena srca i smanjenja
perifernih vaskularnih otpornost. Pri rodenju, bubrezni protok krvi je samo 5-6% minutnog
volumena srca, 15-25% do jedne godine Zivota i dostize vrijednosti za odrasle u drugoj
godini.

Tijekom neonatalnog razdoblja eliminacija mnogih lijekova koji se izlu€ujuurinom,
primjerice klormafenikol, analgetici i drugi, ograni¢ena je nezrelos¢u glomerularne filtracijei
bubrezne tubularne sekrecije (Nahata i Taketomo, 2020). Medutim, sli¢naili veca stopa
eliminacije iz plazme nego u odraslih opazena je u kasnoj dojenackoj dobi i/ili u djetinjstvu za
mnoge lijekove ukljucujuéi digoksin, fenitoin, karbamazepin, levetiracetam, diazoksid,
klindamicin, cimetidin, klorfeniramin i cetirizin. Stoga, ve¢e doze ovih lijekova (mg/kg)
potrebne su u djece kako bi se postigle jednake koncentracije u plazmi kao u odrasle osobe
(Fernandez i sur., 2011).

4.1.4.1. GLOMERULARNA FILTRACIA

Glomerularna filtracija odrazava funkciju bubrega §to se odnosi na sposobnost izlu¢ivanja
Stetnih tvari, regulacije elektrolita i acido-bazne ravnoteze, regulacije krvnog tlaka i sli¢no. Za
odredivanje glomerularne filtracije Cesto koriSteni marker je kreatinin. On se povecava od
rodenja tijekom prva dva tjedna zivota, a vrijednosti kao kod odraslih postizu se za Sest

mjeseci od rodenja. Nedonosc¢ad ima sporiji porast GFR-a tijekom prvih tjedana zivota.
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Tablica 2. Razvoj klirensakreatininau odnosu na dob pacijenta

DOB KLIRENS KREATININA (ml/min/m?)
Nedonos¢ad 5-12
Novoroden¢ad 10-30
Dojencad u 6. mjesecu 73
Odrasli 73

4.1.4.2. TUBULARNA SEKRECUNA

Tubularna sekrecijamoze biti veca u djece i tinejdzera nego kod odraslih osoba. Kada su
filtracije i tubularne sekrecije moze imati promjenjive i slozene uéinke na klirens lijeka. Na
primjer, vrijednosti bubreznog klirensa dojenc¢adi za odredeni lijek mogu premasiti vrijednosti
za odrasle. Suprotno postoje¢im podacima za odrasle, bubrezni klirens imipenemau jednom
istrazivanju bio je 1,95 puta veci od procijenjenog klirensa kreatinina, §to ukazuje na znacajnu
tubularnu sekreciju imipenemau djece (Jacobs i sur., 1984). U slu¢aju digoksina, bubrezna
tubularna sekrecija takoder igra vaznu ulogu u izlu¢ivanjulijekau djece i adolescenata nego
kod odraslih (Linday i sur., 1981); dakle, inhibicija bubrezne tubularne sekrecije putem
spojevi kao §to je amiodaron mogu uzrokovati porast koncentracije digoksinau serumu djece
(Koren i sur., 1984).

Specifi¢na farmakokinetika predstavlja znacajan izazov u medikacijskom ciklusu
(propisivanju, pripremi, distribucijii primjeni lijeka) u pedijatrijskoj populaciji. Procesi
farmakokinetike (apsorpcija, distribucija, metabolizam i eliminacija) razlikuju se, u vec¢oj ili
manjoj mjeri, u odnosu na odrasle. Odstupanja ovise o dobi djeteta, a dob djeteta utjece na
masu tijela, razvoj organa, volumenu vode u organizmu i volumen krvi. Treba obratiti paznju
i na fizikalno-kemijska svojstva lijekova. Genetika te kroni¢ne ili trenutne bolesti koje dijete
ima takoder mogu promijeniti djelotvornost lijeka. Nacin primjene lijeka utjece na uspjesnost
apsorpcije, ovisno o tome koliko je pojedini dio tijelarazvijenu odredenoj dobi djeteta.
Doziranje lijeka mora biti pomno odredeno s obzirom na razvoj organizma, $to se odnosi na
proteine plazme, volumenu distribucije, razvoj jetrenih enzima i bubreznu funkciju.
Poznavanje svih ovih posebnosti dje¢jeg organizma upucuje zdravstvene djelatnike na

parametre koje trebaju provjeriti prilikom pripreme farmakoterapije za pedijatrijskog
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pacijentakako bi se sprijecile medikacijske pogreske. Obracanje paznje na sve parametre
farmakokinetike moguc¢i je nacin kako bi se pogreSke u medikacijskom ciklusu mogle svesti
na minimum, ukoliko se primjena lijekova prilagodava prema saznanjima o razvoju djec¢jeg
organizma. Jedan od nacina jest pracenje terapijske doze lijeka kod hospitaliziranih
pedijatrijskih pacijenata zbog velike osjetljivosti i male tolerancije njihovog organizma na

pogreske.

4.2. KLASIFIKACIJA MEDIKACIJISKIH POGRESAKA U LITERATURI

Klasifikacija medikacijskih pogresaka u literaturi je prikazana na razli¢ite nacine, ovisno o
tome kako se pristupi problemu medikacijske pogreske. Primjerice, moze se pratiti u kojem
dijelu medikacijskog ciklusa se pogreska dogodila (propisivanje, priprema, distribucija i
primjena), kako je lijek primijenjen (predoziranje, subdoziranje, pogresan interval doziranja i
sl.) te koliko je klini¢ki znacajna pogreska (koliko je pacijent bio ugrozen).

The National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention je
medikacijske pogreske klasificirao u 9 kategorija(od A do I) ovisno o tome jesu li pogreske
stigle do pacijentai kakva je tezina ishoda pogreske. Dakle, u prvi plan se stavljapacijent te
se prati koliko je pacijent ispastao zbog pogreske.

Podjela medikacijskih pogresaka prema NCC MERP -u:

A — nema medikacijske pogreske

B — D — medikacijska pogreska se dogodila, no nema Stetnog dogadaja (nema osSte¢enja
pacijentovog organizma)

E — H — medikacijska pogreska se dogodila, razvio se i Stetni dogadaj (razvilo se oStecen je)

| — medikacijska pogreskakoja je uzrokovala smrt

Europska agencija za lijekove podijelila je medikacijske pogreske u 4 kategorije. Svrha je
olaksati kodiranje, izvje$éivanje i procjenu medikacijske pogreske u lijeCenjuna temelju
¢injeniénih informacijakoje su zapisane u prijavljenom sluéaju. Razlika treba biti jasna
izmedu pogresaka u lijecenju Koje su izazvale nuspojave, pogreske u lijecenju bez stete,
presretnute pogreske u lijeCenjui potencijalne pogreske u lijecenju ovisno o tome gdje se

dogodio prekid u lancu dogadaja koji dovode do pogreske kao §to je prikazano na slici 2.
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CIKLUSU

VA

STETA/
PACIJENT NUSPOJA-
VA

POTENCIJALNA
MEDIKACIIJSKA
POGRESKA

Slika 2. Podjela medikacijskih pogresaka prema Europskoj agenciji za lijekove. Preuzeto iz :

https://www.ema.europa.eu/en/documents/requlatory-procedural-guideline/good-practice-

guide-recording-coding-reporting-assessment-medication-errors en.pdf

Prema Aronsonu objaSnjeno je kako je klasifikacija medikacijskih pogreSaka najbolji nacin za
njihovo shvacanje i za pronalazak nacina kako ih izbje¢i (Aronson, 2009). Klasifikacijamoze
biti kontekstualna, modalna ili psiholoska. Kontekstualna klasifikacija prati okolnosti u
kojima se medikacijska pogreska dogodila, a to su odredeno vrijeme i mjesto, koji je lijek
koristen te jesu li u medikacijski ciklus bili ukljuceni zdravstveni djelatnici ili laici. Modalna
klasifikacija ispituje na¢ine kako dolazi do pogresaka (na primjer propust, ponavljanje ili
zamjena). Aronson smatrada prednost ima psiholoska klasifikacija jer ona nastoji objasniti
uzrok dogadaja, a ne samo opisati §to se dogodilo (Aronson, 2009). Nedostatak ove

klasifikacije je da se koncentrirana ¢ovjeka, a ne na izvore gresaka.

Psiholoska klasifikacija dijeli medikacijske pogreske u cetiri kategorije:
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e Pogreske temeljene na znanju (zbog nedostatka znanja — engl. mistakes) -primjerice,
davanje penicilina, bez da je utvrdeno je li pacijent alergi¢an. Nedovoljno dobro
proucene informacije o pacijentu koji dobiva lijek, problemi u komunikaciji medu
osobljem 1 poteskoce u pristupu odgovaraju¢im informacijama o doziranju lijekova
pridonijeli su pogreskama u propisivanju na temelju znanja (Nicholsi sur., 2008).

e Pogreske temeljene na pravilima (koristenje loSeg pravila ili pogre$na primjena
dobrog pravila) - na primjer, ubrizgavanje diklofenaka u bo¢nu stranubedra, a ne u
straznjicu koje se dogada zbog nedovoljne edukacije zdravstvenih djelatnika.

e Pogreske temeljene na radnji (engl. slips) — primjerice, uzimanje krive bocice s police
jer djelatne tvari imaju slican naziv (zamjena bocice koja sadrzi diazepam s boCicom
koja sadrzi diltiazem).

e Pogreske temeljene na pamcenju (zvane propusti — engl. lapses) — primjerice,
davanje penicilina pacijentu za kojega se zna da je alergic¢an, ali je ta ¢injenica

zaboravljena.

Pogreske temeljene na znanju i pravilima svrstavaju se u pogreske koje nastaju zbog
nedovoljne pripreme zdravstvenog djelatnika, pri tome misleéi na nedovoljnu edukaciju.
Zdravstveni djelatnik na temelju svojih znanja treba napraviti u¢inkovit i siguran terapijski
plan. Postoje situacije u kojima pruZzatelj zdravstvene zaStite nije dobro upoznat s lijekom s
kojim se susrece u terapiji ili nije dovoljno dobro proucio stanje pacijentai zbog toga ne moze
uvijek prepoznati potrebu za intervencijom. Pogreske temeljene na radnji i pamcenju vise se
odnose na iskustvoi vjestinurada jer je potrebno pripremljeni u¢inkoviti siguran terapijski
plan izvesti bez medikacijske pogreske.

Sve Cetiri navedene vrste pogreSaka nazivaju se aktivnim pogreSkama (Aronson, 2009).
Aktivne pogreske nastajuu procesu medikacijskog ciklusa. Postojei latentne medikacijske
pogreske koje nastajuna razini pripreme i opremanja preparata za trziste. Takve pogreske
odnose se na sli¢nosti zasticenih naziva lijekova (npr. Leponex-klozapini Ceporex-
cefaleksin), slicnosti ambalaze (kapi koje se koriste u pedijatriji, npr. primarni spremnik kapi
vitamina D i primarni spremnik kapi simetikona) ili nedovoljno jasnog oznacavanja
koncentracije, na¢ina primjene i sli¢no (Bac¢i¢-Vrca i sur., 2004).

Americka udruga bolni¢kih ljekarnika (engl. American Society of Health-System Pharmacists,
AHSP) izdalaje 1982. godine smjernice u kojima su opisali podjelu medikacijskih pogresaka
koje se javljajuu razli¢itim stadijima medikacijskog ciklusa. To su pogreske u propisivanju

lijeka (neracionalno, neprikladno neuc¢inkovito propisivanje te neispravan odabir lijeka s
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obzirom na dozu, oblik, nuspojavu i sl.), pogreske propusta (zaboravljena primjena lijeka),
pogreska neprikladnosti doze lijeka, pogreSan interval doziranja lijeka, pogresno vrijeme
doziranja, pogresan put primjene lijeka, pogreSka neprikladnosti farmaceutskog oblika (ako se
uzme drugaciji oblik od onoga koji je propisan), pogreSka u pripremi lijeka (pogresno
preracunavanje doze i pogreSna izrada, suspenzija se ne protrese prije primjenei sl.), pogreska
u primjeni lijeka (lijek se dao krivom pacijentu), neto¢na administracija lijeka (to¢an
farmaceutski oblik je primijenjen krivom tehnikom), pogreska neispravnosti lijeka (lijek s
isteklim roka valjanosti ili lijek koji je promijenio svojstva zbog nepravilnog skladistenja) i
drugi (ASHP, 1982). Sli¢na podjela opisana je u ¢lanku Aronsona i sur., gdje se joS spominju
pogreske u izdavanju formulacije (pogresan lijek, pogresna formulacija, pogresna etiketa) i

pogreske u receptu (pogresno napisan recept).

