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1. UVOD

Prema posljednjem popisu stanovniStva iz 2011. godine (www.dzs.hr) u Hrvatskoj je
758.633 stanovnika starije zivotne dobi, Sto predstavlja 17,7 % sveukupnog hrvatskog
stanovniStva. U 2011. godini prosjecna starost iznosila je 41,7 godina (39,9 godina muskarci,
43,4 godina zene) dok je 1953. godine bila samo 30,7 godina (29,3 godina muskarci, 31,9
godina Zene). U skladu s ovim podacima lako mozemo zakljuciti kako ¢e u narednim godinama
biti zamjetan porast broja starijeg stanovniStva, a samim time i stanovnistva koje ¢e oboliti od
raznih demencija, osobito Alzheimerove demencije. Prema procjenama 1 % 65-godi$njaka ima
Alzheimerovu ili neku srodnu demenciju, 3 % 70-godisnjaka, 9 % 75-godisnjaka, 13 % 77-
godisnjaka, a kako rizik sa godinama raste, demencija pogada gotovo polovinu onih kojima je
85 godina ili vise (Shenk, 2005). Danas 47 milijuna ljudi zivi sa demencijom u svijetu, a
procjenjuje se da ¢e ta brojka do 2050. narasti na 131 milijun. Cjelokupni procijenjeni troskovi
za brigu o dementnim pacijentima su 818 milijarda dolara, a misli se da ¢e doseci ¢ak bilijun
dolara do 2018. godine (Alzheimer's Disease International). Hrvatska nema evidenciju ljudi
koji boluju od demencija zbog Cega je otezano pracenje broja oboljelih (Mimica i sur., 2006).
U Republici Hrvatskoj svake godine od Alzheimerove bolesti oboli oko 3000 osoba, a
procjenjuje se da je ukupan broj osoba koje boluju od demencije i zive u RH oko 86.000
(Mimica, 2014). Trebamo imati na umu kako ¢e ove brojke eskalirati u narednim godinama jer
je "baby boom" generacija iz pedesetih godina prosloga stoljeca polako prelazi granicu starosti

(Alzheimer's Association).

Starenjem populacije i pove¢anjem broja oboljelih od Alzheimerove bolesti, javlja se sve
veca potreba za adekvatnom skrbi oboljelih. Dio razloga za porastom broja oboljelih od
Alzheimerove bolesti mozemo traziti i u ¢injenici da, iako je bolest bila prvi puta identificirana
prije viSe od sto godina, sedamdeset je godina proSlo prije nego §to je prepoznata kao glavni
uzro¢nik demencije, isto kao i uzro¢nik smrti. Ta skrb iziskuje dodatne napore od strane
zdravstvenih djelatnika, ali i od obitelji oboljelih. Potrebno je prilagoditi nacin razgovora i
ponasanja prema oboljelome, zivotni prostor te biti spreman na "ispade” i stalne promjene

raspolozenja od strane oboljelog.

Kod starijih osoba zbog brojnih komorbiditeta Cesto se javljaju polimedikacija 1
polipragmazija. Polimedikacija se naj¢esce definira kao uporaba cCetiri 1 viSe lijeka istovremeno

dok polipragmazija predstavlja nesvrsishodno i nekritiCko propisivanje veceg broja lijekova
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istom bolesniku (Vrdoljak, 2012). To moze biti bilo koja kombinacija lijekova, te ukljucuje
primjenu receptnih, bezreceptnih i biljnih lijekova te dodataka prehrani. Adekvatna
implementacija svih potrebnih mjera u zdravstvenu skrb prema pacijentu oboljem od
Alzheimerove bolesti nikako ne bi bila moguca bez skrbi farmaceuta—ljekarnika. Samo po sebi
namece se imperativ da zbog polimedikacije farmaceut aktivno sudjeluje kao kvalificirani
zdravstveni djelatnik u svakodnevnom zivotu ovakvoga pacijenta. Nesumnjivo je da bi
farmaceut mogao dati izvanredan doprinos odredivanju, pracenju i mijenjanju terapije te

pozitivno utjecati na samu kvalitetu zivota oboljelog.

1.1. Starija Zivotna dob

Starija zivotna dob definirana je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji te se odnosi
nasve ljude starije od 65 godina (http://www.who.int/). Ta granica odredena je prema godinama
umirovljenja u srednje i visoko razvijenim zemljama. Zanimljiv dodatak definiciji starije osobe
predlaze Durakovi¢ govoreci "Starost je posljednje razvojno razdoblje u zivotnom vijeku
pojedinca koje se moze ocijeniti prema... socijalnim ulogama ili statusu (npr. nakon
umirovljenja) ili prema funkcijskom statusu (npr. nakon odredenog stupnja smanjivanja

sposobnosti)" (Durakovi¢, 2011).

Vec¢ od 45. godine zivota polako, ali progresivno linearno pocinju opadati neke fizioloSke
funkcije poput maksimalnog respiracijskog kapaciteta, sréanog indexa i glomerularne filtracije
(Katzung, 2011). Zbog specifi¢nosti starije populacije, prisutni su problemi: stariji su bolesnici
prisutnost brojnih komorbiditeta pove¢ava mogucénost da se pojave interakcije izmedu lijekova
pa je vrlo bitno dobro razmotriti potencijalnu/trenutnu terapiju (Kaplan, 1998). Starije osobe
Cesto koriste brojne lijekove (polimedikacija) upravo zbog dijagnosticiranin komorbiditeta.
Time je starijim osobama povecan rizik od nezeljenih nuspojava uzrokovanih promjenama u
farmakodinamici i farmakokinetici lijeka, komorbiditetima i polimedikacijom (Routledge i sur.,
2004). Prilikom sastavljanja terapije trebalo bi doze postepeno titrirati, po¢evsi od najnizih
postepeno prema ciljnima, pritom pazeci na sveopcu sliku pacijenta i njegov klinicki odgovor.
Doze bi trebalo povecavati postupno 1 polaganije nego kod odraslih u srednjim godinama. Bitno
je za zamijetiti da stariji mogu zahtijevati nize doze, a drugi pak podnose 1 uobicajene doze.

Odredivanje razine lijeka u plazmi od osobite je pomoci kod starije populacije (Kaplan, 1998).


http://www.who.int/

1.1.1. Opce promjene organizma

Sa porastom Zzivotne dobi, mijenja se i fizioloski sustav Covjeka, a uslijed promijene
homeostaze, organizam se starenjem teze oporavlja od Stetnih vanjskih i unutarnjih utjecaja.
Zamjetan je pad tjelesne odnosno miSi¢ne mase, ali porast masnoga tkiva §to utjeCe na
raspodijelu lijekova u organizmu. MiSi¢na je masa u prosjeku smanjena za 30% u
osamdesetogodisSnjaka u usporedbi sa tridesetogodisnjakom. U miSi¢nim se stanicama nakuplja
pigment lipofuscin, raste sadrzaj masnoca, dio stanica odumire, a dio gubi svoju u¢inkovitost
smanjenjem vlastite duzine i odlaganjem vezivnog tkiva. Povecanjem masnoga tkiva i
smanjenjem miSi¢noga, Smanjuje se i ukupna voda u tijelu za oko 10-15%. Mijenja se i masa
organa dok neki organi ostaju nepromijenjeni: bubrezi izgube trec¢inu svoje mase, mozak se
smanjuje, prostata se dvostruko poveca, a plu¢a ostanu nepromijenjena. Dogada se i promjena
tjelesne visine koja je u usporedbi sa masom ipak manje zamjetna. Starenjem organizma gubi
se i mineralni sastav kostiju za oko 10%; postaju krhke, lomljive, $to je uo€ljivije kod zena zbog
promijenjenog izlu¢ivanja hormona u (post)menopauzi. Time su Zene i podloznije oboljevanju
od osteoporoze. Preoblikovanjem kostiju volumen im se $iri, koStana masa postaje tanja, a
Supljine se popunjavaju fibroznim i masnim tkivom. Aktivnost osteoklasta se povecava, a
osteoblasta smanjuje. Ovako smanjena ¢vrstoca kostiju dodatno povecava moguénost
lomljenja. Gubljenjem potkoznog masnog tkiva, smanjuje se moguénost toplinske izolacije,
koZza postaje tanja, manje elasti¢na te atrofiraju i Zlijezde lojnice 1 znojnice pa se i znojenje
smanjuje. Starenjem se smanjuje uéinkovitost i imunoloskog sustava pa su starije osobe
podloznije bakterijskim, gljiviénim i virusnim infekcijama, kao i pojavljivanju malignih tumora

i autoimunih bolesti (Durakovi¢, 2011).

Dogadaju se i promjene na potpornome sustavu - smanjuje se koli¢ina vode, a povecava
kruto tkivo. Potporna tkiva postaju voluminoznija zbog preraspodjele izvanstani¢ne tekuéine u
njih. Starije su osobe pogodene promjenama u hrskavicama koje dehidriraju, gube elasti¢nost,
lako kalcificiraju pa su sklonije pucanju pri pove¢anim naporima. Sve ove promjene misi¢nog
1 potpornog tkiva ireverzibilno utje€u i na kardiovaskularni sustav kojem se smanjuje
mogucnost prilagodbe na brze promijene tlaka. Smanjena je snaga kontrakcije, elasti¢nost
krvnih zila, ¢ime posljedi¢no dolazi do povisenja krvnoga tlaka. U miokard se, kao i u misice,
ulaze lipofuscin, a i kolagen. Mitohondriji se smanjuju u veli¢ini, ali im se povecava broj.
Povecanjem koli¢ine vezivnog tkiva i smanjenjem kvalitete kolagena, smanjuje se sistolicka 1
dijastolicka funkcija, a smanjuje se i inotropnost, istisna frakcija klijetki, odnosno snaga

miokarda opéenito. Smanjena kronotropnost je rezultat smanjenog broja beta-adrenergi¢nih



receptora u srcu te smanjenja otpustanja neurotransmitora. Usporena je 1 frekvencija rada srca,
no povecava se ukupna periferna rezistencija ¢ime je smanjena perfuzija organa (Durakovié,

2011).

1.1.2. Promjene u farmakokinetici

Farmakokinetika je grana farmakologije koja se bavi kvantitativnim parametrima sudbine
lijeka u organizmu odnosno utjecaju organizma na metabolizam lijeka. Odnosi se na apsorpciju,

distribuciju, metabolizam i eliminaciju lijeka.

Starenjem se dogadaju i mnogobrojne druge fizioloske promjene koje mogu utjecati na
samu promjenu metabolizma lijeka u odnosu na mlade pojedince. Najznacajnije su: Smanjenje
lu¢enja kiseline u Zelucu, smanjen pokretljivost crijeva, redukcija ukupne povrSine za
apsorpciju, smanjenje jetre i protok krvi kroz istu te smanjenje renalne tubularne i glomerularne
filtracije (Walker i Whittlesea, ured., 2012).

Sporije praznjenje Zeluca 1 smanjeno izlucivanje kiseline nema utjecaja na apsorpciju
veéine lijekova, ali apsorpcija, na primjer lijekova poput digoksina, moze biti smanjena.
Smanjenje veliCine jetre ima znatnog utjecaja na metabolizam lijekova koji podlijezu
metabolizmu prvog prolaza. To se najviSe odnosi na liposolubilne lijekove poput nifedipina,
nitrata, propranolola i verapamila ¢iji je metabolizam usporen, a time njihova bioraspoloZivost
povecana (Walker i Whittlesea, ured., 2012). Starije osobe ¢esto nemaju Zelju za hranom $to se
moze pripisati tome da svaki zalogaj ne pobuduje peristalticki val jednjaka te ne prolazi do

zeluca. Takoder se smanjuje 1 pH Zeluca (Durakovié, 2011).

Prethodno spomenuto povecanje masnoga tkiva u tijelu utje€e na povecanje volumena
raspodijele liposolubilnih lijekova te njihovoj akumulaciji, na primjer diazepama i tiopentala.
Suprotno se odnosi na hidrosolubilne lijekove ¢iji se volumen distribucije posljedicno smanjuje,
na primjer digoksin, cimetidin, etanol. Volumen raspodijele povezuje koli¢inu lijeka u tijelu s
koncentracijom lijeka u krvi, plazmi ili vodi, a definira se kao omjer koli¢ine lijeka u tijelu 1
koncentracije. Na distribuciju lijeka utjece i smanjena razina albumina u serumu dok razina o1-
kiselog glikoproteina ostaje nepromijenjena ili se blago poveca. Kiseli se lijekovi, na primjer
cimetidin, furosemid, varfarin, vezu na albumine dok se bazi¢ni, na primjer lidokain, vezu na

al-kiseli glikoprotein. Zbog nastalih promjena povecava se slobodna frakcija kiselijih lijekova

.....



ulogu u akutnoj primjeni lijeka jer pri dugotrajnoj primjeni plazmatske koncentracije lijeka

primarno su odredene hepatickim i renalnim klirensom.

Terapija lijekovima ¢ija je eliminacija prvenstveno renalna, trebala bi se individualizirati
budu¢i da se starenjem povecava interindividualna varijabilnost eliminacije. Opcenito
gledajuci, ona se smanjuje pa tako bi se trebala osobita pozornost obratiti na lijekove uske
terapijske Sirine, na primjer digoksina i aminoglikozida, dok prilagodbe doza za lijekove Siroke
terapijske Sirine, na primjer penicilina, nece biti potrebne. Za lijekove uske terapijske Sirine
opcenito je potreban velik oprez jer 1 najmanje promjene doza mogu znatno utjecati na klinicki
ishod primjene lijeka (Walker i Whittlesea, ured., 2012). Najznacajnije promjene u bubrezima
su promjene krvozilja jer dolazi do smanjenja broja kapilara, koli¢ina vezivnog tkiva se
povecava, a bazalna membrana zadebljava. Glomerularne kapilare degeneriraju, male arterije
gube elasti¢no tkivo, a svi ovi procesi sinergisticki dovode do smanjenja fukncije nefrona.
Klirens kreatinina smanjuje se po desetljecu Zivota za 8mL/min/1,73m2 povrsine tijela, pocevsi
od Cetrdesete godine, pa je tako glomerularna filtracija u devedesetogodiSnjaka smanjena za
50% u odnosu na ¢etrdesetogodisnjake. Ove €injenice nam ukazuju da se smanjenjem klirensa
u starijih osoba smanjuje 1 izlu¢ivanje lijeka. Glomerularna filtracija moZe se odrediti na dva
nac¢ina, Cockroft-Gaultovom jednadzbom (Cockroft i Gault, 1976) ili MDRD jednadzbom
(engl. Modification of Diet in Renal Disease) (Levey i sur., 1999). Cesto se koristi i klirens
kreatinina kao pokazatelj glomerularne bubrezne filtracije, a potrebno ga je sakupljati 24h.
MDRD direktno odreduje klirens kreatinina dok ga Cockroft-Gaultova jednadzba procjenjuje.
MDRD jednadzba u izracun uzima dob i spol, ne uzima visinu i masu ispitanika, a prilagodena
je prosje¢noj povrsini tijela koja iznosi 1,73m?. Cockroft-Gaultova jednadzba u obzir uzima i
masu ispitanika. Za odredivanje glomerularne filtracije preporuc¢a se MDRD jednadzba jer u
obzir uzima manje parametara u odnosu na Cockroft-Gaultovu jednadzbu, odnosno nije
potrebno cjelodnevno uzimanje urina u odnosu na odredivanje klirenska kreatinina

(Munikrishnappa, 2009; Michels i sur., 2010).

Renalna sekrecija ovisna je o veli€ini jetre, hepatickom protoku krvi, ulasku u hepatocite
te o afinitetu i aktivnosti jetrenih enzima. Masa jetre smanjuje se od 20% od tridesetih godina
te sve do 40% u devedesetim godinama zivota. Ovo opadanje mase jetre prati i smanjenje
protoka krvi kroz jetru. Ispitivanja sustava mikrosomalnih oksigenaza u jetri pokazuju opre¢ne
rezultate — mogu zadrzati aktivnost kakvu pokazuju u mladih osoba, ali i njihova aktivnost moze
opadati starenjem (Walker i Whittlesea, ured., 2012).



