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1. UvOD

Hiperlipoproteinemije ili hiperlipidemije su metaboli¢ki poremecaji koji ukljucuju povecanje
bilo koje vrste lipoproteina. Lipoprotein je oblik u kojem se serumski lipidi transportiraju.
Sastoje se od hidrofobne jezgre koja sadrzi estere kolesterola i trigliceride okruzene
neesterificiranim kolesterolom, fosfolipidima i apoproteinima. Najvise se isti¢u lipoproteini
koji pridonose nastanku ateroskleroze, a njihova vazna znacajka je da sadrze apolipoprotein
(apo) B-100 koji prenosi lipide unutar stjenki arterija. To su lipoprotein vrlo niske gustoce (eng.
Very-low-density lipoproteins, VLDL), lipoprotein niske gustoce (eng. Low-density
lipoproteins, LDL) i lipoprotein(a) (Lp[a]).

VLDL se izlucuje putem jetre i prenosi trigliceride u periferna tkiva. Hidrolizira se uz
lipoprotein lipazu dajuci slobodne masne kiseline koje se skladiste u masnom tkivu ili sudjeluju
u oksidaciji u tkivima kao S$to su skeletni misi¢i. Daljnjim gubitkom triglicerida dolazi do

stvaranja LDL cestica.

LDL se katabolizira uglavhom u hepatocitima. Hidrolizom estera kolesterola dobivamo
slobodni kolesterol koji se koristi u sintezi staniénih membrana. Stanice takoder dobivaju
kolesterol sintezom u metabolickom putu koji ukljucuje nastanak mevalonske kiseline uz enzim
HMG-CoA reduktazu. Proizvodnja ovog enzima i LDL receptora je transkripcijski regulirana

sadrzajem koelsterola u stanici.

Lp(a) nastaje iz LDL cestica i proteina (a), medusobno povezanih disulfidnim mostom. Naden
je u aterosklerotskom plaku i mozZe doprinijeti riziku od koronarnih bolesti inhibirajuci

trombolizu.

Osim gore navedenih vrsta lipoproteina, postoji jo§ jedna vrlo znacajna, a to je lipoprotein
visoke gusto¢e (eng. High-density lipoproteins, HDL). Imaju antiaterogene ucinke jer su
zasluzni za povratak suvisnog Kolesterola iz stanica i tkiva u jetru, te inhibiraju oksidaciju
aterogenih lipoproteina. Slobodni kolesterol se transportira iz stanicne membrane ABCAI1
transporterom i potom esterificira lecitin:kolesterol aciltransferazom, §to dovodi do formiranja
ve¢ih HDL cestica. Sposobnost perifernog tkiva da transportiraju kolesterol i akceptorski

kapacitet HDL cestica postaju glavne odrednice koronarne ateroskleroze (Katzung i sur., 2012).
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Slika 1. Metabolizam lipoproteina porijeklom iz jetre (preuzeto i prilagodeno prema: Katzung
isur., 2012.)

1.1. Lijecenje poremecaja serumskih lipida

Ako uzmemo u obzir da su poremecaji serumskih lipida i nastanak kardiovaskularnih bolesti
usko povezani, onda nam je i vrlo jasna vaznost lijeCenja navedenih poremecaja. LijeCenje
dislipidemija jedan je od temelja prevencije kardiovaskularnih bolesti, s ponesto razlicitim
strategijama lijeCenja ovisno o tome radi li se o primarnoj ili sekundarnoj prevenciji

(Hadzibegovi¢, 2016).

Lijeenje zapocinje nefarmakoloskim mjerama, od ¢ega se isti¢u vaznost pravilne prehrane,
redovite tjelovjezbe, smanjenja visceralnog masnog tkiva i promjene ostalih Zivotnih navika
kao S§to su pusenje i konzumacija alkohola, za $to sve postoje i jasne preporuke. Ukoliko se ne
postignu ciljne vrijednosti odredenih serumskih lipida unutar tri mjeseca, uvodi se

farmakoterapija, uz naglasak da je pacijent i dalje duzan pridrzavati se nefarmakoloskih mjera.




Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) preporucuje uvodenje farmakoterapije pri
vrijednosti ukupnog kolesterola od 7,0 mmol/L, odnosno 5,0 za pacijente koji su ve¢ imali
kardiovaskularni incident, dokazane ateroskleroticke promjene arterija ili boluju od dijabetesa
(Franceti¢ i sur., 2015). Takoder, prilikom uvodenja farmakoterapije, vazan je pravilan izbor i
uporaba alata za procjenu kardiovaskularnog rizika kod svakog individualnog pacijenta.
Europske smjernice preporucuju koristenje alata SCORE (eng. Systemic Coronary Risk
Estimation). Donesene su tablice ¢iji rezultat dijeli pacijente u dobi od 40 do 65 godina na Cetiri
skupine ukupnoga kardiovaskularnog rizika:

» vrlo visoki rizik (SCORE >10% ili 10-godi$nja vjerojatnost kardiovaskularne bolesti

jednaka ili ve¢a od 10%)

= visoki rizik (SCORE >5% i <10%)

* umyjereni rizik (SCORE >1% 1 <5%) i

= niski rizik (SCORE <1%) (Hadzibegovi¢, 2016)

UKUPNI Koncentracija LDL-C, mmol/L
KARDIOVASKULARNI
RIZIK (SCORE), % 1,8 do 2,49 2,5do 3,99 4,0 do 4,89 > 4,9

Promjena nacina
<1 zZivota, statinu
slucaju neuspjeha
Promjena nacina Promjena nacina Promjena nacina
=1do<5 Zivota, statinu Zivota, statinu Zivota, statinu
slucaju neuspjeha | slucaju neuspjeha | slucaju neuspjeha
Promjena nacina
Zivota, statinu
slucaju neuspjeha
= 10 ili vrlo visoki
rizik

* U bolesnika s infarktom miokarda statin je indiciran neovisno o koncentraciji LDL-C u serumu (3
LDL-C = kolesterol niske gustoce lipoproteina

= 5do <10 ili visoki
rizik

Slika 2. Strategije lijeCenja ovisno o ukupnome kardiovaskularnom riziku i koncentraciji LDL-
kolesterola u serumu prema smjernicama za lijeenje dislipidemija Europskoga kardioloskog
drustva (preuzeto iz: HadZibegovi¢, 2016)

1.1.1. Lijekovi za lije¢enje poremecaja serumskih lipida (hipolipemici)

S obzirom na mehanizam djelovanja, hipolipemike mozemo podijeliti u sedam podskupina:




= Statini — simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin
Statini su inhibitori 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, enzima Kkoji
katalizira pretvorbu HMG-CoA u mevalonat, $to predstavlja korak u sintezi kolesterola.
Smanjenjem koli¢ine unutarstani¢nog kolesterola, inhibitori tog enzima povecavaju sintezu
LDL-receptora, §to povecava vezanje LDL-a i njihov ulazak u jetrene stanice. Konacan rezultat

je snizenje ukupnog i LDL-kolesterola u serumu (Franceti¢ i sur., 2015).

= Seckvestranti zu¢nih kiselina — kolesevelam, kolestiramin, kolestipol
Sinteza zucnih kiselina se odvija u jetri iz kolesterola nakon ¢ega odlaze u intestinalni lumen.
No ipak velika veéina zu¢nih kiselina biva vracena u jetru apsorpcijom iz terminalnog ileuma.
Kolesevelam, kolestiramin i kolestipol su smole koje vezu zucne kiseline, ne apsorbiraju se,
niti na njih utje¢u probavni enzimi. Vezuéi ih, onemogucavaju njihov ulazak u krv i time
uklanjaju veliki dio kiselina iz enterohepaticke cirkulacije. Jetra, u nedostatku zuci, sintetizira
novu iz vlastitih zaliha kolesterola. Povecani katabolizam kolesterola rezultira kompenzatornim
povecanjem aktivnosti hepatickih LDL-receptora, zatim povecanim unosom LDL-kolesterola
iz cirkulacije te u konaénici smanjenjem razine LDL-a. Cesto se koriste u kombinaciji sa

statinima (Catapano i sur., 2016).

= Inhibitori apsorpcije kolesterola — ezetimib
Ezetimib je prvi lijek za smanjenje lipida koji inhibira intestinalni unos kolesterola bez utjecaja
na apsorpciju hranjivih tvari topljivih u mastima. Ulazi u interakciju s NPC1L1 (eng. Niemann-
Pick C1-like protein 1) koji se nalazi na mikrovilima, inhibira apsorpciju kolesterola te tako
smanjuje koli¢inu kolesterola isporucenu u jetru. Na smanjenje kolesterola, jetra reagira
poveéanom ekspresijom LDL-receptora, §to dovodi do povecanog uklanjanja LDL-a iz Krvi

(Catapano i sur., 2016).

