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Analiza potencijalno nepotrebnih lijekova u
hospicijskoj skrbi koriste¢i OncPal smjernice
za depreskripciju

Analysis of the potentially unnecessary medications in hospice care
using OncPal guidelines for deprescription

Marin Gol¢i¢*", Renata Dobrila-Dintinjana’, Goran Golci¢?, Lidija Govi¢-Golci¢?,
Vera Vlahovic-Palcevski**

\ Klinka za radioterapiju i onkologiju, KBC

Rijeka, Rijeka, Hrvatska
Sazetak. Cilj: Depreskripcija oznacava ukidanje, smanjivanje doze ili zamjenjivanje lijekova u

- . R, Lo o . i *Ordinacija op¢e medicine, Rijeka, Hrvatska
pacijenata s progresivnom i neizlje¢ivom bolesti radi postizanja najbolje moguce kvalitete ja op I

Zivota. Palijativni bolesnici uzimaju vise razli¢itih lijekova u zadnjim danima Zivota, $to moze *0djel za klinicku farmakologiju, KBC Rijeka,
rezultirati vecim rizikom nuspojava ili smanjivanjem koristi lijekova koji se uzimaju. Cilj ovog Rijeka, Hrvatska

rada je analizirati propisivanje potencijalno nepotrebnih lijekova u uvjetima hospicijske skrbi Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet,
koriste¢i OncPal smjernice za depreskripciju. Ispitanici i metode: Retrospektivno je analizi- Zavod za farmakologiju, Rijeka, Hrvatska

rano koristenje potencijalno nepotrebnih lijekova u 790 onkoloskih palijativnih bolesnika
lije¢enih u ustanovi za palijativnu skrb ,Marija K. Kozuli¢“ u Rijeci, od 2013. do 2017. koristei
OncPal smjernice za depreskripciju. Rezultati: Bolesnici su koristili u prosjeku Sest razli¢itih
lijekova u svakodnevnoj terapiji. Od analiziranih sedam skupina lijekova iz Sest klasa
potencijalno nepotrebnih lijekova prema smjernicama OncPal, najcesée su koristeni
gastroprotektivi — 61,9 % pacijenata, a do 30,6 % bolesnika koristi ih potencijalno nepotrebno.
Antihipertenzive koristi 39,6 % bolesnika, a do 30,6 % potencijalno nepotrebno, kao $to je i
koridtenje vitamina i minerala u 7,2 % bolesnika te statina u 6,3 % bolesnika. Niti jedan
bolesnik nije koristio bisfosfonate. Antikoagulansi se koriste u 4,4 % slu¢ajeva, a hipoglikemici
u 12,8 %. Zakljuéci: Cak dvije treéine bolesnika lije¢enih u hospicijskoj skrbi koristilo je barem
jedan potencijalno nepotreban lijek. Stoga je potrebno razvijati ideju depreskripcije te
poticati razvoj i koriStenje smjernica, poput OncPal smjernica, kako bi se racionalizirala
farmakoterapija u bolesnika u palijativnoj skrbi s ciljem smanjivanja nuspojava i podizanja
kvalitete Zivota.

