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1. UvOD

1.1. Definicija uskladivanja farmakoterapije

Uskladivanje farmakoterapije (eng. medication reconciliation) je proces stvaranja najto¢nije
moguce liste svih lijekova koje pacijent trenutno uzima i usporedivanja te liste sa lijekovima
propisanim od lije¢nika prilikom prijema, premjeStaja ili otpusta bolesnika, s ciljem
osiguravanja to¢nog popisa lijekova za pacijenta tijekom svih prijelaznih faza unutar postupka
lijeCenja (www.ihi.org). Iz definicije je vidljivo kako je vazan dio procesa upravo uzimanje
najbolje moguc¢e medikacijske povijesti (eng. Best Possible Medication History, BPMH). To
je precizan i1 opsezan popis lijekova koje pacijent stvarno koristi koji ukljucuje ime lijeka,
dozu, ucestalost uzimanja i put primjene, a osim lijekova propisanih od strane lijecnika
ukljucuje i bezreceptne lijekove, dodatke prehrani, vitamine i minerale, biljne pripravke i
cjepiva. Uzimanje medikacijske povijesti sastoji se od razgovora s pacijentom i/ili ¢lanom
obitelji/skrbnikom kada je moguce te utvrdivanja i dokumentiranja medikacijske povijesti
koristenjem viSe izvora informacija. Osim samog pacijenta ili ¢lana obitelji/skrbnika, izvori
informacija mogu biti i prethodna bolni¢ka dokumentacija, pregled spremnika, pacijentova
vlastita lista lijekova, lije¢nik primarne prakse ili javni ljekarnik. Takoder, najbolja moguca
medikacijska povijest sadrzi i demografske i socijalne podatke o pacijentu, informacije o
nuspojavama i alergijama na lijekove, Zzivotnim navikama te stupnju pacijentovog

razumijevanja terapije i adherencije (Marinovi¢ i sur., 2016; www.who.int).

Proces uskladivanja farmakoterapije sastoji se od sljede¢ih koraka:
- izrada najbolje moguce medikacijske povijesti
- usporedba medikacijske povijesti s propisanom terapijom
- utvrdivanje odstupanja izmedu ta dva popisa lijekova
- utvrdivanje namjernth 1 nenamjernih odstupanja te ispravljanje nenamjernih
odstupanja

- prenoSenje ispravne liste lijekova pacijentu i/ili skrbnicima.

Glavni cilj uskladivanja farmakoterapije je smanijiti i prevenirati medikacijske pogreske koje
se Cesto javljaju na prijelazu zdravstvene skrbi, kao $§to su prijem ili otpust iz bolnice te
prijelazi izmedu razli¢itih odjela ili drugih pruZatelja zdravstvene skrbi, $to moze biti

posljedica loSe 1 Sture komunikacije izmedu razli¢itih pruzatelja zdravstvene skrbi ili izmedu
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pruzatelja zdravstvene skrbi i pacijenata ili skrbnika. Na primjer, do 67% medikacijskih
povijesti prikupljenih na prijemu u bolnicu imaju jednu ili vise pogresaka, a 30-80%
pacijenata ima odstupanja izmedu terapije odredene u bolnici i one koju pacijent stvarno
uzima kod kuc¢e (www.who.int). S druge strane, prezentiranje to¢ne terapijske liste na
prijemu, validirane od strane kliniara, znacajan je protektivni faktor za prevenciju takvih
pogresaka (Gleason i sur., 2010). Stoga je, kako bi se izbjegle pogreske poput izostavljanja
lijeka, dupliciranja terapije, pogreSaka u doziranju i intervalu doziranja te interakcije lijekova,
proces uskladivanja terapije dizajniran kao "sustav ucinkovitog komuniciranja promjena u
medikacijskim rezimima za pacijenta i pruzatelja zdravstvene skrbi unutar kruga skrbi, kao

Sto su prijelazi pacijenta kroz zdravstveni sustav" (Www.who.int).

Kako bi povecala sigurnost pacijenata, Svjetska zdravstvena organizacija pokrenula je 2007.
godine projekt pod nazivom "The High 5s". Klju¢na svrha projekta bila je razviti i
implementirati standardne operativne protokole (SOP-ove) za rjeSavanje odredenih glavnih
problema vezanih uz sigurnost pacijenata i izmjeriti njihov utjecaj na sigurnost pacijenata.
Tako je kao dio jednog od protokola razvijen i proces uskladivanja farmakoterapije
(www.who.int). Takoder, u SAD-u je od 2010. godine na snazi zakon pod nazivom
Affordable Care Act (eng. Patient Protection and Affordable Care Act), poznat kao
"ObamacCare", prema kojem zdravstveno osiguranje isplacuje manje naknade bolnicama koje
nemaju odredeni standard efikasnosti i skrbi (npr. niska stopa ponovne hospitalizacije unutar
30 dana nakon otpustanja iz bolnice) i time poti¢u povecanje kvalitete zdravstvene skrbi
(Kocher i Adashi, 2011).

Implementacija uskladivanja farmakoterapije u Hrvatskoj provodi se u sklopu PaSQ Joint
Action projekta Europske mreze za sigurnost bolesnika i kvalitetu zdravstvene skrbi koji je
adaptiran prema originalnom High 5s protokolu za uskladivanje farmakoterapije. Klinicka
bolnica Dubrava sudjeluje u implementaciji tog projekta uz podrSku Agencije za kvalitetu 1

akreditaciju u zdravstvu i socijalnoj skrbi (Marinovié i sur., 2016).

Potencijalni problem kod implementacije procesa uskladivanja terapije u svakodnevnu praksu
je vrijeme utroSeno na uskladivanje u odnosu na standardnu skrb, kao i nedostatak
medicinskog osoblja te varijacije u prikupljanju medikacijskih povijesti i provodenju procesa
od strane razli¢itih profila zdravstvenih djelatnika. Ipak, dobrobiti koje proizlaze s obzirom na
smanjenje ucestalosti medikacijskih pogreSaka i vremena potroSenog na njihovo rjeSavanje

nadmasuju potencijalne poteskoée u provodenju procesa uskladivanja terapije (Dufay i sur.,
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2017; Contreras Rey i sur., 2016). U jednom sustavnom pregledu iz 2013. godine navodi se
studija u kojoj je uskladivanje farmakoterapije smanjilo rehospitalizaciju i sve druge odlaske

u bolnicu, ukljuéujuéi i hitni prijem, za 16% u roku od godine dana (Kwan i sur., 2013).

1.2. Tko provodi uskladivanje farmakoterapije

Proces uskladivanja terapije je multidisciplinarna aktivnost tijekom koje su duznosti i
odgovornost podijeljeni izmedu vise razli¢itih zdravstvenih djelatnika kao $to su lijeénici,
medicinske sestre, farmaceuti i ostali klini¢ari ukljuceni u skrb bolesnika. Da bi uskladivanje
farmakoterapije bilo u¢inkovito, medicinsko osoblje mora biti svjesno svoje uloge i zaduzenja
u procesu kako bi odstupanja u terapiji i uskladivanje bilo rijeSeno rano unutar prijema
pacijenata. Idealno bi bilo da u prikupljanju najbolje moguée medikacijske povijesti i njenoj
validaciji te usporedbi te liste s propisanim lijekovima sudjeluje farmaceut. Ako farmaceut
nije dostupan, njegovu ulogu mogu preuzeti drugi zdravstveni radnici koji su prosli edukaciju
o prikupljanju medikacijske povijesti 1 uskladivanju lijekova, kao §to su lije¢nici, medicinske
sestre, terapeuti, medicinski i farmaceutski tehnicari ili ¢ak studenti farmacije i medicine.
Standardni operativni protokol temelji se upravo na timskom radu i interdisciplinarnoj
suradnji (www.who.int). U veéini studija su u proces uskladivanja farmakoterapije najcesce
navode da su lije¢nik 1 medicinska sestra odvojeno analizirali 1 usporedivali popise lijekova 1
biljezili odstupanja, koja su potom podvrgnuta evaluaciji dvama klini¢kim farmaceutima te su
nakon reevaluacije zajednicki odlucili jesu li odstupanja bila namjerna ili nenamjerna
(Bonaudo i sur., 2018). Mongaret i sur. u svojoj studiji navode kako su najbolju moguéu
medikacijsku povijest prikupljali studenti farmacije, a ista je tada bila ovjerena od strane
klinickog farmaceuta. Takoder navode kako su farmaceuti, kao strucnjaci za lijekove,
najprikladniji za prikupljanje to¢ne i kompletne medikacijske povijesti u odnosu na ostale

zdravstvene djelatnike (Mongaret i sur., 2018).