1.1.3. Promjene u farmakodinamici

Farmakodinamika je znanost, takoder kao dio farmakologije, kojom pokazujemo utjecaj
lijeka na organizam. Molekularne i1 stani¢ne promjene pri starenju znatno utjecu na sudbinu
samoga lijeka u organizmu, odnosno njegov utjecaj na istog. Promjene u farmakodinamici
dogadaju se zbog redukcije u homeostatskoj rezervi te zbog sekundarnih promjena specifi¢nih

receptora i ciljnih mjesta (Walker i Whittlesea, ured., 2012).

Slabija prilagodba starijih osoba na naglo ustajanje i vazodilataciju, odnosno smanjenu
reakciju na refleksnu tahikardiju (posljedica pada krvnoga tlaka), najvjerojatnije se javlja zbog
strukturnih promjena u vaskularnom stablu, medutim, to¢an je mehanizam jo$ uvijek nejasan.
Antihipertenzivi, a-blokatori (tricikli¢ki antidepresivi, fenotiazini), lijekovi koji usporavaju
simpatetiCku cirkulaciju iz centralnog zivéanog sustava (barbiturati, benzodiazepini,
antihistaminici) i antiparkinsonici (levodopa, bromokriptin) vjerojatniji su da prouzroce

hipotenziju u starijih osoba s obzirom na slabiju prilagodbu vaskularnoga debla.

Posturalna kontrola u mladih je osoba fino regulirana staticnim refleksima i
kontrakcijama miSi¢a zbog ¢ega je potrebno manje korektivnih pokreta. Medutim, u starijih se
osoba frekvencija i amplituda korektivnih pokreta povecava i smanjuje se koncentracija
dopaminskih (D2) receptora zbog ¢ega su osobe podloznije padovima. Hipnotici i trankilansi

dodatno povecavaju mogucnost pada upravo zbog utjecaja na posturalnu kontrolu.

Starije osobe takoder slabije reguliraju tjelesnu temperaturu pa im prijeti opasnost od
hipotermije uzrokovane lijekovima: fenotiazini, benzodiazepini, triciklicki antidepresivi,
opioidi.

Otezanom praznjenju crijeva pridonose smanjena motoricka funkcija i praznjenje kolona,
slabija prehrana te razlicite bolesti. Inkontinencija se javlja zbog gubitka tonusa analnih i
uretralnih sfinktera (Durakovi¢, 2011). Antikolinergici mogu kod starijih muskaraca uzrokovati
retenciju urina. Slabi i mokra¢ni mjehur, javljaju se uretralne disfunkcije, koje su ¢esc¢e kod
starijih zena, a takvim pacijentima diuretici Henleove petlje mogu uzrokovati urinarnu
inkontinenciju (Walker i Whittlesea, ured., 2012).

Sekundarne promjene specifi¢nih receptora i ciljnih mjesta imaju uvelike utjecaja na
farmakodinamiku jer vecina lijekova ispoljava svoj ucinak djelovanjem na pojedine receptore,
odnosno vezanjem na njih. ol-adrenoreceptori ne pokazuju promijenjenu funkciju dok a2-

adrenoreceptori smanjuju svoju aktivnost starenjem. Funkcija f-adrenoreceptora dokazano se



smanjuje tijekom godina. Tako terapija propranololom pokazuje ve¢i ucinak blokiranja [-

receptora kod mladih osoba nego kod starijih.

Od ostalih lijekova koje se Cesto propisuju starijim osobama, a promijenjena
farmakodinamika ocituje se razli¢itim klinickim odazivom pacijenta, valja spomenuti jos i
varfarin (Walker i Whittlesea, ured., 2012). Istrazivanje je pokazalo kako je u starijih pacijenata
blokiranje sinteze o-vitaminu K-ovisnih antikoagulacijskih faktora bio ve¢i nego kod mladih
pacijenata (Shepherd i sur., 1977). Poseban oprez treba se primijeniti i kod upotrebe analgetika
jer su starije osobe osjetljivije na respiracijske ucinke ove skupine lijekova. Poluvrijeme
eliminacije benzodiazepina i barbiturata povecava se za 50-150 % od tridesete godine nadalje

¢ime im se usporuje eliminacija, a za neke se povecéa volumen raspodijele (Katzung, 2011).

1.2. Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest ili Alzheimerova demencija je kroni¢na, progresivna, degenerativna
bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava koja narusava kompletnu fizi¢ku i psihicku sliku pacijenta.
Demencije, gledajuci opcenito, nisu uzrokovane jednim to¢no odredenim elementom, veé
kombinacijom geneticke sklonosti i na¢ina zivota ili pak vanjskih utjecaja. Bolest je prvi put
opisao Alois Alzheimer 1907. godine na primjeru 51-godisnje pacijentice te ju je imenovao kao
"bolest zaboravljanja". Bolest se obi¢no sporo i postupno razvija, a traje prosjecno 9 godina
(Begi¢ i sur., ured., 2015). Uglavnom obolijevaju starije osobe i to najvise zene (Herbert i sur.,
2001). Ne zna se to¢no kada je Alzheimerova bolest bila "preuzeta" kao bolest u Hrvatskoj, ali
se zna da je vrlo rijetko bila koristena poimence prije 1978. godine. Bolesnicima je zapravo bila
dijagnosticirana "presenilna demencija". Medunarodna klasifikacija bolesti (MDK, odnosno
engl. International Classification of Diseases) 1978. godine postala je sluzbena klasifikacija i
za Hrvatsku pa od tada sluzbeno postoji i kod nas kao Alzheimerova bolest (Mimica i Presecki,
2010).

Osim §to utjece na pacijenta, igra bitnu ulogu i u Zivotu njegovatelja, najceS¢e Clana
obitelji, kojima pred o¢ima njihov voljeni umire. Podsjetimo li se na podatke iz Uvoda, mozemo
zakljuciti kako se svake godine biljezi 4,6 milijuna novih slu¢ajeva demencije odnosno svakih
7 sekundi pojavi se novi slu¢aj demencije u svijetu (Ferri i sur., 2005). Procjena incidencije
Alzheimerove bolesti u Hrvatskoj, prema istrazivanju Karolinske sveuciliSne bolnice u

Stockholmu, govori kako na 350 000 starijih od 75 godina, njih 14 000 ima teski oblik



Alzheimerove bolesti (u dosta slu¢ajeva nije prepoznat) dok ih 70 000 ima blagi oblik (Puljak
i sur., 2005).

1.2.1. Cinitelji rizika

Vecu pojavnost bolesti imaju zene od muskaraca, a razlozi mogu biti brojni. Pocevsi od
same anatomske razlike muskog i zenskog mozga, zenski mozak je manje mase i kortikalne
debljine te sa manje sive tvari. Nadalje, muskarci imaju vece funkcionalne kognitivne rezerve
Sto se u Framinghemskom istrazivanju o€ituje stupnjem edukacije (uzmimo u obzir da se odnosi
na ljude koji su se rodili prije pedesetih godina prosloga stolje¢a kada je jo$ uvijek postojao
razli¢it odnos prema muskarcima i Zenama). Najbitnije je vjerojatno §to zene dulje Zive od
muskaraca (Herbert i sur., 2001). Framinghemsko istrazivanje o sr¢anim bolestima povezala je
da muskarci koji prezive srednje godine, kada su u najveéem riziku od kardiovaskularnih
oboljenja, duze zive, a time su i otporniji na obolijevanje od demencija, napose Alzheimerove
demencije (Chene G i sur., 2015). Medutim, stopa mortaliteta je jednaka za oba spola nakon
obolijevanja §to znaci da je prosjecno trajanje bolesti i za muskarce i za Zene jednako (Barrett-

Connor i Laughlin, 2009).

Oprecne rezultate moZzemo pronaci vezano za Korist estrogena ¢iji se utjecaj smatra
protektivnim, Stetnim, ali i bez ikakvog ucinka na incidenciju Alzheimerove demencije
(Barrett-Connor i Laughlin, 2009). O'Brien i suradnici u vlastitoj su meta analizi i potvrdili da
prethodna glorifikacija hormonske nadomjesne terapije nema utjecaja ha smanjenu pojavnost
Alzheimerove bolesti (O'Brien i sur., 2013). Medutim, hormonska nadomjesna terapija
pokazala se vrlo ucinkovitom za oCuvanje strukture kostiju §to su pak istrazivaéi povezali sa
smanjenjem kognitivnog propadanja (Yaffe i sur., 1999; Lui i sur., 2003). Pozitivni aspekti
uzimanja hormona pokazali su se znacajnijima kod Zena koje su pocele uzimati terapiju ranije
u menopauzi od onih koje su to uc¢inile godinama nakon. Dapace, hormonska nadomjesna
terapija u starijih Zena, osobito ve¢ oboljelih od demencije, nosi povecan rizik od sr¢anog udara

(Barrett-Connor i Laughlin, 2009).

Egzogeni i okolisni faktori poput izlozenosti herpes simpleks virusu-1 i izlozenosti
aluminiju dva su faktora koja induciraju NF-xB-reguliranu proinflamatornu miRNA (eng.
microRNA). Rezultat njene aktivacije je reorganizacija mRNA (eng. messengerRNA) u mozgu
1 poticanje sinteze proinflamatornih Cimbenika koji dokazano sudjeluju u patogenezi

Alzheimerove bolesti (Lukiw, 2012). Nadovezujuéi se na ovu tvrdnju, KoriStenje

8



antiinflamatornih lijekova pospjesuje odstranjivanje proinflamatornih medijatora, ali i pojacava

sekreciju APP-a (amiloidnog prekursor proteina) y-sekretazama (Hardy i Selkoe, 2002).

Ateroskleroza se takoder navodi kao jedan od faktora rizika jer nakupljanje kolesterola i
poveéavanje oksidacijskog stresa stanice doprinosi direktno, iako slabo istrazeno, na
procesiranje APP. Statini se stoga po¢inju spominjati kao jedan od preveniraju¢ih ksenobiotskih
faktora (Hardy i Selkoe, 2002). Osim ateroskleroze, stru¢njaci povezuju i SeCernu bolest tipa
dva sa povecanom incidencijom od obolijevanja. Tako se zadnjih nekoliko godina diskutira
kako terapija inzulinom moze pozitivno utjecati na oCuvanje kognitivnih procesa. Inzulin
aktivno djeluje i u mozgu, poticudéi rast i prezivljavanje stanica, u ovom slu¢aju neurona (Morris

i Burns, 2013).

U teoriji se jo$ raspravlja i hipoteza kako problemi sa Stitnjac¢om, odnosno poviseni ili
snizeni tireoidni hormoni, mogu utjecati na pojavnost Alzheimerove bolesti. Framinghemsko
istrazivanje potvrdilo je tu pretpostavku samo za Zene, ali naglasava kako su potrebna dodatna
istrazivanja (Zaldy i sur., 2008). Tiroidni hormoni dokazano sudjeluju u akumulaciji amiloidnih
plakova te u formiranju razli¢itih izoformi APP-a. Estrogen i tiroidni hormon ¢lanovi su iste
superporodice nuklearnih receptora pa kako estrogen ima odredeno djelovanje prethodno

navedeno, pretpostavlja se isto i za ovu skupinu hormona (Harper i Roe, 2010).

1.2.2. Patogeneza i patofiziologija

Neuropatoloski gledano, Alzheimerova bolest karakterizirana je s najmanje pet
heterogenih znacajki koje poti¢u akumulaciju abnormalnih hiperforsforiliranih tau-proteina i
amiloidnih plakova, neuralnih i sinaptickih deficita te proinflamatornih u¢inaka. Smanjena je
sinapticka gustoca i nakupljanje sinaptickih proteina Sto rezultira smanjenjem funkcije najprije
temporalnog reznja 1 hipokampusa pa polako napreduje u distalne parijetalne, frontalne i

okcipitalne dijelove mozga. Posljednji su na redu neokorteks i limbicki sustav (Lukiw, 2012.).

Prema klini¢kom tijeku, bolest se moze podijeliti na bolest ranog pocetka (pacijenti mladi
od 65 godina) i kasnog pocetka, a obje vrste sadrze i geneticku komponentu. Uz iznimku vrlo
rijetkog autosomalnog dominantnog naslijedivanja, za vecinu oboljelih pacijenata uzrok se
moze traziti u kombinaciji i genetickih i egzogenih faktora. Od genetickih faktora najznacajnija
je prisutnost APOE &4 alela, APP te PSEN1 i PSEN2. APP je gen amiloid-prekursor protein, a
PSEN1 i PSEN2, geni za preseniline. Od 2009. godine otkriveno je jo§ devet rizi¢nih gena koji



dodatno povecavaju mogucnost obolijevanja: CLU, CR1, PICALM, BIN1, EPHA1, ABCA7,
MS4A4A (MS4AGE), CD33 i CD2AP (Bettens i sur., 2013).

Tri su glavne hipoteze nastanka Alzheimerove bolesti: kolinergi¢na hipoteza, hipoteza

amiloidne kaskade i tau-hipoteza.

Kolinergi¢na hipoteza predstavljena je prvi put prije 20 godina sugeriraju¢i kako glavni
uzro¢nik nastanka Alzheimerove bolesti lezi u disfunkcionalnosti neurona koje sadrze
acetilkolin. Acetilkolin je neurotransmitor miSi¢ne sinapse i preganglijskih simpatickih te
preganglijskih i postganglijskih parasimpatickih aksona. U perifernom zivéanom sustavu
acetilkolin izaziva kontrakciju miSi¢a, suzenje zjenice, pojacavanje peristaltike crijeva,
usporavanje rada srca, proSirenje krvnih Zila te pojacano lucenje raznih Zlijezda. U srediSnjem
zivéanom sustavu ima ulogu u odrZavanju stanja svijesti i kognitivnim procesima. Jos je i ranije
dokazano da upotreba antimuskarinika, kolinergi¢nih antagonista, (skopolamin, atropin)
poboljSava memoriju u eksperimentalnih Zivotinja. Na ovom principu inhibicije
acetilkolinesteraze, enzima koji razgraduje acetilkolin, osmisljeni su danas najkoristeniji
lijekovi, antidementivi: donepezil i rivastigmin (Francis i sur., 1999). Ipak, neka su istrazivanja
pokazala kako se kolinergi¢ni deficit ne moze koristiti kao marker za najraniju dijagnostiku
Alzheimerove bolesti jer tada jo§ ne dolazi do ispoljavanja tipi¢ne klini¢ke slike. Predlazu da
bi se ovi lijekovi trebali koristiti tek za srednje teske do teske oblike bolesti (Terry i Buccafusco,
2003).

Apolipoprotein E4, APOe4, to¢nije njegov gen na 19. kromosomu, nalazi se u oko 30 %
bolesnika koji boluju od Alzheimerove bolesti s ranim pocetkom. Apolipoprotein E4 je
kompletno normalan prijenosnik kolesterola koji na abnormalan naéin moze interferirati sa
amiloidom ako se njegov gen mutacijom promijeni. Vjeruje se kako on pridonosi ranom
nastanku 1 odlaganju amiloida $to oteZava prijenos sinaptickih impulsa (Damjanov i sur., ured.,

2011; Andresen 1995).

Amiloidni B-peptid (AP) prvi je puta sekvencioniran iz meningealne krvne Zile oboljelog
od Alzheimerove bolesti, ali i sa Downovim sindromom (Hardy i Selkoe, 2002). U osoba sa
Downovim sindromom koje dozive 35 godina ve¢ mozemo uociti mikroskopske promjene u
mozgu istovjetne onima u oboljelih od Alzheimerove bolesti. Upravo se na 21. kromosomu,
odgovornom za Downovu trisomniju, nalazi gen za APP (Damjanov i sur., ured., 2011).
SrediSnji dogadaj u Alzheimerovoj bolesti je nakupljanje B-amiloida u medustani¢énom prostoru

mozga gdje se zatim formiraju amiloidni plakovi i poti¢e neurotoksi¢nost, a posljedi¢no nastaje
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amiloid u moZzdanome deblu i krvnim Zilama. B-amiloid nastaje nepravilnim cijepanjem
molekule prekursora bjelancevine B-amiloida (engl. p-amyloid precursor protein, BAPP).
Mutacije gena za presenilin 1 i presenilin 2 uzrokuju promijenjenu sintezu bjelan¢evina
presenilina koje sudjeluju u preradbi BAPP odnosno odstranjivanju beta amiloidnih fragmenata
iz APP molekula (Gamulin i sur., ured., 2002; Harper i Roe, 2010). Presenilini su dvije
komponente y-sekretaza, a mutacije njihovih gena poticu ranije odlaganje AP u obiteljskoj
nasljednoj bolesti. Presenilin 1 uzrokuje pojacano stvaranje AP, a presenilin 2 je supstrat za
kaspazu koja dovodi do apoptoze neurona. Plakovi se nalaze uglavnhom u neurokorteksu,

hipokampusu i amigdalama (Damjanov i sur., ured., 2011).