Kljuéne rijeci: depreskripcija; hospicijska skrb; palijativna skrb; smjernice

Abstract. Aim: Deprescription is defined as stopping, limiting the dose, or replacing the
medications in patients with a progressive and incurable disease in order to achieve the
highest possible quality of life. Palliative care patients use a variety of medications during
their last days, which can increase the number of side-effects or reduce the effectiveness of
the drugs. The goal of this article is to analyze potentially unnecessary drugs in hospice care
using the OncPal guidelines for deprescription. Patients and methods: We retrospectively
analyzed the use of potentially unnecessary mediations on 790 palliative care cancer patients
treated in the ,hospice Marija K. Kozuli¢“ in Rijeka, from 2013 to 2017, using the OncPal
guidelines for deprescription. Results: On average, patients used 6 different medications a
day. When focusing on 7 medication groups from 6 potentially unnecessary medication
classes from OncPal guidelines, we found that the most commonly used medications were
gastroprotectives, which were used in 61.9% patients, and potentially unnecessary in 30.6%.
Antihypertensives were used by 39.6% of patients, and in 30.6% potentially unnecessary,
along with 7.2% patients who used vitamins and minerals, or 6.3% who used statins. No
patients used bisphosphonates. Anticoagulant drugs were used in 4.4% of patients and
hypoglicemic drugs in 12.8%. Conclusion: Over two-thirds of patients treated in hospice care
have at least 1 potentially unnecessary medication. Hence, it is crucial to develop the idea of
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deprescription and encourage the development and use of
guidelines such as OncPal, in order to rationalize the
pharmacotherapy in palliative care patients and achieve
maximum quality of life.

Key words: deprescription; hospice care; palliative care;
guidelines

Depreskripcija oznacava ukidanje, smanjivanje doze ili
zamjenjivanje lijekova radi postizanja najbolje moguce
kvalitete Zivota pacijenata, Cesto onih s progresivnom i
neizljeCivom boles¢u. Palijativni bolesnici uzimaju vise
razlic¢itih lijekova u zadnjim danima Zivota, Ssto moze
rezultirati veéim rizikom nuspojava ili smanjivanjem
koristi lijekova koji se uzimaju.

uvoD

Depreskripcija oznacava racionalizaciju koristenja
potencijalno nepotrebnih lijekova koja najcesce
obuhvaca ukidanje, ali i smanjivanje doze ili za-
mjenjivanje lijekova ili kombinaciju lijekova s ci-
liem povecanja kvalitete Zivota bolesnika uz
smanjivanje nuspojava lijekova.

Izbjegavanje primjene neodgovarajudih lijekova i
polipragmazije osobito je vazno u optimizaciji li-
jeCenja starijih osoba, pa je analiza potencijalno
nepotrebnih lijekova predmet brojnih istraziva-
nja. Pri istrazivanjima se koriste razli¢iti alati,
protokoli i smjernice?, ukljucujuéi i specificne
smjernice, poput OncPal smjernica,? koje su foku-
sirane na onkoloske bolesnike u palijativnoj skrbi.
Palijativna je skrb vrsta skrbi kojoj je cilj osigura-
vanje najbolje moguce kvalitete Zivota pacijenata
s progresivnom i neizlje¢ivom bolesti®. Temelj je
palijativne skrbi holisti¢ki pristup pacijentu, u ko-
jem farmakoterapijsko lije¢enje obuhvaéa znaca-
jan segment. Ipak, dio stru¢njaka smatra da su u
kasnijoj palijativnoj skrbi potrebna samo Ccetiri
osnovna lijeka — opioidi, anksiolitici, antipsihotici
i antimuskarinici®. No, prema dostupnim podatci-
ma iz SAD-a palijativni bolesnici uzimaju prosjec-
no gotovo 11 razli¢itih lijekova u zadnjim danima
Zivota®, dok se u zadnjoj godini prati povecanje
broja lijekova i do 50 %°. lako depreskripcija nije
iskljuCivo vezana za palijativnu skrb, zbog znacaj-
nog farmakoterapijskog optereéenja palijativnih
bolesnika predstavlja njezin vazan segment.

Kako onkoloski bolesnici predstavljaju veéinu pa-
lijativnih bolesnika u hrvatskim uvjetima’, u ovom
smo istrazivanju analizirali propisivanje potenci-
jalno nepotrebnih lijekova u ustanovi za palijativ-
nu skrb ,Marija Krucifiksa Kozuli¢” (u daljnjem
tekstu: ,,Hospicij“) koristeé¢i OncPal smjernice. Do
sada nije bilo dostupnih podataka o prosje¢nom
broju uzimanja lijekova u palijativnoj skrbi u Hr-
vatskoj.