= PCSKO9 inhibitori
PCSKD9 je protein koji je uklju¢en u kontrolu LDL-receptora. Povecane razine ovog proteina
smanjuju ekspresiju LDL-receptora promicanjem njihove degradacije $to dovodi do povecanja
koncentracije LDL-a u plazmi. Terapija se temelji na monoklonskim protutijelima ¢iji se
mehanizam djelovanja odnosi na smanjenje razine PCSK9 u plazmi. Nize razine cirkulirajuéeg
PCSKO rezultirat ¢e viSom ekspresijom LDL-receptora na stani¢noj povrsini i time smanjenjem

koncentracije LDL-a u cirkulaciji (Catapano i sur., 2016).




= Nikotinska kiselina
Nikotinska kiselina smanjuje influks masnih kiselina u jetru i sekreciju VLDL-a iz jetre. Taj
ucinak je djelomi¢no posredovan djelovanjem na hormon-osjetljivu lipazu u adipoznom tkivu.
U jetri inhibira diacilglicerol aciltransferazu-2 (DGAT-2) $to rezultira smanjenom sekrecijom
VLDL Ccestica iz jetre te se joS ocituje i u smanjenu IDL i LDL cestica. Pove¢ava HDL-

kolesterol i apoA1 stimulirajuci proizvodnju apoA1l u jetri (Catapano i sur., 2016).

= Fibrati — fenofibrat, gemfibrozil
Fibrati su agonisti PPAR-a (eng. Peroxisome proliferator-activated receptor-a), djelujuci
putem transkripcijskih faktora koji reguliraju razli¢ite korake u metabolizmu lipida i
lipoproteina (Catapano i sur., 2016). Znatno smanjuju razinu triglicerida, umjereno povecavaju

razinu HDL-kolesterola, dok LDL-kolesterol tek umjereno smanjuju (Franceti¢ i sur., 2015).

= -3 masne kiseline — eikozapentaenska kiselina (EPA), dokozaheksaenska kiselina
(DHA)
EPA i DHA smanjuju razinu triglicerida djeluju¢i na koncentraciju VLDL-a. Mehanizam koji

lezi ispod ovoga je jo$ uvijek nejasan (Catapano i sur., 2016).

Iako se u mnogih pacijenata postize Zeljena koncentracija LDL-Kolesterola, postoji znacajan
broj visokorizi¢nih bolesnika s vrlo visokim razinama LDL-a kojima je potrebno dodatno
lije¢enje. U tu skupinu se ubrajaju i pacijenti koji su netolerantni na statine ili ne mogu tolerirati
vece statinske doze. U takvim sluc¢ajevima se uzima u obzir kombinacijska terapija (Catapano
i sur., 2016).

1.2. Statini

Za primjenu svih statina, bez obzira na kojoj se listi nalaze, HZZO je odredio smjernicu:
indikacija:

1) Za sekundarnu prevenciju bolesnika koji su preboljeli infarkt miokarda, ishemijski cerebralni
infarkt, tranzitorni ishemijski napadaj, ultrazvu¢no dokazani plak na karotidi ili ultrazvuc¢no
dokazanu perifernu arterijsku okluzivnu bolest ili boluju od koronarne bolesti dokazane
koronarografijom ili testom opterecenja i za bolesnike koji boluju od SeCerne bolesti uz

vrijednosti ukupnog kolesterola vise od 5 mmol/L.




2) U primarnoj prevenciji u bolesnika kojemu je nakon tromjesecnog pridrzavanja dijete
vrijednost ukupnog kolesterola visa od 7 mmol/L, i to u dva laboratorijska nalaza s razmakom
od tri mjeseca.

Terapija se moze zapoceti u bolesnika mladih od 70 godina.

Kontraindicirani su u trudno¢i, tijekom dojenja, ukoliko osoba ima aktivnu bolest jetre ili

nerazjaSnjene trajno povisene vrijednosti serumskih transaminaza (Franceti¢ i sur., 2015).

1.2.1. Farmakodinamske i farmakokineti¢ke znac¢ajke statina

U Hrvatskoj su registrirana Cetiri statina: simvastatin, fluvastatin, atorvastatin i rosuvastatin.

Razlikuju se u apsorpciji, bioraspolozivosti, vezanju na proteine plazme, topljivosti i ekskreciji.

Vrijeme primjene utjeCe na apsorpciju atorvastatina, dok na rosuvastatin ne utjece. Medutim,
ucinak snizavanja lipida je za oba lijeka sli¢an, primjenjivali se oni ujutro ili navecer. Ovo je u
skladu s njihovim dugim poluzivotima u usporedbi s ostalim odobrenim statinima koji imaju
kratko poluvrijeme eliminacije od 3 h ili manje te ih je najbolje primjenjivati u vecernjim
satima, kada je stopa sinteze endogenog kolesterola najvisa. Poluvrijeme eliminacije

atorvastatina je priblizno 14 h, a rosuvastatina 19 h (Schachter, 2004).

Takoder, vazna znacajka je oblik u kojem dolazi pojedini statin. Simvastatin je jedini koji dolazi

u obliku prolijeka, dok se ostali primjenjuju u svom aktivnom obliku (Catapano i sur., 2016).

Opcenito su svi statini vezani u visokom postotku za proteini plazme $to za posljedicu ima nisku

razinu dostpunosti slobodnog farmakoloski aktivnog lijeka (Schachter, 2004)

Osim rosuvastatina, svi su podlozni znacajnom metabolizmu u jetri putem citokrom P450
izoenzima (CYP) (Catapano i sur., 2016).

Atorvastatin 1 simvastatin se metaboliziraju pomocu CYP3A4 1 podloZni su interakcijama s
brojnim tvarima kao §to su verapamil, diltiazem, amiodaron, azolni antimikotici i SOk od grejpa.
Na primjer, kada se simvastatin upotrebljava sam, incidencija miopatije (vazne nuspojave
statina) manje je od 0,1%, ali kada se koristi u kombinaciji s amiodaronom ucestalost se dize
na 6% (Bottorff, 2004).

Fluvastatin se metabolizira putem CYP2C9 i podlozan je potencijalnim interakcijama s

agensima kao Sto su amiodaron, gemfibrozil, flukonazol, metronidazol i1 fluoksetin. Medutim




za razliku od relativno slabog vezanja atorvastatina i simvastatina za CYP3A4, fluvastatin se
snazno veze za CYP2C9 te moze inhibirati metabolizam drugih tvari koji ovisi o ovom
izoenzimu kao §$to je varfarin (Bottorff, 2004).

Jos jedan od razloga varijabilnosti u odgovoru na statine 1 njihovih nuspojava lezi u genetskim
razlikama u brzini metabolizma lijeka. Najbolji primjer predstavlja fenotip CYP2D6, ¢lan
superporodice citokrom P450 oksidiraju¢ih enzima, koji je vazan kod pacijenata koji u svojoj
terapiji sadrze simvastatin, jer moze utjecati na stupanj smanjenja lipida i tolerancije. Isto tako,
polimorfizmi u genu koji kodira za HMG-CoA reduktazu utjecu na razinu LDL-kolesterola, ali

ne i na razinu HDL-kolesterola (www.uptodate.com).

Kada usporedujemo topljivost pojedinog statina, vidljiva je razlika izmedu rosuvastatina koji

je hidrofilan i ostalih statina koji su lipofilni (Schachter, 2004).
Glavni put eliminacije za statine je putem Zuci nakon $to se metaboliziraju u jetri. Posljedi¢no
tome, disfunkcija jetre je ¢imbenik rizika za statinima induciranu miopatiju te se preporucuje

oprez pri propisivanju statina pacijentima s povije$¢u bolesti jetre (Schachter, 2004).

Tablica 1. Farmakokineticke znacajke statina (preuzeto i prilagodeno iz: Van Matre, Sherman,

Kiser, 2016)

Farmakoloska Atorvastatin | Fluvastatin Rosuvastatin | Simvastatin
svojstva

Poluvrijeme 14 2,3 19 3
eliminacije (h)

CYPdsometabolizam |3A¢ 209 |- lsas

Vezanje za proteine 98 >08 90 95-98
plazme (%)

Zuéna ekskrecija (%) | >98 93 90 60

Izuzev PCSK?9 inhibitora, statini su najmo¢niji lijekovi u spustanju razine LDL-kolesterola.
Rosuvastatin je neSto potentniji od atorvastatina, medutim oni su zna¢ajno potentniji 0d

simvastatina i fluvastatina (Catapano i sur., 2016). Najmanje potentan je fluvastatin koji ¢ak i



http://www.uptodate.com/

pri dozi od 80 mg/dan posjeduje niski intenzitet djelovanja. Simvastatin pri toj istoj dozi
posjeduje umjereni intenzitet djelovanja, atorvastatin visoki intenzitet, dok rosuvastatin ve¢ pri

20 mg/dan posjeduje veliki intenzitet djelovanja (Hadzibegovic¢, 2016).