4.3, RIZICNI CIMBENICI MEDIKACIJSKIH POGRESAKA

Svaka medikacijska pogreSkakoja je prijavljena mjerodavnim institucijama predstavljaslucaj
iz kojega se moze izvuci pouka za daljnjirad u zdravstvenom sustavu. Ipak, tesko je
objektivno prikazati kolika je incidencija medikacijskih pogreSaka zbog razlikau njihovoj
kategorizaciji, neujednaenim definicijama te na¢inima prijave i pracenja pogresaka.
Posljedi¢no tome, Americka udruga bolnickih ljekarnika (American Society of Health-System
Pharmacists, AHSP) objavila je popis rizi¢nih faktora koji mogu uzrokovati medikacijske
pogreske. Cilj popisa je pomoci zdravstvenim djelatnicima u prepoznavanju situacija koje
dovode do medikacijskih pogresaka kako bi se onda mogle lakSe prevenirati.
Rizi¢ni faktori odnose Se na pacijente, zdravstvene djelatnike, okolnosti rada, vrstu lijeka te
organizaciju sustava zdravstvene zaStite. Izvjes¢e Nacionalne agencije za sigurnost pacijenata
(The National Patient Safety Agency) Velike Britanije prepoznaje da vec¢ina pogresaka nije
bila rezultat nepromisljenog ponasanja pruzatelja zdravstvenih usluga, nego se dogodila kao
posljedicabrzine i slozenosti ciklusa primjene lijeka (Williams, 2007).
Rizi¢ni faktori prema AHSP-u su:

— veliki broj lijekova po bolesniku u primarnoj i sekundarnoj zdravstvenoj zastiti

— specifi¢ne potrebe pacijenata na odredenim odjelima — pedijatrijski pacijenti,

onkoloski bolesnici, gerijatrija

— ostalirizici vezani uz pacijenta — osobnost, pismenosti jezi¢na barijera (WHO, 2016)
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— rizicivezani uz zdravstvene djelatnike - neiskusno i nedovoljno osposobljeno osoblje,
preopterecenost i umor osoblja (pogreske ovisne o smjenama - popodnevna i no¢na
smjena), slaba komunikacija medu zdravstvenim djelatnicima, necitki rukopisi,
usmeno odredivanje terapije

— stupanj potrebnog preracunavanja farmakoterapije

— rizicivezani uz lijek i pakiranja- vrsta (lijekovi uske terapijske Sirine) i oblik lijeka
(parenteralni pripravci), nejasno obiljezavanje i pakiranje lijeka, Cuvanje lijeka

— rizicivezani uz okolnosti u kojimase radi- osvijetljenost prostora, buka, prekidanje
kontinuiteta posla

— sustav raspodjele lijekova u bolnici (prednost slaganja jedini¢ne terapije)

— nedostatak pravila i standardizacije postupaka u medikacijskom ciklusu te slabo

funkcioniranje nadzornih povjerenstava (Baci¢-Vrcai sur., 2004)

Camire 1 suradinici (2009) objavili su rad u kojemu navode rizi¢ne faktore zapazene u jedinici
intenzivne njege. Podijeljeni su s obzirom na koju komponentu zdravstvenog sustava se
odnose. Navedeni rizi¢ni faktori sli¢ni su kao na popisu kojeg je objavila Americ¢ka udruga
bolnickih ljekarnika. Ozbiljnost pacijentove bolesti je rizicni faktor koji moze utjecati na
razvoj medikacijske pogreSke, posebno ako zahtjeva intenzivnu njegu ili ima zatajenje organa
(\Valentini sur., 2006). Kada se pacijent primi na odjel intenzivne njege, lije¢nici mogu
izmijeniti primarnu farmakoterapiju. Promjena terapije dogodi se kod 94% pacijenata
(Pronovost i sur., 2003). Po otpustanju s odjela, sekundarna propisana terapija, koju pacijent
dobije u bolnici, treba se prilagoditi primarnoj kako bi se izbjegle duplikacije ili
kontraindikacije. Uskladivanje primarne i sekundarne terapije jest rizi¢ni faktor koji moze
dovesti do medikacijskih pogresaka ukoliko se ne provede kvalitetno i sustavno. Potreba za
sedacijom i mehani¢kom ventilacijom je izvor moguce pogreske jer oba procesa zahtijevaju
pripremu pacijenta kao i pripremu farmakoterapije odnosno uredaja. Potencijalna opasnost
koja se veZe uz mehanicke ventilacije je neispravan uredaj (Beckmann i sur., 2003). Dob
pacijenta, takoder, uvjetuje posebnu pripremu farmakoterapije, dijagnostickih postupaka i
aparata koji se smiju primijeniti. Vrlo zahtjevni uvjeti rada su znacajan izvor rizika za razvoj
medikacijske pogreske. Ceste promjene osobljate primopredaje skrbi, noéne smjene, omjer
pacijenatai medicinskog osoblja, tempo rada, koriStenje novih tehnologijai tretmana i mnogi
drugi rizici pojavljuju u jedinicama intenzivne njege (Camirei sur., 2009).

Pregledom literature utvrdeno je kako je drustvo svjesno rizi¢nih ¢imbenika koji se prozimaju

kroz medikacijski ciklus od samog pocetka, odnosno, od propisivanja lijeka nakon
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postavljanja dijagnoze pa sve do primjene propisane farmakoterapije. Pacijenti se lijecCe u
bolnicama, ali i u ustanovama primarne zdravstvene zastite (op¢a / dentalna / $kolska i
adolescenska medicina, ljekarnei dr.), u vrti¢ima, u domovima za stare i nemoc¢ne te u
vlastitim domovima. U nekima od ovih ustanova nema zdravstvenih djelatnika koji bi
nadzirali primjenu farmakoterapije, $to je dodatni rizi¢ni faktor u razvoju medikacijskih

pogresaka.
4.3.1. RIZICNI CIMBENICI U PEDIJATRIJSKOJ POPULACIII

Pedijatrijska populacija prednjaci u izazovima prilagodbe procesa lijecenja. Rizi¢ni cimbenici
navedeni na popisu AHSP-a i oni koje su izdvojili Camire i suradnici (poglavlje 4.3.) odnose
se na sveobuhvatnu populaciju, pa tako i na pedijatriju. Oni utjecu na sloZenost
medikacijskog ciklusa. Glavni izazovi u pedijatriji su dob djeteta, farmakokinetika organizma,
suradljivost, komunikacija s roditeljima, preracunavanje doza lijekova, problemi s
neprikladnim farmaceutskim oblicima, primjena lijekova off-label, mali broj publikacijai
smjernicakoje se odnose na djecu te lije¢enje bez nadroza pedijatra. Ovi izazovi predstavljaju
rizi€ne situacije iz kojih se mogu razviti medikacijske pogreske.

Djeca s kroni¢nim bolestima i ve¢im brojem lijekova u terapiji podlozniji su medikacijskim
pogreskama (Neuspiel i sur., 2013).

Rizi¢ni ¢cimbenici ugrozavaju sigurnost lije¢enja u svim okruzenjima ukljucujuc¢i ambulante,
bolnice, hitnu sluzbu, a posebno kué¢nom lije¢enju jer roditelji nemaju iskustva u
administraciji terapije stoga je veéa vjerojatnost da ¢e se razviti pogreska. Djecji organizam je
vrlo osjetljiv na nepravilnu farmakoterapiju zbog nepotpune razvijenosti zbog ¢ega i najmanja

pogreSka moze biti kobna.

4.4. VRSTE MEDIKACIJSKIH POGRESAKA U PEDIJATRIJI

Medikacijske pogreske su medu najcesc¢im lije¢nickim pogreskama, a studije su pokazale da
je pedijatrijska populacija posebno ranjiva (Kahn i Abramson, 2019). Pogreske se mogu
pojaviti tijekom bilo kojeg koraka u procesu lije¢enja, a prvenstveno se mogu pripisati
neto¢nim dozama. U studiji u kojoj je upotrijebljeno 101.022 lijekovau dvije djecje bolnice,
ukupno je identificirano 479 pogresnih narudzbi lijekova, od kojih je 27 predstavljalo
potencijalno smrtonosne pogreske u propisivanju. Ucestalost pogresaka bila je slicnau
objema dje¢jim bolnicama, iznosila je 4,9 i 4,5 pogreska na 1000 narudzbi lijekova. Stopa

pogreske na 100 dana bolnickog lijecenja bilaje veca u pedijatrijskim jedinicamaintenzivne
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njege nego na pedijatrijskom odjelu ili jedinicama intenzivne njege novorodencadi, a autori
studije to pripisuju vecoj heterogenosti zbrinutih pacijenata u pedijatrijskoj jedinici intenzivne
njege te Sirokom rasponu lijekovai doza koje se koriste. U ¢etverogodisnjoj prospektivnoj
studiji, prijavljeno je 315 medikacijskih pogresaka koje su rezultirale nuspojavamaod 2.147
primjenalijekovau odjelimaneonatalne i pedijatrijske intenzivne njege. Ucestalost jatrogenih
ozljeda bilo koje vrste zbog pogreske u lijeCenjubila je 3,1 posto — jedan ozljeda na svaka 33
prijemana intenzivnunjegu (Follii sur., 1987; Kohn i sur., 2000). Unato¢ tome $to veliki broj
medikacijskih pogresaka prode neopazeno, bez klinickog znacaja (Baci¢-Vrcai sur., 2004), iz
navedenih istrazivanja se moze zakljuciti da su medikacijske pogreske prisutne u praksi te da
mogu ozbiljno narusiti zdravlje pacijenta. Pogreske u lijecenju pogadaju pedijatrijske
bolesnike u ambulantnim, u bolnickim uvjetima, kao i u kuénom okruzenju. Medikacijske
pogreske u izvanbolni¢kom sustavu (ambulantnom i ku¢nom okruzenju) mogu proci
neopazeno jer pacijent nije pod nadzorom zdravstvenog osoblja, posebno ukoliko se ne
razviju nuspojave. Zbog manjeg broja prijava medikacijskih pogresaka u izvanbolni¢kom
okruzenju u odnosu na bolnicko, u Americi je pokrenut program pod nazivom ,,U¢enje iz
pogresaka u ambulantnoj pedijatriji* (Learning from Errors in Ambulatory Pediatrics), koji
omogucuje bolji uvid u medikacijske pogreske u izvanbolnickih pacijenata.

Institut za medicinu je 1999. godine objavio statisti¢ki podatak da medikacijske pogreske
uzrokuju vise smrtnih slucajeva od nesre¢a u motornim vozilima, raka dojke ili AIDS-a - tri
uzroka koji privlace mnogo vise paznje javnosti. Vise ljudi godisnje umire od medikacijskih
pogresaka u lijeCenjunego od ozljeda na radnom mjestu. Financijski trosak, ljudska tragedijai
lije¢nicka pogreska lako uzdizu medikacijske pogreske u vrh hitnih, Siroko rasprostranjenih

javnih problema (Kohn i sur., 2000).

4.4.1. MEDIKACIJSKE POGRESKE KOD HOSPITALIZIRANE DJECE

U pedijatrijskom bolnickom okruzenju, medikacijske pogreske su ¢esto prijavljivane
(Neuspiel i sur., 2013). Stope pogresaka u lije¢enju hospitalizirane djece znatno variraju zbog
raznolikih okruzenja u kojima se provode studije te zbog razli¢itih metoda prikupljanja
podataka. Glavni uzroci pogresaka u lijeCenju pedijatrijskih pacijenata nastaju zbog
nedostataka standardiziranih protokola i procedura, manjkavosti znanja, pogresaka u
prera¢unavanjui zbog nedostatka komunikacije (Maniasi sur., 2014).