http://www.who.int/

1.3. Vrste odstupanja i medikacijskih pogreSaka

Medikacijska pogreska definirana je kao ,svaki dogadaj koji moze biti sprijecen, a koji
uzrokuje ili vodi do neprikladnog koriStenja lijekova ili S$tete za pacijenta dok je lijek pod
kontrolom zdravstvenog radnika, pacijenta ili potrosaca“. Medikacijska pogreska oznacava
svaki neuspjeh u terapiji. One se mogu klasificirati na vise nacina: ovisno o tome gdje su
nastale (npr. propisivanje, prepisivanje, izdavanje lijeka), ovisno o wvrsti pogreske (npr.
izostavljanje lijeka za koji postoji indikacija, dodavanje ili zamjena lijeka, pogresna doza ili
vrijeme i nacin primjene lijeka) ili po klini¢koj znacajnosti, tj. potencijalnim ili stvarnim
posljedicama pogreske. Pregledana istrazivanja uglavnom ih dijele ovisno o vrsti pogreske.
Prema klini¢koj znacajnosti postoji vise nacina klasifikacije koja mogu ukljucivati razlicit
broj i vrstu kategorija. Cornish i sur. su definirali tri klase odstupanja prema kojima
odstupanja klase 1 imaju malu vjerojatnost izazivanja ozbiljnih posljedica, odstupanja klase 2
mogu izazvati umjereno klini¢ko pogorSanje, dok odstupanja klase 3 mogu izazvati znacajno
klinicko pogorsanje. U nekim pregledanim radovima autori koriste jednostavnu procjenu
samo prema tome je li pogreska klinicki znacajna ili nije, a neki klasificiraju pogreske prema
NCC MERP (eng. National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention) indeksu za kategorizaciju medikacijskih pogresaka (Lavan i sur., 2016; Cornish i
sur., 2005; www.nccmerp.org). Gleason i sur. u svojoj studiji medikacijskom pogreskom
smatraju samo neobjasnjena odstupanja U terapiji koja su nakon razgovora s lije¢nikom
rezultirala promjenom (Gleason i sur., 2010). Takoder, Hellstrom i sur. u svojoj studiji svako

nenamjerno odstupanje smatraju medikacijskom pogreskom (Hellstrom i sur., 2012).

Odstupanja u terapiji definiraju se kao razlike izmedu terapijskih rezima na razli¢itim
mjestima pruzanja skrbi. To su zapravo razlike izmedu najbolje moguce medikacijske
povijesti (eng. BPMH) i prvog rezima terapije ordiniranog u bolnici prilikom prijelaza skrbi.
Ona su kategorizirana kao dokumentirana i nedokumentirana, a potonja se dalje klasificiraju
kao namjerna i nenamjerna. Studije pokazuju kako su medikacijska odstupanja, pogotovo
nenamjerna, vazan zdravstveni problem s klinickim i ekonomskim posljedicama. U jednom
sustavnom pregledu od 28% do 49% nenamjernih odstupanja bilo je klini¢ki znacajno (Kwan
i sur., 2013). Odstupanja mogu biti Stetna, vode do neadekvatnog propisivanja, prekida
lijeCenja, nuspojava, produzene hospitalizacije, porasta u rehospitalizacijama i hitnim
prijemima vezanim uz terapiju, $to stvara dodatni troSak za zdravstveni sustav. U studijama je

takoder pokazano kako su najrizi¢nija mjesta nastanka odstupanja prijelazi skrbi, gdje iz tog
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razloga vaznu ulogu ima upravo uskladivanje terapije. Mekonnen i sur. u svom sustavnom
pregledu i meta analizi dolaze do zakljucka da su se odstupanja u terapiji reducirala za 66%
kada se uskladivanje farmakoterapije provodilo prilikom jednog od prijelaza skrbi (Mekonnen
i sur., 2016). U nekim pregledanim radovima nenamjerna odstupanja pojavljuju se u 25-70%
prijema u bolnicu, 33-96% otpusta iz bolnice i do 71% prijema u lokalne ustanove pruzanja
skrbi (Bonaudo i sur., 2018; Mongaret i sur., 2018). Takoder, Gleason i sur. su u svojoj studiji
pokazali kako je kod osoba starije Zivotne dobi rizik od nenamjernih odstupanja u terapiji

prilikom prijema veci (Gleason i sur., 2010).

1.4. Primjeri modela uskladivanja farmakoterapije

Primjeri modela procesa uskladivanja farmakoterapije i alati za razvoj takve intervencije su
MATCH (Medications at Transitions and Clinical Handoffs), MARQUIS (Multi-Center
Medication Reconciliation Quality Improvement Study) i LIMM (Lund Integrated Medicines

Management).

MATCH

Alat za razvoj uskladivanja terapije MATCH se temelji na iskustvima iz zdravstvenih
ustanova koje su ve¢ pocele provoditi neke od preporucenih strategija da bi poboljsale svoje
procese uskladivanja terapije. Razvoj intervencije je detaljno opisan, a sastoji se od sljede¢ih

koraka (www.ahrg.gov):

napraviti temelj projekta osnivanjem vodstva i tima za dizajn procesa
- napisati dokument koji ¢e voditi tim u razvoju procesa

- odrediti opseg djelovanja za projekt, koji bi trebao odgovarati potrebama

zdravstvene ustanove
- odrediti uloge 1 odgovornosti svakog ¢lana osoblja u procesu uskladivanja terapije
- napraviti dijagram procesa da se moze odrediti gdje je moguce poboljsanje

- razvoj/redizajn procesa uskladivanja terapije, ukljucujuci formiranje jednog popisa
lijekova za svakog pacijenta koji ¢e biti jedini izvor podataka, s najtocnijim

informacijama



- odrediti strategiju sakupljanja podataka i procjenjivati kvalitetu procesa da se

moze pratiti napredak i da se otkriju prilike za poboljSanje
- integrirati taj proces u rad ustanove

- koristiti otkrica nakon implementacije za edukaciju osoblja 1 povecanje

suradljivosti pacijenata.

MARQUIS

MARQUIS alat za razvoj uskladivanja farmakoterapije sadrzi vodi¢ za poboljSanje kvalitete
uskladivanja terapije, video snimke za vjezbanje koje ilustriraju strategije za uzimanje
medikacijske povijesti i savjetovanje pacijenta o lijekovima za vrijeme otpusta iz bolnice te
kalkulator koji bi zdravstvenim ustanovama pomagao s ulaganjima u unapredenje

uskladivanja farmakoterapije (innovations.ahrg.gov).

LIMM

Ovaj model nudi sistematski pristup individualizaciji 1 optimizaciji lije€enja hospitaliziranih
bolesnika. Uspjesno je implementiran u zdravstveni sustav 1 nagraden kao najbolja inovacija u
Svedskom zdravstvu. U LIMM modelu je u intervenciju uklju¢en multidisciplinarni tim, ali
kljuénu ulogu po kojoj se razlikuje od standardnog postupka ima klini¢ki farmaceut, koji
provodi uskladivanje farmakoterapije na prijemu i otpustu, prati pacijente tijekom cijele
hospitalizacije, identificiraju¢i i rjeSavaju¢i probleme vezane uz lijekove i provodi
farmakoterapijski pregled u dogovoru s odjelnim lije¢nikom ili timom lije¢nika, medicinske
sestre i skrbnika. Pokazalo se da je LIMM model povezan sa smanjenim propisivanjem
neprikladnih lijekova, smanjenim brojem rehospitalizacija vezanih uz primjenu lijekova i
njihovih Stetnih u¢inaka 1 nuspojava. Nadalje, uocila se i u¢inkovitija identifikacija pogreSaka
u medikacijskim povijestima primjenom LIMM modela uskladivanja terapije (Hellstrom i
sur., 2012).