Intenzitet Lijek, doza u mg : : .
djelovanja atorvastatin rosuvastatin simvastatin fluvastatin simvastatin + | atorvastatin +
ezetimib ezetimib
10
Niski / / / / /
10 / 20 80 / /
20 5 40 / 10/10 /
: 50 / / / / /
Umjereni
40 10 80 / 20/10 10,10
60 15 / / / /
80 20 / / 40/10 20/10
Visoki / 30 / / / /
/ 40 / / / 40/10

Slika 3. Ekvipotentne doze statina i fiksnih kombinacija statina i ezetimiba dostupnih na listi
lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje krajem srpnja 2016. godine i intenzitet

njihova djelovanja (preuzeto iz: HadZibegovic¢, 2016)

Uobicajeno statini podizu razinu HDL-kolesterola, no ti u¢inci variraju od pojedinog statina i
njegove doze te ne koreliraju s ucincima na LDL-kolesterol. Primjer su nam simvastatin i
rosuvastatin koji povecanjem doze povecavaju i razinu HDL-a, dok kod atorvastatina izostane

vidljivo povecanje pri ve¢im dozama (Www.uptodate.com).

Kada gledamo djelovanje na razinu triglicerida, naju¢inkovitiji su atorvastatin i rosuvastatin.

1.2.2. Klini¢ka djelotvornost i sigurnost statina

Brojna klinicka ispitivanja su pokazala kako statini, koriSteni u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji, znacajno smanjuju kardiovaskularni morbiditet i mortalitet u oba spola i u svim
dobnim skupinama. Takoder se pokazalo kako usporavaju progresiju te ¢ak promoviraju
regresiju koronarne ateroskleroze.

Proveden je velik broj meta-analiza radi analize udinaka statina u ve¢im populacijama. U
velikoj CTT (eng. Cholesterol Treatment Trialists) analizi utvrdeno je smanjenje mortaliteta od
10%. Rizik od pojave vecih koronarnih oboljenja je smanjen za 23%, a od mozdanog za 17%

po smanjenju 1 mmol/L LDL-kolesterola. Prednosti su bile zna¢ajne u prvoj godini, no postale



http://www.uptodate.com/

su jo§ znaCajnije u narednim godinama. Nije bilo povecanog rizika za bilo koji ne-
kardiovaskularni uzrok smrti, ukljucujuci i rak. Ostale meta-analize su potvrdile te rezultate s
u osnovi istim zaklju¢cima. Vecina meta-analiza ukljucuje studije u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji, te je donesen zakljucak kako je apsolutna korist od terapije statinima manje uocljiva
kod pacijenata gdje su oni koriSteni u primarnoj prevenciji. Odnosno kod osoba s nizim rizikom,

apsolutno smanjenje rizika je takoder nize (Catapano i sur., 2016).

Iako se statini opéenito dobro podnose, postoje Stetni ucinci zbog kojih je i njihova sigurnost
upitna. Miopatije su najces¢e spominjane nuspojave terapije statinima, a od njih se kao najtezi
oblik smatra rabdomioliza. Karakterizirana je teSkom misi¢cnom boli, nekrozom misiéa i
mioglobinurijom koja potencijalno dovodi do zatajenja bubrega i smrti. Medutim, stvarna
ucestalost ovog Stetnog ucinka je nepoznata te se razlikuje od razlicitih studija (Catapano i sur.,

2016).

1.2.3. Pradéenje bolesnika na terapiji statinima

Trenutni dostupni dokazi iz meta-analiza utvrduju kako je klini¢ka korist uglavnom neovisna o
vrsti statina, ali ovisi 0 smanjenju razine LDL-kolesterola, stoga je vrlo vazno da odredeni statin
odrzava ciljne vrijednosti LDL-kolesterola kod danog bolesnika.
PredlaZe se sljede¢a shema pristupa bolesniku:
= Qcijeniti ukupni kardiovaskularni rizik bolesnika.
= Ukljuciti bolesnika u donoSenje odluka vezane uz upravljanje kardiovaskularnim
rizikom.
= Utvrditi ciljnu vrijednost LDL-kolesterola za tu razinu rizika.
» lzracunati postotak smanjenja LDL-kolesterola potrebnog za postizanje te ciljne
vrijednosti.
= (Qdabrati statin 1 dozu koja u prosjeku postize trazeno smanjenje.
* (Odgovor na statinsku terapiju moze varirati, Sto moze iziskivati titraciju doze.
» Ukoliko maksimalna dopustena doza statina ne postize ciljnu vrijednost, treba razmotriti
opciju kombinacije lijekova.
Naravno, to su opéi kriteriji za izbor lijeka. Cimbenici kao $to su klini¢ko stanje bolesnika,
popratni lijekovi, tolerancija na lijekove te trosak zbog lijekova takoder imaju vrlo veliku ulogu

pri kona¢nom izboru lijeka i doze (Catapano i sur., 2016).




Samo trajanje terapije statinima nije jasno definirano, no ono $to se istice je vaznost konstantne
uporabe alata za procjenu kardiovaskularnog rizika. Postoji moguénost pojave novih bolesti,
uvodenja novih oblika lijecenja ili pak promjene zivotnih navika Sto sve moze vremenom
dovesti do promjene kardiovaskularnog rizika te je stoga vazno pracenje pacijenta
(Hadzibegovié¢, 2016).

1.3. Adherencija i pacijentova uvjerenja o lijekovima

Adherencija pacijenata prema vlastitoj terapiji je vrlo vazno podrucje istrazivanja, kojim se
bave brojne studije o nedostatku kontrole bolesti i kvaliteti zivota pacijenata. Adherencija
predstavlja u kojoj mjeri ponasanje osobe (primjerice konzumacija lijekova, pridrzavanje
odredene prehrane, unosenje promjena u nacin Zivota) odgovara preporukama dogovorenim
zajedno s pruzateljem zdravstvene skrbi. U razvijenim zemljama losu adherenciju pokazuje
50% populacije, a u zemljama koje su jo$ uvijek u razvoju je taj postotak i veci (De Geest i

Sabaté, 2003).

Cimbenici koji utje¢u na adherenciju pacijenata na terapiji su :

= Vrsta, opseg i trajanje bolesti: U veéini slucajeva se interes pacijenata naspram
njihove bolesti smanji tijekom dugotrajne terapije, zbog konstantnosti bolesti.

* TroSak lijekova: Ukoliko si pacijent ne moZe priustiti lijek 1 zdravstvene usluge,
prestaje s koristenjem istih, §to onda ima veliki utjecaj na adherenciju.

= Psihosocijalno stanje pojedinca: Bolest i kvaliteta zivota pacijenta mogu izazvati
mentalne poremecaje, koji mogu utjecati na njegovu suradljivost.

= Odnos pacijent-lije¢nik: Lije¢nici moraju informirati pacijenta i pruziti mu potrebno
znanje o bolesti ¢ime stvara uspjeSan pacijent-lije¢nik odnos.

»= Uvjerenja o lijekovima: Mozda i najvazniji ¢imbenik koji utjeCe na suradljivost
pacijenta je njegovo opcenito misljenje o lijekovima. Uglavnom su pacijenti uvjereni
kako lijekovi mogu Stetiti njihovom zdravlju jer uzrokuju odredene nuspojave.

= Saznanja o Stetnosti lijekova

» Rezim doziranja i strategija lijeCenja

» Iskustvo i vjeStine pojedinog pacijenta (Tsianou i sur., 2017)

Postoji nekoliko nacina na koji se moze povecati adherencija pacijenata prema vlastitoj terapiji,

a najveci naglasak je na njihovoj edukaciji kako bi bolje razumjeli proces bolesti, plan lije¢enja
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iucinak lijekova. Vazno je da pacijent zna sve faze vlastite bolesti kako bi prepoznao simptome
I znakove te uvidio znacajnost lijekova. Ponekad strah od nuspojava, kao i strah od same bolesti,
otezavaju pacijentima da uvide pozitivne u€inke lijekova. Edukacijom o lijekovima i njihovim
ucincima se moze pacijentova paznja usmjeriti s nuspojava na dobre, korisne ucinke lijekova.

Prilikom izbora plana lijecenja vrlo je vazno uzeti u obzir fizicko i emocionalno stanje pacijenta

Kako bi se bolje razumjela neadherentnost i njezini uzroci, razvijen je velik broj upitnika koji
uglavnom prate uvjerenja i sklonosti pacijenata. Svaki upitnik pokuSava izmjeriti ili procijeniti
adherenciju pacijenta s druge tocke glediSta. Vecina njih se usredotocuje na specifi¢nu bolest
uzimajuci u obzir njezine simptome, lijekove, psiholoSke ucinke, kvalitetu zivota pacijenta i

znanje pacijenta o istoj. Slijedi nekoliko primjera upitnika.