Tau proteini (t-proteini) prvi su put otkriveni 1975. te su odmah pobudili veliko
zanimanje javnosti. Osnovna im je bioloska uloga da stabiliziraju mikrotubule u stanicama, a
igraju i vaznu ulogu u diferencijaciji i polarizaciji stanice. Prirodno ga nalazimo u nesmotanom
obliku $to mu omoguéava da sudjeluje u raznim procesima u stanicama: biokemijske
modifikacije, interakcije sa citoskeletom, kinazam i ostalim proteinima (Mandekow i
Mandelkow, 2012).

Neurofibrilarni filamenti (vrtlozi) nalaze se unutar umiruéih neurona te se sastoje od
parnih helikalnih filamenata gradenih primarno od t-proteina i ubikvitina. Najvise ih nalazimo
u ziv€anim stanicama neokorteksa, piramidalnim stanicama hipokampusa i amigdala. Nisu
specifi¢ni samo za Alzheimerovu bolest, ve¢ ih ima i u postencefaliti¢énoj Parkinsonovoj bolesti
1 amiotrofi¢noj lateralnoj sklerozi. Senilni plakovi su ekstracelularna oste¢enja koja sadrzavaju
jezgru od B-amiloida i okruzeni su najées$¢e degenerativnim ziv¢anim zavr$ecima te aktiviranim
glijalnim stanicama (Damjanov i sur., ured., 2011; Gamulin i sur., ured., 2002). Odlaganje
amiloidnih plakova tijekom godina prethodi cerebralnoj atrofiji i kognitivhom propadanju §to
su studije 1 pokazale. Prvi klinicki simptomi javljaju se tek nakon jednog ili dva desetljeca
njihova nakupljanja u mozgu kada se mogu registrirati i najraniji amiloidni biomarkeri (Clifford
i sur., 2011). Kognitivno normalne starije osobe sa velikim stupnjem odlaganja A pokazale su
znatno brzu atrofiju sive tvari i gubitka memorije od onih sa sporijim nakupljanjem. Takoder,
odlaganje se smanjuje u kasnijem tijeku sada ve¢ dijagnosticirane Alzheimerove bolesti
(Villemagne i sur, 2013).
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1.2.3. Klini¢ka slika

Alzheimerovu bolest dijelimo na tri stadija, rani (blagi), srednji (umjereni) 1 kasni (teski).
Prvi simptomi poput gubitka memorije ostaju ¢esto zanemareni i pripisuju se stresu ili bolesti
pa tak prvih 2-4 godina Alzheimerova bolest ostaje neprepoznata. Po¢etkom bolesti najprije se
gube vise intelektualne funkcije, spontanost i inicijativa za isprobavanjem novih stvari
(Andresen 1995). Uocava se kod pacijenta i gubitak kratkotrajnog pamcenja, onemogucenje je
usvajanje novih informacija i planiranje (svakodnevnih) aktivnosti, a pacijent ucestalo gubi
svoje stvari. Trenutno su ouvana stara sjecanja i norme druStvenoga ponaSanja. Rezultat

MMSE (eng. Mini Mental State Examination) iznosi 26-20 (Begi¢ i sur., ured., 2015).

U srednjem stadiju sveukupno stanje pacijenta se pogorsava - proces razmisljanja postaje
nelogiCan, javljaju se poremecaji koncentracije i paznje, kao i prvi znakovi psihickih
poremecaja poput depresije, agitacije, uznemirenosti, anksioznosti, halucinacija i insomnije.
Bolesnik gubi osjecaj za osobnu higijenu, a prisutne su i afazija (gubitak ili poremecaj govora),
apraksija (nemoguénost izvodenja smislenih, ranije naucenih motorickih radnji) i agnozija
(nesposobnost prepoznavanja vizualnih, taktilnih i slusnih sadrzaja koji su prije bili poznati).
MMSE rezultat je 19-10 (Begi¢ i sur., ured., 2015). Promjene u raspoloZenju i u ponasanju
nazivaju se i "sekundarnim znacajkama" jer su vrlo varijabilne izmedu svakog pojedinog
pacijenta, nespecifi¢ne su za demenciju i njihova pojavnost varira tijekom napredovanja bolesti
(Gamulin i sur., ured., 2002). Pacijent po€inje lutati i javljaju mu se jo$ i nevoljni pokreti misic¢a
(Andresen 1995).

U kasnom stadiju bolesti jo§ viSe propadaju sve sposobnosti, pacijent vidljivo mrSavi,
dolazi do inkontinencije, mioklonusa, skoro pa potpunog gubitka govora i vezanosti pacijenta
za krevet. Rezultat MMSE iznosi 9-0. Na kraju pacijent umire naj¢e$¢e od zaraznih bolesti
buduéi da mu je imunosni sustav takoder bio pogoden (Begi¢ i sur., ured., 2015). Faza traje 1-

3 godine prije smrti (Andresen 1995).
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1.2.4. Dijagnoza

Dijagnostika Alzheimerove bolesti je kompleksna jer u principu ne postoji jedinstveni
dijagnosticki biljeg, ve¢ se koristi kombinirana dijagnostika, a najkorisnije je prikupljanje cijele
anamneze. U stru¢nom timu za dijagnostiku nalaze se specijalisti neurologije, psihijatrije,
psihologije i drugi koji na osnovu dalje navedenih specifi¢nih dijagnostic¢kih postupaka i testova
iskljucuju postojanja drugih oboljenja i procjenjuju da se radi o Alzheimerovoj bolesti. Od
radioloSkih dijagnostickih aparata koriste se CT (kompjuterizirana tomografija, eng. computed
tomography) i MRI (magnetska rezonanca, eng. magnetic resonance imaging) mozga s
visokom rezolucijom (Durakovi¢, 2011). Uz kombinaciju standardnih klini¢kih postupaka i
"obi¢nog" promatranja mozemo jednostavno odrediti boluje li osoba od Alzheimerove bolesti
ili ne. Ali, demencija uzrokovana Alzheimerovom bolesti ¢esto ostane neprepoznata dok se ne
razviju jaci klini¢ki simptomi. Cesto se mijesa sa starenjem i sa ostalim oblicima demencija (na
primjer vaskularna demencija). Pri tom razlikovanju primjenjuje se modificirana Hachinskijeva
ishemijska ljestvica (MHIS) koja razmatra klinicke ¢imbenike obiju demencija, na primjer nagli
pocetak, Stupnjevito pogorsanje, no¢na konfuzija, depresija i prisutnost ateroskleroze. Veéi
zbroj bodova ukazuje na vaskularnu demenciju, odnosno multi-infarktnu demenciju (Begi¢ i
sur., ured., 2015). Mora se naglasiti vaznost ranog uoc¢avanja simptoma bolesti jer se pacijentu
simptomatskom terapijom moze bitno poboljsati kvaliteta Zivota i eventualno ga malo
produziti. Ranija primjena terapije takoder omogucava i bolju ucinkovitost tih lijekova.

Konacna se dijagnoza zavr§no moze potvrditi postmortalnom dijagnostikom.

Danas se razmatra opcija za koriStenje razli¢itth biomarkera kao indikatora za
pretklinicku dijagnostiku Alzheimerove bolesti, no kako jo§ nije napravljeno dovoljno
istraZivanja o ovoj problematici, ne preporucuje se koristiti trenutne podatke kao iskljucive za
ranu dijagnostiku. Jedino biomarker za akumulaciju AP plakova korelira sa progresijom bolesti
na ve¢ opisani nacin (Sperling i sur., 2011). Jo§ nekoliko radova potvrduje da bi ovakvi
biomarkeri potencijalno bili prihvatljivi za ranu dijagnostiku osobito kod dominantog
naslijedivanja mutiranih gena (Randall i sur., 2012). Reiman i suradnici pokazali su da su kod
ljudi sa velikom genetskom predispozicijom za razvijanje bolesti ve¢ u ranijoj dobi prisutne

funkcionalne i strukturalne MRI promjene mozga (Reiman i sur., 2012.).
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Tablica 1. Razlike izmedu tipi¢nog starenja i Alzheimerove demencije

(1zvor: https://www.helpguide.org/articles/alzheimers-dementia/understanding-dementia.htm)

Tipi¢no starenje Simptomi demencije
Povremeno samoinicijativno Zaljenje na Zali se na zaboravljanje jedino ako se
zaborav, ali se uspjesno prisje¢a dogadaja i podsjeti na isto i ne moze se prisjetiti
ljudi dogadaja poimence

. S Cesto trazenje prigodnih rije¢i, nesvjesna
Povremena potraga prigodnih rijeci . o
zamjena rijeci

Mozda se mora zaustaviti da se sjeti dani Izgubi se u poznatoj okolini i ne zna se

uputa, ali se dobro snalazi u poznatoj okolini | vratiti ku¢i ili je za to potrebno dulje vrijeme

Sjeca se blizih bitnijih dogadaja i vodi Ne sjeca se blizih bitnijih dogadaja niti
smislene razgovore moze voditi smislene razgovore
Socijalne vjestine su na istoj razini kao i Gubi interes za socijalne aktivnosti i/ili se
prije ponasa na drustveno neprihvatljiv nacin

U klini¢koj praksi koristi se MMSE i za dijagnosticiranje demencije, ali i za pracenje
uznapredovalosti bolesti. Sastoji se od 30 pitanja za ispitivanje kognitivnih funkcija, a postignut
odredeni broj bodova sugerira prisutnost odnosno uznapredovalost bolesti. Koristi se i test
crtanja sata ¢ime se ocjenjuje to¢nost nacrtanoga — duljina kazaljki i to¢na orijentacija (engl.

Clock Drawing Test, CDT) (Begi¢ i sur., ured., 2015).

1.2.5. Lijecenje Alzheimerove bolesti

Tijekom godina na razli¢ite se nafine pokuSavalo usporiti i/ili zaustaviti tijek
napredovanja bolesti. Niti jedan od trenutno dostupnih lijekova za Alzheimerovu bolest ne
zaustavlja uznapredovanje oSteCenja neurona zbog ¢ega je bolest uvijek sa letalnim ishodom.
Lijekovi odobreni za lijeCenje Alzheimerove bolesti trenutno samo povecavaju koli¢inu
neurotransmitora u mozgu, no i njihova ucinkovitost varira po pacijentu (Alzheimer's
Association). Ostala je terapija simptomatska. Od simptoma najc¢es¢i su: pospanost, nesanica,

uznemirenost, halucinacije, paranoje, agresija, depresivnost i sli¢no.

Adekvatna upotreba antipsihotika moZe znacajno doprinjeti smanjenju simptoma i

smanjiti pacijentima stres. Medutim, njihova upotreba moze biti povezana sa pogorSanjem
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kognitivnih  simptoma, pretjeranom sedacijom, padovima, tardivhom diskinezijom,
metabolickim sindromom kao i neurolepti¢nim malignim sindromom. Stoga je preporucljivo

da se jako dobro odvagne moguca korist i Steta za pacijenta (American Psychiatric Association).

Danas se sve vise pokazuje zanimanja i za nefarmakolosku terapiju kojoj je za cilj

prilagodba pacijenta na novonastale promjene, ali i osiguranje nastavka §to kvalitetnijeg zivota.

Nefarmakoloska terapija odnosi se na postupke i mjere koje poduzimamo bez upotrebe
lijekova. Najcesce se odnosi na ocuvanje i/ili povecanje kognitivne funkcije oboljelog raznim
igrama, razgovorima, mentalnim zadacama, sudjelovanje u likovnim i plesnim radionicama.
Pacijentu se pokusava omoguciti da svakodnevne poslove §to dulje obavlja, i to Sto uspjesnije.
Tesko da ¢e usporiti sam tijek bolesti, ali ¢e znacajno utjecati na kvalitetu Zivota te smanjiti
mogucnost da pacijent pati jo$ i od depresije, apatije, problema sa spavanjem i/ili agresije
(Alzheimer's Association). Osobito dobre rezultate pokazao je rad u vrtu, kuhanje, igranje

razli¢itih igara kao i slusanje glazbe (Alzheimer's Association).

U pocetku bolesti preporucuje se odlazak na grupne terapije i druzenja, na primjer dnevne
boravke, $to je korisno i za obitelj da uspiju brinuti i za sebe. PoZeljno je da se pacijenta potice
na prisjecanje proslih dogadaja jer njih najbolje pamti. Dokle god pacijentovo stanje
omogucava, pozeljni su 1 posjeti starih prijatelja i ostale rodbine ¢ime se smanjuje opasnost da
pacijent izgubi volju za socijalnim kontaktom. Kasnije je takav dnevni odlazak oteZzan zbog sve

manje pokretljivosti pacijenta (Poredos, 2003).

NefarmakoloSkim utjecajem, osobito implementacijom bihevioralnih intervencija,
mozemo smanjiti agresiju 1 depresiju koje pacijent razvija zbog spoznaje da viSe nije U
mogucnosti obavljati svakodnevne zadace. Najbolji primjer je izrada rasporeda odlaska na
toalet kako bi se izbjegla inkotinencija (Doody i sur., 2001) ili pak prilagodba odjece
odredenom stupnju razvoja bolesti. Koja god da se intervencija uvodi, bitno je da odgovara
trenutnom pacijentovom stanju kako bismo izbjegli frustraciju, ali i infatilizaciju (American

Psychiatric Association).

Farmakoloska terapija odnosi se na upotrebu lijekova za lije¢enje demencije odnosno
ublazavanje pristunih simptoma. Lijec¢nik odreduje trenutnu terapiju pacijenta shodno
napredovanju bolesti 1 trenutnom fizickom stanju, a lijjeCenje se pojedinim lijekom 1ili
kombinacijom lijekova nastavlja sve dok postoji terapijska korist za pacijenta. Hrvatski
algoritam farmakoloskog lijecenja oboljelih od Alzheimerove demencije odreden je 2006.

godine, revidiran je 2010. te predstavljen 2011. godine. Prema hrvatskim smjernicama u slu¢aju
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umjerene do teske Alzheimerove bolesti, kao lijek izbora navodi se memantin uz pojacanje
donepezilom. Ovi lijekovi usporavaju sam tijek bolesti i odgadaju gubitak neovisnosti. Velika
je prednost sto uvelike smanjuju potrebu za dodatnim psihijatrijskim lijekovima, kao §to su
antipsihotici 1 stabilizatori raspolozenja, koji u osoba starije Zivotne dobi mogu imati ozbiljne

nuspojave (Mimica i Presecki, 2010).

Preporuka njemacke literature je da se ukinute terapiju antidementivima tek kada MMSE

padne ispod tri (Mimica i Presecki, 2010).

Prema posljednjoj vazecoj Dopunskoj listi lijekova od Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo, trenutno su u Hrvatskoj registrirani lijekovi kao jedini indicirani za lijeCenje
Alzheimerove bolesti: memantin, rivastigmin i donepezil. Nazivaju se jo§ i antidementivima te
se mogu koristiti i u nekim drugim oblicima demencija. Op¢enito se dobro toleriraju (Franceti¢
i sur., 2015).

Prema Uputama o lijeku donepezil je indiciran za lijeenje simptoma Alzheimerove
demencije u osoba kojima je dijagnosticirana blaga do umjereno teska Alzheimerova bolest.
Spada u skupinu lijekova koji djeluju na ziv¢ani sustav i reverzibilni je inhibitor enzima
acetilkolinesteraze sa sredisnjim djelovanjem. Pocéetna doza je 5 mg, a uzima se navecer prije
spavanja. Maksimalna dnevna doza je 10 mg (www.halmed.hr). U ¢&ak 80 % pacijenata
pokazalo se da usporava tijek kognitivnog propadanja pa ¢ak kognitivna funkcija neko vrijeme
ostaje i o¢uvana. Dobro se podnosi, a nuspojave su uglavnom vezane za kolinergi¢ne uéinke
poput omaglica, inkontinencije urina, misi¢nih gréeva te problema sa sréanim ritmom (Francis
i sur., 1999). Od ostalih nuspojava zamjetne su konvulzije te pojava ili pogorSanje
ekstrapiramidalnih simptoma (Franceti¢ i sur., 2015). Trebala bi se obratiti pozornost na osobe

sa srednjim oStecenjem jetre (Royal Pharmaceutical Society, 2016).