Manias i suradnici (2014) proveli su istrazivanje u australskoj djecjoj bolnici gdje su
proucavali pogreske u lijeCenjukoje su prijavljene internetskoj ustanovi za incidente u
australskoj djecjoj bolnici u razdoblju od 4 godine. U tom razdoblju prijavljene su 2753
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medikacijske pogreske, $to se moze prevesti kao 6,57 medikacijskih pogresakana 1000 bolno
opskrbnih dana. Djeca pogodena medikacijskom pogreskom bila su u dobi od novorodenceta
do 27 godina s medijanom dobi od 3,0 godine. Odrasli preko 18 godina, koji su se lijecili u toj
bolnici, nastavili su svoje lijeenje i nakon punoljetnosti. Medutim, to nije utjecalona
rezultate ispitivanja jer je samo 12 pacijenatabilo starije od 19 godina. Zenska djeca ¢inilasu
44,4% svih pogreske u lijeCenju (n = 1223). Pogreske su se naj¢esc¢e dogadale obi¢no u
sljede¢im okruzenjima: medicinskoj jedinici (n= 473, 17,2%), kirurskoj jedinici (n = 443,
16,1%) i jedinici intenzivne njege (n = 338, 12,3%). Tablica 3 prikazuje glavne medikacijske
pogreske koje su prijavljeneu bolnici.

Tablica 3. Vrste najcescih medikacijskih pogresakakoje su se dogodile u australskoj djecjoj

bolnici u razdobljuod 4 godine (preuzeto i prilagodeno iz Manias i sur., 2014)

Vrsta medikacijske Udio pogreske (%) Osoblje koje je Najceséi lijekovi
pogreske najcesce sudjelovalou | Kkoji su bili dio
medikacijskoj medikacijske
pogresci pogreske
Predoziranje 21 Doktori Analgetici,
antiinfektivi,

antikoagulansi

Izostavljanje doze 12,4 Medicinske Antiinfektivi,
sestre/tehnicari analgetici
Kriva tehnika 11,8 Medicinske Analgetici,
primjene lijeka sestre/tehnicari lijekovi za

kardiovaskularni

sustav

Administracija 9,2 Medicinske Elektrolitski i
krivoga lijeka sestre/tehnicari drugi teku¢i
pripravci,

analgetici i

antiinfektivi

Dodatna doza lijeka 6,4 Medicinske Cjepiva,
sestre/tehnicari analgetici,

antiinfektivi

30



Krivo vrijeme 6,2 Medicinske Antiinfektivi,
primjene lijeka sestre/tehnicari analgetici,
lijekovi za
kardiovaskularni
sustav
Poddoziranje 4,0 Doktori Analgetici,
antiinfektivi,
antikoagulansi
Kriva jacinalijeka 4,5 Medicinske Elektrolitski i
sestre/tehnicari drugi tekuci
pripravci,
analgetici i
antiinfektivi
Interakcija medu 3,1 Medicinske Antiinfektivi,
lijekovima sestre/tehnicari analgetici,

parenteralna

prehrana

Lijekovi koji su najc¢esce bili dio pogreSaka su analgetici, kao $to su opioidi i paracetamol, i

antiinfektivi, kao $to su penicilini i gentamicin. Analgetici i lijekovi za kardiovaskularni

sustav, koji se primjenjuju kao intravenski adrenergi¢ni agensi, ¢esto Su bili ukljuceni u

tehnicke greske zbog kretanja pacijenata (n = 929, 33,7%). Podjela pogresaka prema NCC

MERRP klasifikaciji omogucuje laksu obradu podataka. U ispitivanju je zapisana jedna

pogreska koja je klasificirana kao F kategorija. Medicinska sestra dala je krivu jacinu

heparina (umjesto 10001j/ml dijete dobilo 5000ij/mj) te je pogreska mogla biti fatalna. Dijete

je primilo tako veliku koli¢inu heparina, da je bio potreban antidot (protamin sulfat).

Medikacijske pogreske su se najces¢e ponavljale zbog ljudskog faktora Sto moze biti

smanjenaucinkovitost zdravstvenog osoblja (zbog umora ili stresa), pogresno procitane ili

neprocitane narudzbe lijeka, nejasne komunikacije medu zdravstvenim djelatnicimaili s

pacijentom.

Bilo je pogresaka koje su stigle do pedijatrijskog pacijenta pa je bilo potrebno prac¢enje kako

bi se potvrdilo je li se razvilanuspojava (n = 1519, 55,2%), a bilo je pogresaka koje su se

prepoznale prije nego su stigle do pacijenta, tzv. sprije¢ene medikacijske pogreske (n = 749,

27,2%). U 219 (8%) sluc¢ajeva medikacijskih pogresSaka dogodilo se da su djeca ili ¢lanovi
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obitelji upozorili zdravstvene djelatnike na pogresku prije negoli su zdravstveni djelatnici bili
svjesni situacije. Preko 50% prijavljenih medikacijskih pogresaka prijavili su medicinski
tehnicari tj. medicinske sestre, a ostalo su prijavljivali farmaceuti i lijecnici.

Istrazivanja o medikacijskim pogreskama provodila su se i u Europi, primjerice u Svedskoj,
Francuskoj, Spanjolskoj, Ujedinjenom kraljevstvu, buduéi da je zadnjih nekoliko desetljeéa
prepoznato da su pogreske u lijeCenju postale uzrok jatrogenih bolesti u bolni¢kih pacijenata,
posebno u specificnih dobnim skupinama u koje se ubrajaju i pedijatrijski pacijenti.

Ross i suradnici (2000.) proucavali su pojavnost medikacijskih pogresakau djecjoj skotskoj
bolnici (Royal Hospital for Sick Children) u gradu Glasgow i njenoj susjednoj ustanovi-
jedinici intenzivne njege za novorodencad. Bolnica je jedna od najvecih pedijatrijskih bolnica
u UK sa 303 bolnicka kreveta. Postoji i hitna pedijatrijska sluzba koja godisnje primi 34 000
slucajevai rodiliste s 3600 porodaja. godina. PridruZzena jedinica za novorodenc¢ad ima 28
krevetica. Sustav prijavljivanja medikacijskih pogresaka uspostavljen je 1994. godine. U
istrazivanju su obradene medikacijske pogreske prijavljene do 1999. godine. Najvise gresaka,
njih 115 (59%), dogodilo se u medicinskim odjelima. Manji postotak pogresaka dogodio se na
kirur§kom odjelu 25 (13%) te ukupno 53 (27%) na odjelima intenzivnoj njege za
novorodenc¢ad odnosno pedijatriju. Medicinske sestre i tehnicari prijavili su najvise pogresaka
(115; 59%). Time se odrazava Cinjenica da su za administraciju lijekova ve¢inom odgovorni
medicinski tehnicari i sestre. Medicinsko osoblje odgovorno je za 41 (21%) pogresku.
Ljekarnic¢ko osoblje je odgovorno za 39 (20%) pogresaka. Vecina pogresaka, 130 (67%),
dogodila se unato¢ dvostrukim provjerama. Tablica 4 pokazuje najcesce medikacijske
pogreske koje su prijavljene u dje¢joj Skotskoj bolnici.

Tablica 4. Prikaz naj¢e$¢ih medikacijskih pogresaka u Skotskoj djecjoj bolnici (Royal
Hospital for Sick Children)

Medikacijska pogreska Broj (udio) pogreSaka
Neto¢na brzina intravenske infuzije 32 (15,8)
Primijenjena neto¢na doza 30 (14,8)
Primijenjena dodatnadoza 28 (13,8)
Izostavljena doza 25 (12,3)
Administracija pogresnog lijeka 25 (12,3)
Netoc¢na intravenska koncentracija 21 (10.3)
Pogreska u oznacavanju 20 (9.9)
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Veliki broj lijekova koji su se koristili intravenski uzrokovali su medikacijsku pogresku (109
od 195 pogresaka). Intravenski koriSteni lijekovi su antibiotici/antivirusni lijekovi 48 (44),
parenteralna prehrana/intravenske tekuc¢ine 18 (16,5), citostatskaterapija 11 (10.1), inotropi 6
(5,5), morfij 5 (4.6), steroidi 5 (4.6) i drugi. Pogreske pri uzimanju oralnih lijekova dogodile
su se u 66 (34%) slucajeva, dok su ostale rute iznosile 20 (10%). Petnaest (8%) incidenata
ukljucivalo je deseterostruko pogreske, od kojih se pet dogodilo zbog pogresnog izra¢una
doze unatoc jasnom propisivanju. Medicinsko osoblje je procjenjivalo tezinu medikacijskih
pogresaka. U 96 % slucajeva, pogreska nije uzrokovala teSku Stetu za pacijenta. Ozbiljne
medikacijske pogreske su nastale zbog prevelike koncentracije citostatskog lijekai zbog krive
brzine infuzije sedativa. Nije bilo sluc¢ajeva dugotrajnog morbiditeta ili smrtnosti.

Mnogi bolnic¢ki odjeli su spomenuti u prethodnim istrazivanjima, od medicinskih odjela i
intenzivnih do kirur§kih odjela. Hospitalizirani pacijenti mogu biti i na odjelu anesteziologije.
Gariel 1 suradnici (2018.) proucavali su medikacijske pogreske koje se javljajuna odjelu
anesteziologije u jednoj francuskoj pedijatrijskoj bolnici kako bi se utvrdila stopa i priroda
pogresaka u lijeCenju bolesnika djecje dobi. U studiju je bilo uklju¢eno 1400 djece s
prosjekom od 5 godina. Sve pogreSke dogodile su se u operacijskim salama gdje su se lijekovi
primjenjivaliintravenski, osim jedne koja se dogodila u sobi za oporavak. Prijavljeno je svega
40 medikacijskih pogresaka. Najcesce vrste pogresaka koje su se dogodile na odjelu
anesteziologije bile su neto¢no doziranje lijekova u 27 slucajeva (67,5%), propustena
primjena lijekau 5 slucajeva (12,5%) i zamjena lijekovau 4 slucaja (10%). Neadekvatna
komunikacijatj. nedostatak komunikacije izmedu klini¢ara te nesklad u razumijevanju
informacijakoje je lije¢nik dao usmeno, a koje su vezane uz lijek, uzrokovala je 20%
medikacijskih pogresaka. Lobaugh i suradnici takoder su proucavali u¢estalost medikacijskih
pogresaka na odjelima anesteziologije nakon §to je uvedena inicijativa\Wake Up Safe ¢iji je
cilj bio smanjiti pogreske u medikacijskom ciklusu. Analizirali su 276 prijavljenih pogresaka
pri ¢emu su najcesce medikacijske pogreske bile primjena pogresne doze lijeka (84 slucaja),
propisana pogreSna doza lijeka (42 slucaja), zamjena Sprica (49 slucajeva) te duplikacije
terapije ili izostavljena terpaija. Prema NCC MERP klasifikaciji pogresaka, najveci broj
pogresaka bio je C kategorije (pogreska je dosSla do pacijenta, ali nije uzrokovala nuspojave).
Pregledom dostupne literature moze se utvrditi da se medikacijske pogreske pojavljujuu
procesu bolnickog lijecenja pedijatrijske populacije. Rizi¢ni faktori koji su glavni okidaci
medikacijskih pogresaka su vrlo sli¢ni u svim bolnickim odjelima. NajceSce se govori o
ljudskim faktorimakojimaje podloZno zdravstveno osoblje, a to su umor, iscrpljenost, stresne

situacije i uZurbanost u radu. Nejasna komunikacija moZe uzrokovati medikacijske pogreske,
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a medicinske sestre i tehnicari su dio osoblja koji uglavnom daje terapiju pedijatrijskim
pacijentima stoga se smatraju osobama preko kojih se medikacijske pogreske najcesce
dogadaju. U vecini istrazivanja potvrdeno je da je najzastupljenija medikacijskapogreSka u
bolni¢kom lijecenju administracija krive doze lijeka (predoziranje). Lijekovi koji su najcesce
bili dio medikacijske pogreske su opioidii antibiotici. [zostavljanje lijeka iz terapije je
medikacijska pogreska koja je druga po zastupljenosti. No, ona se u nekim slu¢ajevimane
gleda kao pogreska nego pravilan postupak temeljen na iskustvu zdravstvenog osoblja (npr.
ukoliko medicinskasestra ne primijeni inzulin pacijentu koji nije puno pojeo te su poduzete
mjere da se provjeri stanje i potrebe pacijenta). Takav primjer opisan je u istraZivanjukoje su
u Svedskoj proveli Bjorkstén i suradnici 2016. godine. Prema NCC MERP klasifikaciji,
bolnicke medikacijske pogreske dijele se u nekoliko skupina: pogreske koje nisu dosle do
pacijenta, pogreSke koje su dosle do pacijentai nisu uzrokovale nuspojave i pogreske koje su
se dogodile te su zahtjevale prac¢enje stanja pacijenta. Medutim, pogreske koje su zivotno

ugrozavajuce gotovo da se ne dogadaju.