Jedan od upitnika koji se moze koristiti u kvantifikaciji adherencije je MARS (eng. Medication
Adherence Report scale). MARS je kombinacija od druga dva upitnika, DAI (eng. Drug
Attitude Inventory) i MAQ (eng. Medication Adherence Questionnaire). Sastoji se od 10 pitanja
te se uglavnom koristi u polju psihijatrije.

Drugi upitnik je MMAS (eng. Morisky Medication Adherence Scale), jedan od najcesce

koriStenih upitnika. Postoje dvije verzije, jedna koja sadrzi 4 pitanja te druga sa § pitanja.

Upitnik koji sluzi u svrhu procjene adherencije je ,,Trust in Physician“ koji govori o odnosu

izmedu pacijenta i lije¢nika. Sadrzi 11 pitanja ¢iji se odgovori boduju od 1 do 5, te postoje tri
vrste povjerenja:

" povjerenje u vjestine i znanje lijecnika

* pouzdanost lije¢nika

* povjerljivost informacija koje pruza lije¢nik
Jos jedan primjer je upitnik HADS (eng. Hospital Anxiety and Depression) koji se sastoji od
dva dijela, jedan povezan sa anksioznosc¢u, a drugi s depresijom pacijenta. Sadrzi 14 pitanja, po
7 za svaki dio, koji se boduju od 1 do 3.
Kao posljednji primjer je vazno izdvojiti Upitnik uvjerenja o lijekovima (eng. Beliefs about
Medicines Questionnaire, BMQ) koji je najzastupljeniji kod ispitivanja pacijenata s kroni¢nim

oboljenjima. Ovim upitnikom je omogucéena direktna kvantifikacija pacijentovih uvjerenja o
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lijekovima i njihovoj uporabi, §to je znacajan ¢imbenik koji utjece na suradljivost pacijenta.

Vise o ovom upitniku je dostupno u poglavlju 3.3.1. (Tsianou i sur., 2017).

1.3.1. Uvjerenja o statinima

Stavovi i uvjerenja pacijenata o statinima su prema trenutnim literaturnim podacima vrlo
podijeljeni (Wouters i sur., 2016; Bates i sur., 2009; Mann i sur., 2007; Colivicchi i sur., 2007,
Ellis i sur., 2004). S jedne strane imamo pacijente koji su svjesni ucinaka statina te o¢ekuju
kako bi mogli sprijeciti kardiovaskularne bolesti. S druge strane su pacijenti koji su uvjereni
kako statini nemaju ucinka, oni Koji vjeruju kako vise Stete nego Sto pomazu te postoje i oni
koji vjeruju da djeluju, no nedovoljno. Takva podijeljenost je rezultat ponajprije informiranosti,
odnosno neinformiranosti o samom lijeku, njegovom mehanizmu djelovanja i njegovoj uporabi,
saznanjima o nuspojavama, te svakako skepticizma prema motivima klini¢ara. Utvrdeno je
kako otvoreniji pristup lije¢nika prema pacijentu, koji podrazumijeva pojasnjenje razloga
propisivanja lijeka, njegovih nuspojava i rizika, izlaganje alternativnih rjeSenja, pokusaja Sto
manjeg remecenja zivota pacijenta, stvaraju blagonakloni stav prema statinskoj terapiji te u

konacnici ve¢u ucinkovitost (Wouters i sur., 2016).

Agencija za lijjekove 1 medicinske proizvode (HALMED) izradila je izvjeS¢e o potroSnji
lijekova u Republici Hrvatskoj za 2016. godinu. Prema izvjeS¢u o potros$nji lijekova u 2016.
godini po terapijskim skupinama ATK klasifikacije prema dnevnoj definiranoj dozi na 1000
stanovnika na dan (DDD/1000 stanovnika/dan) su hipolipemici zauzeli 5. mjesto na ljestvici, a
prema popisu 50 najkoriStenijih lijekova po DDD/1000 stanovnika/dan atorvastatin i
rosuvastatin se nalaze u prvih 11 (www.halmed.hr).

Prema trenutno dostupnim literaturnim podacima statini nisu istraZzeni u Hrvatskoj u ovom
kontekstu, odnosno BMQ upitnik nije proveden na njima.

Kada se sagledaju te Cinjenice, postaje jasno vidljiva vaznost istrazivanja statina u ovom

podrucju.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Adherencija pacijenta ovisi 0 brojnim ¢imbenicima, a jedan od vaznijih jesu Stavovi i uvjerenja
pacijenta o vlastitoj terapiji. Prema definiciji iz hrvatsko-hrvatskog rje¢nika, stav je definiran
kao odnos prema komu ili prema ¢emu ili kao nacelo kojeg se netko drzi, a uvjerenje je
misljenje koje se temelji na vjerovanju da je $to istinito, pravilno, pravedno (Hrvatski jezi¢ni
portal, www.hjp.znanje.hr). No prije no §to se adherencija definira kao uzrok terapijskog
problema vazno je dobiti uvid u pacijentovo razumijevanje terapije, razaznati vidi li potrebu za
njime te kolika je ona, shvatiti da li mu pomaze i zna li kako te dobiti informaciju o tome je li
iskusio kakve nezeljene ucinke terapije. Bez da se ustanovi i razumije razlog problema, on ne

moze biti rijesen (Cipolle i sur.,2012).

Cilj ovog diplomskog rada bio je istraziti stavove i uvjerenja pacijenata o njihovim lijekovima
te specificno o statinu u njihovoj terapiji. U tu svrhu koristen je BMQ upitnik. Takoder, ovaj
rad je imao za cilj procijeniti znanje i razumijevanje pacijenata o vlastitoj terapiji statinima,
dobiti uvid u njihovo ponasanje te u skladu s time procijeniti njihovu adherenciju. Prema
trenutnim literaturnim podacima, BMQ upitnik, koji je bio koriSten u istrazivanju, nije do sada
bio upotrijebljen na uzorku pacijenata hrvatske populacije koji u svojoj terapiji sadrze lijekove

iz skupine statina.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je bilo dizajnirano kao presjeCno i opazajno (opservacijsko), a ukljuCeni su
punoljetni pacijenti koji su u vrijeme istrazivanja koristili lijek iz skupine statina duze od tri
mjeseca. Iskljucujucih ¢imbenika za sudjelovanje u istrazivanju nije bilo.

Za potrebe ovoga diplomskog rada je cilj bio ukljuciti 100 pacijenata koji odgovaraju gore
navedenim kriterijima. Svi pacijenti ukljueni u istrazivanje potpisali su Informirani pristanak
(Prilog 1. Informirani pristanak). Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva

Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

3.2. Protokol

Pronalazak pacijenata te ispunjavanje upitnika i obrazaca bilo je provedeno u lipnju, srpnju i
kolovozu 2018. godine. Prethodno je poslan upit ljekarni iz ustanove Gradska ljekarna Zagreb
telefonski i putem e-maila o zainteresiranosti sudjelovanja u istrazivanju (Prilog 2. Molba za
suradnju) i Centralnoj ljekarni u Porecu te je s njima i ostvarena suradnja.

Magistri farmacije zaposleni u ljekarni, prilikom izdavanja lijekova koji sadrZe statine, postavili
bi upit svakom pacijentu kojemu se izdaje lijek iz ove skupine o tome Zeli li se ukljuciti u
istrazivanje u sklopu izrade diplomskog rada. Pacijenti s pokazanim interesom su upuceni na
istrazivac¢a koji bi upoznao ispitanika s ciljevima istrazivanja uz trazenje suglasnosti za
sudjelovanje u istrazivanju. Ispunjavanje upitnika i razgovor su se provodili u prostoru javne
ljekarne, uz osiguranu privatnost razgovora. Ispunjavanje upitnika se odvijalo 10-20 minuta,
ovisno o dobi pacijenata i njihovom razumijevanju upitnika. Pacijentima je pruZzena pomo¢ od

strane ispitivaca pri ispunjavanju upitnika.

3.3. Prikupljanje podataka

3.3.1. Upitnik uvjerenja o lijekovima (eng. Beliefs about Medicines Questionnaire,
BMQ)

Upitnik uvjerenja o lijekovima (BMQ) je jedinstven upitnik razvijen u svrhu procjene

pacijentovih uvjerenja koja utjeCu na konzumaciju propisanih lijekova i1 adherenciju prema
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danoj terapiji. Izraden je u Velikoj Britaniji na Sveucilistu Brighton, na osnovu uvjerenja
utvrdenih u literaturi koje se smatralo zajednickim pacijentima s kroni¢nim bolestima te na
osnovu provedenih intervjua s pacijentima koji primaju terapiju za kroni¢nu bolest ( Salgado i
sur., 2013; Horne, Weinman i Hankins, 1999).