Prema Uputama o lijeku memantin je indiciran za lijeenje simptoma Alzheimerove
demencije u osoba kojima je dijagnosticirana umjerena do teSka Alzheimerova bolest. Inhibitor
je NMDA-receptora u mozgu, a blokira u¢inak patoloski povisenih toksi¢nih razina glutamata.
Preporucena doza od 20 mg na dan postiZe se postepenim povecanjem doze tijekom prva 3
tjedna lijeCenja. Prvi tjedan uzima se 5 mg jednom dnevno, drugi tjedan uzima se 10 mg, tre¢i
tjedan 15 mg, a Cetvrti tjedan 20 mg (Www.halmed.hr). Ne preporucuje se kod osoba sa teskim
bubreznim oste¢enjem i kontraindiciran je jedino kod preosjetljivosti na aktivnu tvar ili neku
od pomoc¢nih tvari. Potreban je oprez kod osoba koje u anamnezi imaju epilepsiju ili konvulzije.

Nuspojave ukljucuju halucinacije, konfuzije, umor, anksioznost, pojacane epilepticke napadaje,
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cistitis, povracanje. Pokazao je dobar ucinak i na bihevioralne i psihicke simptome, osobito

agitacije i agresije ¢ime se moze sSmanjiti upotreba antipsihotika (Franceti¢ i sur., 2015).

Prema Uputama o lijeku rivastigmin je indiciran za lijeCenje simptoma Alzheimerove
demencije u osoba kojima je dijagnosticirana blaga do umjereno teska Alzheimerova bolest.
Reverzibilni je nhibitor enzima acetilkolinesteraze i butirilkolinesteraze. Pocetna doza je 1,5
mg dva puta na dan. Ako se ta doza najmanje dva tjedna dobro podnosi, doza se moze povecati
na 3 mg dva puta dnevno. Sljede¢a povecanja su na 4,5 mg te 6 mg, isto dva puta dnevno. Doza
odrzavanja je 3 do 6 mg dva puta dnevno (www.halmed.hr). Nuspojave su sli¢ne nuspojavama
donepezila, a rivastigmin, kao i donepezil, moze imati neZeljeni kolinergic¢ki ucinak ovisan o
dozi pa je potrebno poceti terapiju sa najmanjom mogucim i polako titrirati do optimalne ili
maksimalno moguée (Franceti¢ i sur., 2015). Na trziStu se nalazi i kao transdermalni flaster
¢ime je smanjena mogucnost gastrointestinalnih nuspojava (Royal Pharmaceutical Society,
2016).

1.3. Sveobuhvatna zdravstvena skrb za pacijenta u domu za starije i nemoéne osobe

Lijecenje pacijenata u domovima za starije i nemo¢ne osobe danas je izrazito kompleksno
i zahtijeva mnogo paznje i stru¢noga znanja. Pacijentima je tako pruzena prilika za optimalno
lijecenje, ali postoji i rizik od polipragmazije i nezeljenih nuspojava. (Avorn i Gurwitz, 1995.)
U Sjedinjenim Americkim Drzavama postoji Ameri¢ko druStvo za farmaceutsko savjetovanje
(eng. American Society of Consulting Pharmacists) koje okuplja oko 10 000 farmaceuta usko
specijaliziranin za konzultiranje domova za starije i nemoc¢ne o adekvatnoj terapiji,
(ne)farmakoloskim mjerama i brojnim drugim temama (American Society of Consultant

Pharmacists').

Prema prijedlogu nacrta Hrvatske strategije borbe protiv Alzheimerove bolesti i drugih
demencija, u Republici Hrvatskoj postoji 30-40% bolesnika s neurodegenerativnim bolestima

kojima je neophodna palijativna skrb. Cilj i smisao strategije je: "...zajedni¢kim pristupom
osigurati dostupnost pravodobne i rane dijagnoze te lijeCenja osobama oboljelima od
Alzheimerove bolesti u naSoj zemlji, kao i osigurati uvjete za poboljSanje uvjeta njihova
zbrinjavanja, inkluzije u drustvo i destigmatizacije, posebice pruzanjem pomoc¢i obiteljima

oboljelih u skrbi o oboljeloj osobi u okruzenju vlastitoga doma." (Mimica i sur., 2015).
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1.3.1. Gerijatrijska i palijativna skrb

Porijeklo rijeci "gerijatrija" dolazi iz gr¢kog jezika, gér(on) + iatrikos, a u prijevodu znaci
"stari Covjek + lijeciti". Prvi puta kao rije¢ po€inje se koristiti u dvadesetim godinama prosloga
stoljeca. Porijeklo rije¢i "palijativna" dolazi iz latinskog, kasnije iz francuskog jezika, a znaci

"zagrnuti”.

U dvadesetom stolje¢u doslo je do povecanja starije populacije te je nastala potreba za
novom granom medicine — gerijatrijom. Ona se primarno bavi bolestima specificnima za stariju
zivotnu dob te kroni¢nim, a ucestalijim bolestima za te godine zivota. Palijativna pak skrb
obuhvaca cjelokupni plan i program brige za pacijenta koji se odnosi na zbrinjavanje svih
njegovih potreba, ali i edukaciju ¢lanova obitelji o tome §to od daljnjeg lijecenja odnosno skrbi
mogu ocekivati (Kusan Juki¢ i Mimica, 2016). Nastavak je kontinuiteta preventivne i kurativne
medicine sa naglaskom na poboljSanju kvalitete zivota neizlje¢ivog pacijenta. U Hrvatskoj
postoji Strateski plan za razvitak palijativne skrbi koji, nazalost, jo§ uvijek nije dovoljno
implementiran u zdravstveni sustav. Predviden je odredeni broj kreveta za takve pacijente, plan
edukacije i prilagodbe, a naglasak je stavljen prvenstveno na primarnu zdravstvenu zastitu koja
je u neposrednom kontaktu sa stanovniStvom (http://palijativna-skrb.hr). Zanimljivo je kako je
tek 2015. godine u sklopu Doma za starije osobe Medvescak otvorena prva stacionarna jedinica

specijalizirana za osobe sa Alzheimerovom bolesti.

Palijativna skrb za pacijenta oboljelog od Alzheimerove bolesti specifi¢na je buduci da
cjelokupnoj brizi o pacijentu i psiholo$koj potpori obitelji, trebamo pribrojati i dodatnu
educiranost osoblja o postupnju i komunikaciji sa dementnim pacijentima (Kusan Juki¢ i
Mimica, 2016). National Hospice and Palliative Care Organization u SAD-u utvrdila je 1995.
godine Kriterije za prijam oboljelih od demencije u sustav stacionarne palijativne skrbi
(http://azalz.org). Kriteriji podrazumijevaju da pacijent uop¢e ne moze funkcionirati bez tude
pomo¢i $to ukljucuje: odijevanje, hodanje, kupanje, kontroliranje funkcije sfinktera te da ne

moze govoriti odnosno da ne uspostavlja smislenu komunikaciju.

U Strategiji se planira osmisliti uravnotezeni regionalni razvoj domova za starije i
nemocéne osobe sa specijaliziranim smjeStajnim jedinicama za bolesnike oboljele od
Alzheimerove bolesti u dnevnim i cjelodnevnim boravcima. Trenutno je najveci broj takvih
ustanova u sjeverozapadnoj Hrvatskoj dok su Dalmacija i Slavonija skoro nepokrivene. Drugi
je pak problem Sto brojne drzavne ustanove ne primaju dementne bolesnike, a educiranost

osoblja po ovome pitanju je izrazito niska.
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Gerijatrijska i palijativna skrb trebale bi se razvijati u skladu sa trenutnim potrebama
stanovnistva koje su, nazalost, sve vece i vece. Starenjem populacije i sve vec¢im javljanjem
starijih osoba koje boluju od demencije, naglasak bi se trebao staviti na prilagodavanje trenutnih

kapaciteta i raditi na otvaranju novih.

1.4. Farmaceutska skrb

Farmaceutska skrb profesionalna je skrb o pacijentu koja, kada je organizirana kao usluga
pruzanja terapijske skrbi, postaje iskusna, dokumentirana, evaluirana i placena. Pruzatelj skrbi,
licencirani farmaceut, odgovoran je za sve svoje postupke, a cilj mu je svojim djelovanjem
osigurati da pacijent odredenom terapijom postigne pozitivne klinicke ishode (Cipolle i sur.,
1998). Evoluirala je iz klini¢ke farmacije, ali kao nadopuna cjelokupnom zdravstvenom timu
koji odlucuje o dobrobiti pacijenta. Profesionalnom je €ini spoznaja da ukljucuje vrhunski
educiranog farmaceuta, upoznatog sa etickim i znanstvenim nacelima struke, koji je sposoban
na temelju svoga znanja i ponajprije iskustva donijeti s pacijentom pravovaljanu odluku o

njegovoj terapiji.

Razvitkom farmaceutske skrbi razvila se i sama filozofija usko vezana za sve segmente
brige o pacijentu. Obuhvaca opis socijalnih potreba za ovakvim vidom usluge, jasno objasnjene
obveze pruzatelja farmaceutske skrbi 1 ocekivanja da pacijent bude u srediStu brige.
Postizanjem profesionalnosti pruZanja farmaceutske skrbi dizemo se na razinu kada isto postaje
jednostavno nezamjenjivo usprkos, mozda, tezim trenutnim socioekonomskim uvjetima.
Filozofija struke predstavlja bazu prema kojoj se gradi cjelokupna skrb oko pacijenta; ona je tu
da farmaceut tono zna, unutar moralnih 1 znanstvenih vrijednosti, kako upravljati svojim
znanjem i $to bolje ga koristiti za pomo¢ drugome. Naglasak se stavlja i na sposobnost samog
farmaceuta da moze odrediti potrebe svakog pojedinac¢nog pacijenta, kao i na prethodna
iskustva kako bi mogao predvidjeti budu¢i odnos prema terapiji. Isto tako neizmjerno je bitno

uspostaviti zajednicko postovanje i preuzeti obvezu odgovornosti za sve buduce ishode.

Briga o pacijentu sadrzi nekoliko bitnih znacajki koje je potrebno provesti kako bi se
adekvatno osmislio cjelokupni plan, a opet treba biti jedinstvena za sve pruzatelje skrbi.
Najprije se procijene potrebe pacijenta vezane za lijekove, izradi se individualizirani plan i na
kraju se pacijenta prati i gleda koliko je bila uspjesna farmaceutska intervencija. U tom prvom
stadiju farmaceut je duzan saznati sve aspekte pacijentove bolesti: trenutno i proslo zdravstveno

stanje, terapiju, njegova shvacanja bolesti i lijekova, prethodna iskustva sa zdravstvenim
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sustavom i njegovu svakodnevnu rutina. Potrebno je ispitati i njegove ciljeve i o¢ekivanja te to
kasnije detaljno zajednicki proanalizirati i prodiskutirati. Najvaznije odluke koje farmaceut u
ovoj fazi donosi jesu odredivanje prioriteta rjeSavanja terapijskih problema (ukoliko ih uopce

ima) te predvidjeti potencijalne terapijske probleme.

U drugoj fazi farmaceut zajedno sa pacijentom odlucuje o pacijentovoj terapiji,
pojasnjava mu sve nedoumice i, jednostavno, pokazuje kako ¢e 1 zasto uzimati svoju terapiju.
Bitno je pacijenta osvijestiti 0 vaznosti uzimanja iste, ali je jo§ vaznije terapiju individualizirati,
i to ne samo u klinickom smislu, ve¢ obratiti pozornost na religiju, prehranu i kulturolosku
pozadinu $to bi eventualno pacijentu smetalo pri uzimanju terapije. Cilj drugoga dijela je da
pacijent i farmaceut zajedno organiziraju sve receno, objasnjeno i dogovoreno kako bi se

ostvario oc¢ekivani ishod.

Treci dio odnosi se na ponovni susret sa pacijentom nakon odredenog vremena koje je
potrebno da bi se postigao ocekivani cilj. Tada farmaceut opet sluSa pacijentova iskustva i
stajaliSta, procjenjuje ishod, te eventualno zajednicki razmatraju druge opcije (Cipolle i sur.,
1998).

1.4.1. Uloga farmaceuta u sveobuhvatnoj skrbi

Farmaceutu je na prvome mjestu pacijent oko kojeg sistematizira cijelo svoje znanje i
iskustvo kako bi mu $to bolje prilagodio terapiju. Duzan je $to bolje upoznati samoga pacijenta
1 nauc¢eno implementirati u svoje zakljucke te ih predstaviti pacijentu na njemu prihvatljiv nacin.
Njegova je vaznost tim veca jer u danasnjem zdravstvenom sustavu farmaceut je dio primarne
zdravstvene zastite. Direktna komunikacija sa pacijentom moze razlu¢iti njegove nedoumice
uz odredene zdravstvene probleme. Farmaceut je opcenito uvijek na raspolaganju pacijentu
najviSe kroz ljekarnicku djelatnost. Nasa je duZnost da preporu¢imo 1/ili izdamo dodatak
prehrani/lijek koji je adekvatan, najuc¢inkovitiji moguéi, $to sigurniji i indiciran za odredenu

bolest.

Temeljni klinicki koncept kojim se farmaceut treba povoditi prilikom razmisljanja 1
odlucivanja jest da je pacijent prvi, dijagnoza bolesti druga, a lijekovi tre¢i. Briga za pacijenta
obuhvaca dvije suprotne, ali komplementarne razine. Prva je "tehnicka" odnosno struc¢na briga
oko lijekova i stila zivota, a druga je izrazavanje brige za opce stanje pacijenta 0dnosno

pokazivanje ljudskosti ovjeku u nevolji. Ovakav sinergisticki pristup farmaceutske skrbi
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prema svakom pojedinom pacijentu pomaze pacijentu da svaki dan donosi primjerene

zdravstvene odluke (Cipolle i sur., 1998).

Maracle i suradnici pokazali su u svome istrazivanju kako farmaceuti zaista mogu
unaprijediti cjelokupnu skrb za pacijenta, ¢ak i u smislu preventivne skrbi kada postoji velika
moguénost da pacijenti sa brojnim komorbiditetima iskuse nezeljene nuspojave. Ipak, niti u
tako idealnim situacijama, kada farmaceut pokaze i primjeni svoje znanje, opet mnogi pacijenti
ne razumiju njegovu ulogu u cijelom procesu (Maracle i sur., 2012). Pacijentima je zaista stalo
da budu u sredistu skrbi i zanimanja farmaceuta te ovakav nacin rada povoljno utjeCe na

pacijentovu adherenciju (Ramalho de Oliviera i Shoemaker, 2004).

Medutim, i za farmaceuta prakti¢ara postoji jedna velika korist koju mu pacijent pruza.
Dopustajuci pacijentu da prica i govori o svojoj bolesti 1 iskustvu sa lijekovima, farmaceut moze
jako puno nauciti. Tako steCeno znanje nezamjenjivo je, neosporivo i nadasve efikasno u
procesu ucenja i nadogradivanja samog profesionalnog zdravstvenog radnika. Farmaceut iz
prve ruke moze spoznati kakav utjecaj imaju lijekovi na pacijente i to na nacine koji se ne
spominju u stru¢noj literaturi ili su slabo dokumentirani. Zdravstvenoj, ali i znanstvenoj
djelatnosti otvoren je novi prozor moguénosti koje ne bi imali da ne suraduju usko sa

pacijentom.