4.4.2. MEDIKACIJISKE POGRESKE KOD IZVANBOLNICKE (AMBULANTNE)
DJECE

Izvanbolnicko pedijatrijsko lijeCenje podrazumijeva pruzanje zdravstvene usluge vezane uz
borbu protiv akutne bolesti, njegu kroni¢ne bolesti ili prevenciju razvoja bolesti (sistematski
pregledi). Mohr i suradnici procijenili su da se 70 posto pedijatrijske skrbi provodi u
ambulantnim uvjetima. Studije koje su proucavale sigurnost odraslih pacijenatau
ambulantama, utvrdile su da se medikacijske greske dogadaju te da mogu uzrokovati potrebu
za hospitalizacijom ili hitnim ambulantnim postupkom, §to uzrokuje dodatni zdravstveni
trosak (Friedmani sur., 2007). Medutim, pogreske u pedijatrijskim ambulantama nisu
potpuno istrazene te su istrazivaci suoceni sa znacajnim nedostatkom objavljenihistrazivanja
0 prirodi, u¢estalost i uzrocima ambulantnih pedijatrijskih pogresaka.

Studija koju je provela Americka akademija obiteljskih lije¢nika (engl. American Academy of
Family Physicians -AAFP) potvrduje pojavu pogresaka u izvanbolnickoj pedijatrijskoj skrbi.
Od gresaka koje se pojavljuju u ordinacijama obiteljske medicine, njih 17,5 posto dogodilo se
tijekom lijeCenja djece mlade od 14 godina, dok je 5 posto pogresaka izravno potaknulo

prijemu bolnicu (Mohr i sur., 2005).
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Mnogi lijekovi koji se koriste za djecu nisu podvrgnuti evaluaciji kako bi se osigurali
prihvatljivi standardi za optimalnu dozu, sigurnosti u€inkovitost. Kao rezultat toga, ve¢ina
djece primljene na bolni¢ke odjele prima lijekove izvan odobrenja (off-label) ili lijekove koji
nemaju indikaciju za uporabu u djecjoj populaciji, no nije poznato koliko se to ¢esto
dogada.(Gavrilovi sur., 2000).

Kako bi se dobio bolji uvid u medikacijske pogreske u pedijatriji, pokrenuta je studija
,UCenje iz pogresaka u ambulantnoj pedijatriji*“(Learning from Errors in Ambulatory
Pediatrics (LEAP)). Pokrenula ju je Agencija za zdravstvenaistrazivanjai kvalitetu (Agency
for Healthcare Research and Quality, AHRQ) kao dio Centra za obrazovanje i istrazivanje
terapije (Center for Education and Research on Therapeutics, CERT) Sveucilista Sjeverne
Karoline (UNC), u suradnji s Drustvom za dje¢ju radijacijsku onkologiju (Pediatric Research
in Office Settings, PROS) Americke akademije za pedijatriju (American Academy of
Pediatrics, AAP) (Mohr i sur., 2005). Bilo je potrebno razviti sustav prijavljivanja
medikacijskih pogresakai tako je nastalanova internetska platforma. Od prijavljenihizvjesc¢a,
eliminirana su ona koja su prijavilaneke trivijalne pogreske (beznacajne pravopisne pogreske
ili one koje su odmah bile ispravljene te nisu dosle do pacijenta). Kroz tromjesecno ispitivanje
prijavljeno je 147 medikacijskih pogresaka. Podijeljene su u nekoliko skupina, jedna skupina
predstavlja medicinske domene u kojima su se dogodile medikacijske pogreske (medikacijski
ciklus, administracija, preventivna medicina, komunikacija s pacijentomi sl.), a druga poblize
opisuje pogreske koje su se dogodile u medikacijskom ciklusu. Najvise medikacijskih
pogresaka bilo je u domeni medikacijskog ciklusa (ciklusakoji se odnosi na put lijekado
pacijenta) pogreske su se dogodile u 38% slucajeva, zatim administracijske pogreske (32%),
pogreske u preventivnoj medicini (15%), pogreske u dijagnostici (13%) te komunikacija s
pacijentima odnosno skrbnicima pacijenata (8%). Tablica 5 pokazuje primjere medikacijskih
pogreSaka koje su se dogodile u pojedinim medicinskim domenama. Lijecnici su prijavili
najveci broj pogreSaka (55%). Roditelji su prijavili ¢ak 15% pogreSaka, zatim medicinske

sestre/tehnicari 13%, a farmaceuti svega 4%.

Tablica 5. Prikaz primjera prijavljenih medikacijskih pogresaka tijekom studije ,,UCenje iz

pogresaka u ambulantnoj pedijatriji®, podijeljene prema medicinskim domenama

Medicinska domena (postotak ucestalosti Primjer prijavljene medikacijske pogreske

medikacijskih pogresaka)

35



Medikacijski ciklus (38%):
-lijekovi -POGRESNO PROPISIVANJE LIJEKA-

Djecak od 6 godina, u terapiji ima5
razlicitih lijekova koje je propisao psihijatar
za poremecaj ponasanja. LijeCnik mu je
propisao antibiotik za bronhitis koji ulazi u
interakciju s psihijatrijskim lijekom.
-POGRESNA PRIMJENA LIJEKA-
pacijentu propisano % tablete, majka

protumacila da se uzima jedna tableta prije

spavanja
Komunikacijas pacijentom/ skrbnikom -PRIMJENA POGRESNOG
(8%) FARMACEUTSKOG OBLIKA-

pedijatrijskineurolog promijenio je lijek iz
tekuceg u kapsularni oblik antikonvulziva.
Majka je pogresno shvatila upute te je oba
farmaceutska oblika lijeka davala djetetu
tjedan dana. Dijete je razvilo nuspojave

(zamagljenvid, mucanje i ataksija).-

Administracijske pogreske (32%) -u sustav uveden neto¢an datum iduceg
pregleda
Preventivnamedicina (15%) -dojence od 4 mjesecaje dobilo cjepivo

protiv hepatitisa B (2 mjeseca prerano)

Ova studija predstavljala je pilot projekt i zbog toga je ovo pocetni uvid u realnu situacijuu

zdravstvenom sustavu koji se brine za pedijatrijsku populaciju.

U Americi je provedena jos nekoliko studija vezanih uz medikacijske pogreske u
izvanbolnickih pedijatrijskih pacijenata. McPhillips i suradniciu ispitivanje su ukljucili 1933
djece koja su primilanove recepte preko automatiziranih ljekarnic¢kih podataka iz 3
organizacije za odrzavanje zdravlja (health maintenance organizations). Dvije ustanove su
imale sustav papirnatih recepata, a jedna je izdavala elektronicke recepte, §to na kraju nije
pokazalo prednost u prevenciji pogresaka. U ovoj studiji su medikacijske pogreske definirali
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samo kao pogreske u doziranju lijekova (predoziranje ili subdoziranje). Iz podataka koje su
prikupili, utvrdeno je da se kod 15% (280) pacijenata dogodila medikacijska pogreska. Od tih
280 prijava, 147 (8%) ih je bilo predozirano, a 133 (7%) je primilo premalu dozu. Pogreske u
doziranjubile su ¢esée (33%) u djece tjelesne mase manje od 35 kg. Medu djecom mladom od
4 godine, 20% je iskusilo pogreske u doziranju, dok su se pogreske kod starije djece (4-12
godina) pojavile u 13% slucajeva. Pacijenti koji su imali vi$e od 5 lijekova u terapiji, bili su
vise izloZzeni medikacijskim pogreSkama. Lijekovi koji su uzrokovali najvise pogreSaka su
analgetici i antibiotici. Analgetici su bili predoziraniu 15% slu¢ajeva, a subdozirani lijekovi
su biliantiepileptici (20%). Najvecu zabrinutost u ovoj studiji izazvala su predoziranja
analgeticima iako nije navedeno koji su to analgetici bili koriSteni. Naime, analgetici Cesto
mogu uzrokovati teske nuspojave, a mogu izazvatii fatalne ishode. Pri tome je najranjivija
skupina (djeca do 4 godine) bila izlozena ovoj pogresci (McPhillipsi sur., 2005).

Kako se osvijestilo da se medikacijske pogreske dogadaju kod izvanbolni¢ke pedijatrijske
populacije, istrazivanja su nastavljena u tom smjeru. Kaushal i suradnici (2010.) su proveli
prospektivnu kohortnu studiju u pedijatrijskihbolesnika u Sest ambulanti u Massachusettsu
gdje je identificirano 1205 medikacijskih pogresaka s minimalnim potencijalom Stete i 464
pogresaka koje nisu niti stigle do djeteta, ili su stigle, ali nisu uzrokovale nikakvu nuspojavu.
Od pogresaka s minimalnim potencijalom Stete, 94% je pronadeno pregledom recepta, a 6% je
pronadeno anketom. Sprije¢ene medikacijske pogreske 1 one koje nisu uzrokovale nuspojave
otkrivene su pregledom recepata (58%), a 42% je pronadeno anketom. Od 1782 pacijenta,
57% dozivjelo je barem jednu pogresku. Medu 2259 recepata, 57% je imalo barem jednu
pogresku. Najvise medikacijskih pogresaka dogodilo se na razini narucivanja lijekova, zatim
u fazi primjenetj. administracije lijeka. Devedeset ¢etiri posto od 1205 pogresaka u lije¢enju i
60% od 464 pogresaka, koje su sprijecene ili bez nuspojave, dogodilo se u fazi naru¢ivanja.
Pogreske tijekom administracije predstavljale su 5 posto, odnosno 23 posto. Tablica 6

pokazuje vrste medikacijskih pogreSaka koje su se naj¢esce ponavljale.

Tablica 6. Prikaz vrsta medikacijskih pogresaka u ispitivanju provedenom u 6 pedijatrijskih

ambulanti u Massachusettsu

Medikacijske pogreske s minimalnim Broj pogresaka (udio pogreske)

potencijalnim Stetama

Neprikladna kratica u propisivanju lijeka 357 (30)

Neprikladan put primjene 231 (19)
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Neprikladna koli¢ina lijeka izdana 205 (17)

Pitanja nacina primjene lijeka 177 (15)
Problem jacine lijeka 121 (10)
Problem doziranja 107 (8.9)

Sprijecene medikacijske pogreske i one koje

nisu uzrokovale nuspojave

Problem doziranja 136 (29)
Problem ucestalosti uzimanja lijeka 59(13)
Problem jacine lijeka 50(11)
Problem trajanjaterapije 50(11)

Najznacajniji lijekovi u medikacijskim pogreSkama bili su penicilini njegovi derivati (42%),
zatim bronhodilatatiori (5%) i steroidni lijekovi- ukupno 7% (topikalni i oralni oblici). Tri
posto pogresaka bilo je vezano uz ibuprofen (Kaushal i sur., 2010).