Konacna verzija BMQ-a se sastoji od dva dijela, op¢i (BMQ-General), koji procjenjuje
opc¢enita uvjerenja o lijekovima, te specifiéni (BMQ-Specific), koji procjenjuje uvjerenja o
odredenim lijekovima. Op¢i dio se sastoji od 8 izjava koje takoder mozemo podijeliti u dvije
skupine, ,,3tetnost* (Op¢i dio-Stetnost lijekova, eng. General-Harm) i ,,prekomjerna uporaba“
(Opéi dio-Prekomjerna uporaba lijekova, eng. General-Overuse). Opéi dio-Stetnost lijekova se
dotice uvjerenja kako su lijekovi $tetni, otrovi, izazivaju ovisnost (primjerice ,,Veéina lijekova
izaziva ovisnost). Op¢i dio-Prekomjerna uporaba obuhvaca uvjerenja koja se ticu
prekomjerne uporabe lijekova kao posljedica prevelikog povjerenja lijecnika u same lijekove
(primjerice ,,Lije¢nici se previSe oslanjaju na lijekove*). Specifi¢ni dio sadrzi 11 izjava koje se
isto tako dijele u dvije skupine, ,,nuznost* (Specifi¢ni dio-Nuznost lijeka, eng. Specific-
Necessity) i ,,zabrinutost* (Specifi¢ni dio-Zabrinutost zbog lijeka, eng. Specific-Concerns).
Prvom skupinom se procjenjuju uvjerenja pacijenta o nuznosti propisanih lijekova (primjerice
,Zivot bi mi bio nemogué¢ bez mog lijeka®), a drugom se procjenjuje zabrinutost zbog
propisanih lijekova zasnovanoj na uvjerenjima koja se ti¢u opasnosti od ovisnosti i dugotrajnih
toksi¢nih 1 ometajucih ucinaka lijekova (primjerice ,,Ponekad me brinu mogué¢i dugorocni

ucinci mog lijeka) (Horne, Weinman i Hankins, 1999).

Svaka izjava imala je ponudene odgovore na skali Likertova tipa od 1 do 5 (u potpunosti se ne
slazem, ne slazem se, nisam siguran/a, slaZzem se, u potpunosti se slazem). Stupnjevi Likertove
skale su kodirani brojevima od 1 do 5, pri ¢emu je broj 5 oznac¢avao najpozitivniji stav, a broj
1 najnegativniji te su bodovi dodijeljeni za pojedinu izjavu zbrajani.

Tako je za Opéi dio-Stetnost lijekova Koji se sastoji od pet izjava (Prilog 3. BMQ-hrvatska
verzija, izjave 2-6 u C dijelu upitnika) najmanji moguci zbroj bodova mogao biti 5 (1x5), a
najveci moguci zbroj 25 (5x5). Za Op¢i dio-Prekomjerna uporaba lijekova koji sadrzi tri izjave
(Prilog 3. BMQ-hrvatska verzija, izjave 1, 7 i 8 u C dijelu upitnika) zbroj bodova je mogao
varirati od 3 do 15, za Specifi¢ni dio-Nuznost lijeka (pet izjava, Prilog 3. BMQ-hrvatska verzija,
izjave 1, 3, 4, 71 10 u A dijelu upitnika) od 5 do 25, a za Specifi¢ni dio-Zabrinutost zbog lijeka
(Sest izjava, Prilog 3. BMQ-hrvatska verzija, izjave 2, 5, 6, 8, 91 11 u A dijelu upitnika) od 6
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do 30. Veci zbroj bodova ukazuje na snaznije uvjerenje u koncept koji zastupa pojedini dio
upitnika (D. Komninos i sur., 2012).
Upitnik je prilagoden metodom dvostrukog prijevoda za uporabu na hrvatskom jeziku te je

sluzbeno odobren od strane autora, profesora Hornea (Prilog 3. BMQ-hrvatska verzija).

3.3.2. Prikupljanje demografskih podataka i medikacijske povijesti

Pacijenti su prvo odgovarali na sedam demografskih pitanja (podaci o spolu, dobi, braénom
stanju, statusu zaposlenosti, stru¢noj spremi, zanimanju i mjestu stanovanja ispitanika) (Prilog
4. Obrazac za prikupljanje demografskih podataka).

Zatim su, po potrebi zajedno s ispitivaéem, ispunjavali opéi i specifiécni BMQ upitnik te
Moriskyjevu ljestvicu s Cetiri pitanja.

Na kraju, od pacijenta je prikupljena medikacijska povijest prema obrascu koji koriste studenti
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta na stru¢nom osposobljavanju (Prilog 5. Obrazac za
prikupljanje medikacijske povijesti). Obrazac ukljucuje podatke o vrsti i dozi statina, ostalim
lijekovima u receptnom ili bezreceptnom rezimu, dodatke prehrani te Zivotne navike glede

konzumacije alkohola i cigareta.

3.3.3. Procjena razumijevanja terapije i adherencije ispitanika

Zaseban dio upitnika se sastojao od tri pitanja otvorenog tipa kojima je cilj bio istraziti
pacijentovo razumijevanje terapije i mogucih terapijskih problema. Svaki pacijent je upitan zna
li zaSto mu je lijek (statin) propisan (pacijentova percepcija indikacije), smatra li ga u¢inkovitim
(pacijentova percepcija u¢inkovitosti) i ima li kakve probleme i nezeljene u¢inke zbog uzimanja
statina (pacijentova percepcija sigurnosti terapije). Navedena otvorena pitanja su temeljena na
Klasifikaciji terapijskih problema Cipolle i suradnika (Cipolle i sur.,2012) (Prilog 6. Obrazac za
procjenu pacijentovog razumijevanja indikacije, uéinkovitosti i sigurnosti terapije). Odgovori
koje su pacijenti iznijeli su grupirani. Tako za prvo pitanje imamo tri kategorije odgovora: 1)
odli¢no razumije, 2) razumije, 3) ne razumije. Drugo pitanje je podijeljeno u tri dijela. Prvi dio
se odnosi na pacijentov stav o ucinkovitosti lijeka, te su odgovori razvrstani u tri kategorije: 1)
da, 2) ne, 3) ne zna. Drugi dio se odnosi na razumijevanje ucinkovitosti lijeka ¢iji odgovori Su
bili svrstani u dvije kategorije: 1) zna, 2) ne zna. Tre¢i dio pitanja predstavlja ucestalost
kontrola. Za trece pitanje su odgovori takoder razvrstani i to u tri skupine: 1) da, 2) ne, 3) nisam

siguran/na.
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Adherencija se procjenjivala pomoc¢u MMAS-4, Moriskyjeve ljestvice za mjerenje adherencije
s Cetiri pitanja (Prilog 3. B dio). Pacijenti su odgovarali na Cetiri pitanja s da ili ne te su se
odgovorima dodjeljivali bodovi. Za da je dodijeljeno 0 bodova, a za ne po 1 bod. Najmanji
zbroj bodova koji se mogao posti¢i bio je 0, a najveci 4 te je veci broj postignutih bodova znacio

bolju adherenciju.

3.4. Statisti¢ka analiza

U svrhu analize podataka koriSten je program IBM SPSS, verzija 22.0. (Armonk, NY: IBM
Corp.). Prilikom odredivanja osnovnih statistickih pokazatelja koriStena je opisna statistika, a
kao mjere srediSnje tendencije i varijabilnosti koristeni su prosjek i standardna devijacija ili
medijan i interkvartilni raspon. Studentov T-test je koriSten za testiranje razlika izmedu dviju
skupina, a za usporedbu vise skupina je koristena ANOVA. Vrijednost p < 0,05 smatrana je

statisticki znac¢ajnom.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 100 pacijenata, od ¢ega je bilo 51 Zena i 49 muskaraca. Medijan
dobi pacijenata bio je 71 godina (raspon 39-90). Iz Zagreba je sudjelovalo 30 pacijenata, a iz

Poreca 70 te je vecina (63%) imala srednjoskolsko obrazovanje.

Tablica 2. Demografski podaci

M 49
Z 51
Ozenjen/udana 66
NeoZzenjen/neudana 6
Rastavljen/a 8
Udovac/udovica 20
Zaposlen/a 19
Nezaposlen/a 4
U mirovini 77
Osnovna Skola 19
Srednja Skola 63
Visa Skola 6
Fakultet 1 vise 12

Prosje¢na vrijednost broja lijekova koji su pacijenti imali u terapiji bila je 4,78 £ 2,37 po
bolesniku, od ¢ega su najzastupljeniji bili lijekovi iz skupine C prema Anatomsko-terapijsko-
kemijskoj (ATK) klasifikaciji lijekova sa 42,75%.