Primjenjeno na ulogu farmaceuta kao zdravstvenog djelatnika koji brine za oboljele od
Alzheimerove bolesti, mozemo zakljuciti kako farmaceuti nisu tu samo da izdaju lijekove 1
rasporeduju dnevne doze, ve¢ bi trebali savjetovati pacijente i obitelj kome da se obrate za
psiholosku pomoé¢, a najprije da obje grupe upoznaju sa nuspojavama lijekova, alternativnim
nacinima lijeenja te drugim aspektima pruZanja zdravstvene zasStite. Farmaceut bi trebao
kontinuirano pratiti utjecaj lijekova na stanje pacijenta neovisno o pacijentovom boravku, bilo
u stacionaru ili na kuénoj skrbi. Farmaceutska se skrb moze sastojati i od nazivanja pacijenata
u odredeno vrijeme kada je potrebno popiti pojedini lijek ako je pacijent poceo takve

informacije zaboravljati.

Prema inozemnim istrazivanjima, postoji velika potreba za radom farmaceuta u
domovima za starije i nemo¢ne. Brojni su primjeri kako neadekvatno titrirana terapija, manjak
komunikacije sa kvalificiranim zdravstvenim djelatnicima (u ovom sluc¢aju farmaceutima) i
otezavanje pristupa u domove, povecéava mortalitet i smanjuje kvalitetu preostalog zivota
pacijenta (Hughes i Lapane, 2011). Kako farmaceut u domovima za starije i nemoé¢ne u

Republici Hrvatskoj kao takav ne postoji, osobito kao dio tima koji bi skrbio o oboljelima od
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Alzheimerove bolesti, teorijski mozemo rec¢i kako bi njegova primarna uloga u tome slucaju
bila komunikacija o terapiji sa lijecnikom i medicinskim sestrama. U ovih pacijenata ne
mozemo ocekivati adherenciju, osobito jer tijek bolesti progresivho napreduje, pa je

komunikacija i suradivanje unutar zdravstvenog tima neophodno za boljitak pacijenta.

1.4.2. Terapijski problemi

Terapijski problem (TP) je bilo koji neZeljeni dogadaj kod pacijenta koji ukljucuje, ili se
sumnja na farmakoterapiju i koji interferira sa postizanjem zeljenih ciljeva terapije te zahtijeva
profesionalnu intervenciju za rjeSavanje (Cipolle i sur., 1998). Veliku razliku u ovakvom nac¢inu
rjesavanja terapijskih problema mozemo uvidjeti ako razmotrimo da je prije u zdravstvenoj
praksi srediste djelovanja bilo odredivanje indiciranog lijeka, ispravne doze, adekvatnog puta
primjene i primjenjivanja u to¢no propisano vrijeme. Takoder, prilikom klasifikacije terapijskih
problema kategorije nisu odredene specificno za farmakolosku klasu, kategoriju bolesti,
etnickoj pripadnosti pacijenta ili pak visini educiranosti farmaceuta. Danas je naglasak na

pacijentu, njegovim komorbiditetima pa tek onda medikaciji.

Kao i ve¢inu klini¢kih problema, farmaceut ne moze predvidjeti i/ili rijeSiti terapijske
probleme ukoliko njihovi najvjerojatniji uzroci nisu jasno definirani i poznati odnosno
jednoznacno odredeni. Bitno je znati kako se terapijski problemi pacijenata mogu svrstati u
jednu od sedam kategorija koje je sistematizirao Strand sa suradnicima 1990. godine (Strand i

sur., 1990). Prihvaceni opis svake pojedine kategorije:

Terapija je nepotrebna jer pacijent trenutno nema medicinsku indikaciju.

Postoji potreba za uvodenjem dodatne terapije zbog nelijeGenog stanja ili prevencije.
Lijek je neucinkovit i ne izaziva Zeljeni terapijski odgovor kod pacijenta.

Doza lijeka je preniska (neucinkovita) za postizanje Zeljenog terapijskog odgovora.
Lijek izaziva nezeljeni uc¢inak (nuspojavu) kod pacijenta.

Doza lijeka je previsoka, iz ¢ega proizlaze neZeljeni ucinci (nuspojave).

N o g &~ w0 DN oPE

. Pacijent ne moZze progutati/primijeniti lijek ili svjesno ne uzima lijek kao Sto mu je
propisan.

Na jednostavan nacin, koriStenjem klasifikacije terapijskih problema kao $to je to prikazano u
Tablici 2., mozemo razraditi vrste terapijskih problema prema mogucim uzrocima koji su mogli

dovesti do njihove pojave.
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Tablica 2. Klasifikacija terapijskih problema i njihovih moguéih uzroka

Vrsta terapijskog problema

Nepotrebna terapija

(INDIKACIJA)

Potreba za uvodenjem dodatne

terapije (INDIKACIJA)

Neucinkovit lijek

(UCINKOVITOST)

Preniska doza

(UCINKOVITOST)

Nuspojava lijeka

(SIGURNOST)

Moguci uzroci terapijskog problema

1 Nema medicinske indikacije

2 Ovisnost

3 NefarmakoloSke mjere prikladnije

4 Duplikacija terapije

5 Lijecenje nuspojava koje se mogu izbjeci
6 Nelijeceno stanje

7 Potreba za sinergisti¢kim djelovanjem

8 Potreba za prevencijom

9 Neprikladan oblik lijeka

10 Prisutna kontraindikacija

11 Pacijentovo stanje ne reagira na lijek
12 Lijek nije indiciran za to stanje

13 Dostupan je ucinkovitiji lijek

14 Neucinkovita doza (preniska)

15 Potrebno dodatno pracenje (koncentracije lijeka ili
neki drugi parametri koji upucuju na prenisku dozu)
16 Prerijetka ucestalost primjene lijeka

17 Prekratko trajanje primjene lijeka

18 Neispravno Cuvanje lijeka

19 Neodgovarajuci put primjene

20 Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest; lijek-hrana)

21 Nezeljeni u¢inak (nuspojava) nevezan za dozu

22 Lijek nije siguran za pacijenta s obzirom na

pacijentove rizi¢ne ¢imbenike
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Previsoka doza

(SIGURNOST)

Suradljivost

23 Interakcija koja nije ovisna o dozi

24 Neodgovarajuci put primjene lijeka

25 Alergijska reakcija

26Prebrzi porast/smanjenje doze (npr. prebrza iv
primjena lijeka)

27 Previsoka doza

28 Potrebno dodatno pracenje (koncentracije lijeka ili
neki drugi parametri koji upucuju na previsoku dozu)
29 Precesta primjena lijeka

30 Predugo trajanje primjene lijeka

31 Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest; lijek-hrana)

32 Lijek nije dostupan

33 Pacijent si ne moze priustiti lijek

34 Pacijent zaboravlja

35 Pacijent ne moZe progutati /primijeniti lijek

36 Pacijent ne razumije upute

37Pacijent svjesno ne uzima lijek kao Sto mu je

propisan

1.4.3. Terapijski problemi osoba oboljelih od Alzheimerove bolesti

lako korist od terapije lijekovima za starije osobe moze biti znacajna za poboljSanje

kvalitete zivota, te se znatne prednosti mogu ostvariti jedino ako je propisivanje lijekova

optimalno. Neadekvatno propisivanje lijekova moze se definirati kao propisivanje lijekova koje

se ne podudara sa prihvac¢enim medicinskim standardima (Hanlon i sur., 2004.). Fundamentalni

dio skrbi za starije osobe je propisivanje lijekova (Spinewine i sur., 2007). Interindividualne

varijacije u zdravlju, bolesti i povecanju onemocalosti progresivno starenjem u gerontologiji

nazivaju se heterogenoS¢u. Pritom trebamo imati na umu da postoje pojedinci koji su u
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odredenim godinama izrazito vitalni, ali postoje i vrlo krhki, §to otezava generalizaciju

propisivanja lijekova starijim osobama (Nelson i Dannefer, 1992.).

Starije osobe u vecini sluc¢ajeva boluju od nekoliko komorbiditeta Sto i1 opravdava
polifarmaciju, no ujedno i povecava opasnost od nezeljenih nuspojava. I ne samo S§to se
povecéava opasnost od nuspojava, ve¢ je povecana i smrtnost takvih pacijenata (Hajjar i sur.,
2007). Goldberg i suradnici otkrili su da pacijenti koji imaju dva lijeka u terapiji, imaju 13 %
vecu $ansu za nuspojave, $to se penje za Cetiri lijeka na 38 % i na 82 % ako koriste sedam ili

vise lijekova paralelno (Goldberg i sur., 1996).

Posebna bi se pozornost trebala obratiti na propisivanje antipsihotka, osobito u dementnih
bolesnika, a time i u oboljelih od Alzheimerove demencije. Gill i suradnici pokazali su da je
smrtnost viSestruko povecana unutar mjesec dana od uvodenja antipsihotika u terapiju (Gill i
sur., 2007). Nadalje, Wayne i suradnici dodatno potvrduju kako je pove¢ana smrtnost starijih
osoba od sr¢anog zastoja upravo zbog uzimanja atipi¢nih antipsihotika (Wayne i sur., 2009).
Usporedbom atipi¢nih i tipi¢nih antipsihotika pokazano je da su za starije osobe sa demencijom
nesigurniji tipi¢ni, a potreban je i dodatan oprez ukoliko se antipsihotici uvedu u terapiju na

samo krace vrijeme (Rochon i sur., 2008).

Zakljuéno mozemo re¢i kako glavni terapijski problemi osoba oboljelih od Alzheimerove
bolesti leZze u neadekvatnom propisivanju antipsihotika te upitnom koristenju antidementiva u

terapiji zbog visoke cijene, kako u Hrvatskoj, tako i u svijetu (Kiencke i sur., 2010).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Opce je poznato kako starije osobe zahtijevaju posebnu skrb upravo zbog promijenjenih
fizioloskih procesa u odnosu na osobe mlade Zivotne dobi. Svjetsko stanovnistvo postaje sve
starije, a Republika Hrvatska, nazalost, prati taj trend u stopu. Kako je demencija, napose
Alzheimerova bolest, usko povezana s povecanom pojavnosti u starijoj zivotnoj dobi, tako se
ofekuje i porast broja oboljelih. Dodatno, oboljeli od Alzheimerove bolesti zahtijevaju
prilagodenu skrb, kako od obitelji, tako i od zdravstvenih radnika, budu¢i da je ova bolest vrlo
zahtijevna za lijeCenje odnosno odrzavanje vitalnosti pacijenta. Osim toga, sigurno ée se
povecati i zahtjevi za specijaliziranim domovima i ustanovama za ovakav tip bolesnika pa je
vazno znati kako se postojece ustanove nose s oboljelima. Terapijski problemi mogu imati
ozbiljne posljedice i za pojedinca i za sustav — pojedincu se moze usporiti oporavak, a sustavu
povecavati troskovi lijeCenja. Uloga ljekarnika u ovom je slucaju identificiranje i rjeSavanje
potencijalnih terapijskih problema te aktivan doprinos radu doma kao i omogucavanje $to

kvalitetnijeg preostalog dijela zivota bolesnika.

Cilj ovoga rada, stoga, bio je utvrditi ucestalost i vrstu terapijskih problema oboljelih od

Alzheimerove demencije u domu za starije i nemo¢ne 0s0be.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Provedeno istrazivanje bilo je dizajnirano kao presjecno, a provedeno je u razdoblju od

veljace do lipnja 2016. godine u Domu za starije i nemo¢ne ,,Sv. Kamilo de Lellis", u Vrbovcu.

Ukupno je bilo uklju¢eno 27 pacijenata. Glavni kriterij za odabir uzorka bila je indikacija
Alzheimerove bolesti. Podaci o terapiji, nuspojavama, zivotnim navikama, alergijama i
komorbiditetima te osnovni laboratorijski nalazi prikupljeni su uvidom u medicinsku
dokumentaciju te kroz razgovor s medicinskim osobljem Doma. Prikupljena medicinska
dokumentacija nerijetko je bila zastarjela, ali je zbog nedostatka novijih podataka ipak uzeta u
obzir. U razdoblju prikupljanja podataka, sestero je pacijenata umrlo ili prekinulo smjestaj, ali
su ukljuceni u obradu podataka. Procjena moguce neprikladnosti propisane terapije provedena
je primjenom kategorizacije terapijskih problema prema Strand i suradnicima. Interakcije
lijekova definirane su u programu "Lexi-Comp Online”, a u analizu terapijskih problema

ukljucene su klini¢ki znacajne interakcije stupnja X i D.

Provedbu ovog istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Doma.
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3.2. Obrada podataka i statisticka analiza

Obrada podataka izvrSena je koriStenjem programa Microsoft Office Excel 2016.
Demografski i klini¢ki podaci o ispitanicima opisani su metodom deskriptivne statistike. Podaci
su opisivani rasponom, aritmetickom sredinom, korigiranom standardnom devijacijom te

apsolutnom i relativnom frekvencijom.

Ucestalost TP u istrazivanju izrazena je brojcanom i postotnom vrijednos¢u obzirom na

ukupan broj terapijskih problema za cijelu skupinu ispitanika.

Ucestalost terapijskog problema (%) = broj terapijskog problema*100 / ukupan broj

terapijskih problema
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4. REZULTATI

4.1. Demografski i klinicki podaci

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno ukupno 27 ispitanika (24 Zene i 3 muskarca) s dijagnozom
Alzheimerove demencije. ProsjeCna zivotna dob bolesnika iznosila je 79,66 £ 7,56 godina
(raspon 65 — 91), a prosjek komorbiditeta bio je 3,59 + 1,47 (raspon 1 — 7). Demografski i
klinicki podaci 0 ispitanicima prikazani su u Tablici 3.

Na ispitivanom uzorku bilo je propisano sveukupno 158 lijekova. Ispitanici su u prosjeku
imali 5,85 + 2,46 lijekova (raspon 2 — 13). Slika 1. prikazuje raspodjelu ispitanika prema broju
lijekova koji su im propisani u terapiji. Kao $to je vidljivo iz slike, najve¢i broj ispitanika (n =

5 za oba rezultata) koristio je 5 odnosno 6 lijekova.

Tablica 3. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

Zene Muskarci | Ukupno
Broj pacijenata 24 3 27
60-70 4 0 4
71-80 6 3 9
Raspon godina
81-90 12 0 12
91 1vise 2 0 2
1-3 13 2 15
Broj
- 4-6 11 0 11
komorbiditeta
6 1vise 0 1 1
1-4 7 1 8
Broj lijekova 5-9 17 1 18
10-14 0 1 1
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F 34 6 40
Najéeséi ' 26 1 21
komorbiditeti K 7 1 8
M 5 2 7
Prisutna
o 20 3 23
konstipacija

Broj ispitanika
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Slika 1. Raspodjela ispitanika prema broju lijekova propisanih u terapiji

Tablica 4. prikazuje broj propisanih lijekova prema glavnim skupinama ATK klasifikacije
lijekova (anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija), izradene od strane Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) /www.who.it). Tri najpropisivanije skupine obuhvacaju lijekove koje
djeluju na ziv¢ani sustav (n = 71), lijekove koji djeluju na kardiovaskularni sustav (n = 50) i

lijekove s u¢inkom na probavni sustav i izmjenu tvari (n = 20).
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Tablica 4. Broj propisanih lijekova u terapiji prema glavnim anatomskim skupinama ATK

klasifikacije
LIJEKOVI U
GLAVNA ANATOMSKA SKUPINA PREMA ATK
TERAPIJI (N=158)
KLASIFIKACIJI
%N
A Lijekovi s u¢inkom na probavni sustav i mijenu tvari 20 (12,66%)
B Lijekovi koji djeluju na krv i krvotvorne organe 4 (2,53%)
C Lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav 50 (31,65%)
Lijekovi koji djeluju na urogenitalni sustav i spolni
G 2 (1,27%)

hormoni

Lijekovi za lije¢enje zlo¢udnih bolesti i
H _ ] 2 (1,27%)
imunomodulatori

M Lijekovi koji djeluju na kostano-misi¢ni sustav 6 (3,80%)
N Lijekovi koji djeluju na zivcani sustav 71 (44,94%)
R Lijekovi koji djeluju na respiratorni sustav 2 (1,27%)
S Lijekovi koji djeluju na osjetila 1 (0,63%)

Budu¢i da je prema ATK Kklasifikaciji skupina N najpropisivanija skupina lijekova, u
Tablici 5. prikazana je primjena pojedinih terapijskih podskupina unutar ove glavne anatomske
skupine. Najzastupljenija podskupina bila je NO5 koja obuhvaca psiholeptike, iz kojih je bio
najpropisivaniji kvetiapin (n = 12). Od lijekova iz ostalih podskupina najkoristeniji su bili

memantin (n = 8), sulpirid (n = 5) i oksazepam (n = 5).
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Tablica 5. Broj propisanih lijekova pojedinih terapijskih podskupina u terapiji unutar glavne

anatomske skupine N

LIJEKOVI U
PODSKUPINE TERAPIJSKE SKUPINE "N" TERAPIJI (N=71)
% (N)

NO1 Anestetici 0

NO02 Analgetici 3 (4,23%)
NO3 Antiepileptici 6 (8,45%)
NO4 Lijekovi za lijjecenje Parkinsonove bolesti 0

NO05 Psiholeptici 39 (54,93%)
NO6 Psihoanaleptici 23 (32,39%)
NO7 Drugi lijekovi za Ziv€ani sustav 0

Na ispitivanom uzorku dijagnosticirano je ukupno 97 komorbiditeta, a odredeni su prema

10. Reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) koju izdaje SZO (www.who.it).

Na Slici 2. vidljiva je raspodjela ispitanika prema broju komorbiditeta gdje je najveci broj

ispitanika (n = 9) imao 3 komorbiditeta.