Jedna europska studija okarakteriziralaje medikacijske pogreske koje su se dogodile u
pedijatrijskoj populaciji te su prijavljene na francusku platformu (French Medication Error
Guichet). Tijekom razdobljaod 2013. do 2017. prijavljenaje 1541 medikacijska pogreska u
izvanbolni¢koj pedijatrijskoj populaciji pri ¢emu su medikacijske pogreske podijeljene u
nekoliko kategorija. Ovisno o0 ATK (anatomsko-terapijsko-kemijskoj) klasifikaciji, lijekovi
koji su najceesce bili dio medikacijske pogreske ukljucivali su cjepiva (25%), antibakterijske
lijekove (10,4%), analgetike (7,7%) te antiseptike i dezinficijense (7,2%). Dio medikacijskog
ciklusa u kojemu se dogodilo najvise greSaka je administracijatj. primjena lijeka, a najvise

oralna primjena. Tablica 7 prikazuje naj¢esce tipove medikacijskih pogresaka.

vvvvv

prijavljene su francuskoj platformi (French Medication Error Guichet) u razdoblju 2013.-
2017.

Vrsta medikacijske pogreske Udio (%)
PogreSan farmaceutski oblik lijeka 28,9
Pogresna doza 35,7
Lijek s istekom roka trajanja, pokvaren ili 10,2

loSe oGuvan

Pogre$na tehnika primjene lijeka 8,7
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Najznacajnija medikacijska pogreSka u pedijatrijskoj populacijibila je krivo doziranje
lijekova, $to je potvrdeno i drugim studijama. Primjerice, u Irskoj je postotak krivog doziranja
kod izvanbolnic¢kih pacijenata 62,5%, a gotovo sve pogreske nastaju zbog nepravilne
administracije, u smislukrive doze, na¢ina primjene, krivog lijeka, krivog vremena doziranja i
sl. (Azar i sur., 2021 prema Cassidy i sur., 2011).

Zbog razlika u dizajnu studija provedenih u ambulantnim uvjetima, podatci nisu saZzimani, ve¢

su samo predoceni rezultati svake pojedine studije.

Bez obzira na ograni¢enu koli¢inu podataka koji dokumentiraju pogreske i Stete u
pedijatrijskim ambulantama, postoji razlog vjerovati da pruzanje sigurne pedijatrijske skrbi
predstavljajedinstveni izazov. Zbog svoje ograni¢ene sposobnosti komuniciranja, djeca ne
mogu uvijek ukazati na nuspojave koje se mogu razviti kao posljedica medikacijske pogreske,
tako da mnoge od njih produ nezapazeno i neprijavljeno. Lijekovi su poseban izvor brige za
pedijatrijske bolesnike zbog prilagodbi doza na temelju mase ili povr$ine tijela. Specifi¢ni
rizici koje nosi ambulantno lijeCenje Su potreba za brzim izra¢unom doze, roditeljska
administracija lijekova, ¢ija ¢e to¢nost primjene ovisiti o komunikaciji izmedu lije¢nika i
roditelja. Kada se govori o ambulantnom lije¢enju znac¢ajnu ulogu imajui farmaceuti, ¢ijaje
zadaca razrjedivati zalihe lijekova (primjerice priprema antibiotskog sirupa od praskastog
oblika) kako bi se dobila prikladna doza potrebna pedijatrijskom pacijentu. Medikacijske
pogreske koje prate izvanbolnicke pedijatrijske pacijente imajuraspon od onih koje ne
uzrokuju Stetu, do onih koje ¢e zahtijevati hospitalizaciju. Pogreska koja dovede do ozljede

mozZze utjecati na razvoj i Zivotni tok djeteta.

Posebna vrsta izvanbolnickih medikacijskih pogresaka jesu pogreske koje se dogadajuu
domovima u kojima djeca stanuju. Pretpostavka je da roditelj, odnosno zakonski skrbnik,
omogucuje administraciju lijekatj. daju djeci lijekove i tako ima bitnu ulogu u primjeni
farmakoterapije kada dijete nije u zdravstvenoj ustanovi. Oni trebaju nauciti dozirati lijek za
dijete prema uputama zdravstvenog djelatnika. Problem se dogodi ukoliko dode do
nesporazuma u komunikaciji, kada zdravstveni djelatnik objagnjava primjenu lijeka. Cesto
roditelj, odnosno skrbnik, nije zdravstvene struke pa je to dodatni rizik od razvoja
medikacijske pogreske. Provedeno je istrazivanje medikacijskih pogresakau domovima djece
s kroni¢nim bolestima u Massachusettsu . U 52 kuéna posjeta, otkrivena je 61 pogreska u

lijeCenju, ukljucujuci 31 s potencijalom Stetom djetetai 9 koje su razvile nuspojavu.
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Nuspojave su se ¢esto dogadale kada roditelji nisu ispunili ono $to pise na receptimaili nisu
primijenilipravilnu dozu zbog problemau komunikaciji. Primjerice, roditeljima je re¢eno da
povecaju dozu antiepileptika zbog Cestih napadaja. Roditelji nisu razumjeli, posljedi¢no nisu
povecali dozu te su se napadaji nastavljali. Problem moze biti i jezi¢nabarijera. Na primjer,
obitelj govori samo Spanjolski i posjet se odvijana $panjolskom. No, etikete na primarnoj i
sekundarnoj ambalazi lijeka su na engleskom. Roditelji ne mogu progitati upute za lijek te ga
Krivo primjenjuju. Pogreske koje ranije nisu bile prijavljene u literaturi ukljucivale su
neuspjehe u komunikaciji izmedu dva roditelja kod kuée §to je dovelo do pogresaka u
primjeni i poteSkoca u pripremi lijeka za primjenu. 95% roditelja koji nisu koristili alate za
podrsku (npr. alarme, podsjetnike) za koriStenje lijekova kod kuée imalo je pogresku u
usporedbi s 44% onih koji su Koristili podrsku. Kuéne posjete otkrile su dotad neopisane vrste

ambulantnih pogresaka (Walsh i sur., 2011).

4.4.3 MEDIKACIJSKE POGRESKE KOD PEDIJATRIJSKE POPULACIJE U
REPUBLICI HRVATSKOJ

Proucavajudi stranu literaturu, koja ukazuju na ucestalost pogreSaka, dalo se naslutiti kako se
medikacijske pogreske dogadaju i u Hrvatskoj. Stoga je Hrvatska agencija za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) 2016. godine sklopila dogovor s Institutom za medicinska
istrazivanjai medicinurada te su sve prijave trovanjaili krive upotrebe lijekova proslijedene
HALMED-u u svrhu obrade podataka. Podatci su se skupljali priblizno 5 godina, zaklju¢no s
31.12.2021. Istrazivanje je bilo usmjereno samo na djecju populaciju. Prijavljeni slucajevi
medikacijskih pogreska analizirani su prema spolu i dobi pacijenta. Ukoliko je djelatna tvar
lijekovaimala preko 10 prijava medikacijskih pogreSaka takvi su se slucajevi detaljno
obradivali. Cilj je bio provestiroot cause analysis odnosno analizu u kojoj ¢e se utvrdili
najces¢iuzroci nastanka medikacijskih pogreSaka za sve djelatne tvari koje su imale vise od
10 prijava. NajceS¢e medikacijske pogresSke dodatno su analizirane prema vrsti medikacijske
pogreske te ATK skupini djelatne tvari (Omrcen i sur., 2022).

Baza nuspojava HALMED-a je na dan 31.12.2021. sadrzavala 8 375 prijavaza pacijente
mlade od 18 godina. Od toga se 1 610 prijava odnosilo na slucajeve medikacijskih pogresaka

u djece. Medikacijske pogreske za najcesce djelatne tvari najviSe su prijavljene u dobnoj
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skupini od 2 do 11 godina (67%) te za djecake (53%). Ukupno se 912 (57%) slucajeva
odnosilo na djelatne za koje je prijavljeno vise od 10 sluajeva medikacijskih pogreSakau
djece. Takvi slucajevi detaljno su analizirani kako bi se utvrdili uzroci medikacijskih
pogreSaka (Omréen i sur., 2022).

Najcesce prijavljene medikacijske pogreske bile su slu¢ajna izlozenost i predoziranje.
Djelatne tvari koje su naj¢esce uzrokovale medikacijske pogreske pripadale su sljede¢im ATK
skupinama: lijekovi s u¢inkom na probavni sustav i mijenu tvari (ATK skupina A), lijekovi
koji djeluju na krv i krvotvorne organe (ATK skupina B), lijekovi koji djelujuna
kardiovaskularni sustav (ATK skupina C), lijekovi za lijecenje sustavnih infekcija (ATK
skupina J), lijekovi koji djeluju na kostano-misiéni sustav (ATK skupina M), lijekovi koji
djeluju na Ziv€ani sustav (ATK skupina N), lijekovi koji djeluju na respiratorni sustav (ATK
skupina R). Prvih pet najcesc¢e prijavljenih djelatnih tvari bile su: kolekalciferol, ibuprofen,
salbutamol, paracetamol i diazepam (Omrcen i sur., 2022).

Glavni uzrok koji je dovodio do medikacijskih pogresaka jest slucajna izlozenost lijeku
(accidental exposure). Lijekovi su ostavljeni izvan nadzora roditeljatj. skrbnika. U takvoj
ozbiljne posljedice koje dovode do hospitalizacije. Primjeri lijekova koji su bili izvan nadzora
odrasle osobe su diazepam, ketoprofen, acetilsalicilnakiselina, bisoprolol, alprazolam,
varfarin, valproat i drugi. Privla¢no pakiranje i primamljiv okus lijekabili su dodatni poticaj
da dijete samo uzme lijek, primjerice: Hedera helix sirup, ibuprofen, acetilsalicilnakiselina,
paracetamol sirup (Omréen i sur., 2022).

Pogreske u lije¢enjumogu se pojaviti kada je roditelj odgovoran za primjenu lijekana recept
ili bez recepta u izvanbolni¢kim pedijatrijskim uvjetima, odnosno u domu. Pogresna
interpretacijanacina primjene lijekovai pogreske u doziranju dvije su vrste pogresaka u
administraciji lijekova, a nastaju zbog nejasne komunikacije sa zdravstvenim djelatnikom.
Zdravstvena pismenost moze igrati vaznu ulogu u sposobnosti roditelja da sigurno upravljaju
djetetovim rezimom uzimanja lijekova. U kuénoj primjeni lijekova, roditelji cesto odrede
krivu dozu za administraciju, a to se dogadalo za ove djelatne tvari: salbutamol, dimetiden,
trovalentno zeljezo, amoksiciliniklavulanska kiselina, amoksicilin, azitromicin, paracetamol .
Kada oba roditelja podijele obavezu davanja lijeka djetetu, dogadalo se da je dnevnu dozu
prvo dao jedan roditelj, a kasnije i drugi, ne znajuci da je dijete ve¢ dobilo lijek. Tako se
povecava rizik predoziranja djeteta.

Za lijek valproat dogadalo se da su roditelji primijenili krivu dozu lijeka nakon $to se

promjenilaterapija. U jednom slu¢aju su djetetu koje ima cerebralnu paralizu propisane
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tablete, iako ih dijete ne moZze progutati. Roditelji su ih na vlastitu inicijativu mrvili, iakou
sazetku opisa svojstava lijeka pise da se ne smijumrviti. Ovakav scenarij opisuje
medikacijsku pogresku u administraciji (pogresan nac¢in primjene lijeka) i
propisivanju(pogreSan farmaceutski oblik lijeka).

Zamjena jacina lijekova za lijekove iste formulacije (ibuprofen sirup, zamjena ¢epica
paracetamola) dogadala se zbog sli¢nosti sekundarnog pakiranja. Zamjena lijekova zbog
sli¢nostiu izgledu primarnih pakiranja i zbog istog farmaceutskog oblika, najvise se dogadala
s vitaminom D. Umjesto vitamina D primjenjivalisu se naftifin, simetikon, salbutamol,
dimetinden ili bromheksidin. Sve ove djelatne tvari su istog farmaceutskog oblika kao vitamin
D (kapi). Vitamin D se kod djece obi¢no dozira u svega nekoliko kapi dnevno (2-3 kapi), dok
se primjerice simetikon daje u vecoj koli¢ini (do 25 kapi) pa moze do¢i do predoziranja. Kod
djecje populacije problem je nedostatka prikladnih formulacija. Tablete pantoprazolasu
zeluCanootporne te se kao takve ne smiju lomiti jer gube svoj ucinak. Ipak, roditelji su ih
lomili kako bi dobili odgovaraju¢u dozu lijeka. Medikacijska pogreska u doziranju moze
nastati ukoliko se ne koristi dozator prilozenu sekundarnom pakiranju lijeka. Dozator koji je
drugaciji od priloZzenog moze povecati rizik od administracijekrive doze lijeka.