Tablica 3. Zastupljenost lijekova po skupinama ATK Klasifikacije

ATK %
B Lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe 5,85

G Lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav i spolni hormoni 4,51




M Lijekovi s djelovanjem na koStano-misi¢ni sustav 6,61

e

R Lijekovi s djelovanjem na sustav diSnih organa 2,12

i

Od ukupnog broja pacijenata, 36% njih je u svojoj terapiji imalo i lijekove iz bezreceptnog

rezima, od kojih je najzastupljenija bila acetilsalicilna kiselina sa ¢ak 81,08%.

4.2. Analiza BMQ upitnika

BMQ upitnik se dijeli, kao $to je to ranije opisano, u dva dijela, opCeniti i specifi¢ni, od kojih
se svaki dijeli u jos dvije skupine. Za pojedinu skupinu je odredena srednja vrijednost

ostvarenih bodova zajedno sa standardnom devijacijom te raspon ostvarenih bodova.

Tablica 4. Srednja vrijednost bodova ostvarenih u pojedinoj skupini BMQ upitnika
RASPON SREDNJA VRIJEDNOST %
STANDARDNA DEVIJACIA

Op¢i dio-Prekomjerna uporaba lijekova 6-15 9,92+214

Specifi¢ni-Zabrinutost zbog lijeka 7-23 14,26 + 3,29

Veci broj bodova utvrduje snaznije uvjerenje u koncept koji zastupa pojedina skupina. Dani
rezultati ne pokazuju da pacijenti imaju vrlo snazna uvjerenja u neki od koncepata. Usporedbom
s rezultatima iz istrazivanja provedenog u Gr¢koj na 150 kroni¢na bolesnika moze se uvidjeti
podudarnost srednjih vrijednosti skupina iz opc¢eg dijela. U istrazivanju Komninosa i suradnika
srednja vrijednost je za Opéi dio-Stetnost lijekova iznosila 13,6 + 3,8, a za Opéi dio-
Prekomjerna uporaba lijekova 10,1 + 2,4. Ipak, srednje vrijednosti za skupine specifi¢nog
dijela bile su nesto vise od nasih, §to znac¢i da medu tim pacijentima postoji veca zabrinutost i

veca potreba za lijekovima (D. Komninos i sur., 2012).
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Osim srednjih vrijednosti, odredene su korelacije izmedu pojedinih skupina. Statisticki
znaGajnom se pokazala korelacija izmedu Opéeg dijela-Stetnost lijekova i Opéeg dijela-
Prekomjerna uporaba lijekova, ¢iji je Pearsonov koeficijent korelacije iznosio 0,335 (p <
0,001), te korelacija izmedu Opéeg dijela-Stetnost lijekova i Specifi¢nog dijela-Zabrinutost
zbog lijeka, ¢iji je Pearsonov koeficijent korelacije bio 0,235 (p = 0,019). To bi znacilo da §to
je snaznije uvjerenje o Stetnosti lijekova, to je jace uvjerenje o prekomjernoj uporabi lijekova
kao i zabrinutost glede lijekova. Vazna je jos i negativna korelacija izmedu Opceg dijela-
Prekomjerna uporaba lijekova i Specifi¢nog dijela-Nuznost lijeka, odnosno §to je jace uvjerenje
0 prekomjernoj uporabi, to je uvjerenje o potrebi lijeka manje. Pearsonov koeficijent za
navedenu korelaciju je iznosio -0,335 (p = 0,001). Ovakve korelacije se podudaraju s onima iz
istrazivanja provedenog u Gr¢koj s iznimkom da u tom istrazivanju postoje dvije statisticki
znacajne korelacije vise. Korelacija izmedu Opceg dijela-Prekomjerna uporaba lijekova i
Specifi¢nog dijela-Zabrinutost zbog lijeka, te negativna korelacija izmedu Specifi¢nog dijela-

Zabrinutost zbog lijeka i Specifi¢nog dijela-Nuznost lijeka (D. Komninos i sur., 2012).

Tablica 5. Korelacija izmedu pojedinih skupina BMQ upitnika

oS oP sz SN
Stetnost lijekova p <0,001 0,019 0,788
Prekomjerna uporaba lijekova p <0,001 0,864 0,001

Specifi¢ni dio —

Zabrinutost zbog lijeka p 0,019 0,864 0,104

Specifi¢ni dio —

NuZnost lijeka P 0,788 0,001 0,104

r - Pearsonov koeficijent korelacije; p — vrijednost; OS — Opéi dio-Stetnost lijekova;, OP — Opéi
dio-Prekomjerna uporaba lijekova; SZ — Specificni dio-Zabrinutost zbog lijeka; SN —

Specificni dio-Nuznost lijeka

Analizom odgovora na svaku izjavu zasebno, dobiva se uvid u zastupljenost pojedinih,

konkretnih stavova i uvjerenja.
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Slika 4. Dijagram zastupljenosti odgovora u pojedinoj izjavi iz Specifi¢nog dijela-Nuznost
lijeka

60
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10

A3. A4, A7. A.10.

B U potpunosti se slazem M Slazem se M Nisam siguran/na M Ne slazem se MU potpunosti se ne slazem

Za Specifi¢ni dio-Nuznost lijeka su pacijenti uglavnom podvojenog misljenja, no s izjavom
A.10. ,,Bez mog lijeka moje stanje bi bilo losije se velika veéina slaZe, odnosno smatraju svoj

statin potrebnim.

Slika 5. Dijagram zastupljenosti odgovora u pojedinoj izjavi iz Specifi¢énog dijela-Zabtinutost

A.6. A.8. A.9.

zbog lijeka
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. i I ll
A.2. A

B U potpunosti se slazem M Slazem se M Nisam siguran/na M Ne slazem se B U potpunosti se ne slazem

5. A1,
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U Specificnom dijelu-Zabrinutost zbog lijeka se najvise isti¢u odgovori na izjave pod A.8., A.9.
i A.11. (primjerice ,,Ponekad se brinem da ¢u postati previse ovisan/a o svom lijeku®) te se

pacijenti s tim izjavama ne slaZzu, odnosno ne iznose zabrinutost zbog propisanog statina.

Slika 6. Dijagram zastupljenosti odgovora u pojedinoj izjavi iz Opceg dijela-Prekomjerna
uporaba lijekova
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B U potpunosti se slazem M Slazem se M Nisam siguran/na M Ne slazem se B U potpunosti se ne slazem

C.8.

.....

Iz Opceg dijela-Prekomjerna uporaba lijekova najznacajnija je izjava C.8. ,,Kada bi lije¢nici
imali viSe vremena za pacijente, propisivali bi manje lijekova“. S njom se sloZilo 51%

ispitanika, a 18% se u potpunosti slozilo.
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Slika 7. Dijagram zastupljenosti odgovora u pojedinoj izjavi iz Opéeg dijela-Stetnost lijekova
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Od izjava iz Opéeg dijela-Stetnost lijekova se najvise isti¢e C.4. ,,Prirodni pripravci su sigurniji

od lijekova“ gdje 48% ispitanika nije sigurno $to bi odgovorili.

Analiza BMQ upitnika daje uvid u stavove i uvjerenja pacijenata naspram lijekova §to ima za
cilj bolje razumijevanje pacijenta, te u konacnici povecanje njegove adherencije prema vlastitoj
terapiji. Neupitno je kako adherencija utjeCe na uspjeSnost terapije. Dakako, ona nije jedini
¢imbenik uspjeha, ali jedan je od utjecajnijih. Kako su adherencija i uvjerenja pacijenta usko
povezani, jasno je da se pridodaje posebna vaznost istraZivanjima koja obuhvacaju utvrdivanje
uvjerenja pacijenta. Rezultati dobiveni BMQ upitnikom kvantificiraju ta uvjerenja i time
omogucuju bolje razumijevanje 1 laksi pristup pacijentu, $to za posljedicu ima vecu uspjesnost

terapije (Salgado i sur., 2013).

4.3. Povezanost skupina BMQ upitnika s demografskim i opéim podacima

Odredene karakteristike mogle su utjecati na uvjerenja pacijenta. Napravljena je usporedba
bodova dobivenih BMQ upitnikom izmedu pojedinih skupina ispitanika ovisno o spolu, dobi,
mjestu stanovanja, braénom stanju, Statusu zaposlenosti, stru¢noj spremi i broju lijekova u

terapiji.
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Nadena je statisticki znacajna povezanost stru¢ne spreme pacijenata s uvjerenjima Opceg
dijela-Stetnost lijekova (p = 0,002) i Specifi¢nog dijela-Nuznost lijekova (p = 0,026). Dodatna
post hoc analiza je pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu onih koji imaju fakultetsko i
viSe obrazovanje i ostalih nizih razina obrazovanja. Rezultati su pokazali da $to je educiranost
pacijenta niza, to je uvjerenje o Stetnosti lijekova snaznije (p-vrijednost za osnovnoskolsko
obrazovanje je 0,001, a za srednjoskolsko 0,002). U specifi¢nom dijelu upitnika pokazalo se da
Sto je viSa razina obrazovanja, to je uvjerenje o potrebi za lijekovima manje (p-vrijednost za
osnovnoskolsko obrazovanje je 0,009, a za srednjoskolsko 0,03).