1.5. Starija zivotna dob

Starija zivotna dob podrazumijeva osobe starije od 65 godina. Prema podacima iz 2001.
godine, u Hrvatskoj su 15.6% populacije ¢inile osobe starije Zivotne dobi, a taj je postotak do
2011. godine porastao do 17.7%, Sto nas prema kriterijima Ujedinjenih naroda i Svjetske
zdravstvene organizacije smjeSta medu zemlje ,,vrlo stare populacije. Pacijenti starije Zivotne
dobi ¢esto boluju od kroni¢nih bolesti i imaju po nekoliko komorbiditeta. Lavan i sur. u svojoj
studiji navode kako istodobno od nekoliko komorbiditeta boluje 62% populacije stare od 65.
do 74. godine, a ¢ak 81.5% starijih od 85 godina (Lavan i sur., 2016). U skladu s tim, takvi
pacijenti ¢esto su podvrgnuti politerapiji i polipragmaziji. Politerapija oznacava koristenje
vise lijekova istovremeno, Cesto Se definira kao koriStenje pet i viSe lijekova. Priblizno 20-
40% pacijenata starijih od 65 godina imaju propisano vise od 5 lijekova odjednom (Urfer i
sur., 2016). Polipragmazija se definira kao neopravdano, neprikladno i nesvrsishodno
istodobno propisivanje vise lijekova koji nisu klini¢ki indicirani. Takoder, starenjem se
mijenja i fiziologija tijela i smanjuje se funkcija organa. Stoga je u takvih pacijenata cesto
koristenje potencijalno neprikladnih lijekova, povecan je rizik od razvoja nuspojava i stetnih
dogadaja vezanih uz lijekove, medikacijskih pogreSaka, interakcija izmedu lijekova i
interakcija izmedu lijekova i komorbiditeta. Osobe starije zivotne dobi Cesto su slabije
adherentne zbog povecanog broja lijekova koje koriste, oslabljenih motornih vjestina i
kognitivnih problema. Potencijalne probleme i interakcije mogu uzrokovati i bezreceptni
lijekovi (OTC) i dodaci prehrani koje pacijenti starije zivotne dobi Cesto koriste. S obzirom na
navedeno, uz ¢injenicu da populacija starije zivotne dobi globalno raste, uo¢ava se vaznost
optimizacije terapije u osoba starije zivotne dobi osiguravaju¢i primjenu prikladnih, sigurnih i

djelotvornih lijekova (Cortejoso i sur., 2016; Vrdoljak i Borovac, 2015).

1.5.1. Farmakokineticke i farmakodinamicke promjene u osoba starije Zivotne dobi

U osoba starije zivotne dobi mijenja se farmakokineticki (kako organizam djeluje na lijek -
apsorpcija, distribucija, metabolizam i eliminacija) i farmakodinamicki (kako lijek djeluje u
organizmu) profil lijeka. Oni su posljedica brojnih strukturnih i funkcionalnih promjena koje
se dogadaju procesom starenja kao zbir lokalnih ucinaka na razini molekule, stanice i tkiva,
dovode¢i tako do promjena u svim organskim sustavima. Dolazi do promjena u

kardiovaskualrnom sustavu: smanjuje se elasticitet aorte i velikih arterija, povecava se
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sistolicki tlak, smanjuje se otpor lijeve klijetke zbog Cega dolazi do njene hipertrofije,
smanjuje se minutni volumen 1 intrinzi¢na brzina otkucaja srca, mijenja se odgovor na
posturalne promjene. U renalnom sustavu smanjuje se masa bubrega, broj nefrona te krvni
protok u aferentnim arteriolama korteksa. Dolazi do promjena u mehanizmima zedi koji ulaze
u interakcije s regulacijom soli i vode u organizmu. Takoder, smanjuje se brzina glomerularne
filtracije, a razina kreatinina u plazmi ostaje nepromijenjena zbog smanjene misi¢ne mase
koja se gubi starenjem. U gastrointestinalnom sustavu smanjuje se sekrecija klorovodi¢ne
kiseline i pepsina te povecava pH u Zelucu 1 dvanaesniku. Smanjuje se gastricko praznjenje i
protok krvi, smanjuje se motilitet kolona. U gusteraci se smanjuje sekrecija lipaza i tripsina,
dok se jetri smanjuje volumen i protok krvi. Takoder, dolazi i do promjena u neuroloskom
sustavu: slabljenje kognitivnih sposobnosti, demencija i slicno (Vrdoljak i Borovac, 2015;

Mangoni i Jackson, 2003).

Na apsorpciju i distribuciju lijeka uvelike utjecu strukturne tjelesne promjene. Smanjena
koli¢ina ukupne vode u organizmu za 10-15%, kao i smanjene koncentracije serumskih
albumina, koji sluze kao ,nosaci“ brojnih lijekova (npr. ibuprofen, fenitoin), smanjuju
apsorpciju i distribuciju lijekova. Smanjuje se i misi¢éna masa, a posljedicno povecava
koli¢ina masnog tkiva. Te promjene utjeCu na apsorpciju i distribuciju lipofilnih lijekova, kao
§to su benzodiazepini, i hidrofilnih lijekova, kao Sto je litij ili teofilin. Lipofilni lijekovi imaju
vec¢i volumen distribucije 1 duze poluvrijeme Zivota, a posljedi¢no i sklonost nakupljanju u
organizmu. Takoder, smanjena sekrecija klorovodiéne kiseline i motilitet gastrointestinalnog
sustava te renalni 1 hepaticki protok krvi utjeCu na opseg apsorpcije 1 distribucije lijekova. U
0soba starije zivotne dobi smanjena je apsorpcija vitamina Bio, zeljeza i kalcija, a povecana
apsorpcija levodope zbog smanjene razine dekarboksilaze. Na apsorpciju mogu utjecati i
lijekovi Cesto koristeni kod starijih. Na primjer, antikolinergicki lijekovi smanjuju produkciju

sline, a inhibitori protonske pumpe dodatno smanjuju sekreciju Zelucane kiseline.

Metabolizam i biotransformacija lijekova je takoder smanjena zbog funkcionalnih, fizioloskih
i histoloskih promjena u jetri. Smanjen je volumen jetre te oksidacija lijekova preko citokrom
P450 enzima pa se posljedi¢no smanjuje klirens lijekova, njihov prvi prolaz kroz jetru i
povecava njihovo poluvrijeme zivota i bioraspolozivost. Na primjer, zbog smanjenog
ekstenzivnog metabolizma tijekom prvog prolaska kroz jetru, bioraspoloZivost propranolola i
labetalola, kao i varfarina, moze biti povecana. To moze dovesti do lakseg razvoja nuspojava

i Stetnih dogadaja vezanih uz primjenu lijekova. S druge strane, enalapril i perindopril su
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prolijekovi Cija se aktivacija odvija u jetri, pa njihova koncentracija 1 ucinak moze biti

smanjen kod osoba starije zivotne dobi.

S obzirom na smanjenu perfuziju bubrega, smanjenu masu bubrega, smanjenu tubularnu
sekreciju i smanjenu brzinu glomerularne filtracije, smanjuje se i eliminacija lijekova (npr.
NSAIL, litij, varfarin, diuretici). Na eliminaciju lijekova utjeCe i brzina protoka krvi kroz
jetru. Zbog toga Cesto treba optimizirati dozu lijekova koji se primijenjuju, pogotovo onih koji
se izluCuju veéinom preko bubrega i koji su uske terapijske Sirine (npr. digoksin,
aminoglikozidi). Na farmakokineti¢ki profil lijekova mogu utjecati i drugi faktori, kao na
primjer dugoroc¢na vezanost uz krevet, dehidracija, kongestivno zatajenje srca ili miSi¢na
atrofija. Zbog politerapije ucestalije su i interakcije medu lijekovima koje mogu dovesti do

promjena u njihovoj farmakokinetici.

Farmakodinamicki profil lijekova takoder moze biti promijenjen zbog patoloskih promjena
organa, zbog promjena u afinitetu i osjetljivosti receptora i njihovih posljedi¢nih
postreceptorskih uéinaka na razini stanice pa tako i cijelog organizma. Zbog toga su stariji
furosemid, neurolepticki antipsihotici i benzodiazepini.

Iz svega navedenog vidljivo je da medikacijske pogreske kod starijih pacijenata mogu cesce
biti s klini¢ki znacajnim posljedicama u odnosu na mlade pacijente. Stoga je vazno da se ovi
faktori uzmu u obzir prilikom odabira terapije te da se primijenjuju strategije i modeli za
minimizaciju pogresaka i potencijalnih Stetnih posljedica u osoba starije zivotne dobi (Lavan i

sur., 2016; Vrdoljak i Borovac, 2015; Mangoni i Jackson, 2003).