ISPITANICI | METODE

Retrospektivno je analizirana medicinska doku-
mentacija bolesnika koji su hospitalizirani u Hos-
piciju u Rijeci, od osnutka ustanove u ozujku
2013. do ozujka 2017. Analizirani su osnovni de-
mografski podatci te koristeni lijekovi. Navedeni
su podatci usporedeni s OncPal smjernicama za
depreskripciju (Tablica 1)%.

Istrazivanje je odobreno od Etickog povjerenstva
Hospicija.

Statistika

Za izradu ovog rada koriStene su metode deskrip-
tivne statistike, a ista je ucinjena u programu Sta-
tistica 12 (StatSoft, Tulsa, OK, SAD).

REZULTATI

U navedenom vremenskom periodu u Hospiciju
su bila hospitalizirana 902 bolesnika, od kojih je
790 bolesnika zaprimljeno zbog maligne bolesti
(87,5 %). Od ukupnog broja palijativnih onkolos-
kih bolesnika bilo je 375 Zena i 415 muskaraca,
prosje¢ne dobi 70,9 godina, koji su prosjecno u
Hospiciju proveli 16,4 dana. Navedena skupina
bolesnika koristila je u redovnoj terapiji prosjec-
no 5,96 lijekova (medijan: 5). Najcesce koristeni
lijekovi prilikom ulaska u Hospicij prikazani su na
Slici 1 (N=790).

Koriste¢i OncPal smjernice, napravili smo pregled
potencijalno nepotrebnih lijekova u Tablici 2.
Najceséi potencijalno nepotrebni lijekovi jesu in-
hibitori protonske pumpe (IPP) i antagonisti hi-
staminskih receptora (H2), koje je koristilo 61,9 %
bolesnika. IPP/H2 antagonisti potencijalno su ko-
risni u bolesnika koji koriste steroidne lijekove ili
nesteroidne antireumatike (31,6 %) te u bolesni-
ka s anamnezom c¢ira na Zelucu ili krvarenja iz ze-
luca, ¢iji to¢an broj nemamo, Sto znaci da ih do
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N

Tablica 1. OncPal smjernice za depreskripciju®

Klasa Lijek U kojim sluéajevima ukinuti? Objasnjenje
Antikoagulansi / Aspirin / klopidogrel | U primarnoj prevenciji Lijekovi za primarnu prevenciju
antiagregacija bez uloge u terminalnoj skrbi
Kardiovaskularni Statini i fibrati Sve indikacije Nema kratkoroc¢ne koristi
sustav Antihipertenzivi Za lijecenje blage ili umjerene hipertenzije ili za Najveca korist prilikom dugog
lijecenje stabilne koronarne bolesti koristenja

Muskuloskeletni Bisfosfonati, Osim ako se koriste za lije¢enje hiperkalcemije Nema kratkorocne koristi

sustav denosumab

Probavni trakt IPP i H2 antagonisti Bez znakova gastrointenstinalnog krvarenja, ¢irana | —
Zelucu, gastritisa, ili se ne koriste NSAID i steroidi

Endokrini sustav Oralni hipoglikemici | Ako se koriste za lijecenje blage hiperglikemije ili | Redovito mjerenje GUK-a ipak
sekundarne prevencije dijabetickih komplikacija preporuceno

Ostali lijekovi Vitamini, minerali i Osim ako se ne koriste za lijecenje metabolita s Nema dokaza o koristi

slicni lijekovi niskom koncentracijom u plazmi

2Prilagodeno i prevedeno od Lindsay J. i sur.**

30,3 % pacijenata koristi potencijalno nepotreb-
no. Antihipertenzive koristi 39,6 % bolesnika, od

700

600

kojih 30,6 % potencijalno nepotrebno (8,9 % bo-
lesnika imalo je znakove sistolicke hipertenzije
prilikom prijama). Od ostalih skupina potencijal-

500

400

no nepotrebnih lijekova, 6,3 % bolesnika koristilo
300

je statine, 7,2 % vitamine i minerale, a niti jedan

pacijent nije uzimao bisfosfonate ili denosumab, 20

koji svi pripadaju skupini potencijalno nepotreb- 100

nih lijekova.