Broj ispitanika

Broj komorbiditeta
D

10

Slika 2. Raspodjela ispitanika prema broju komorbiditeta
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U tablici 6. prikazani su komorbiditeti u bolesnika razvrstanih u skupine prema MKB-10.

Tablica 6. Komorbiditeti razvrstani u skupine bolesti prema MKB, verzija 10.

MKB-10 SKUPINA BOLESTI UKUPAN BROJ
KOMORBIDITETA
(N=97)
% (N)
D50-D89 | Bolesti krvi i krvotvornih organa te odredeni 1 (1,03%)

poremecaji imunoloskog sustava

E00-E90 Endokrine, nutricijske i metaboli¢ke bolesti 5 (5,15%)
F00-F99 Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja 40 (41,24%)
G00-G99 Bolesti zivcanog sustava 2 (2,06%)
100-199 Bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava 27 (27,84%)
J00-J99 Bolesti di$nog (respiracijskog) sustava 2 (2,06%)
K00-K93 Bolesti probavnog sustava 8 (8,25%)
MO00- Bolesti misi¢éno-kostanog i vezivnog tkiva 7 (7,22%)
M99
N00-N99 Bolesti genitalno-urinarnog sustava 1 (1,03%)
R00-R99 Simptomi, znakovi i abnormalni klinicki i 2 (2,06%)

laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje

Z00-799 | Cimbenici s utjecajem na zdravstveni sustav i 2 (2,06%)

kontakt sa zdravstvenim ustanovama

Najveci broj komorbiditeta pripada skupini bolesti mentalnih poremecaja i poremecaja
ponasanja, od kojih su najces¢i organski i simptomatski mentalni poremecaji (n = 37),
shizofrenija, poremecaji slicni shizofreniji i sumanuta stanja (n = 2) i drugi anksiozni poremecaj
(n=1). U Tablici 7. prikazana je zastupljenost naj¢esc¢ih podskupina dijagnoza unutar dijagnoze

mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja. Iz skupine bolesti cirkulacijskog (krvozilnog)
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sustava najéesce se radilo o hipertenziji (n = 14), ishemi¢nim bolestima srca (n = 3), ostalim

oblicima bolesti srca (n = 9) i cerebrovaskularnim bolestima (n = 1).

Tablica 7. Zastupljenost naj¢eséih pojedinac¢nih dijagnoza unutar dijagnoze mentalnih

poremecaja i poremecaja ponasanja

POJEDINACNE DIJAGNOZE UNUTAR MENTALNIH
POREMECAJA I POREMECAJA PONASANJA

UKUPAN BROJ
DIJAGNOZA 1Z SKUPINE

F (N=40)
N (%)
Organski i simptomatski mentalni poremecaji 37 (92,5%)
Shizofrenija, poremecaji sli¢ni shizofreniji i sumanuta stanja 2 (5%)
Drugi anksiozni poremecaj 1 (2,5%)

4.2. Terapijski problemi

Ukupan broj terapijskih problema iznosio je 141 §to je predstavljalo 5,23 + 3,48

terapijska problema po bolesniku.

Na Slici 3. prikazana je raspodjela ispitanika prema broju terapijskih problema. Od 27

ispitanika uklju¢enih u istrazivanje, samo dva ispitanika (7,4%) nisu imali niti jedan TP. Kao

Sto je vidljivo iz slike, najveci broj ispitanika (n = 6) imao je 3 TP. Po jednom je ispitaniku

identificirano ¢ak 131 15 TP.
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Broj ispitanika

14
12

10

Broj terapijskih problema

Slika 3. Broj terapijskih problema po ispitaniku

U Tablici 8. prikazani su TP u ispitanika, razradeni po mogu¢im uzrocima i razvrstani u sedam
osnovnih kategorija. Skupina "Suradljivost" nije evaluirana zbog specifi¢nosti Alzheimerove

demencije.
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Tablica 8. Vrste terapijskih problema razradene po moguéim uzrocima u 27 pacijenata iz

Doma

Nelijeceno stanje 20,08%
Potreba za Potreba za
uvodenjem dodatne sinergistickim 4 2,84%
terapije djelovanjem
(INDIKACIA)
Potreba_l_za 3 2.13%
prevencijom

Neucinkovita doza
(preniska)

Preniska doza 6 4,26%

Potrebno-dodatno
(UCINKOVITOST) tkoneentracte-tijeka
na-prenisku-dozu)

36



Prerijetka ucestalost

0,
primjene lijeka 5 3,54%

. . .
! le1spial__ﬁel cuvane
Neodgovarajuci put

. 1 0,71%
primjene

Interakcija (lijek-lijek;
lijek-bolest; lijek- 1 0,71%
hrana)

Previsoka doza Previsoka doza 2 1,41%

Petrebne-dedatne
.
pracenje
SIGURNOST ¢ oncentracie IH. eka
( ) Hi-neki-dragt
ko L
Aapreviselu-doze)
Precesta primjena
lijeka
Predugo trajanje
primjene lijeka

H |t|e_ ; alleel 4 al (I'i;ellf. "Ijek

hrana)
- Sumdliivost  Lijeknijedostupan

2 1,42%

21 14,89%
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Najv ategoriji "Potreba za uvo JA)"
(n= (n =41), zatim iz "Nus 8) —
o dozi (n=12,77) i "Pr =25) -

predugo trajanje primjene lijeka (n = 21). Ustanovljeno je, dakle, da su nelijeCeno stanje

inter

(29,08%), predugo trajanje primjene lijeka (14,89%) i interakcija koja nije ovisna o dozi

(12,77%) najcesci terapijski problemi.

4.3. Interakcije

Putem "Lexi-Comp Online" programa za otkrivanje interakcija lijekova utvrdeno je 29
X interakcija, 33 D 1 136 C. Klinickom prosudbom u obzir za razmatranje je uzeto 6 X
interakcija i 13 D interakcija. Jedna interakcija stupnja D uzrokuje smanjenje koncentracije
lijeka. Najvise pronadenih interakcija stupnja D i X uzetih u obzir u ovom istrazivanju bilo je
neovisno o dozi (n = 19). Tablica 9. prikazuje popis interakcija koje su prouzrokovale terapijske

probleme svrstane u dvije kategorije "preniska doza" i "nuspojava lijeka™.
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Tablica 9. Terapijski problemi povezani s interakcijama

smanjen ucinak risperidona
jer je karbamazepin induktor D 1
CYP450

risperidon -
karbamazepin

povecanje nefrotoksi¢nog i

furosemid - .
NSAIL smanjenje D 3
antihipertenzivnog ucinka
olanzanin - pojacane nuspojave, osobito
sul irr)i q sedacija i porast tjelesne X 1
P mase
bzglzrt))lgiezr:p}n pojacana sedacija D 3
Is\i:e(:ilg;)?n- produljenje QT intervala D 1
T(evrtte:?;:or:n produljenje QT intervala D 1
eSCIStSII 85 :gm ) nepravilan sréani ritam X 1
mzlcr)tli)zi?jzlnq i produljenje QT intervala D 1
Cg?:)(:g;gm ) nepravilan sr¢ani ritam X 1
furosemid - aditivan uc¢inak na X 1
promazin smanjenje krvnog tlaka
?r:;acl)(;f;; Tlr-l smanjena uc¢inkovitost SSRI D 1
promazin - pojacan rizik od nastanka D 1
tramadol konvulzija
amiodaron - pojacan antikoagulacijski D 1
varfarin ucinak
maﬁbg& rgirrr]nd ) parkinsonizam X 1
metoklopramid - = oboje su dopaminergicki X 1
sulpirid agonisti



5. RASPRAVA

5.1. Opce karakteristike ispitanika

U ispitivanje je bilo ukljuceno 27 ispitanika, a ve¢inu ispitanika Cinile su zene (88,89%).
Ovakvi podaci su u skladu s demografskim trendovima u Hrvatskoj i svijetu gdje vecéinu starijih
0soba, osobito oboljelih od Alzheimerove bolesti, ¢ine Zene. Ovo potvrduju i podaci Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) iz 2011. godine prema kojima je udio Zena starijih od 65
godina iznosio 53,5% a udio muskaraca 46,5% (Www.hzjz.hr). Najve¢i broj ispitanika, njih
66,67%, imao je u terapiji 5-9 lijekova, njih 29,63% 1-4, a samo 3,7% 10 i vise lijekova.
Navedeni podaci poklapaju se s istrazivanjem polifarmacije provedenom u Sest domova za
starije i nemoc¢ne osobe u Izraelu: 5 lijekova u terapiji imalo je 42,6% korisnika dok je 18,6%
korisnika imalo 7 lijekova u terapiji (Beloosesky i sur., 2013). Takoder, korisnici navedenih
domova u lzraelu u prosjeku su Kkoristili 5,14 + 2,6 lijekova dok su ispitanici Doma Koristili
5,85 + 2,46 lijekova. Od 27 ispitanika, njih 85,19% imalo je konstipaciju $to je u skladu i sa
literaturnim podacima da starije osobe imaju ¢ak 20% vecu moguénost da pate od konstipacija
u odnosu na mlade osobe, a starije osobe u domovima i do 50% vecu moguénost (Roque i
Bouras, 2015). Polimedikacija u Domu bila je prisutnija u Zena nego u muskaraca $to je u skladu
sa literaturnim trendovima (Markovié-Perkovi¢ i Skrbi¢, 2016). Samo su dva muskarca u
terapiji imala 5 ili vise lijekova (7,4% od ukupnog broja ispitanika) dok je ¢ak 17 Zena imalo 5
ili vise lijekova (62,96%).

Prema podacima Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (Halmed) o
potrosnji lijekova za 2015. godinu najvise se lijekova trosilo iz terapijske skupine C (lijekovi
koji djeluju na kardiovaskularni sustav), N (lijekovi koji djeluju na Ziv¢ani sustav) i A (lijekovi
s u¢inkom na probavni sustav i izmjenu tvari) (halmed.hr). Navedeni podaci donekle su u skladu
s rezultatima naseg istrazivanja jer su u njemu najvise koristeni lijekovi iz skupine N (44,94%),
skupine C (31,65%) te skupine A (12,66%) $to se moze objasniti time da ispitanici oboljeli od
Alzheimerove bolesti imaju i druge psihicke dijagnoze. Dobiveni se rezultati takoder
podudaraju s Halmedovim podacima po pitanju koriStenja lijekova unutar N glavne anatomske

skupine. Najvise su propisani psiholeptici (54,93%) i psihoanaleptici (32,39%).

Najmanji broj komorbiditeta, 1-3, imalo je dijagnosticirano 55,55% ispitanika, 40,74%

ispitanika 4-6 komorbiditeta, a samo 3,7% 6 i viSe. Najveci broj ispitanika (33,34%) imao je 3
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komorbiditeta Sto je u skladu s rezultatom istrazivanja Dwylera 1 suradnika (Dwyler i sur.,
2010). Samo 3,7% korisnika Doma imalo je 1 komorbiditet, a 18,52% 2 komorbiditeta.
Istrazivanje u Domu pokazalo je da je najvise korisnika imalo dijagnosticirane komorbiditete
iz skupine F prema MKB Kklasifikaciji (mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja), njih
41,24%, a slijede skupine I (bolesti cirkulacijskog sustava) (27,84%) i K (bolesti probavnog
sustava) (8,25%). Navedeni se podaci djelomi¢no slazu s rezultatima istrazivanja provedenog
2004. godine u domovima za starije i nemo¢ne u SAD-u (National Nursing Home Survey,
NNHS). Bolesti cirkulacijskog sustava, mentalni poremecaji i poremecaji ponaSanja te bolesti
ziv€anog sustava bile su najceS¢e zastupljene kategorije Sto je u skladu s rezultatima naseg
istrazivanja. Obrnut redoslijed dijagnoza moze se objasniti time §to su za americko istrazivanje
svi oboljeli od Alzheimerove bolesti bili izuzeti (www.cdc.gov). Tjia i suradnici ispitali su
medikaciju u dementnih osoba u domu za starije i nemoéne te su im najée$¢i komorbiditeti bili
upravo hipertenzija (58,5%), osteoporoza (24,8%), koronarna arterijska bolest (18,6%) i
dijabetes (18,9%) Sto se osobito poklapa s rezultatima ovog diplomskog rada za najucestalije
dijagnoze (Tjia i sur., 2010). Ukoliko gledamo presjek pojedina¢nih dijagnoza unutar skupine
mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja, najveci broj ispitanika u Domu imao je
dijagnosticirane bolesti iz organskih 1 simptomatskih mentalnih poremecaja (92,5%),
shizofreniju, poremecaje sli¢ne shizofreniji i sumanuta stanja (5%) i drugih anksioznih
poremecaja (2,5%). Ovakvi rezultati u skladu su s metodoloskom ¢injenicom da su u
istrazivanje bili ukljuceni samo korisnici Doma koji boluju od Alzheimerove bolesti koja spada

u prvu navedenu skupinu (FO0, F00.1).

5.2. Terapijski problemi

Cilj provedenog istraZivanja bio je usmjeren na identifikaciju i odredivanje ucestalosti
terapijskih problema u osoba starije zivotne dobi oboljelih od Alzheimerove bolesti koji su
smjesteni u Domu, koriStenjem sedam osnovnih kategorija terapijskih problema definiranih od
strane Cipolle i suradnika (Cipolle i sur., 1998). Ukupan broj terapijskih problema iznosio je
141 sto u prosjeku predstavlja 5,23 terapijska problema po bolesniku. Rezultati su pokazali
kako je najveci broj ispitanika imao 3 TP (22,23%), a samo dva ispitanika nisu imala niti jedan
TP (7,4%). Ovi podaci malo se razlikuju od australskog istrazivanja koje je pokazalo da
pacijenti kod kuce (5 u prosjeku) imaju vise terapijskih problema u usporedbi sa korisnicima
doma (4 u prosjeku) (Rao i sur., 2007). Razlog tomu vjerojatno lezi u Cinjenici da su uzorak
ovog diplomskog rada ¢inili oboljeli od Alzheimerove bolesti. Oboljeli od Alzheimerove
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bolesti opcenito imaju vecu incidenciju prisustva terapijskih problema upravo zbog brojnih

rizi¢nih faktora (Kanagaratnam i sur., 2017).