1.6. Potencijalno neprikladni lijekovi

Potencijalno neprikladan lijek podrazumijeva svaki propisani lijek ¢iji rizik od izazivanja
Stetne reakcije ili dogadaja nadmasuje klinicku dobrobit lijeka u usporedbi s alternativnim
opcijama lijecenja koje su dokazano sigurnije ili u¢inkovitije. To ukljucuje upotrebu lijekova
s ve¢im/manjim intervalom doziranja ili duzim/kra¢im uzimanjem nego $to je indicirano,
upotrebu lijekova s ve¢im rizikom od interakcija, upotrebu vise identi¢nih lijekova ili lijekova
iz iste skupine, krivu dozu ili put administracije lijeka, prisutnost lijekova bez jasne klinicke

indikacije, nedostatak lijekova koji su klinicki indicirani. Prikladnost propisanih lijekova
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procjenjuje se upotrebom implicitnih i eksplicitnih alata. Implicitni alati se temelje na vlastitoj
procjeni zdravstvenih djelatnika koji pomocu klinickih smjernica procjenjuju prikladnost
propisivanja za svakog pojedinog pacijenta. Eksplicitni alati su uglavnom razvijeni prema
objavljenoj literaturi i miSljenjima stru¢njaka (De Bock i sur., 2018; O Riordan i sur., 2018;
Delgado-Silveira i sur., 2015). To su najéesce liste lijekova koje treba izbjegavati u osoba
starije zivotne dobi. Te liste su obi¢no orjentirane prema lijeku ili bolesti, ne uzimaju u obzir
komorbiditete svakog pojedinog pacijenta i limitirane su s obzirom na propisivacke navike
odredene zemlje. Implicitni alati u obzir uzimaju i informacije od pacijenata i temelje se na
procjeni, fleksibilne su, potencijalno osjetljivije metode, fokusirane na pacijenta, ali
dugotrajnije i ovise o znanju i iskustvu klinicara koji koristi te metode. Medutim, najvise
intervencija za unaprjedenje prikladnog propisivanja kod starijih osoba opisanih u pregledanoj
literaturi je kompleksno, bazirano na eksplicitnim alatima i zahtjevaju prisutnost klini¢kog
farmaceuta i/ili multidisciplinarnog tima (gerijatricar, farmaceut, medicinska sestra) (Urfer i
sur., 2016).

1.6.1. Alati za procjenu prikladnosti propisanih lijekova

Beers kriterij je bio prvi razvijeni eksplicitni alat objavljen od strane Ameri¢kog gerijatrijskog
drustva (eng. American Geriatrics Society), lista potencijalno neprikladnih lijekova koje je
najbolje izbjegavati u osoba starije Zivotne dobi ili kod osoba s odredenim bolestima i
sindromima, kod kojih je potrebno reducirati dozu ili koristiti s oprezom ili pazljivo
monitorirati. Metoda je Siroko koriStena u gerijatrijskoj skrbi, edukaciji i istrazivanju i razvoju
pokazatelja kvalitete skrbi (American Geriatrics Society 2015 Updated Beers Criteria for
Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults, 2015).

STOPP/START (Screening Tool of Older Persons Prescriptions/Screening Tool to Alert
doctors to Right Treatment) je takoder eksplicitni alat odobren od Gerijatrijskog medicinskog
drustva Europske unije (eng. European Union Geriatric Medicine Society). STOPP Kriterij
sluzi za otkrivanje i naglasavanje Cestih potencijalno neprikladnih lijekova ¢ija upotreba |
moguce nepovoljne posljedice za pacijenta mogu biti sprijeCene, dok je START Kkriterij
fokusiran na potencijalno propustanje propisivanja lijekova koji mogu biti veoma djelotvorni

zbog nepoznatih razloga. Taj je kriterij dizajniran za razvoj i koristenje u rutinskoj klini¢koj
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praksi. U nekoliko klinic¢kih ispitivanja, primijenjen pri stvaranju popisa lijekova, pokazao je

stvarnu klini¢ku korist (Lavan i sur., 2016).

EU-PIM (eng. The European Union Potentially Inappropriate Medications) je europska lista
potencijalno neprikladnih lijekova, eksplicitni alat razvijen po uzoru na njemacku PRISCUS
listu potencijalno neprikladnih lijekova, a sastavljen od strane stru¢njaka iz 7 europskih
zemalja. Sadrzi takoder prijedloge za prilagodbu doza lijekova i terapijske opcije. Takoder se

lijecenju. (Renom-Guiteras i sur., 2015).

MAI (eng. Medication Appropriateness Index) je najpoznatiji implicitni alat koji na temelju
10 pitanja i odgovora za svaki pojedini propisani lijek identificira i procjenjuje potencijalne
pogreske u propisanim lijekovima. MAI je suma svih 10 kriterija u rasponu od 0 do 18. Veci
zbroj oznacava vecu neprikladnost lijeka. Iako je MAI baziran na individualnom pristupu i
brojne studije potvrduju njegovu ucinkovitost u otkrivanju pogreSaka u propisivanju i
predvidanju Stetnih posljedica na zdravlje pacijenta, dugotrajnost postupka primjene tog alata
oteZzava njegovu implementaciju u svakodnevnu klini¢ku praksu (Chiu i sur., 2018; Lavan i

sur., 2016).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Cilj ovog rada je utvrditi ucestalost nenamjernih odstupanja u terapiji pacijenata starije
zivotne dobi kod prijema u bolnicu te ucestalost pojedinih vrsta nenamjernih odstupanja.
Uskladivanje farmakoterapije povecava to¢nost podataka o lijekovima pacijenata i time
smanjuje vjerojatnost da ¢e doci do pogreske u lijeCenju. Smanjuje se broj potencijalnih
nuspojava i onih koje se stvarno dogode, $to dovodi i do manje potrebe za koriStenjem
zdravstvenih usluga, ukljucujuéi hitne prijeme i ponovne hospitalizacije. Sekundarni cilj rada
je utvrditi ucestalost koristenja potencijalno neprikladnih lijekova u osoba starije zivotne dobi,

koji takoder mogu imati negativne i Stetne posljedice na zdravlje pacijenta.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Ovaj rad proveden je u Klini¢koj bolnici Dubrava na Zavodu za gastroenterologiju Klinike za
unutarnje bolesti. Ispitanici ukljuceni u istrazivanje odabrani su nasumi¢no, nakon prijema na
Zavod za gastroenterologiju u razdoblju od rujna do prosinca 2017. godine. Uvjeti koje su
ispitanici morali ispunjavati bili su sljedec¢i: da imaju propisan barem 1 lijek kojeg redovito

uzimaju i da su stariji od 65 godina.

3.2. Proces uskladivanja farmakoterapije

Proces uskladivanja farmakoterapije temeljio se na standardnom operativhom protokolu i
vodi¢u za implementaciju Svjetske zdravstvene organizacije (eng. WHO Standard Operating
Protocol and Implementation Guide) koji je adaptiran prema originalnom High 5s protokolu
za uskladivanje terapije. Evaluacija uskladivanja farmakoterapije temeljila se na ucestalosti
nenamjernih odstupanja u terapiji. Klinicki farmaceut uzimao je najbolju moguéu
medikacijsku povijest (eng. Best Possible Medication History-BPMH) prema
standardiziranom obrascu u razgovoru s ispitanicima. Ukoliko razgovor s ispitanikom nije
bilo moguée odrzati, a i kako bi prikupio §to vise podataka, klinicki farmaceut koristio je i
druge izvore informacija, kao $to su clanovi obitelji ili skrbnici, prethodna bolnicka
dokumentacija, pregled spremnika, pacijentova vlastita lista lijekova, lijeCnik primarne prakse
ili javni ljekarnik. Najbolja mogu¢a medikacijska povijest sadrzavala je i osnovne informacije
0 ispitanicima, ukljucuju¢i opée i socijalne podatke, razlog prijema (hitni ili elektivni),
povijest nuspojava i alergija, povijest hospitalizacija, Zivotne navike te stupanj pacijentovog
razumijevanja i adherencije. Nakon prikupljanja medikacijske povijesti, klini¢ki farmaceut je
proveo uskladivanje terapije unutar 24 do 48 h od prijema pacijenta u bolnicu. Usporedbom
medikacijske povijesti i lijekova propisanih u bolnici nakon prijema utvrdena su odstupanja u
terapiji. Sva su odstupanja potom u razgovoru s nadleznim lije¢nikom raspravljena te na
temelju zaklju¢ka oznacena kao namjerna ili nenamjerna odstupanja. Ona nenamjerna
odstupanja koja nisu imala nikakva klinicki utemeljena obrazlozenja oznacena Su kao

medikacijske pogreske i dalje klasificirana s obzirom na vrstu odstupanja u nekoliko
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kategorija: izostavljeni lijek, dodani lijek, zamjena lijeka unutar iste farmakoterapijske

skupine, pogreska u dozi, putu primjene i intervalu doziranja.

3.3. Probir potencijalno neprikladnih lijekova

Za probir potencijalno neprikladnih lijekova koristili su se STOPP/START i Beers eksplicitni
kriteriji. Lijekovi koji potencijalno mogu uzrokovati Stetne ucinke kod pacijenata starije
zivotne dobi utvrdeni su usporedbom medikacijske povijesti ispitanika i listi potencijalno

neprikladnih lijekova, zasebno za svaki kriterij.