Ukupno 19% svih spontano prijavljenih slu¢ajeva HALMED-u u pacijenatamladih od 18
godina odnosilo se na medikacijske pogreske $to upucuje na vaznost poznavanja uzroka

medikacijskih pogresaka kako bi se iste mogle sprijeciti (Omréeni sur., 2022).

4.5. PREVENCIJA MEDIKACIJSKIH POGRESAKA U PEDIJATRIJISKO]
POPULACUI

Pregledom literature utvrdeno je kako se medikacijske pogreske u pedijatrijskoj populaciji
dogadaju u svim zdravstvenim sustavima, kako u Sjedinjenim Americkim DrZzavama, tako iu
Europi. Procijenjeno je kako su 18.7%- 56% svih nepozeljnih dogadaja u hospitaliziranih
pacijenata posljedica medikacijskih pogresaka koje se mogu sprijeciti (\Von Laue i sur.,2003).
U primarnoj zdravstvenoj zastiti, Stetni dogadaji su uzrokovani pogreSkama u propisivanju i
administraciji ili nepoStivanjem terapije. Medikacijske pogreske su vjerojatno ¢esée nego u
bolnickim uvjetima jer je konzumacija lijekova veca i bez nadzora zdravstvenog osoblja, iako
su informacije oskudnije. Europske istrazivacke studije o medikacijskim pogreSkama koje se
dogadaju u primarnoj zdravstvenoj zastiti pokazale su da te pogreske uzrokuju 0,9% - 4,7%

svih bolnickih prijemana odjele interne medicine i intenzivne njege (Airaksinen i sur., 2007).

42



Razumijevanje gdje i kako se pojavljuju medikacijske pogreske u lije¢enju u pedijatrijskoj
populaciji moze pomoci u podizanju svijesti o potencijalnim i stvarnim pogreskama u
lije¢enju. Takvo znanje moze pridonijeti razvoju strategijaza prevenciju medikacijskih
pogresaka i poboljsanje kvalitete zdravstvene skrbi pedijatrijskih bolesnika.

Odbor struénjaka Vijeca Europe za farmaceutska pitanja osnovao je Stru¢nu skupinu za
sigurnu primjenu lijekova 2003. godine. Stru¢na skupina je imala zadatak prouditi na¢ine
sigurne primjene lijekovai pripremiti preporuke za sprjeavanje Stetnih dogadaja uzrokovanih
medikacijskim pogreskamau lijecenju u europskom zdravstvenom sustavu. Postoji nekoliko
vaznih komponenti koje bi pomogle da se medikacijske pogreske po¢nu prevenirati:

- predstaviti ih kao javnozdravstveni problem kako bi ¢itava populacija postala vise svjesna
problematike

-objavljivanje smjernica za smanjenje medikacijskih pogresaka u svim procesima sustava
primjene lijekova, u bolni¢koj i u ambulantnoj skrbi. Smjernice bi se trebale temeljiti na
izvjeséivanju, analizi i aktivnom ucenju iz pogresaka u lije¢enju i na ve¢ preporuc¢enim
strategijama utemeljenim nadokazima

- pomoc¢i europskim zdravstvenim tijelima, vladamai regulatornim agencijama,
farmaceutskim tvrtkama, organizacijama, zdravstvenim profesionalcimai pacijentimada
prepoznaju nacine sigurne primjenu lijekova

- poticati razvoj sigurne prakse uzimanja lijekova (Airaksinen i sur., 2007).

4.5.1. KLINICKA ISPITIVANJA U PEDIJATRIJIU SVRHU SMANJENJA
MEDIKACIJSKIH POGRESAKA

Kroz povijest su klinicka ispitivanjana djeci bila strogo zabranjena. Vrlo mali broj lijekova
bio je registriran za pedijatrijsku populaciju. Zbog toga je za mnoge lijekove u Sazetku opisa
svojstava lijeka navedeno da nije primjeren za pedijatrijsku populaciju. Unato¢ tome, jasno je
da pedijatrijska populacijaima potrebu za lijekovima. Off-label upotreba postala je praksa jer
nije bilo drugog nacina da se neke djecje bolestiizlijece jer lijekovinisu bili registrirani za
djecu. Upotreba lijekaizvan okvira odobrenja za stavljanje lijeka u promet nosila je sa sobom
rizike koji su ugrozavali pedijatrijske pacijente.

Cilj europskog pedijatrijskog zakonodavstva je osigurati visokokvalitetna pedijatrijska
klini¢ka istrazivanja, kako bi povecali dostupnost odobrenih lijekova koji su prikladni za

djecu i kako bi pruzili bolje informacije o lijekovima.
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Europska uredba o lijekovima za pedijatrijsku uporabu stupila je na snagu 26. sije¢nja2007.
godine. Uredba je donijelaradikalnu promjenu u Europskoj uniji u smislu poticanjarazvoja
lijekova za pedijatrijske dobne skupine i poboljSanja dostupnosti informacija o primjeni
lijekovau djece. Tvrtke moraju proucavati lijekove u pedijatrijskoj populacijiirazvijati
formulacije primjerene djec¢joj dobi. Kao nagradu ili poticaj za provodenje ovih studija, tvrtke
¢e imati pravo na proSirenja patentne zastite 1 trziSne iskljucivosti. Uredbom se uspostavlja
europska mreza pedijatrijskih klinickih ispitivanja. Povjerenstvo za pedijatriju, sa sjediStem u
Europskoj agenciji za lijekove (EMA), odgovorno je za usuglaSavanje plana pedijatrijskih
istrazivanja (PIP) s farmaceutskim industrijama. Svrha PIP-a je opisati klini¢ka ispitivanjai
druge mjere potrebne za ispitivanje odredenog lijeka u pedijatrijskoj populaciji. Svi lijekovi
odobreni za pedijatrijsku upotrebu bit ¢e oznaceni novim simbolom na naljepnici pakiranja
(Dunne, 2007).

Nordenmalm i suradnici (2018.) proveli su istrazivanje o korisnosti uvodenja klinic¢kih
ispitivanja u pedijatrijskoj populaciji. U razdoblju 2004. — 2006. centralno je odobreno 20
novih lijekovai 10 novih indikacijaza pedijatrijsku primjenu u usporedbi s 26 novih lijekova
i 37 novih indikacijau razdoblju 2012. — 2014. Broj lijekovas novim farmaceutskim oblikom
ili ja¢inom za primjenuu djece bio je petnaest u razdoblju 2004.-2014. Doslo je do velikog
povecéanja broja proizvoda kojima su izmijenjeni Sazeci opisa svojstava lijeka.
Odobravanjem provodenja klini¢kih ispitivanjau pedijatrijskoj populaciji, povecan je broj
lijekova koji su registrirani za djecu. Lijekovi se u industriji pripremaju za primjenu kod
pedijatrijskih pacijenata. Formulacije i doze lijekova su tako prilagodene djeci na temelju
ispitivanja koja su provedena. Originalna pakiranja lijekova koja imaju unaprijed pripremljene
doze te su prilagodene formulacije za pedijatrijsku populaciju uvelike smanjuju rizike od

medikacijskih pogresaka.

4.5.2. PREVENCIJA MEDIKACIJSKIH POGRESAKA U BOLNICKIM
PEDIJATRIJSKIM ODJELIMA

Prevencija medikacijskih pogresaka u bolnicama vrlo je vazna kako bi se pacijenti osjecali
sigurnije kada su pod kontrolom zdravstvenog osoblja. Postoje mnogi nacini na koje se
medikacijske pogreske mogu sprijecitii s njima trebaju biti upoznati svi oni koji u bolnicama

dolaze u kontakt s lijekovimakoji se onda primjenjuju pedijatrijskim pacijentima. Iz literature
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se dalo zakljuciti kako su medikacijske pogreske viSestruko ¢es¢e u pedijatrijskimbolnicama
u odnosu na bolnice za odrasle (Wimmeri sur., 2015).
U Njemackoj je provedeno istrazivanje u kojemu je dokazano da 10% bolnickih pedijatrijskih
pacijenata dozivi jednu ili nekoliko Stetnih dogadaja uslijed medikacijskih pogreSaka.
Ispitivanje koje su proveli Fortescue i suradnici pokazalo je da su 3 temeljne promjene vazne
za smanjenje medikacijskih pogresaka u pedijatrijskoj populaciji:

- racunalni unos lijecnickih naloga sa sustavom za podrsku klinickom odluc¢ivanju

- klinicki farmaceuti na pojedinom bolnickom odjelu

- poboljsanje komunikacije medu lije¢nicima, medicinskim sestrama i farmaceutima

Poseban sustav koji je zamijenio pisanje papirnatih recepatai tako smanjio utjecaj
lije¢nikovog rukopisa na medikacijske pogreske je kompjuterizirani unos lijecnickih naloga
(Computerized physician order entry - CPOE).

Kompjuterizirani unos lije¢nickih naloga glavna je komponenta klini¢kog informacijskog
sustava koji lije¢nicima omogucuje da unose narudzbe izravno u racunalo za elektronicku
obradu (Camiré i sur., 2009). Na pedijatrijskim odjelima CPOE je koristan jer ima
pedijatrijski kalkulator doze na temelju mase i osigurane su provjere doza lijekova,
upozorenja o pogresnoj dozi, generiranasu upozorenja o lijek-lijek interakciji i upozorenja o
alergijama.

Postoje studije koje dokazuju povoljan utjecaj CPOE na sigurnost pacijenata. Shulman i
suradnici (2005.) izvijestili su o pogreskama prije i nakon uvodenja kompjuteriziranog unosa
lije¢ni¢kog naloga u 22-krevetnoj jedinici intenzivne njege. Farmaceut je prospektivno
identificirao pogreske tijekom pregleda recepata kroz 26 dana prikupljanja podataka. Nakon
uvodenja kompjuteriziranog unosa lije¢ni¢kog naloga, udio recepata s greSkama smanjen je sa
6,7% na 4,8%. Druga studijaizvijestila je o 2 kirurske jedinice intenzivnog lijecenja, jednoj u
kojoj su se koristili papirnati recepti i drugoj koja je bila informati¢ki opremljena. Broj
pogresaka na receptu bio je znatno manji u jedinici koja je koristila kompjuterizirani unos
(Colpaerti sur.,2006).

U Indiji je provedena incijativapod nazivom The Philips Digital Healthcare Conclave 2018. u
cilju razvojadigitalne tehnologije za oblikovanje i poboljsanje zdravstvenih usluga.
Nacionalni centar za informatiku (engl. The National Informatics Centre) pokrenuo je
program e-Bolnica. Pacijenti se mogu registrirati u e-Bolnici kako bi mogli pristupiti svojim
elektroni¢kim zdravstvenim kartonima, dok lije¢nici mogu koristiti sustav podrske u

klinickom odluc¢ivanju kako bi dobili savjete o donoSenju odluka vezano uz skrb za pacijenta,
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e-Bolnica, takoder, poboljsava upravljanje digitalnim receptima pomazuéi minimizaciji
gresaka u receptima (lyer, 2018).

Farmaceuti su strucnjaci za lijekove koji mogu uvelike doprinijeti lije¢nickom timuu
bolnicama. Upoznati su s potrebom ra¢unanja prikladne doze te izrade prikladnog
farmaceutskog oblika. Njihovo znanje takoder moze koristiti kako bi se uocile interakcije
medu lijekovima te moguce kontraindikacije s obzirom na postojeca oboljenja pedijatrijskog
pacijenta. Specijalisti klinicke farmacije svojim kompetencijamamogu pravovremeno
prepoznatii sprije¢iti medikacijske pogreske. Klinicki farmaceut moze svojim prijedlozima o
promjeni terapije potaknuti lijecnicki tim na promjenu. Takva intervencija moze omoguciti
brzi i kvalitetniji oporavak, ¢cime se smanjuje broj dana u bolnici. Takve intervencije vracaju
pacijentimai njihovim roditeljimavjeru u zdravstveni sustav.