Najveci broj terapijskih problema (n = 41), 29,08%, odnosio se na "nelijeCeno stanje",
redom: Alzheimerova bolest (n = 18), konstipacija (n = 16), fibrilacija i undulacija atrija (n =
2), gastritis i duodenitis (n = 1 i dalje), hiperlipidemija, dijabetes tipa Il, cerebralni infarkt,
prisutnost sr¢anih i krvozilnih usadaka. U 16 korisnika konstipacija je nelijeCena, 18 korisnika
nema niti jedan od antidementiva u terapiji $to znaci da 69,57% korisnika koji pate od
konstipacije ne uzimaju prikladnu medikaciju, a 66,67% od svih korisnika Doma oboljelih od
Alzheimerove bolesti nisu lijeCeni antidementivima. U 6 korisnika konstipacija se lijeci
koriStenjem tableta ili ¢epic¢a na bazi bisakodila, a 4 korisnika ne pate od konstipacije. Uzimanje
bisakodila nije smatrano terapijskim problemom jer je medicinsko osoblje reklo da se koristi 1-
2 puta mjese¢no, prema potrebi. Razlog za neuzimanje terapije protiv konstipacije vjerojatno
je samo cijena buduci da je, na primjer, bisakodil na hrvatskom trzistu registriran kao dodatak
prehrani (Dulcolax). Medutim, postoje i ostale opcije koje bi se trebale razmotriti. Postoje dva
razloga zasto se oboljeli nisu lijecili antidementivima. Prvi je cijena, a drugi da postojeca
terapija viSe nije korisna za pacijentovo uznapredovalo stanje. HZZO pokriva samo 20% cijene
registriranih lijekova jer su donepezil, memantin i rivastigmin na Dopunskoj listi pa tako
primjerice mjese¢na doza memantina (maksimalna dnevna doza od 20 mg, Memantin Pliva,
30x10 mg), za oboljelog iznosi 201,6 kn (www.hzzo.hr). Uzmemo li u obzir kako su vecina
bolesnika kroni¢ni bolesnici sa polimedikacijom, jasno nam je kako neki bolesnici smjesteni u
ovom napose karitativnom Domu nemaju dovoljno sredstava za svoju mjese¢nu terapiju. Drugi
razlog jednostavno je lije¢nikova procjena kako ovi lijekovi vise ne mogu pozitivno utjecati na
pacijenta, odnosno popraviti mu i/ili o¢uvati kognitivne funkcije (Mimica i Presecki, 2010).
Dvije pacijentice imaju nelije¢enu fibrilaciju atrija sa undulacijom za §to se prema smjernicama
treba koristiti acetilsalicilna kiselina (antiagregacijski lijek) ili antikoagulans (varfarin). Ista
terapija trebala bi se primjenjivati za prisutnost sr¢anih i krvozilnih usadaka (www.heart.org).
Istrazivanje Béjota sa suradnicima pokazalo je kako je sekundarna prevencija vrlo losa te da
samo 57,3% pacijenata prima antitrombotike (Béjot i sur., 2013). Pacijenti koji su imali ostala
nelijeCena stanja nisu imali niti jedan lijek u terapiji koji bi utjecao na dijagnosticiranu

hiperlipidemiju, Secernu bolest tipa Il te gastritis i doudenitis.

21,
(14,89%) sto se odnosilo na terapiju benzodiazepinima (n = 9), pantoprazolom (n = 4),

Drugi najcesci terapijski problem bilo je "predugo trajanje primjene lijeka", n

ranitidinom, zolpidemom (n = 3) i ketoprofenom (n = 1). Prema uputama o lijeku za
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benzodiazepine i Z-lijekove, odnosno zolpidem, smiju se koristiti samo u vremenskom periodu
do mjesec dana uz pazljivu titraciju i1 detitraciju nakon postignutog ucinka. Bourgeois i
suradnici takoder pokazuju kako je stopa koristenja benzodiazepina i Z-lijekova visoka, osobito
za probleme spavanja, u domovima za starije i nemoc¢ne (Bourgeois i sur., 2014). Ovaj terapijski
problem mozemo povezati sa ovisnoS¢u o benzodiazepinima (n =9) i zolpidemu (n = 3) koji se
javlja kada pacijent navedene lijekove koristi u razdoblju duljem od mjesec dana. "Ovisnost"
predstavlja 8,51% svih terapijskih problema. Kontinuirano uzimanje benzodiazepina moze
utjecati na povecanu incidenciju demencije, ali i sama dijagnoza demencije nuzno znaci da su
u terapijama pacijenata prisutni benzodiazepini te da ulaze ve¢ i u kroni¢nu terapiju (Wu i sur.,
2009). U istrazivanju Lagnaouia i suradnika ¢ak je 75,9% ispitanika benzodiazepine koristilo
dulje od pola godine $to svakako ide u prilog nasim rezultatima (Lagnaoui 1 sur., 2004).
Istrazivanje Filomena Paci i1 suradnika pokazalo je da je predugo uzimanje benzodiazepina
jedan od glavnih terapijskih problema kod starijih osoba, i to ¢ak kod 6,6% ispitanika (Filomena
Paci i sur., 2015). Opcenito koriStenje antipsihotika i benzodiazepina moze povecati i
incidenciju padova kod korisnika domova za starije i nemoc¢ne osobe. Kod ispitanika u Domu
registriran je sveukupno 31 pad. Od 27 ispitanika, 13 ispitanika ima zabiljezen pad (48,15%).
Nasi su rezultati u skladu sa potvrdenom hipotezom Saaralainen i suradnika sto je u ovome radu
povezano sa povecanom incidencijom lomova kuka uslijed padova (Saaralainen i sur., 2017).
S druge strane, neka istrazivanja su pokazala da pacijenti koji dugoro¢no Kkoriste
benzodiazepine ipak imaju vise koristi nego nuspojava te da kroni¢na upotreba nije toliko veliki
problem (Neutel, 2005). Sljedeca skupina lijekova koji su karakterizirani kao terapijski problem
predugog uzimanja jesu pantoprazol i ranitidin. H2-antagonisti (ranitidin) i inhibitori protonske
pumpe (pantoprazol) indicirani su za lijeCenje zeluCanih problema (ulkusa 1 povecanog
aciditeta) samo u trajanju od dva do Cetiri tjedna odnosno do osam prema Uputama o lijeku, ali
u ispitanika se koriste i viSestruko dulje (www.halemd.hr). Sveukupno 5,68% terapijskih
problema (n = 8) odnosilo se na ova dva lijeka vezano za predugo uzimanje. Ponson i Pechu su
po pitanju predugog koristenja (Ponson i Pechu, 2013). Predugo uzimanje ovih lijekova moze
rezultirati smanjenom koli¢inom gastrina u Zelucu. Povezano sa ovime, dokazano je kako je
pantoprazol kao inhibitor protonske pumpe uéinkovitiji lijek za lijeCenje zelu¢anih problema
od ranitidina (Lazzaroni i Bianchi Porro, 2001) sto smo identificirali kao terapijski problem
"dostupan je ucinkovitiji lijek" za 4 ispitanika (2,84%). Posljednji lijek identificiran kao

terapijski problem "predugog trajanja primjene lijeka" bio je ketoprofen zabiljeZen samo kod
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jednog ispitanika (0,71%). Nuspojave predugog uzimanja ketoprofena vezane su za

gastrointestinalni sustav i mogu rezultirati produljenjem vremena zgrusavanja krvi.

Terapijski problem "dostupnosti ucinkovitijeg lijeka" identificiran je u 10 ispitanika
(7,09%). Osim ve¢ spomenutog ranitidina, ovaj terapijski problem identificiran je za
tramadol/paracetamol ili samo tramadol (n = 3), furosemid (n = 3) i ibuprofen (n = 1).
Kombinacija tramadola i paracetamola odnosno samo tramadol smatrani su terapijskim
problemom jer se kod tih triju ispitanika koriste po potrebi, a u tom slu¢aju ispravnija je
upotreba slabijih analgetika. Furosemid je karakteriziran kao problem jer se koristio kao prvi
izbor diuretika kod oboljelih od hipertenzije, a prema smjernicama prvi su izbor diuretika
diuretici "niskoga” praga (Mancia i sur., 2013). Ibuprofen je identificiran kod jednog ispitanika
kao terapijski problem jer se uzimao prema potrebi, a za terapiju boli u starijih osoba preporuca
se kao prva linija lijeCenja paracetamol osobito ako se lije¢enje boli provodi prema potrebi

(Kaye i sur., 2010).

Terapijski problem "neodgovarajuceg puta primjene lijeka" (SIGURNOST) zastupljen je
sa 4,96%. Od sveukupno 7 slucaja, 6 se odnosilo na uzimanje nadomjestaka kalija (nakon
uzimanja furosemida) nepoznavanjem nacina uzimanja Sumeceg pripravka kalija. Ovi su
slucajevi klasificirani kao terapijski problem jer bi se Sumeci nadomjesci kalija trebali piti kroz
nekoliko gutljaja budu¢i da prema Sazetku kalijeve soli mogu u vi§im koncentracijama
prouzrokovati lokalno nadrazivanje i oStecenje tkiva (Www.halmed.hr). Jedan slu¢aj ovog
terapijskog problema odnosio se na istovremeno uzimanje tramadola/paracetamola sa
sertralinom. Doza tramadola u ovoj kombinaciji je preniska (37,5 mg) da bi izazvala napadaje
ako se koristi zajedno u terapiji sa sertralinom, ali bi se uzimanje trebalo ipak razdvojiti (Stahl,
2014). Istrazivanje provedeno 2014. godine pokazalo je kako bi se tramadol ipak trebao
nastaviti koristiti zajedno sa drugim antipsihoticima, izuzev inhibitora monoaminooksidaze

zbog opasnosti od serotoninskog sindroma, ali uz pojacan oprez (Park i sur., 2014).

Terapijski problem "neuc¢inkovite doze — preniska” identificiran je u 6 slu¢aja (4,26%), a
odnosio se na upotrebu bisoprolola, ramiprila i indometacina (n = 2 za svaki) u poddoziranim
koli¢inama. Propisane doze redom su bile 1,25 mg, 2,5 (1,25) mg i 25 mg §to su za sva tri lijeka
suboptimalne doze za sve navedene indikacije iz Uputa o lijeku. Bisoprolol i ramipril u oba
pacijenta nisu bili dobro istitrirani, odnosno doze nisu bile povisene na optimalne, a sa
indometacinom nije postignuta zeljena analgezija buduci da je minimalna efikasna doza 75 mg.
Sheng i suradnici su istrazivanjem provedenim na gerijatrijskim pacijentima takoder dosli do
zakljucka kako su antihipertenzivni lijekovi najces¢e losSe titrirani pa pacijenti ostanu na
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pocetnim dozama koje nisu primjerene za lijeCenje hipertenzije 1 drugih kardiovaskularnih

bolesti (Sheng i sur., 2013).

Terapijski problem "prerijetke ucestalosti primjene lijeka" identificiran je u 5 slucaja
(3,54%), a odnosio se na primjenu izosorbid-mononitrata (ISMN), kvetiapina, perindoprila,
promazina i amlodipina. ISMN kod ispitanika nije bio koristen u produljenom obliku zbog cega
bi se trebao koristiti ujutro i popodne, a ne navecer, ali ispitanik ga je uzimao jednom dnevno.
Ostali lijekovi propisani su da se uzimaju prema potrebi $to nije preporucljivo buducéi da se radi
o lijekovima Ciji se optimalan ucinak pokazuje tek nakon odredenog vremena kontinuirane
terapije. "Neodgovarajuéi put primjene” kao terapijski problem odnosi se na primjenu ISMN
ujutro i navecer (razmak od 12 sati), a trebao bi se uzimati popodne (maksimalni razmak od 8
sati) kako bi se tijelo tijekom no¢i "odmorilo” budu¢i da postoji opasnost od navikavanja na
lijek $to bi moglo rezultirati njegovom smanjenom uéinkovito§¢u. Enzim glutation-s-

transferaza koja vrsi denitriranje treba se regenerirati kako ne bi nastala tolerancija na nitrate.

Terapijski problem "potreba za sinergistickim djelovanjem" identificiran je kao terapijski
problem u 4 slucaja (2,84%), i to jer prema smjernicama u terapijama ispitanika nedostaju:
ACEI (inhibitor renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava), LAMA/LABA, salbutamol i beta
blokator. Prema zadnjim smjernicama za terapiju kroni¢no-opstruktivne bolesti (KOPB),
GOLD (eng. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), pacijentima koji dozive
egzacerbaciju KOPB-a, preporucuje se uzimanje dugodjeluju¢ih B2-agonista adrenergi¢nih
receptora (LABA; salmeterol, formoterol, indakaterol, vilanterol, olodaterol) ili dugodjelujuéih
antikolinergika-antagonista muskarinskih receptora (LAMA; tiotropij, glikopironij, aklidinij,
umeklidinij) (goldcopd.com). Jedan od ispitanika u terapiji je imao salbutamol (-agonist;
SABA) te ipratropij bromid (antikolinergik-antagonist muskarinskih receptora; SAMA), dakle
kratkodjelujuce bronhodilatatore. Prema zadnjim smjernicama za lije€enje astme, GINA (eng.
Global Initiative for Asthma), uz kombinaciju salmeterola i flutikazona (LABA i IKS,
inhalacijski kortikosteroid), za lijeCenje drugog stupnja bolesti preporuca se i salmeterol za
trenutno olakSavanje simptoma $to ispitanik nije imao u terapiji te je prepoznato kao terapijski
problem (ginaasthma.org). Takoder, kod jednog ispitanika nedostajao je B-blokator u terapiji
kroni¢ne ishemicne bolesti srca prema posljednim smjernicama ESC-a (European Society of

Cardiology) iz 2013. godine (www.escardio.org). ACEI nedostaje u terapiji hipertenzije jednog

ispitanika koji je u terapiji imao samo bisoprolol (B-blokator). Prema ESH/ESC smjernicama

(European Society of Hypertension/ European Society of Cardiology) nije prva linija lijeCenja
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u osoba koje imaju dijagnosticiraju Se¢ernu bolest tipa II, a ovaj je pacijent imao dosta poviSenu

glukozu u nekoliko mjerenja makar dijagnoza nije potvrdena (www.escardio.org).

"Previsoka doza" identificirana je kao terapijski problem u 2 slu¢aja (1,42%) uzimanjem
mirtazapina i pantoprazola. Prema BNF priru¢niku, mirtazapin se uzima navecer u jednoj dozi
maksimalno 45 mg, a ispitanik kod kojeg je uocen problem uzimao je 60 mg odjednom navecer.
Takoder, prema BNF-u pantoprazol se uzima 20 mg dnevno za lijeCenje gastritisa i duodenitisa,

a ispitanik je imao propisano 40 mg (Royal Pharmaceutical Society, 2016).

"PrecCesta primjena lijeka" identificirala se kao terapijski problem takoder u dva slucaja
(1,42%): prilikom uzimanja olanzapina i ramiprila. Ispitanik olanzapin uzima dva puta dnevno,
ujutro i navecer, a prema Stahl's Essential Psychopharmacology Prescriber's Guide, trebalo bi
se uzimati jednom dnevno (Stahl, 2014). Ipak, postoji mogucost da pacijent uzima
raspodijeljenu dozu zbog bolje podnosljivosti §to nije bilo navedeno u medikacijskoj povijesti.
Prema Uputama o lijeku ramipril se uzima jednom dnevno za lijeCenje kardiomiopatije, a
ispitanik je svoju terapiju ramiprila uzimao dva puta dnevno. lako, prema BNF-u, doza se ipak

moze podijeliti na dva puta (Royal Pharmaceutical Society, 2016).

"Nema medicinske indikacije" identificiralo se u jednom sluc¢aju (0,71%) prilikom
uzimanja metoklopramida jer se njime lije¢e nuspojave drugih lijekova u terapiji pa bi se trebalo

razmisliti o prilagodbi ostatka terapije.

"Duplikacija terapije" takoder je identificirana u jednom slucaju kada su zajedno
propisana prema potrebi dva benzodiazepina. Marroquin i suradnici u svome su istrazivanju
pokazali kako je upravo duplikacija benzodiazepina, osobito dugodjelujucih, jedan od glavnih
problema u terapiji starijih pacijenata $to smo pronasli kao jedan od problema i u istrazivanju

(Marroquin i sur., 2012).

"Neprikladan oblik lijeka" odnosi se na doziranje tableta venlafaksina u jednom slucaju.
Ispitanik je uzimao ujutro dvije tablete venlafaksina od 37,5 mg dok na trzistu postoji tableta

od 75 mg ¢ak i uz nizu cijenu (Osnovna lista lijekova, 2017).