3.4. Mjereni ishodi i prikupljanje podataka

Primarni mjereni ishodi su ucestalost i vrsta nenamjernih odstupanja utvrdenih izmedu
medikacijske povijesti i terapije propisane u bolnici nakon prijema. Kao ishod za procjenu
prikladnosti lijekova u osoba starije zivotne dobi mjeren je broj potencijalno neprikladnih
lijekova prema STOPP/START i Beers kriteriju. Rad se temelji na statistickoj obradi
sakupljenih podataka i usporedbi rezultata s odabranom literaturom koja obraduje teme
slicnog sadrzaja. Statisticki su obradeni i podaci 0 pacijentima te izvori podataka za
uskladivanje terapije. Takoder, lijekovi ukljuceni u nenamjerna odstupanja razvrstani su po
ATK skupinama, a bolesti i komorbiditeti pacijenata koji su imali nenamjerna odstupanja u
terapiji po MKB-10 siframa. ATK Kklasifikacija (eng. Anatomical Therapeutic Chemical
Classification) je sustav za razvrstavanje lijekova po grupama s obzirom na organ ili organski
sustav na koji djeluju i prema njihovim farmaceutskim karakteristikama (Rappaport i sur.,
2017). MKB-10 ozna¢ava medunarodnu klasifikaciju bolesti i srodnih zdravstvenih problema
(apps.who.int).

Svi podaci sakupljani su i obradivani deskriptivnom statistickom analizom elektronski u

Microsoft Office Excel 2010 programu.
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4. REZULTATI

4.1. Pacijenti ukljuceni u istraZivanje i njihove karakteristike

U istrazivanje je bilo ukljuceno 46 ispitanika starije zivotne dobi primljenih na Zavod za
Gastroenterologiju u Klinickoj bolnici Dubrava. Pacijenti su izabrani nasumicno i tijekom
provodenja istrazivanja ni jedan pacijent nije bio isklju¢en. Osnovne demografske i klinicke

karakteristike pacijenata, statisticki obradene, prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Osnovne demografske i klinicke karakteristike pacijenata

SPOL
muski 23 (50)
zenski 23 (50)
DOB
svi pacijenti (raspon godina) 74 (65-87)
zenski pacijenti 75
muski pacijenti 74
STUPANJ OBRAZOVANJA
bez zavrsene Skole ili NSS 15 (32,6)
SSS 11 (23,9)
VSS 2 (4,3)
VSS 9 (19,6)
nepoznato 9 (19,6)
PREBIVALISTE
Zive sami 7 (15,2)
zive s obitelji/skrbnikom 37 (80,4)
zive u domu za starije 1(2,2)
nepoznato 1(2,2)
VRSTA PRIJEMA U BOLNICU
hitni 30 (65,2)
elektivni 15 (32,6)
) nepoznato 1(2,2)
PROSJECAN BROJ KOMORBIDITETA
(RASPON) 5 (0-13)
PROSJECAN BROJ DANA U BOLNICI (RASPON) 12 (2-45)
PROSJECAN BROJ RP* LIJEKOVA U BPMH*
(RASPON) 7 (2-14)

*receptnih lijekova
*Best Possible Medication History (BPMH) — najbolja moguc¢a medikacijska povijest
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Ispitanici su bili prosjecne dobi od oko 74 godine. Koristili su u prosjeku 7 lijekova
propisanih na recept, imali su oko 5 komorbiditeta i u bolnici su proveli prosje¢no 12 dana
svaki. Takoder, uz redovno propisane lijekove svaki je ispitanik u prosjeku koristio 1 lijek ili
dodatak prehrani u bezreceptnom rezimu izdavanja. U Tablici 2. prikazane su najceSce
skupine lijekova prema ATK (eng. Anatomical Therapeutic Chemical) klasifikaciji koje su
ispitanici koristili prije prijema u bolnicu. Sljede¢e po zastupljenosti bile su skupine lijekova
S (lijekovi s djelovanjem na osjetila), H (lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijjezda s
unutarnjim izlu¢ivanjem, izuzev spolnih hormona) i J (lijekovi za lijeCenje sustavnih
infekcija, izuzev infekcija uzrokovanih parazitima) u kojima je bilo zastupljeno izmedu 5 i 10
lijekova. Manje od 5 lijekova imale su skupine L (lijekovi za lijeCenje zlo¢udnih bolesti i

imunomodulatori), D (lijekovi s djelovanjem na kozu) i V (razlicito).

Tablica 2. Najcesce skupine lijekova zastupljene u medikacijskim povijestima ispitanika

. BR. LIJEKOVA

NAJCESCE SKUPINE LIJEKOVA U BPMH' (ATK KLASIFIKACIJA) (%)

A (lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari) 68 (21,8)

B (lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe) 24 (7,7)

C (lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje) 124 (39,7)

G (lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav i spolni hormoni) 12 (3,8)

M (lijekovi s djelovanjem na koStano-miS$iéni sustav) 10 (3,2)

N (lijekovi s djelovanjem na ziv¢ani sustav) 39 (12,5)

R (lijekovi s djelovanjem na sustav di$nih organa) 10 (3,2)

* Best Possible Medication History (BPMH) — najbolja moguc¢a medikacijska povijest

4.2. Izvori informacija za prikupljanje najbolje moguce medikacijske povijesti

Klini¢ki farmaceut koji je prikupljao najbolju mogucu medikacijsku povijest za pojedinog
ispitanika koristio je viSe izvora informacija. Za svakog su ispitanika u prosjeku koristena 2
izvora podataka kako bi bila sastavljena $to to¢nija i cjelovita lista lijekova. Razgovor
klinickog farmaceuta s ispitanicima proveden je u 89,1% slucajeva. Kada razgovor s
ispitanikom nije bilo moguce odrzati, a i za usporedbu podataka dobivenih iz razgovora s
ispitanicima, koristeni su i drugi izvori informacija. Tako je razgovor s ¢lanovima obitelji

proveden za 4,3% ispitanika, a razgovor sa skrbnikom za 2,2% ispitanika. Prethodna bolnicka
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dokumentacija pregledana je za 39,1% ispitanika, kao i pregled spremnika ispitanika (39,1%).
Pacijentova vlastita lista lijekova pregledana je u 2,2% slucajeva, a za isti postotak slucajeva
kontaktiran je i javni ljekarnik (2,2%). Ni u jednom slucaju nije kontaktiran lje¢nik primarne
prakse koji takoder moze biti izvor informacija za prikupljanje najbolje mogucée medikacijske
povijesti. Slika 1. pokazuje raspodjelu koriStenih izvora informacija s obzirom na ukupnu
koli¢inu izvora (82). Najéesci izvori informacija bili su upravo ispitanici, a potom prethodna

bolnic¢ka dokumentacija i pregled spremnika lijekova.

B Pacijent

m Obitelj

m Skrbnik
Prethodna bolnicka
dokumentacija

M Pregled spremnika

B Pacijentova vlastita lista

lijekova

m lavni ljekarnik

Slika 1. Udio pojedinih izvora informacija za najbolju moguc¢u medikacijsku povijest
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4.3. Nenamjerna odstupanja u medikaciji

Uskladivanjem terapije izmedu najbolje moguée medikacijske povijesti i lijekova propisanih
u bolnici nakon prijema utvrdeno je barem jedno ili vise odstupanja (namjernih i nenamjernih)
u 73,9% od ukupnog broja ispitanika. Ukupno su otkrivena 93 odstupanja u terapiji, Sto znaci
da je svaki ispitanik imao prosje¢no 2 odstupanja u terapiji. Od toga je 64,5% odstupanja bilo
namjerno, dok su 35,5% ¢inila nenamjerna odstupanja. Jedno ili viSe nenamjernih odstupanja
pojavilo se u 43,5% od ukupnog broja ispitanika: 26,1% ispitanika imalo je jedno nenamjerno
odstupanje, 8,7% ispitanika imalo je dva, 6,5% je imalo tri, a 2,2% ispitanika ¢ak cetiri
nenamjerna odstupanja u terapiji. Naj¢es¢e nenamjerno odstupanje je bilo izostavljanje lijeka
iz terapije koje se pojavilo u 70% ispitanika s nenamjernim odstupanjem, a potom pogreske u
intervalu doziranja koje su se pojavile u 15% ispitanika s nenamjernim odstupanjem (Tablica
3).