Broj pacijenaa koji imaju lijek u redovitoj terapiji

. s . . . & & 9 & O & 9
Antikoagulanse koristi 4,4 %, a hipoglikemike A A R & & S
. . e . & & ¢ & & &
12,8 % pacijenata, no nije moguce uciniti analizu \&“ v & & LG <
.. . . . & 3°
o potencijalnoj nepotrebnosti zbog manjka poda- b <
taka iz zdravstvenog kartona. Slika 1. Deset skupina najcesce koristenih lijekova u ustanovi za palijativhu

skrb Hospicij ,,Marija K. Kozuli¢“, u periodu od 2013. do 2017. u palijativnih
onkoloskih bolesnika (N=790)

Tablica 2. Potencijalno nepotrebni lijekovi u rije¢ckom Hospiciju prema OncPal smjernicama za depreskripciju’* kod 790 palijativnih
onkoloskih bolesnika od 2013. do 2017.

Potencijalno nepotreban lijek | Broj pacijenata koji je koristio navedeni lijek (%) /
prema OncPal smjernicama potencijalno nepotrebno koristenje (%) Komentar
Antikoagulansi 35(44)/-/- Bez podataka radi li se o primarnoj ili
sekundarnoj prevenciji
Statini i fibrati 50 (6,3) / 50 (6,3) -
Antihipertenzivi 313 (39,6) / 242 (30,6) 71 pacijent (8,9 %) imao je znakove
hipertenzije prilikom prijama
Bisfosfonati, denosumab 0(0)/0(0) =
IPP i H2 antagonisti 489 (61,9) / 239 (30,3) Ukupno 250 bolesnika (31,6 %) koristilo je
steroide ili nesteroidne antireumatike
Hipoglikemici 101 (12,8) / -/ - Bez podataka radi li se o oralnim
hipoglikemicima ili inzulinu
Vitamini, minerali i slicni lijekovi | Vitamini i minerali -
57(7,2) /57 (7,2)
Lijekovi za Alzheimerovu bolest
5(0,6) /5 (0,6)
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RASPRAVA

Koncept depreskripcije u palijativnoj skrbi poceo
se razvijati po¢etkom ovog stoljeca, kao odgovor
na znacajan porast broja potencijalno nepotreb-
nih lijekova u palijativnih bolesnika®®2.

Glavni je izazov depreskripcije u palijativnoj skrbi
odrediti koji se lijekovi trebaju ukinuti ili zamijeni-
ti. Svaka kombinacija lijekova moze potencijalno
biti cilj depreskripcije ukoliko rezultira ve¢im rizi-
kom nuspojava ili smanjivanjem koristi lijekova

Cak dvije tre¢ine bolesnika lije¢enih u hospicijskoj skrbi
koristilo je barem jedan potencijalno nepotreban lijek,
najceSce gastroprotektive i antihipertenzive. Stoga je
potrebno razvijati ideju depreskripcije te poticati razvoj
smjernica, poput OncPal smjernica, kako bi se raciona-
lizirala farmakoterapija u bolesnika u palijativnoj skrbi s
ciliem smanjivanja nuspojava i podizanja kvalitete
Zivota.

koji se uzimaju. Takoder, svi lijekovi koji nemaju
funkciju ublaZzavanja tegoba ili ¢iji se ucinak oce-
kuje kroz duzi vremenski period, smatraju se po-
tencijalno nepotrebnima.