Radno vrijeme zdravstvenog osoblja moze biti rizi¢ni cimbenik nastanka medikacijskih
pogresaka pa tako 1 komponenta koja se treba promijeniti kako bi se pogreske prevenirale. Na
medicinskom osoblju je veliki pritisak. Stresne situacije prisutne u svakom trenutku njihove
smjene su opterecenje za organizam, §to znatno utjece na razlucivanje i donosenje odluka.
Provedena je jedna studija koja je potvrdila kako zdravstveni djelatnici koji rade viSe sati
tjiedno imaju vecu tendencijuda ¢e uzrokovati neku pogresku (Camire i sur., 2009).
Vjerojatnost razvoja pogreske povecavala se s duzim radnim vremenom te je bila tri puta veca
kada su medicinske sestre radile smjene od 12,5 sati ili dulje. Prekovremeni rad povecao je
izglede da se napravi barem jedna pogreska, bez obzira na to koliko je smjena prvobitno bila
zakazana. Vecina pogresaka koje su se dogodile, odnosile su se na primjenu lijekova. Odnos
medikacijskih pogresakai radnog vremena, ukljucujuéi prekovremeni rad, nisu bili pod
utjecajem dobi zdravstvenog djelatnika, vrste bolni¢ke jedinice ili veli¢ine bolnica (Carlton i
Blegen, 2006). Svaka bolnica bi trebala imati primjeren broj medicinskog osoblja ovisno o
broju ljudi koji pripadaju pojedinoj bolnici. Tako bi se smanjio pritisak na zdravstvene
djelatnike te bi se izbjegla potreba prekovremenog rada koji je rizik za razvoj medikacijskih
pogresaka.

Bolnicki pacijenti imaju veliki broj lijekovau terapiji. Tijekom boravka u bolnici pacijenti
Cesto dobiju dopunu veé postojece farmakoterapije, no primarna terapija prije prijemau
bolnicu i sekundarna koja je dobivena u bolnici ¢esto nisu koordinirane.

Uskladivanje lijekova je formalni proces uspostavljanja i dokumentiranja dosljednog,
kona¢nog popisa lijekova tijekom prijelaza lijeCenja te ispravljanja bilo kakvih neslaganja.
Povecana odstupanjau lijecenju pri otpustu povezana su s povec¢anim brojem propisanih

lijekova, naglasavajuci potrebu rjeSavanja polifarmacije kao prijetnje zdravlju pacijenata
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(WHO, 2016). Provodenjem kvalitetnog procesa uskladivanja lijekova smanjuju se
mogucnosti duplikacijaili kontraindikacija lijekova pa tako 1 medikacijskih pogresaka, Sto je
posebno vazno za pedijatrijsku populaciju.

Pogreske u lije¢enju ponekad se mogu pripisati slaboj suradnji i komunikaciji medu
lije¢nicima, medicinskim sestrama/tehni¢arima i farmaceutima. Vazno je provoditi
kontinuirane medicinske edukacije. Dokazano je kako interaktivne kontinuirane medicinske
edukacije koje potic¢u aktivnost sudionika i pruzaju priliku za vjezbanje vjestina mogu utjecati
na promjenu u profesionalnoj praksi te na rezultate zdravstvene skrbi (Davis i sur.,1999).
Veliki je interes iskazan za programe ucenja koji se temelje na simulaciji (Human-simulation-
based learning) kako bi se sprijecile pogreSke u lijecenju. Za poboljSanje znanja, vjestina i
stavova kod propisivaca, medicinskih sestarai farmaceutskog osoblja, ove metode omogucéuju
obuku bez izravnog ukljuc¢ivanja pacijenata. Najbolje prakse za simulaciju za pruzatelje
zdravstvenih usluga jo$ nisu definirane. Izvedba programa ovisi o0 sposobnosti odrazavanja
stvarnosti o struénom vodenju. Razli¢ita iskustva pomazu u identificiranjuklju¢nih
elemenata potrebnih za ucinkovit program ucenja.

Studije su potvrdile da je simulacija u¢inkovitija od didaktickog u¢enja u svrhu smanjenja
pogresaka. Pravilno regulirana simulacija dobar je nac¢in osposobljavanja osoblja za dogadaje
koji se dogadaju samo iznimno, kao i u standardnim dnevnim aktivnostima. Integracijom
ljudskih ¢imbenika, ¢ini se da je simulacija u¢inkovita u prevenciji jatrogenihrizika
povezanih s pogreSkama, ako je program dobro osmisljen (Sarfati i sur., 2019).

Kako bi se §to bolje provodilo uskladivanje lijekova, potrebno je konstantno educirati
zdravstveno osoblje. Pobolj$anjem znanja, lakSe bi se snalazili u primjeni novih smjernica,
izracunima prikladne doze, izradi potrebnih farmaceutskih oblika, donosenju odluka o
farmakoterapijite bi mogli bolje prepoznati rizicne ¢imbenike medikacijskih pogresaka pa ih i

prevenirati.

4.5.3 PREVENCIJA MEDIKACIJSKIH POGRESAKA U IZVANBOLNICKIH
PEDIJATRIJSKIH PACIJENATA

Brojne studije su istraZivale nacine za poboljSanje kvalitete pruzanja zdravstvene skrbi u
primarnoj zdravstvenoj zastiti. Kvalitetna zdravstvena skrb proizlazi iz dobre suradnje

lije¢nikai roditelja jer izvanbolnicki pedijatrijski pacijenti nisu uvijek pod nadzorom
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zdravstvenog osoblja. Roditelji tj. skrbnici su €esto osobe koje primjenjuju lijekove djeci.
Stoga je od iznimne vaznosti da lije¢nici pomognu roditeljimau svladavanju tehnika primjene
lijekova. Pogreske u primjeni koje se dogadaju u kuéi su uobicajene, osobito kada se koriste
tekuci pripravceii kada dijete ima vise lijekova u terapiji; djeca s kroni¢nim stanjimasu vise
pogodena. Roditelji i drugi njegovatelji s niskom zdravstvenom pismeno$cu ili ograni¢enim
razumijevanjem stru¢nog jezika su pod ve¢im rizikom od pogresaka u primjeni lijekova za
djecu. Primjerice, roditelj razumije Spanjolski, a lije¢nik govori engleski. Zabuna moze nastati
zbog koristenja engleskog jezikana receptu. Ako lijecnik napiSe uputu jednom dnevno (engl.
,once a day*), obitelj koja razumije Spanjolski moze pogresno protumaciti "jednom" (engl.
»once®) kao "11" (Spanjolski ,,once*), §to rezultira ozbiljnom predoziranjem.

Cesto se dogode pogreske u doziranju (subdoziranje i predoziranje), pogreske u uéestalosti
primjene lijeka (ukljucujuéi propustene doze) ili trajanju terapije, primjeni neto¢nih lijekova
ili formulacije, pogre$an nacin primjene, nepravilna pripremaili skladistenje te koristenje
lijekovas isteklim rokom trajanja. Razni ¢imbenici poti¢u nastajanje pogresaka, primjerice,
zbunjujuce mjerne jedinice i pribor za doziranje tekucih lijekova, ukljuc¢enost vise od jednog
njegovateljai spomenute zdravstvena pismenosti jezi¢ne barijere.

Postoje razne preporuke za smanjenje ucestalost medikacijskih pogre$aka u primjeni lijekova
kod pedijatrije. Odnose se na lijekove za koje je potreban lije¢nicki recept, ali i za lijekove
bez recepta, odnosno, OTC (over the counter) lijekove. Zdravstveni djelatnici trebaju
upozoriti roditelje da bezreceptni lijekovi (over the counter, OTC) nisu bezopasni i da se
moraju adekvatno koristiti, ina¢e mogu uzrokovati nuspojave. Potrebno je uvijek pratiti upute
za doziranje na temeljumase ili dobi djeteta, kako bi se izbjeglakriva doza. Roditeljima
trebaju naglasiti ukoliko dijete ima neku kroni¢nu terapijujer se tako mogu izbjeci
potencijalne interakcije ili duplikacije receptnih i bezreceptnih lijekova.

Lije¢nici primarne zdravstvene zastite trebaju imati odredeno radno vrijeme te se trebaju
izbjegavati prekovremeni sati. Tako ¢e se osigurati da su koncentrirani na svoj posao i da
mogu bez pogreSaka provjeravati farmakoterapiju, odredivati koji ¢e se lijekoviuvesti,
izracunati prikladnu dozu i odrediti intervale doziranja. Komunikacija s roditeljima ¢e takoder
biti lakSa ukoliko lije¢nici nisu pod pritiskom zbog prekomjernog posla i prekovremenih sati.
Lijecnici primarne zdravstvene zasStite trebaju se drzati posebnih pravila propisivanja recepata
koji bi trebali biti jasni i €itki. Recepti za lijekove trebaju biti jednostavno napisani. Potrebno
je izbjegavati kratice koje bi zbunile roditeljaili farmaceuta koji izdaje lijek. Treba paziti na

pisanje brojki, osobito decimalnih brojeva.
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Zajednicko povjerenstvo (The Joint Commission), neprofitna zdravstvena organizacijau
Americi koja nastoji kontinuirano pobolj$avati zdravstvenu skrb (bolni¢ku i ambulantnu skrb)
za javnost, izdala je preporuke za pisanje decimalnih brojeva - koristenje vodec¢ih nula (npr.
0.X), a izbjegavanje pratecihnula (npr. X.0) i zbunjujuéih kratica. Pretvaranjem mjernih
jedinicamogu se dobiti doze koje nisu izrazene kao cijeli brojevi (3,9ml), no zbog
jednostavnosti primjene doze bi se trebale zaokruziti (4ml) ukoliko nije rijec o lijekuuske
terapijske Sirine (Yin i sur., 2021).

Propisivanje lijekova mora se provoditi tako da se prethodne terapije, ukoliko ih pedijatrijski
pacijent ima, pomno prouce, u svrhu boljeg uskladivanja stare i nove terapije. Uskladivanje
terapija ¢e smanjiti moguénost medikacijskih pogreSaka. Pruzatelj usluga, odnosno lijecnik,
mozZe pojednostaviti reZim uzimanja lijekova izbjegavanjem propisivanja lijekova koji nisu
neophodni te prestankom propisivanjaili ukidanjem nepotrebnih lijekova.

Ljekarnici su zadnji kontakt roditelja sa zdravstvenim djelatnikom prije nego li daju lijek
djetetu. Odgovornost ljekarnikaje da finalnom komunikacijom s roditeljima jo$ jednom
pojasni primjenu svih lijekova u terapiji. Bez obzira na to $to roditelji mozda kazu da znaju
kako treba uzimati lijek, potrebno je ponoviti postupak primjene i dozu koja se mora
primijenitikako bi propisana terapijabilasigurna i djelotvornaza dijete. Ljekarnikova zadaca
je provjeriti doze ovisno o0 masi djeteta, provjeriti kakav je dozator prilozen uz lijek i
odgovara li propisanoj dozi. Dogada se da je lijek propisan u kapima, a u ljekarnama postoji
oblik koji se dozira u mililitrimate nema kalibrirane kapaljke. Ukoliko na pakiranjunije
naveden podatak odnosa kapi i mililitara onda je potrebno javiti se lije¢niku da provjeri i
izmjeni nacin doziranja lijeka. Ukoliko je moguce preracunati koli¢inu lijeka koja se treba
dozirati, vazno je tu promjenu naglasiti roditeljima kako ne bi doslo do zabune. Pedijatrijska
populacija zahtjeva posebnu paznju kod doziranjalijekova te je zadaca svakog farmaceuta da
prije izdavanja lijeka provjeri doziranje, kako se ne bi dogodilo da je dijete subdozirano
(primjerice, ako je pretilo dijete) ili predozirano s obzirom na dob ili masu. Ako je lije¢nik
namjerno propisao dozu koja nije uobicajena to treba naglasiti usklicnikom i potpisom.
Upotreba ljekarni¢kog softvera za podrsku sigurne prakse izdavanjalijekova i upotreba
standardiziranog formulara, koji ogranic¢ava broj dostupnih koncentracija lijekova za djecu,
predloZeni su kao nacini za smanjenje moguénosti pogreske u farmaceutskom izdavanju i
pogreske u primjeni lijekova. Americka agencija za hranu i lijekove (Food and Drug
Administration-FDA) pokrenula je inicijativu (Standardize 4 Safety), koju vodi Americko
udruzenje bolni¢kih ljekarnika. Inicijativa nastoji stvoriti nacionalne standarde oko

koncentracijalijekova za intravenske i oralne lijekove kako bi se smanjiorizik od pogresaka u
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lije€enju (Yini sur., 2021). UdruZenje se sloZilo kako bi se svi oralni tekuéi pripravci trebali
propisivati u mililitrima. Recepti na kojima je doziranje opisano kao velika ili mala Zli¢ica
trebaju se promijeniti. Ljekarnici koji izdaju lijekove, trebaju takvo doziranje u zlicama

prevestiu mililitre i pruziti roditeljima adekvatne dozatore za lijekove (Www.ncpdp.org).