Tablica 3. Vrste nenamjernih odstupanja u terapiji pacijenata

Izostavljen lijek 21 (63,6)
Dodani lijek 0 (0)
Zamjena lijeka unutar iste farmakoterapijske skupine 2 (6,1)
Doza 3(9,1)
Put primjene 0 (0)
Interval doziranja 7(21,2)
UKUPNO 33 (100)

Tri najcesce skupine lijekova prema ATK Klasifikaciji, uklju¢ene u nenamjerna odstupanja,
bile su skupine C - lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje, N - lijekovi s djelovanjem na

zivéani sustav i G - lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav i spolni hormoni (Tablica 4).
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Tablica 4. Najcesce skupine lijekova i njihove terapijske podskupine prema ATK klasifikaciji,

ukljucene u nenamjerna odstupanja u terapiji

A(lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari) 1(3,1)
All(vitamini) 1
C(lijekovi s djelovanjem na srce i krvoZzilje) 12 (37,5)
CO1(pripravci s u¢inkom na srce) 4
CO3(diuretici) 1
CO07(blokatori betaadrenergi¢nih receptora) 2
CO08(inhibitori kalcija) 1
C09(pripravci koji djeluju na renin-angiozenzinski sustav) 1
C10(lijekovi koji umanjuju razinu masnoca u krvi) 3
G(lijekovi s djelovanjem na mokracni sustav i spolni hormoni) 4 (12,5)
GO04(lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav) 4
H(lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim

izlu€ivanjem) 1(3,1)
HO3(lijekovi za lijeCenje bolesti Stitnjace)) 1
M(lijekovi s djelovanjem na ko$tano-misi¢ni sustav) 1(3,1)
MO04(lijekovi za lije¢enje (gihta) uloga) 1
N(lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav) 11 (34,4)
NO3(lijekovi za lijecenje epilepsije) 2
NO5(psiholeptici) 6
NO6(psihoanaleptici) 2

N 1
R(lijekovi s djelovanjem na sustav diSnih organa) 2 (6,3)
RO3(antiastmatici) 2
UKUPNO 32 (100)

4.4. Potencijalno neprikladni lijekovi u terapiji pacijenata starije Zivotne dobi

Probir potencijalno neprikladnih lijekova provodio se alatima Beers i STOPP/START.
Usporedbom listi lijekova ispitanika prije prijema u bolnicu i listi neprikladnih lijekova u
osoba starije zivotne dobi utvrdeno je 35,9% neprikladnih lijekova propisanih na recept
pomocu Beers alata, dok je pomocu STOPP liste otkriveno 17,9% neprikladnih receptnih

lijekova.
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5. RASPRAVA

5.1. Kljuéni zakljuéci i usporedba s objavljenom literaturom

Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem upucuju na prisutnost velikog broja nenamjernih
odstupanja prilikom prijema pacijenata starije zivotne dobi U bolnicu. Ucestalost nenamjernih
odstupanja pokazuje vaznost sustavnog pristupa pacijentu i potvrduje vaznu ulogu klinickog
farmaceuta u otkrivanju i prevenciji medikacijskih pogresaka, pogotovo pomocu uskladivanja
terapije. Klinicka bolnica Dubrava prva je bolnica u Hrvatskoj koja je dokazala da na prijemu
pacijenata u bolnicu postoji diskontinuitet u terapiji koji utjee na proces skrbi o pacijentima u

klini¢kom okruzenju (Marinovi¢ i sur., 2016).

Rezultati se u pregledanoj literaturi razlikuju s obzirom na vrste prijelaza skrbi koji se prate, s
obzirom na ispitivane skupine pacijenata i odjele na kojima su ispitivanja provodena.
Takoder, radovi veéinom procjenjuju ucéinak kombiniranih intervencija, a ne samo
uskladivanja terapije. Ishodi u pregledanoj literaturi su isto tako razli¢iti. Osim ucestalosti
nenamjernih odstupanja i potencijalno neprikladnih lijekova, mjere se i ishodi poput klinicke
znacajnosti nenamjernih odstupanja i njihovog potencijala za izazivanje Stete kod pacijenata,
klini¢ke znacajnosti intervencija farmaceuta, broja rehospitalizacija nakon otpusta iz bolnice,
adherencije pacijenata, problema vezanih uz lijekove i slicno. Razlikuju se i definicije
U ovoj studiji samo ona nenamjerna odstupanja koja su potvrdena od strane lijeCnika
smatrana su medikacijskom pogreskom. Rezultati ovog rada usporedivani su sa studijama
koje su provodene na pacijentima starije zivotne dobi ili starijih od 18 godina koji su bili

primljeni na razli¢ite klini¢ke odjele i ¢ija je metoda bila istovjetna nasoj.

Najcesca vrsta nenamjernih odstupanja utvrdena u ovom radu je izostavljanje lijeka, za ¢ime
slijedi pogreska u intervalu doziranja. Nenamjerna odstupanja najces¢e su se dogadala kod
lijekova s djelovanjem na srce i1 krvozilje 1 kod lijekova s djelovanjem na Ziv€ani sustav, a
potom kod lijekova s djelovanjem na mokraéni sustav i spolnih hormona. Najzastupljeniji
lijekovi u terapiji pacijenata prije uskladivanja terapije bili su lijekovi s djelovanjem na srce i
krvozilje, potom s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari te lijekovi s djelovanjem na
zivéani sustav. Ti se podaci podudaraju s rezultatima studije od Marinovi¢ i sur. (Marinovi¢ i

sur., 2016). S druge strane, kod Mongaret i1 sur. naj¢e$¢e koriSteni lijekovi bili su oni s
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djelovanjem na kardiovaskularni sustav, ziv€ani sustav te potom lijekovi s djelovanjem na krv
I krvotvorne organe. Bonaudo i sur. u svojoj su studiji uskladivali terapiju pacijenata starijih
od 18 godina tijekom svih prijelaza skrbi unutar godine dana, a ukljuceni su bili razli¢iti
odjeli. Srednja vrijednost godina pacijenata bila je 80,77 1 57,92% sudionika su bile zene. U
25,68% pacijenata nadeno je barem jedno odstupanje. Ukupno su utvrdena 104 odstupanja, od
¢ega je 71,15% svih odstupanja bilo izostavljanje lijeka (Bonaudo i sur., 2018). U studiji od
Rappaport i sur. analizirana je neuskladenost terapije kod pacijenata starijih od 65 godina koji
su redovno uzimali barem jedan lijek, a primljeni su na odjel interne medicine. Pacijenti su
prosjecno imali 4,2 komorbiditeta i uzimali 7,8 lijekova. Srednja vrijednost godina bila je
81,7. Ucestalost odstupanja (namjernih i nenamjernih) izmedu propisanih lijekova i lijekova
koje su pacijenti stvarno Koristili iznosila je 82%, a to su najcesce bili lijekovi s djelovanjem
na kardiovaskularni sustav, probavni sustav i mijenu tvari te lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani
sustav (Rappaport i sur., 2017). Taj je podatak usporediv s podacima ovog rada u kojem je
barem jedno ili viSe namjernih i nenamjernih odstupanja utvrdeno za ¢ak 73,9 % ispitanika. U
jednoj slicnoj studiji provedenoj na pacijentima starije Zivotne dobi utvrdeno je 23%
nenamjernih odstupanja, od ¢ega je 70% odstupanja takoder bilo izostanak lijeka (De Bock i
sur., 2018). Hellstrdom i sur. su 59% svih odstupanja u terapiji klasificirali kao nenamjerna i
smatrana su medikacijskim pogreskama, od Cega je najceS¢e bilo izostavljanje lijeka i
pogreska u doziranju, a najucestaliji lijekovi odgovorni za pogreske bili su lijekovi s
djelovanjem na Zziv€ani sustav i s djelovanjem na sustav diSnih organa (Hellstrom 1 sur.,
2012). Mongaret i sur. u svojoj su studiji analizirali intervencije farmaceuta na prijemu
pacijenata Cija je prosjecna dob bila 65 godina. Oni su pokazali kako su intervencije
farmaceuta izvrSene tijekom uskladivanja terapije utvrdile 41,8% nenamjernih odstupanja, a

tijekom pregleda lijekova 58,2% problema vezanih uz lijekove (Mongaret i sur., 2018).