Na primjer, znamo da do 22 % palijativnih bole-
snika koristi statine, do 56 % antiagregacijske lije-
kove i gotovo 60 % antihipertenzive, Sto su
lijekovi Ciji se primarni efekt ocituje u sprjecava-
nju kasnih neZeljenih dogadaja®°. Stoga su za de-
preskripciju klju¢na istrazivanja poput onog
Kutnera i suradnika koji su 2015. pokazali da uki-
danje statina u bolesnika s predvidenim traja-
njem Zivota 12 mjeseci ili krace nije povezano s
poveéanim mortalitetom*!. Uz to, bolesnici koji-
ma su ukinuti statini iz terapije naveli su poveca-
nu kvalitetu Zivota i financijsku ustedu. Sli¢na su
istraZivanja provedena za ukidanje antihiperten-
zivne terapije u bolesnika s blagom hipertenzijom
i bez ozbiljne kardiovaskularne bolesti, sto nije
rezultiralo povec¢anim nuspojavama ili skradiva-
njem Zivota, kao i za ukidanje psihotropnih lijeko-
va, Sto je bilo povezano sa smanjivanjem broja
padova i poboljSanjem kognitivnih funkcija®**.

S druge strane, ¢ak i opioidi, anksiolitici i antipsi-
hotici, koji se smatraju osnovnim lijekovima u pa-
lijativnoj skrbi, mogu biti predmet depreskripcije.

Pojedina su istrazivanja pokazala da koristenje
navedenih lijekova ponekad moZze biti povezano i
s krac¢im prezivljavanjem bolesnika u palijativnoj
skrbi#?®, Ipak, naSa su istraZivanja pokazala da
njihova kombinacija nije povezana s kra¢im pre-
zivljavanjem u uvjetima hospicijske skrbi’, Sto
naglasava potrebu da se bilo kakav lijek u palija-
tivnoj skrbi koristi samo ukoliko je nuzan te pre-
stane koristiti ukoliko vise nema potrebe.

S obzirom na veliki broj znanstvenih istrazivanja
na temu depreskripcije, pojavila se potreba za ra-
zvojem sistemati¢nih smjernica. Jedna od prvih
lista potencijalno nepotrebnih lijekova u starijih
bolesnika jesu tzv. Beers kriteriji'é, stvoreni 1991.,
dok su jedne od poznatijih smjernica tzv. STOPP/
START smijernice za ukidanje lijekova, prvi put iz-
dane 2008., koje po zadnjoj reviziji iz 2015. imaju
ukupno 114 kriterija?’.

S obzirom na izuzetnu kompleksnost i neprepo-
znavanje specificne populacije poput onkoloskih
bolesnika, zadnjih je godina doslo do razvoja kra-
¢ih i specificnih onkoloskih smjernica za palijativ-
nu skrb, gdje se posebno izdvajaju tzv. OncPal
smjernice?. Navedene su smjernice nastale na
bazi dosadasnjih iskustava iz tercijarnog centra u
Australiji, koje su potom usporedene s mislje-
njem strucnjaka iz polja medicine i farmakologije,
a fokusiraju se na koriStenje Sest skupina lijekova
(Tablica 2). Pokazano je da se primjena OncPal
smjernica u 94 % sluajeva podudara s mislje-
njem neovisnih strucnjaka. Na populaciji pacije-
nata iz originalne studije utvrdeno je da 70 %
pacijenata ima barem jedan potencijalno nepo-
treban lijek u terapiji, naj¢esée statine i antihiper-
tenzive, s prosjecnim nepotrebnim mjesecnim
utroskom od 26 australskih dolara po pacijentu?.