Obrazovanje moze uvelike utjecati na stavove i uvjerenja pacijenata. Razina informiranosti o
vlastitoj terapiji se obi¢no povezuje s viSim obrazovanjem, tako da razlike u stavovima i

uvjerenjima o lijekovima medu pacijentima razli¢ite razine obrazovanja i ne ¢ude.

Povezanost broja lijekova i BMQ upitnika analizirana je odredivanjem korelacije pri cemu je
dobivena statisti¢ki znadajna negativna korelacija izmedu broja lijekova i Opéeg dijela-Stetnost
lijekova (p = 0,013) te pozitivna korelacija izmedu broja lijekova i Specifi¢nog dijela-Nuznost
lijekova (p = 0,045). Sto je broj lijekova u terapiji pacijenta bio veéi, to je uvjerenje o Stetnosti
istih bilo manje, a uvjerenje o potrebi za njima vece.

Ovakav ishod je ocekivan iz razloga §to se pacijenti s vecim brojem lijekova smatraju
bolesnijima te su svjesni kako im zdravlje ovisi o0 lijekovima. Stoga su blagonakloniji prema

lijekovima od pacijenata s manje lijekova.
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Tablica 6. Povezanost BMQ skupina s demografskim i opéim karakteristikama

M 49 14,38 10,31 14,63 14,18
+3,11 +2,19 + 3,87 +3,11

_ 0,806 0,077 0,322 0,822
V4 51 14,53 9,55 15,43 14,33
+2,62 +2,04 +4,14 + 3,49
Zagreb 20 14,10 9,83 15,10 14,63
+2,29 +2,32 + 4,45 + 2,44

0,412 0,792 0,923 0,461
Porec 20 14,61 9,96 15,01 14,10
+ 3,07 + 2,07 + 3,84 + 3,60
Mladi od 65 godina 29 14,24 10,34 15,21 14,45
+3,51 + 2,56 +4,16 + 3,99

i 0,627 0,206 0,792 0,711
Stariji od 65 godina 71 14,55 9,75 14,97 14,18
+ 2,56 +2,08 + 3,97 +2,99
Neozenjen/neudana 5 15,00 9,67 14,67 15,33
+2,28 +2,25 +4,08 +2,80
Ozenjen/udana 66 14,52 9,98 14,76 14,18
+3,15 +2,20 +4,24 + 3,50

i 0,925 0,610 0,613 0,731
Rastavljen/a o 14,38 9,00 16,63 15,00
+2,45 +2,00 +2,88 + 4,04
Udovac/udovica 20 14,15 10,15 15,54 13,9
+2,18 +2,01 + 3,62 + 2,40
Zaposlen/a 19 14,11 10,47 14,84 14,63
+ 3,48 +2,22 +4,00 +3,77

0,663 0,451 0,919 0,240
Nezaposlen/a A 15,50 10,00 15,75 16,75

+1,73 +1,41 + 2,63 +3,77
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U mirovini 14,49 9,78 15,05 14,04
! +2,75 +2,15 +4,10 +3,13

STRUCNASPREMA
Osnovna skola 19 15,37 9,95 16,37 14,58
+ 2,48 +1,39 + 3,50 +3,78
Srednja skola 14,76 9,87 15,24 14,43

63 +2.67 0,002 +224 0,950 +413 0,026 +3.35 0,418
Fakultet i vise 12,44 10,06 12,94 13,33
18 + 3,05 +2,51 + 3,40 + 2,68

r p r p r p r p
-0,005 | 0,964 | -0,012 | 0,905 | 0,038 | 0,707 | -0,011 | 0,913
- -0,201 | 0,045 | -0,161 | 0,110 | 0,247 | 0,013 | -0,184 | 0,067

X — srednja vrijednost; SD — standardna devijacija; p — vrijednost; r - Pearsonov koeficijent
korelacije

4.4. Povezanost BMQ upitnika i adherencije

U ovom istrazivanju je minimalan zbroj bodova iz MMAS-4 bio 2, a maksimalan 4. Srednja
vrijednost iznosila je 3,32 £ 0,72, §to znaci da su doti¢ni ispitanici bili adherentni prema vlastitoj

terapiji.

Analizom povezanosti BMQ upitnika i adherencije jedinu statisticki znacajnu razliku je dala
negativna korelacija izmedu Specifi¢nog dijela-Zabrinutost zbog lijeka i adherencije, §to znaci
da su pacijenti koji su viSe zabrinuti svojom terapijom manje adherentni. Pearsonov koeficijent
korelacije je iznosio -0,243, a p vrijednost 0,015.

Istrazivanje Brintona i suradnika ciji je cilj bio istraziti povezanost adherencije pacijenata i
njihove zabrinutosti zbog statina, potvrduje naSe rezultate (Brinton, 2018). Detaljnije su
analizirani razlozi zabrinutosti, od kojih su najznacajnije nuspojave, no istaknuto je i nepotpuno
informiranje pacijenata o statinima na samom pocetku terapije od strane lije¢nika/ljekarnika.

Iznesen je zakljuc¢ak kako poboljSanje komunikacije izmedu pacijenta i lijecnika/ljekarnika

pridonosi manjoj zabrinutosti pacijenta i time boljoj adherenciji (Brinton, 2018).
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Tablica 7. Korelacija izmedu skupina BMQ upitnika i adherencije
ADHERENCIJA

Opéi dio —

Stetnost lijekova

Specifi¢ni dio —

Nuznost lijeka

r — Pearsonov koeficijent korelacije; p — vrijednost

4.5. Pacijentovo razumijevanje indikacije, u¢inkovitosti i sigurnosti terapije statinom

Odgovori na pitanja su grupirani te se odredila uéestalost pojedinog odgovora.

Za prvo pitanje koje se odnosi na indikaciju statina pokusalo se ispitati pacijentovo poznavanje,
odnosno razumijevanje indikacije. 18% je svojim odgovorima potvrdilo da odli¢no razumije
indikaciju, 71% da razumije, a 11% da ne razumije.

Drugim pitanjem se procjenjivala ucinkovitost, odnosno pacijentovo videnje ucinkovitosti,
navodenje dokaza za istu te u¢estalost praéenja lipidograma. Cak 78% smatra terapiju statinima
ucinkovitom, 4% ju ne smatra ucinkovitom, dok 18% pacijenata ne zna je li u¢inkovita. 45%
pacijenata je znalo navesti dokaz ucinkovitosti, dok 55% nije znalo. Da prate ucinkovitost
terapije dokazuje postotak pacijenata koji provjeravaju lipidogram dva puta godis$nje, koji
iznosi 49% te 28% onih Kkoji provjeravaju jednom godisnje.

Posljednjim pitanjem se utvrdivala pacijentova percepcija nuspojava terapije statinom pri cemu
se 92% pacijenata izjasnilo kako nisu imali nikakve nuspojave niti bilo kakve probleme zbog

terapije statinom.
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5. ZAKLJUCAK

U okviru ovog diplomskog rada ispitivali su se stavovi i uvjerenja pacijenata koji su na terapiji
statinima pomoc¢u Upitnika uvjerenja o lijekovima (eng. Beliefs about Medicines

Questionnaire, BMQ). Na temelju rezultata i rasprave moze se zakljuciti sljedece:

» Analiza BMQ upitnika nije pokazala da pacijenti posjeduju snazna uvjerenja u neki od
koncepata.

* Analizom BMQ upitnika je utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu uvjerenja
koja se tiCu Stetnosti i prekomjerne uporabe, Stetnosti i zabrinutosti, ali i negativna
korelacija izmedu uvjerenja 0 prekomjernoj uporabi i nuznosti. Odnosno $to je snaznije
uvjerenje o Stetnosti lijekova, to je jace uvjerenje o prekomjernoj uporabi lijekova i
uvjerenje o zabrinutosti zbog terapije lijekovima te §to je uvjerenje o prekomjernoj
uporabi jace, to je uvjerenje o potrebi lijeka slabije.

* Uocena je povezanost snaznijeg uvjerenja o Stetnosti lijekova i potrebi za lijekovima u
osoba niZe razine obrazovanja.

= Uocena je povezanost slabijeg uvjerenja o Stetnosti lijekova i snaznijeg uvjerenja o
potrebi za lijekovima u osoba koje u terapiji sadrze veci broj lijekova.

* Analizom povezanosti BMQ upitnika 1 adherencije utvrdena je statisticki znacajna
negativna korelacija izmedu uvjerenja 0 zabrinutosti zbog terapije statinom i
adherencije, $to znac¢i da su pacijenti koji su viSe zabrinuti svojom terapijom manje
adherentni.