U naSem radu nenamjerna odstupanja se nisu klasificirala prema klini¢koj znacajnosti. Ipak,
valjalo bi istaknuti vaznost visokih postotaka klini¢ki znacajnih nenamjernih odstupanja u
pregledanim radovima. Brojne studije klasificirale su nenamjerna odstupanja prema metodi
razvijenoj od Cornish i sur. Tako je u studiji od Marinovi¢ i sur. procijenjeno da oko 60%
nenamjernih odstupanja ima potencijal za izazivanje umjerenih do ozbiljnih klinickih
posljedica 1 pogorSanja (Marinovi¢ 1 sur., 2016). U studiji Cornish 1 sur. ista je klinicka
znacajnost definirana za 38,6% nenamjernih odstupanja (Cornish i sur., 2005). Neke studije
procjenjuju nenamjerna odstupanja i medikacijske pogreske samo prema odgovoru jesu li

klini¢ki znacajne ili nisu. Cortejoso i sur. u svojoj studiji 68,1% medikacijskih pogresaka
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oznacavaju kao klini¢ki znacajne (Cortejoso i sur., 2016). U jednom sustavnom pregledu
navodi se kako su u dvije tre¢ine analiziranih studija zabiljezena klini¢ki znacajna odstupanja
u terapiji. U nekoliko tih studija prosjecno 28-91% svih odstupanja oznaceno je kao klinic¢ki

znacajno (Mekonnen i sur., 2016).

U ovom radu utvrdena je i velika ucestalost potencijalno neprikladnih lijekova u terapiji
pacijenata prije prijema u bolnicu. Taj postotak prema STOPP kriteriju iznosi 17,9%, a prema
Beers kriteriju 35,9%. Parker i sur. u svojem su istrazivanju identificirali barem jedan
potencijalno neprikladan lijek u 63% starijih hemodijaliziranih pacijenata prema STOPP
kriteriju, a prema Beers kriteriju u 43% pacijenata (Parker i sur., 2016). Kao primarni ishod u
studiji Kiel i sur. mjerila se razlika u broju nuspojava vezanih uz lijekove u intervencijskoj i
kontrolnoj skupini pacijenata. Prema STOPP/START kriteriju, u intervencijskoj skupini u
kojoj je farmaceut proveo opsezan pregled lijekova detektirano je 11 problema vezanih uz
lijekove, dok su u kontrolnoj skupini detektirana 24 problema, S§to je statisticki znacCajna
razlika (Kiel i sur., 2018). U studiji koja je proucavala ishode programa sustavnog pregleda
farmakoterapije starijih pacijenata kojeg su provodili farmaceuti, na prijemu u bolnicu
identificirano je 51,9% pacijenata u intervencijskoj i 58,7% u kontrolnoj skupini koji su u
terapiji imali barem jedan neprikladno propisan lijek. Takoder, 19,4% ispitanika su imali
barem jedno nenamjerno odstupanje u terapiji, od ¢ega je 69,8% ukljucenih lijekova bilo
propisano u bolnici. Preporuke farmaceuta kod neprikladno propisanih lijekova prihvacene su
od strane lije¢nika u 64,5% slucajeva, dok su kod uskladivanja farmakoterapije preporuke
prihvacene u 78% slucajeva (Chiu i sur., 2018). Nadalje, u studiji Delgado-Silveira i sur.
96,4% pacijenata imalo je neku vrstu problema vezanih uz lijekove (DRP, eng. drug related
problems). PredloZene intervencije farmaceuta za njihovo rjeSavanje bile su prihvaéene u
69,9% slucajeva i uspjeSno ostvarene u 58,9% slucajeva. STOPP/START kriterijem
detektirano je 65% potencijalno neprikladnih lijekova (Delgado-Silveira i sur., 2015).

Za sastavljanje to¢ne, jasne i potpune medikacijske povijesti prema podacima iz literature
potrebno je oko 20 minuta, a za pregled lijekova pomo¢u STOPP/START Kriterija oko 15 min
po pojedinom pacijentu. Za uskladivanje farmakoterapije u literaturi bilo je potrebno oko 30
min po pacijentu (De Bock i sur., 2018; Dufay i sur., 2017; Marinovi¢ i sur., 2016).

Zanimljiva su iskustva 1 miS$ljenja pacijenata 1 multidisciplinarnih timova ukljucenih u
provodenje programa koji poticu racionalnu i sigurnu upotrebu lijekova, kao §to je sustavni

pregled farmakoterapije i njeno uskladivanje. Mjesec dana nakon otpusta iz bolnice 98%
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kontaktiranih pacijenata je bilo zadovoljno programom koji se provodio (Chiu i sur., 2018).
Kod Scullin i sur. 94% lije¢nika je imalo pozitivno mi$ljenje o inovacijama U osiguravanju
sigurnosti pacijenata s obzirom na terapiju, a ¢ak 97% je smatralo kako je suradnja izmedu
farmaceuta i lije¢nika kod prikupljanja medikacijske povijesti bila vrlo djelotvorna za
hospitalizirane bolesnike. Javni ljekarnici (92%) su takoder vjerovali kako ti programi donose
benefite za pruzanje skrbi njihovim pacijentima. Isto tako, 78% medicinskih sestara smatralo
je da farmaceuti aktivno ukljueni u terapiju smanjuju broj pogreSaka u
preskripciji/transkripciji i smanjuju medicinskim sestrama vrijeme s obzirom na preuzimanje

uloge u savjetovanju pacijenata o upotrebi lijekova (Scullin i sur., 2006).

Iz svega navedenog moze se zakljuciti kako se rezultati ovog rada u velikoj mjeri podudaraju
sa rezultatima u pregledanoj literaturi. 1z rezultata ove studije, kao i usporednih sli¢nih
studija, vidi se stvarna korist i upotrebljivost procesa uskladivanja farmakoterapije. Prijem
pacijenata u bolnicu povezan je s nenamjernim diskontinuitetom ili promjenama u terapiji,
lijekova koje pacijent trenutno uzima kako bi se izbjegle nenamjerne, nepotrebne i
potencijalno opasne promjene u terapiji, interakcije izmedu lijekova te kako bi se procijenila
prikladnost terapije. Stoga je vidljivo kako je za proces uskladivanja terapije najvazniji korak
sakupiti najbolju moguéu medikacijsku povijest. U tome su se najbolje pokazali farmaceuti i
farmaceutski tehnicari. U klinickoj praksi to nije uvijek moguce zbog izvora informacija koji
nisu uvijek kompletni, a ponekad su ¢ak i kontradiktorni. Takoder, razgovor s pacijentima ne
moze uvijek biti proveden niti vjerodostojan jer stariji pacijenti mogu biti zaprimljeni u
nestabilnom stanju, sa smanjenim kognitivnim funkcijama, s neadekvatnom medikacijskom
dokumentacijom, a sami ne znaju i ne razumiju svoju terapiju. Ipak, uskladivanje
farmakoterapije, iako zahtjeva viSe vremena od standardne skrbi, najbolja je metoda za
pruzanje vaznih informacija o terapiji koje mogu utjecati na zdravlje pacijenta i sigurnu
primjenu lijekova (Rappaport i sur., 2017; Mekonnen i sur., 2016). Nadalje, uskladivanje
terapije preporuca se u velikoj mjeri za prevenciju nenamjernih odstupanja u terapiji
pacijenata pri prijelazu skrbi, §to pokazuje ova i brojne druge studije. Pokazana je i znacajna
uloga farmaceuta ¢ije su intervencije bile najuspjeSnije (Kwan i sur., 2013). Uskladivanje
farmakoterapije koje provodi farmaceut korisno je i za identifikaciju i prevenciju
medikacijskih pogreSaka koje imaju stvarni potencijal uzrokovanja klini¢ki znacajnih

posljedica za pacijenta (Contreras Rey i sur., 2016).
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Od svih skupina u populaciji, kod starijih osoba se naj¢es¢e javlja problem politerapije i
polipragmazije. Buduci da Cesto imaju vise komorbiditeta, najcesée kroni¢nih, politerapija je
neizbjezna. Kod starijih osoba takoder dolazi do klini¢ki vaznih fizioloskih promjena u
organizmu koje mogu bitno utjecati na primjenu lijekova. Zbog toga se ¢esce javljaju i
nuspojave i problemi uzrokovani lijekovima, kao i medikacijske pogreske i upotreba
potencijalno neprikladnih lijekova. Upravo iz tih razloga, osobe starije zivotne dobi izlozene
su ve¢em riziku Stetnog djelovanja lijekova i potreban je sustavan pristup njihovom lijecenju i
koriStenje novih metoda za povecanje sigurnosti u terapiji takvih pacijenata i prevenciju
Stetnih dogadaja. Pregled lijekova prema STOPP/START kriteriju kojeg su provodili
farmaceuti pokazao je statisticki znacajne razlike u smanjenju nuspojava i problema vezanih

uz lijekove (Kiel i sur., 2018).