"Pacijentovo stanje ne reagira na lijek" identificiran je kao problem kod ispitanika starijeg
od 80 godina koji je u terapiji imao atorvastatin. Prema NICE (eng. National Institute for Health
and Care Excellence) smjernicama ne zna se ima li preventivna terapija atorvastatinom ucinka

u starijih pacijenata upravo zbog njihove visoke dobi (www.nice.org.uk). Veliko kanadsko

46


http://www.nice.org.uk/

istrazivanje zdravlja i starenja pokazalo je da upotreba atorvastatina u smislu prevencije

demencija ima smisla u osoba mladih od 80 godine, ali ne i u starijih (Lindsay i sur., 2004).

"Lijek nije indiciran za to stanje” identificiran je kao terapijski problem kod ispitanika
kojem je uz ve¢ postojeci lizinopril u terapiji propisan furosemid. Prema smjernicama ovaj se
tip diuretika ne propisuje kao prvi izbor tim vise jer ispitanik u zadnje vrijeme ima nizak tlak
(Mancia i sur., 2013). Odabir lizinoprila optimalan je jer je ispitanik imao i Se¢ernu bolest tipa
.

"Potreba za prevencijom” ukazala se kod 3 ispitanika koji dugotrajno koriste ketoprofen
(n=1) i indometacin (n = 1) $to je osobito korisno kod starijih osoba (Kaye i sur., 2010). Ovaj
terapijski problem predstavlja samo 2,13% svih terapijskih problema, a znaci da bi ovi ispitanici
u terapiji zajedno sa analgeticima trebali uzimati inhibitor protonske pumpe kako bi se
prevenirala oSteéenja zeluCane sluznice. Isti postotak zastupljenosti u svim terapijskim
problemima zauzimala je kategorija "neZeljeni uc¢inak nevezan za dozu", 2,13%, od Cega je
kvetipin zastupljeniji (n = 2) od Kklortalidona (n = 1). Prema Stahl's Essential
Psychopharmacology Prescriber's Guide, nuspojave uzimanja kvetiapina su blago poviseni
lipidi i mogucnost padova $to je kod ove pacijentice izrazito (4 pada) (Stahl, 2014). Kod druge
pacijentice koja uzima klortalidon, zabiljeZena su 3 pada, a ovaj lijek takoder povecava
moguénost od pada prema Uputama o lijeku (drugi lijekovi u njenoj terapiji nisu mogli biti

povezani sa ucestalim padovima).

5.3. Interakcije

Utvrdeno je 29 X interakcija, 33 D 1 136 C. Klini¢kom prosudbom u obzir za razmatranje
je uzeto 6 X interakcija i 13 D interakcija. Jedna interakcija stupnja D uzrokuje smanjenje
koncentracije lijeka. NajviSe pronadenih interakcija stupnja D i X uzetih u obzir u ovom

istrazivanju bilo je neovisno o dozi (n = 19).

Risperidon — karbamazepin kao interakcija koja nije ovisna o dozi pronadena je kod
jednog pacijenta. Karbamazepin je induktor CYP3A4 zbog Cega je pojacan metabolizam
risperidona pa postoji velika opasnost od poddoziranosti pacijenta. U terapiji zajedno sa
karbamazepinom najbitnije je pratiti koncentracije risperidona, varfarina, blokatora kalcijevih
kanala i statina (Bruun i sur., 2017). Za ostale lijekove koje je pacijent imao u terapiji nisu

pronadeni literaturni podaci da bi karbamazepin utjecao na njihov metabolizam. Furosemid —
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NSAID (nesteroidni protuupalni analgetici) kao interakcija zabiljezena je kod tri ispitanika.
Ipak, to¢an mehanizam pojacanog nefrotoksi¢nog ucinka nije poznat, ali utvrdeno je da je on

veci u ovoj kombinaciji nego sa samim analgetikom (Www.uptodate.com). Olanzapin — sulpirid

kao interakcija identificirana je kod jednog ispitanika, a prema Lexicompu je kontraindicirana
zbog jakih antikolinergic¢kih nuspojava, rizika od povecanja tjelesne mase i prevelike sedacije.
lako, kod rezistentne shizofrenije ova se kombinacija pokazala uspjesnom (Raskin i sur., 2000).
Zolpidem — benzodiazepin kao interakcija zabiljezena je takoder kod tri ispitanika. Danas se u
Sjevernoj Americi i Europi ova kombinacija propisuje u 0,4-6% odraslih, a stopa incidencije
jos je i veca kod starijih osoba tako da ne ¢udi da se kao problem istaknuo i u istrazivanju
provedenom u Domu. Odvojena, ali i kombinirana upotreba ovih skupina lijekova rezultira
nuspojavama kao $to su ovisnost, sedacija, vrtoglavice i fizioloska tolerancija (Alessi-Severini
i sur., 2014). Naime, danas$nji je trend sve masovnije propisivanje Z-lijekova, a sve manje
benzodiazepina $to je i pronadeno U drugom istrazivanju (Pollmann i sur., 2015). Lacidipin —
kvetiapin. Prema Stahlu, kvetiapin moze povecati uc¢inak antihipertenzivnih lijekova odnosno
produljiti QT interval. Isto vrijedi i za interakciju sertralin — kvetiapin, a obje su identificirane
kod istog pacijenta (Stahl, 2014). Ove su kombinacije navedene kao potencijalne interakcije jer
prilikom prikupljanja podataka, nismo imali podatke o tlaku za ispitanika pa nije moglo biti
procijenjeno. Escitalopram — sulpirid identificirana je kao interakcija kod jednog ispitanika.
Ova kombinacija pove¢ava mogucénost produljavanja QT intervala Sto moze biti letalno. U
literaturi su opisani sluc¢ajevi s njihovim kemijskim "rodacima", citalopramom i levisulpiridom
(Agosti i sur., 2013). Mirtazapin — zolpidem. Primijenjeni navecer, ova dva lijeka uzrokuju
veliku sedaciju ¢ime se pacijent moze i previse sedirati. Ispitaniku kojem je ova kombinacija u
terapiji, bi se trebalo povecati dozu mirtazapina na 45 mg, maksimalno mogucu, jer je trenutno
na 30 mg, a izbaciti zolpidem. Citalopram — promazin mogu znatno povisiti QT interval prema
Uputama o lijeku tako da bi se na ovu interakciju trebala obratiti pozornost (www.halmed.hr).
Potrebna je posebna pozornost prilikom primjene furosemida i promazina jer uzimanje
furosemida moze sniziti koncentraciju elektrolita, napose kalija, a takvo je stanje organizma
vrlo osjetljivo na terapiju promazinom. Citalopram — indometacin u kombinaciji mogu smanjiti
djelovanje citaloprama te se prema Stahlu ne preporuca njihovo istovremeno uzimanje (Stahl,
2014). Promazin — tramadol. Oba lijeka uzrokuju depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava tako da
se pacijent moze dodatno usporiti (Royal Pharmaceutical Society, 2016). Amiodaron — varfarin.
Djeluju sinergisticki na pojacavanje antikoagulacijskog ucinka §to moze biti opasno kod osoba
Cije se stanje ne prati. Doza varfarina trebala bi se prilagoditi dozi amiodarona. Pretpostavljeni

je mehanizam inhibicija P4502C9, izoenzima P-450 primarno odgovornog za metaboliziranje
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(S)-varfarina u njegov glavni metabolit, (S)-7-hidroksivarfarin (Heimark i sur., 1992). Prilikom
prikupljanja podataka INR vrijednosti nisu bile dostupne pa je ovo pretpostavljena klinicka
interakcija, ali se svakako preporucuje intervencija ukoliko se pretpostavka pokaze to¢nom.
Metoklopramid — kvetiapin. Oboje su antagonisti dopaminskih receptora pa je izgledno
pojacavanje kolinergi¢nih ucinaka poput parkinsonizma. Metoklopramid — sulpirid.
Metoklopramid je agonist dopaminskih receptora dok je sulpirid antagonist pa je tako moguca
snizena razina metoklopramida kod ispitanika. Ovo je ujedno i farmakodinamicka interakcija
medusobnog antagoniziranja uc¢inka dvaju lijekova. Potrebno bi bilo provjeravati tu
koncentraciju (Stahl, 2014).

Zakljucno, sve gore navedene i opisane interakcije uzete su u obzir prilikom odredivanja
terapijskih problema te je izmjena terapije prema gornjim obrazlozenjima uvrstena u kompletan

plan skrbi.

5.4. Ogranicenja istraZivanja

IstraZivanje je imalo nekoliko ograni¢enja koja se trebaju uzeti u obzir prilikom interpretacije

rezultata.

1) Prikupljena dokumentacija za dio pacijenata bila je stara i po nekoliko godina, ali se
morala uzeti u obzir jer svjeziji podaci nisu postojali budu¢i da korisnici nisu bili
redovito slani na pretrage.

2) Posljednja klasifikacijska skupina "Suradljivost” nije bila uzeta u obzir s obzirom da su

ispitanici oboljeli od Alzheimerove bolesti.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem rezultata dobivenih ovim istrazivanjem terapija korisnika Doma oboljelih od

Alzheimerove bolesti i usporedbom sa ve¢ postojec¢om literaturom mozemo zakljuciti sljedece:

1. Ucestalost terapijskih problema u Domu je vrlo visoka (96,3%).

2. Najvise terapijskih problema nalazilo se u kategorijama "nelijeceno stanje" (20,08%) i
predugo trajanje primjene lijeka (14,89%).

3. Pacijenti su najvise koristili lijekove iz skupina lijekova koji djeluju na kardiovaskularni
sustav (31,65%) i lijekova koji djeluju na zivéani sustav (44,94%).

4. Od pronadenih 19 interakcija znacajnosti D i X, 94,74% je definirano kao terapijski
problem "nuspojave lijeka" , a 5,26% kao "preniska doza".

5. Svi dobiveni podaci i izvedeni zakljucci ukazuju na veliku potrebu za ukljuc¢ivanjem
farmaceuta u zdravstveni tim domova za starije i nemo¢ne osobe kako bi se terapijski
problemi prepoznali, predvidjeli i na vrijeme ispravili. Potrebna su dodatna istrazivanja
kako bi se to¢no definirao model po kojem bi se faraceuti mogli ukljuciti u

multidisciplinarne timove u domovima.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Uvod: Kako se u svijetu, ali i u Hrvatskoj, dobna starost sve vise povecava, tako raste i
incidencija Alzheimerove bolesti. Dio bolesnika, osobito u zadnjim godinama Zivota, smjeSten
je u domovima za starije i nemoéne osobe zbog nemogucénosti samostalne brige. Kako su u
pitanju starije osobe s brojnim komorbiditetima, ¢esta je i polipragmazija koja rezultira brojnim
terapijskim problemima. Uloga farmaceuta praktiCara je da na struan nacin detektira sve
moguce terapijske probleme, eventualno ih predvidi i na odgovoran i siguran nacin upravlja

pacijentovom terapijom.

Cilj istraZivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost i vrstu terapijskih problema

oboljelih od Alzheimerove demencije u domu za starije i nemocéne osobe.

Metoda: Provedeno istrazivanje bilo je dizajnirano kao presjec¢no, a provedeno je u razdoblju
od veljace do lipnja 2016. godine u Domu za starije i nemo¢ne ,,Sv. Kamilo de Lellis", u
Vrbovcu. Ukupno je bilo ukljuéeno 27 pacijenata. Glavni kriterij za odabir uzorka bila je
indikacija Alzheimerove demencije. Podaci o terapiji, nuspojavama, zivotnim navikama,
alergijama i komorbiditetima te osnovni laboratorijski nalazi prikupljeni su uvidom u
medicinsku dokumentaciju te kroz razgovor s medicinskim osobljem Doma. Prikupljena
medicinska dokumentacija bila je nekad stara i po nekoliko godina, ali je ipak uzeta u obzir. Od
vremena kada su podaci skupljani pa do izrade ovoga rada, Sestero je pacijenata umrlo ili
prekinulo smyjesStaj, ali su ukljuceni u ovo istrazivanje. Procjena moguce neprikladnosti
propisane terapije provedena je primjenom kategorizacije terapijskih problema prema Strand i
sur. Interakcije lijekova definirane su u programu "Lexi-Comp Online", a u analizu terapijskih
problema ukljuc¢ene su klinicki znacajne interakcije stupnja X zbog kontraindicirane
kombinacije lijekova i stupnja D za koje je potrebno razmotriti promjenu terapije. Provedbu

ovog istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Doma.

Rezultati: U istrazivanje je bilo ukljuéeno 27 ispitanika prosje¢ne Zivotne dobi 79,66 + 7,56
(raspon 65-91) s ukupno 97 komorbiditeta i 158 propisanih lijekova. Prosjecan broj postojecih
komorbiditeta bio je 3,59 + 1,47 (raspon 1-7), a koristenih lijekova 5,85 + 2,46 (raspon 2-13).
Najces¢i komorbiditeti bili su iz MKB skupine F (mentalni poremecaji i poremecaji ponaSanja),
potom | (bolesti cirkulacijskog sustava), K (bolesti probavnog sustava), M (bolesti misi¢no-
koStanog sustava i1 vezivnog tkiva). NajceSc¢e propisivani lijekovi u Domu su iz ATK skupine
N i njih je uzimalo 44,94% ispitanika. Utvrdeno je ukupno 141 terapijski problem s prosjekom

5,23 *+ 3,48 terapijskih problema po ispitaniku. NajviSe je terapijskih problema svrstano u
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kategoriju "nelije¢eno stanje" s udjelom od 20,08%, potom "predugo trajanje primjene lijeka"

s ucestalosti od 14,89% te "interakcija koja nije ovisna o dozi" s 12,77%.

Zakljucak: Veliki broj utvrdenih terapijskih problema medu starijim osobama oboljelima od
Alzheimerove bolesti u Domu pokazuje kako je potrebno implementirati farmaceuta u

zdravstveni tim da bi pacijenti primali primjerenu terapiju i postigli maksimalni klini¢ki uc¢inak.
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Introduction: There is a global tendency, present in Croatia as well, of an ever-growing older
population which results in a higher incidence rate of Alzheimer's disease. Numerous
Alzheimer's patients are settled in nursing homes due to lack of self-care, especially during their
last years of life. As the patients are elderly people, they have other comorbidities that can
potentially lead to polypragmasy and drug therapy problems. Pharmaceutical care practitioner's
role is to efficiently detect all therapy problems, even predict them, and in a responsible and

safe way - manage the patient's drug therapy.

Aim of the research: The aim of this research was to determine the prevalence of Alzheimer's
disease, the type of residents' and drug therapy problems of those suffering from Alzheimer's

disease.

Method: The conducted research was cross-sectional and it was carried between February and
June 2016 in Caritas Nursing Home "Kamilo de Lellis" in VVrbovec, Croatia. The main inclusion
criterium was being diagnosed with Alzheimer's disease. Patients’ data, including drug therapy,
adverse drug reactions, standard demographic details, current and previous medical diagnoses,
regular prescription medicines, social history, history of drug allergy, serum biochemistry and
renal function, were retrieved by a review of patient’s medical records, admission documents,
(when available and it was considered even if outdated) and through the interview with the
medical staff. To this day, 6 out of 27 patients passed away but were included in final results.
The identification of drug therapy problems was based on the categorization according to
Cipolle, and the analysis included type X and D interactions searched for in Lexi-Interact

program. Ethical Committee of the nursing home approved this research.

Results: This research included 27 participants whose average age was 79,66 + 7,56 (range 65-
91) with the total of 97 comorbidities and 108 prescribed medications. The average number of
the existing comorbidities was 3,59 + 1,47 (range 1-7), and the average number of the used
medications was 5,85 + 2,46 (range 2-13). The most common comorbidities were from the ICD
group F (Mental and behavioural disorders, then | (Diseases of the circulatory system), K
(Diseases of the digestive system) and M (Diseases of the musculoskeletal system and
connective tissue). The most frequently prescribed medications were classified as ATC group
N and were taken by 44,94% of residents. A total of 141 drug therapy problems were
determined with the average occurrence of 5,3 £ 3,48. The majority of drug therapy problems
were categorized as “untreated condition” (20,08%), then “duration too long — dosage too high”

with the frequency of 14,89% and “drug interaction — adverse drug reaction” being 12,77%.
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Conclusion: A large number of drug therapy problems with elderly patients diagnosed with
Alzheimer's disease in this nursing home demonstrate the need for the inclusion of a pharmacist
in the healthcare team so that patients are able to receive optimal drug therapy and achieve the
maximal clinical effect.
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