Analizirajuéi potencijalno nepotrebne lijekove u
uvjetima hospicijske skrbi u Rijeci, otkrili smo da
nasi bolesnici koriste u redovnoj terapiji 5,9 lije-
kova (medijan: 5), Sto je manje od ranije spome-
nutih podataka iz zapadnoeuropske populacije®.
Daljnja analiza fokusirana je na sedam skupina li-
jekova iz Sest klasa potencijalno nepotrebnih lije-
kova koriste¢i OncPal smijernice. Lijekove za
zastitu Zelucane sluznice (IPP i H2 antagonisti) ko-
ristilo je 61,2 % bolesnika. Ovi lijekovi mogu biti
potencijalno korisni u bolesnika koji koriste stero-
idne lijekove ili nesteroidne antireumatike
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(32,6 %) te bolesnika s tezim Zelu¢anim bolestima
(nepoznat tocan broj u populaciji koju smo anali-
zirali) s obzirom na njihovu ulogu u smanjivanju
sekrecije Zeluc¢ane kiseline. lIpak, vjerojatno se
radi o znacajnom broju bolesnika koji nepotrebno
uzimaju IPP/H2 antagoniste s obzirom na preva-
lenciju postojanja cCira na Zelucu. Racionalno kori-
Stenje IPP-a vazno je s obzirom na to da novija
istrazivanja pokazuju povezanost koriStenja IPP-a
s pojavom karcinoma Zeluca, rizika od frakture
zbog osteoporoze, demencije, deficijencije mi-
kronutrijenata poput vitamina B12, kalcija, Zeljeza
i magnezija, kao i potencijalno smanjene bioras-
poloZivosti drugih lijekova®®.

lako vedi broj pacijenata potencijalno nepotreb-
no koristi antihipertenzive (33,5 % pacijenata),
relativno mali broj bolesnika koristi vitamine i mi-
nerale (10,1 %), statine (6,8 %) te bisfosfonate ili
denosumab (0 %). Navedeni postotci znatno su
manji od podataka iz zapadne literature®, sto go-
vori u prilog tome da se vec prilikom ulaska u
hospicijsku skrb vrsi kvalitetna depreskripcija.
Medutim, nemamo tocan broj bolesnika koji kori-
ste navedene skupine lijekova u ranijoj palijativ-
noj skrbi.

Osim izazova u odredivanju potencijalne nepo-
trebnosti lijekova, vazno je spomenuti i da je za
depreskripciju izrazito vazina kvalitetna komuni-
kacija s bolesnikom i njegovom obitelji. Naime,
do 75 % obitelji bolesnika s demencijom koji se
zaprimaju u hospicijsku skrb, ima negativan stav
prema prekidanju koristenja lijekova jer se na de-
preskripciju Cesto gleda kao na odustajanje od li-
jeCenja bolesnika®®. lako se ta barijera moze
otkloniti detaljnim i individualnim pristupom,
zbog slabe rasirenosti ideje depreskripcije zahti-
jeva znatan utroSak vremena, $to predstavlja ve-
lik izazov u svakodnevnom radu lijecnika.

Velik broj potencijalno nepotrebnih lijekova u pa-
lijativnih bolesnika moze pridonijeti losijoj kvali-
teti Zivota, financijskom optereéenju i kracem
prezivljavanju bolesnika. Stoga, kada je to mogu-
¢e, preporucuje se uklju¢ivanje farmakologa u
svakodnevni klinicki rad radi racionalizacije po-
trosnje lijekova®®. Medutim, i depreskripcija bi
trebala biti dijelom redovite klinicke prakse u pa-

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 2, p. 177-182

lijativnoj skrbi?! te bismo prilikom svakog uvode-
nja lijeka trebali imati na umu i vremenski rok u
kojem ¢e se lijek koristiti, kao i situacije u kojima
bi se obustavila primjena lijeka.

Kratke i koncizne smjernice, poput OncPal smjer-
nica, mogu pomodi u svakodnevnom radu lijecni-
ka kako bi se racionalizirala farmakoterapija
bolesnika u palijativnoj skrbi.

Zahvale

Zahvaljujemo se osoblju Hospicija bez Cijeg pre-
danog i kvalitetnog rada izrada ovog ¢lanka ne bi
bila moguca.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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