Za procjenu klinicki znacajnih dobrobiti od implementacije uskladivanja terapije u
svakodnevnu rutinsku praksu nije dovoljno kao ishod mjeriti samo broj nenamjernih
odstupanja. Pokazalo se kako samo uskladivanje terapije ne smanjuje broj ponovnih
rehospitalizacija unutar 30 dana nakon otpusta iz bolnice kada se to mjeri kao ishod, ali moglo
bi u kombinaciji s ostalim intervencijama. Smatra se kako bi najprikladniji primarni ishod bio
broj hitnih rehospitalizacija u roku od 3 mjeseca nakon otpusta iz bolnice, $to bi odrazavalo
Siru sliku svih aktivnosti 1 posljedica uskladivanja terapije na primarnoj i sekundarnoj razini
skrbi. Isto tako, za uskladivanje farmakoterapije potrebno je viSe vremena u odnosu na
standardnu skrb, pogotovo u pocetku implementacije dok taj proces ne postane rutinska
praksa. Upitna je 1 isplativost takvog procesa s obzirom na smanjenje troSkova buducih
rehospitalizacija i saniranja posljedica Stetnih uc¢inaka lijekova, iako studije pokazaju kako
postoje objektivne naznake za isplativost takvog procesa. Ipak, praksa je u ostalim zemljama
jasno pokazala kako je proces uskladivanja terapije izvodljiv, isplativ i Stedi na vremenu,
pogotovo kad su u proces ukljuceni razliciti zdravstveni djelatnici u vidu multidisciplinarnog
tima i kada je uskladivanje terapije spreguto s ostalim mogucéim intervencijama za povecanje
sigurnosti pacijenata, poput procjene prikladnosti terapije (Cadman i sur., 2017; Kwan i sur.,
2016; Marinovi¢ i sur., 2016).
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6. ZAKLJUCCI

Uskladivanje terapije otkriva velik broj nenamjernih odstupanja u terapiji, Cije ispravljanje
povecava tocnost popisa propisanih lijekova i znatno smanjuje vjerojatnost nastanka
pogresaka, koje mogu rezultirati nezeljenim Stetnim dogadajima. Potrebno je usredotociti se
na lijekove s visokim rizikom za nuspojave, kao i odredene skupine pacijenata, poput

pacijenata starije zivotne dobi, kod kojih se one ¢esce pojavljuju i klinicki su znacajnije.

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata utvrdeno je kako je kod 43,5%
pacijenata otkrivena najmanje jedna vrsta nenamjernog odstupanja u farmakoterapiji u
usporedbi prethodne terapije s onom propisanom kod prijama u bolnicu. Najucestalija vrsta
nenamjernog odstupanja bio je izostavljen lijek (63,6%) i pogreska u intervalu doziranja
(21,2%). Najvazniji dio procesa uskladivanja terapije je postupak uzimanja medikacijske
povijesti kod prijama u bolnicu. Implementacijom postupka uskladivanja farmakoterapije
(eng. Medication Reconciliation) i uklju¢ivanjem farmaceuta u sakupljanje to¢ne i pouzdane
liste lijekova koje pacijent uzima, mogu se izbje¢i nezeljene pogreske uz sigurnu primjenu
lijekova. Osim uskladivanja terapije, trebalo bi viSe raditi na edukaciji pacijenata i ukljuciti ih u
odlucivanje o lijeenju te ih tako poticati na preuzimanje aktivnije uloge i povecavati njihovu

adherenciju.

Ovim radom utvrden je i visoki udio potencijalno neprikladnih lijekova u terapiji pacijenata
starije zivotne dobi (17,9% prema STOPP kriteriju 1 35,9% prema Beers kriteriju). To takoder
ukazuje na vaznost sustavnog pristupa pacijentu, u kojem farmaceuti mogu imati znacajnu
ulogu kao dio multidisciplinarnog tima i redovitim pregledom lijekova pacijenata prevenirati

Stetne dogadaje, povecati sigurnost 1 osigurati prikladnost terapije za osobe starije Zivotne
dobi.

Trajno uvodenje postupka uskladivanja terapije u bolnicama znatno bi podiglo kvalitetu
zdravstvene skrbi, smanjujuéi ucestalost nenamjernih odstupanja/pogresaka u farmakoterapiji
i njihovih Stetnih posljedica. Time bi se povecala sigurnost pacijenata i povjerenje u

zdravstveni sustav.
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8. SAZETAK

Uskladivanje terapije (eng. medication reconciliation) je proces usporedivanja popisa lijekova
propisanih pacijentu prije, tijekom i nakon hospitalizacije s lijekovima koje taj pacijent
stvarno uzima. Moze se definirati i kao usporedba najbolje moguée medikacijske povijesti
(eng. Best Possible Medication History, BPMH) s propisanom terapijom od strane lije¢nika
prilikom prijema, premjeStaja i otpusta pacijenta iz bolnice te identificiranje i rjeSavanje

odstupanja.

Cilj istrazivanja: Utvrditi stupanj uskladenosti prethodne farmakoterapije u odnosu na onu
propisanu kod prijema bolesnika na bolni¢ko lijeCenje te identificirati vrstu i ucestalost
nenamjernih odstupanja u farmakoterapiji te ucestalost potencijalno neprikladnih lijekova u

svrhu smanjenja moguénosti nastanka medikacijskih pogresaka kod prijema bolesnika.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno na Odjelu za gastroenterologiju KB Dubrava.
Ispitanici su bili osobe starije Zivotne dobi sa prosjekom godina 74,4. Farmaceut je proveo
usporedbu propisane farmakoterapije nakon prijema u bolnicu s najboljom moguéom
medikacijskom povijesti. Utvrdena nenamjerna odstupanja u farmakoterapiji klasificirana su
prema vrsti nenamjernih odstupanja (izostavljanje lijeka, dodani lijek, zamjena lijeka unutar
iste farmakoterapijske skupine, promjena doze, intervala doziranja i puta primjene). Proveden

je i pregled lijekova usporedbom terapije pacijenata prije prijema s listama STOPP i Beers.

Rezultati: Na prijemu u bolnicu utvrdeno je barem jedno odstupanje u 73,9% slucajeva od
ukupno 46 pacijenata. Od toga su 35,5% cinila nenamjerna odstupanja. Najmanje jedno
nenamjerno odstupanje pojavilo se u 43,5% pacijenata. Najce$¢a vrsta nenamjernog
odstupanja bilo je izostavljanje lijeka (63,6%). Potencijalno neprikladni lijekovi prema
STOPP kriteriju nadeni su u 17,9% od ukupnog broja lijekova, a prema Beers za 35,9%

lijekova.

Zakljucak: Temeljni korak u procesu uskladivanja farmakoterapije prikupljanje je tocne i
potpune medikacijske povijesti. Sudjelovanjem farmaceuta, kao ¢lana multidisciplinarnog
tima, reducirala bi se nenamjerna odstupanja u farmakoterapiji kod prijema pacijenata na

bolnic¢ko lijecenje.
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SUMMARY

Medication reconciliation is a process of comparing the list of medicines prescribed to the
patient before, during and after hospitalisation with the medicines the patient is actually
taking. It can also be defined as the comparison of the "Best Possible Medication History" of
the patient with the therapy prescribed by a doctor during the reception, transfer and discharge
from the hospital, identification and correction of discrepancies.

Aim of study: Determine the degree of pharmacotherapy compliance of the previous
pharmacotherapy compared to the one prescribed on admission of patients to hospital, the
frequency and the type of unintentional discrepancies and frequency of potentially

inappropriate medications, all of which contributes to a greater therapy success-rate.

Participants and methods: Study was conducted at the Department for gastroenterology at
Clinical hospital Dubrava. Participants were older people with an average age of 74,4. The
pharmacist reviewed the treatment of the patients after their admission to hospital and
compared the results with the best possible medication history. The unintentional
discrepancies detected in pharmacotherapy have been classified to the type of discrepancies
(omission of the drug, admission of a new drug, changing the medicine within the same
pharmacotherapeutic groups, changing the dose, dosing interval and route of administration).

It was also conducted the medication review defined by the STOPP and Beers criteria.

Results: At admission to hospital it was detected at least one discrepancy in 73,9% of cases in
total of 46 patients. 35,5% of them were unintentional discrepancies. At least one
unintentional discrepancy appeared in 43,5% of patients. The most common discrepancy was
the ommision of drug (63,6%). Potentially inappropriate medications appeared in 17,9% of

patients according to the STOPP list and 35,9% according to the Beers list.

Conclusion: The important and basic step in the medication reconciliation process is to have
an accurate and complete patient’s medication history. The participation of pharmacist in this
process, as part of a multidisciplinary team, would minimize the discrepancies in the

medication of patients upon their admittance to hospital.
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