Zdravstvena pismenost odnosi se na sposobnost pojedinca da ¢ita, razumije i primjeni
dobivene informacije od zdravstvenih djelatnika u svrhu sigurnog i djelotvornog koristenja
lijekova. Postoje nacini koji mogu olaksati roditeljimanacin primjene terapije.

Koristenje jasnih uputa za ucestalost uzimanja lijeka (npr. jutro, podne, vecer i prije spavanja)
umjesto da se kaze nekoliko puta dnevno (npr. 2 ili 3 puta dnevno), olaksat ¢e razumljivost
upute. Valja naglasiti da se lijek uvijek dozira uz dozator koji je dobiven uz lijek ili kojega je
ljekarnik preporucio kako bi se smanjila moguénost razvoja medikacijske pogreske tijekom
administracije. U pedijatrijskoj populaciji najéesce se preporucuje upotreba Sprica. Dobro je
dati Spricu koja je dovoljno velika za propisanu dozu, dok se trebaju izbjegavati preveliki
dozatori (npr. ako je doza 4ml izdat ¢e se Sprica od Sml, a ne od 10ml ili veca), jer se tako
smanjuje mogucnost predoziranja. Treba uvijek naglasiti put primjene. Ukoliko dijete ima
upalu uha i dobije antibiotski tekuéi pripravak, treba naglasiti da se on uzima oralno, a ne u
uho.

Pojedini lijekovi zbog svojih fizikalno-kemijskih svojstava mogu predstavljati poseban rizik
od medikacijskih pogreSaka. To su lijekovi vrlo uske terapijske Sirine, lijekovi protiv gripe 1
prehlade koji nisu pogodni za sve pedijatrijske dobne skupine, lijekovi koji zahtjevaju
posebnu pripremu (npr. otapanje), lijekovi koji se koriste za istu indikacijuno daju se razlicite
doze (paracetamol i ibuprofen) (Yin i sur.,2021). Pruzatelji zdravstvene usluge morajubiti
svjesni takvih lijekova te posebno upozoriti roditelje na moguce rizike.

Upotreba piktogramadoziranja kao dijela pisanih uputa, koje roditelj dobiva od zdravstvenog
djelatnika, pokazalo se obe¢avaju¢om strategijom za poboljSanje razumijevanja odgovarajuce
doze koju roditelj treba primijeniti. Piktogrami vizualno ilustriraju koli¢inu lijeka koju treba
dati uz preporuceni dozator. U jednoj studiji, istrazivaci su otkrili viSe od peterostrukog
smanjenjapogresaka u doziranju uz koriStenje intervencije zasnovane na piktogramskim
uputama za lijekove kao dopuna usmenom savjetovanju pruzatelja usluga (Yin i sur., 2021).
Pruzatelji zdravstvenih usluga trebaju se kontinuirano educirati kako bi mogli pruzati
adekvatne savjete i upute za farmakoterapiju. Profesionalne organizacije trebale bi izraditi
obrazovne module za promicanje sigurne primjene lijekova kod kuce i ukljuciti roditelje u
edukacije kao dio kontinuiranog medicinskog obrazovanja i moguénosti odrzavanja

certifikacije.
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Trziste lijekova je veliko 1 potrebno je kontinuirano pratiti novosti. Financiranje istraZivanja
za nove nacine potpore sigurne kuéne primjene lijekova, ukljucujudéi strategije za procjenu i
potporu odgovarajuceg doziranja, te poboljsati pracenje lijekova i povratne informacije,
omogucili bi smanjenje medikacijskih pogresaka. Takva istrazivanja osigurala bi
zdravstvenom osoblju i roditeljima da budu upuceni u najnovije izmjene na trzistu lijekova.
Pedijatrijska populacijabi bila sigurnijai medikacijske pogreske bi se mogle lakse

prevenirati.
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5.ZAKLIJUCAK

U ovom diplomskom radu proucena je problematika medikacijskih pogresaka u najranjivijoj

skupini pacijenata— u pedijatriji. Na temelju dostupne literature zakljuceno je sljedece:

- Qrijesitije ljudskii jasno je da se ponekad u lije¢enju dogode medikacijske pogreske.

- Medikacijske pogreske karakteristi¢ne su za svaku ljudsku dob, no posebno ranjive
skupine su vise izloZene zbog svojih specifi¢nih potreba. Pedijatrijska populacija
zahtjeva posebne uvjete u medikacijskom ciklusu jer imaju potpuno drugaciju
farmakokinetiku i farmakodinamiku od odraslih osoba. Razlike u apsorpciji,
distribuciji, metabolizmui eliminaciji nastaju zbog toga Sto djeca nemaju zrele sve
organske sustave te se oni polako razvijaju kroz djetinjstvo. Najranjivijaskupina u
pedijatrijskoj populaciji su novorodenc¢ad jer je organizam u novorodenc¢adi najslabije
razvijen, njihova masa i volumen krvi su najmanjii zbog toga teSko mogu
kompenzirati i najmanju pogresku. Kako bi farmakoterapija bila u¢inkovitai sigurna,
postojipotreba za prilagodavanjem doza i nacina primjene lijekova. Bilo kakva

izmjenau farmakoterapiji predstavljarizik za razvoj medikacijske pogreske.

- Najcesc¢a medikacijska pogreska je bila krivo doziranje lijekova, odnosno
predoziranje. Druge pogreske su uklju¢ivale primjenukrivoga lijeka, pogresan naéin
primjene, pogresnu ucestalost primjene lijeka ili propustenu dozu i interakcije medu

lijekovima.

- Zdravstveni sustav se susrece sa znac¢ajnim problemom medikacijskih pogresaka, a to
dokazuju brojna znanstvena istrazivanja. Pogreske se dogadaju u bolnicama, u
ambulantamai privatnim domovima gdje su roditelji/skrbnici odgovorni za pravilnu

primjenu farmakoterapije.

- Lijekovi koji su ukljuc¢eni u pogreske su u veéini istrazivanja bili analgetici i

antibiotici.
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Vazan aspekt sigurne 1 u¢inkovite primjene lijekova je osvijestiti gdje nastaju
pogreske u lijecenju, koje su njihove karakteristike, kako bi se uspjesno provele

preventivne strategije. Svi rizi¢ni ¢imbenici trebaju se svesti na minimum.

Zdravstveni djelatnici su najvaznija karika koja moze minimiziratimedikacijske
pogreske. Stoga je vazno da se zdravstvenim djelatnicima osiguraju stimulativni radni
uvjeti (dobro opremljene bolnice i ambulante, edukacije za usavr$avanje struénog
znanja, dovoljno medicinskog osoblja). Zdravstveni djelatnici trebaju razvijati
komunikacijske vjestine kako bi mogli konkretno i jasno pacijentima pruziti upute za

farmakoterapiju.

Ukoliko se medikacijska pogreska ipak dogodi, treba se prijaviti nadleznim
regulatornim tijelima buduci da na taj nacin zdravstveni sustav ima uvid u pogreske
koje se dogadaju i moze uociti signale ukoliko se neka pogreska opetovano ponavlja.
Pazljivi pregled pogresaka istice mnoge prilike za promjene u medikacijskom ciklusu
u svrhu prevencije medikacijskih pogresaka koje mogu ugroziti zivot pedijatrijskog

pacijenta.
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6. POPIS KRATICA

AAG - al-kiseliglikoprotein

AAFP - Americka akademija obiteljskih lije¢nika (American Academy of Family Physicians)
AAP - Americke akademije za pedijatriju

ADE - Adverse drug event

ADR - Adverse drug reaction

AHRQ - Agencija za zdravstvena istrazivanjaikvalitetu

AHSP - Americka udruga bolnickih ljekarnika (American Society of Health-System
Pharmacists)

ATK - anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija

CERT - Centra za obrazovanje1i istrazivanje terapije

CPOE - Kompjuteriziraniunos lije¢nickih naloga (Computerized physician order entry)
CYP — citokrom P450

EMA — Europska agencija za lijekove

FDA — Americka agencijaza hranu i lijekove

GFR — glomerularnafiltracija

HALMED - Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode

ICH - International Council for Harmonisation

ICSR — Sigurnosno izvjesée o pojedinacnom slucaju

LEAP - Ucenje iz pogresaka u ambulantnoj pedijatriji (Learning from Errors in Ambulatory
Pediatrics)

NCCMERP - The National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention

NPSA - Nacionalna agencija za sigurnost pacijenata

NRLS - Nacionalni sustav izvjes¢ivanjaiucenja

OTC — bezreceptni lijekovi (over the counter)

PICU - pedijatrijskajedinicaintenzivne njege (engl. pediatric intensive care units)
PROS - Drustvom za djecju radijacijsku onkologiju

PSUR — periodi¢no izvjesce o neskodljivosti lijeka

UNC - Sveucilista Sjeverne Karoline

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija
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8. SAZETAK

Medikacijske pogreske su nenamjerne pogreske u medikacijskom ciklusu (propisivanje,
distribucija, pripremai primjenalijekova) koje se mogu sprijeciti. Ukoliko se ne sprijece
uzrokuju Stetu ili imaju tendenciju stvaranja Stete u organizmu pacijenta. Posebno ranjiva
skupina pacijenatakoja je osjetljivana medikacijske pogreske jest pedijatrijskapopulacija,
koja zahtjeva prilagodbu farmakoterapije (prilagodba doziranja, na¢ina primjene, ucestalosti
doziranjai dr.). Svaka prilagodba je moguci rizik od pogreske. Medikacijske pogreske
predstavljaju veliki teret za javno zdravlje. Postoji potreba za minimiziranjemrizikai
prevencijom pogresaka kroz postojeca regulatornatijela (EMA, HALMED).

Cilj ovog istrazivanjaje bio opisati razloge osjetljivosti pedijatrijskih pacijenata, vrste
medikacijske pogreske koje se dogadaju i predstaviti naine minimizacije pogreSaka u
medikacijskom ciklusu u pedijatrijskoj populaciji.

U izradu rada koriSteni su znanstveni radovi utemeljeni na dokazima koji su objavljeniu
znanstvenim ¢asopisima, dostupnima u bazama podataka Medline, Pub Med, Science Direct,
Scopus i Google Scholar.

Rezultati su pokazali kako je pedijatrijska populacija osjetljiva zbog nezrelosti organizmate
razlika u apsorpciji, distribuciji, metabolizmu i eliminacijiu odnosu na odraslu osobu.
Pogreske se dogadaju u bolnicama, u ambulantamai privatnim domovima gdje su
roditelji/skrbnici odgovorni za pravilnu primjenu farmakoterapije. Najées¢e medikacijske
pogreske bile su: primjena pogresne doze lijekova i primjenakrivoga lijeka. Vec¢inom nisu
bile zivotno ugrozavajuce. Prevencija je moguca ukoliko se medikacijske pogreske budu
prijavljivale, ako se zdravstvenim djelatnicima omoguce stimulativni uvjeti rada i ako se

roditeljima/skrbnicima precizno objasni primjenaterapije.
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