= Kuvalitativni dio upitnika pokazao je da pacijenti ne percipiraju postojanje terapijskih
problema vezanih uz njihov propisani statin te smo ustanovili da vecina ispitanika nije
opazila niti jedan problem s terapijom statinom; nepostojanje indikacije, neucinkovitost

terapije i problem sigurnosti terapije statinom.
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7. SAZETAK/SUMMARY

Statini su hipolipemici koji se najces¢e koriste u lijeCenju hiperlipidemija ili dislipidemija te u
prevenciji kardiovaskularnih bolesti. Stavovi i uvjerenja pacijenata o statinima su prema
trenutnim literaturnim podacima vrlo podijeljeni. Upitnik uvjerenja o lijekovima (eng. Beliefs
about Medicines Questionnaire, BMQ) upitnik je razvijen u svrhu procjene pacijentovih
uvjerenja koja utjecu na primjenu propisanih lijekova i adherenciju prema danoj terapiji.

Cilj ovog diplomskog rada bio je istraziti stavove 1 uvjerenja pacijenata o njihovim lijekovima
te specifi¢no o statinu u njihovoj terapiji, procijeniti znanje i razumijevanje pacijenata o vlastitoj
terapiji statinima, dobiti uvid u njihovo ponasanje te u skladu s time procijeniti njihovu
adherenciju.

Presje¢no opservacijsko istraZivanje bilo je provedeno od lipnja do kolovoza 2018. godine u
ljekarnama na podrucju Zagreba i Poreca. U istrazivanje su bili ukljuceni punoljetni bolesnici
na terapiji statinima duze od tri mjeseca.

Za svakog ispitanika su prikupljeni demografski i klini¢ki relevantni podaci te su bolesnici
ispunili BMQ upitnik 1 Moriskyjevu ljestvicu s Cetiri pitanja (MMAS-4). Eticko povjerenstvo
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta u Zagrebu je odobrilo provedbu ovog istrazivanja.

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 100 ispitanika. Medijan dobi bio je 71 godina (raspon 31- 90),
a pacijenti su u prosjeku koristili 4,78 + 2,37 lijekova (raspon 1-11). Zbrojem bodova izjava za
pojedinu skupinu BMQ upitnika izmjerena je jacina uvjerenja u koncept koji zastupa pojedini
dio upitnika. Srednja vrijednost zbroja skupina (Opé¢i dio-Stetnost i Prekomjerna uporaba
lijekova, Specifi¢ni dio-Nuznost | Zabrinutost zbog lijeka) ne pokazuju da pacijenti imaju vrlo
snazna uvjerenja u neki od koncepata. Analizirana je 1 povezanost skupina BMQ upitnika s
demografskim 1 opéim podacima. Rezultati su pokazali da §to je educiranost pacijenta niZa, to
je uvjerenje o Stetnosti lijekova (p < 0,05) i potrebi za lijekovima snaznije (p < 0,05). Analizom
povezanosti BMQ upitnika i adherencije utvrdena je statisticki znac¢ajna negativna korelacija
izmedu uvjerenja o zabrinutosti zbog lijeka i adherencije (p = 0,015). Kvalitativnim dijelom
upitnika smo ustanovili da vecina ispitanika nije opazila niti jedan problem s terapijom statinom
(nepostojanje indikacije, neu€inkovitost terapije i problem sigurnosti terapije statinom).

Ovo istrazivanje je po prvi puta na uzorku hrvatske populacije istrazilo stavove i1 uvjerenja o
statinima 1 statinskoj terapiji koriStenjem hrvatske verzije BMQ upitnika i time dalo

preliminarne rezultate o boljem razumijevanju pacijenata.
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Statins are hypolipemics commonly used in the treatment of hyperlipidemia or dyslipidemia
and in the prevention of cardiovascular diseases. According to current literature data, attitudes
and beliefs about statins are highly divided. The Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ)
was developed for the purpose of assessing patient’s beliefs that affect the consumption of
prescribed drugs and adherence to the given therapy.

The aim of this diploma thesis was to investigate the attitudes and beliefs of patients on their
medicines and specifically to statin in their therapy, to assess the knowledge and understanding
of patients on their own statin therapy, to gain insight into their behavior and to evaluate their
adherence.

A cross-sectional observational study was conducted from June to August 2018 in collaboration
with pharmacies from Zagreb and Pore¢. The study involved adult patients who had been on
statin therapy for more than three months.

For each examinee demographic and relevant clinical data were gathered and patients fulfilled
the BMQ questionnaire and 4-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-4). The
Ethics Committee from the Faculty of Pharmacy and Biochemistry from University of Zagreb
has approved the implementation of this study.

The study included 100 patients. The median age was 71 years (range 31-90) and patients had
on average 4.78 + 2.37 drugs (range 1-11) in their therapy. By counting the points of the
statement for a particular group of BMQ questionnaire, the strength of the beliefs was measured
in the concept representing the individual part of the questionnaire. The mean value of the group
sum (General-Harm and Overuse, Specific-Necessity and Concerns) shows that patients do not
have very strong beliefs in each of the concepts. The BMQ questionnaire groups were also
analyzed in comparison with demographic and general data. The results have shown that if the
education of the patient is lower, the beliefs on drug harm (p < 0,05) and necessity are more
potent (p < 0,05). The BMQ questionnaire and adherence correlation analysis showed a
statistically significant negative correlation between the beliefs of drug concerns and adherence
(p = 0.015). In the qualitative part of the questionnaire, we found that most patients did not
observe any problem with statin therapy (absence of indication, inefficiency of therapy, and
problem of safety of statin therapy).

For the first time, this study investigated statins and statin therapy attitudes and beliefs on a
sample of the Croatian population using the Croatian version of the BMQ questionnaire and

gave preliminary results for a better understanding of patients.
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8. PRILOZI

8.1. Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

STAVOVI | UVIERENJA PACIJENATA KOJI SU NA TERAPIJI STATINIMA

Glavni istrazivaci: Doc. dr.sc. Maja Ortner-HadzZiabdi¢, mag. pharm.
Danijela Jonji¢, mag.pharm., univ. mag. sanit. publ.

Ostali istrazivaéi: Ruzica Glavas, studentica Farmaceutsko-biokemijskog fakultetu
Sveucilista u Zagrebu, sudjeluje u istrazivanju u svrhu izrade diplomskog rada na kolegiju
LjekarniCka skrb

Prije pristanka na sudjelovanje u ovom istrazivanju vazno je da pazljivo procitate informirani
pristanak koji sadrzi sve informacije bitne za Vasu odluku o sudjelovanju u ovom istrazivanju.
Nakon sto proditate informirani pristanak sva pitanja mozete postaviti istrazivacima.

1. SVRHA ISTRAZIVANJA

Svrha ovog istraZivanja je procijeniti znanje i razumijevanje pacijenata o vlastitoj terapiji
statinima, dobiti uvid u njihovo ponasSanje, te u skladu s time procijeniti njihovu adherenciju.

2. OPIS ISTRAZIVANJA

2.1. Tip istrazivanja

Ovo istrazivanje je presje¢no, opazajno (opservacijsko). Presje¢no istraZzivanje podrazumijeva
da se prikupljanje podataka radi u jednoj vremenskoj toCki — u sadasnjosti, tj. da se ispitanike
ne prati nakon prikupljanja podataka. Opazajno istrazivanje je ono u kojem istraziva¢ ne
odluCuje tko ¢e biti izlozen nekome utjecaju, nego prikuplja podatke o postoje¢em stanju.

2.2. Tijek istrazivanja

U svrhu izrade rada predviden je razgovor s pacijentima s ciliem boljeg razumijevanja
ponasanja pacijenata na terapiji statinima, procjene njihovog znanja i razumijevanja terapije
statinima, te sukladno tome procijeniti njihovu adherenciju. S jednim upitnikom istrazit éemo
uvjerenja i brige pacijenata o uzimanju statina za njihovu bolest.

Ukoliko pristanete na sudjelovanje u istrazivanju, inicijalno éemo prikupiti podatke o Vasoj dobi,
spolu, bolestima i lijekovima koje uzimate.
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2.3.  Kiriteriji ukljuc¢ivanja

U istrazivanje se ukljuCuju pacijenti koji troSe lijekove iz skupine statina u kroni¢noj terapiji
(duze od 3 mjeseca).

2.4.  Kiriteriji isklju€ivanja

Iz istrazivanja se iskljuCuju pacijenti koji nisu na kroni¢noj terapiji statinima, minimalno 3
mjeseca.

3. MOGUCE NEGATIVNE POSLJEDICE ISTRAZIVANJA

Ne oéekuju se negativne posljedice ovog istraZivanja.

4. MOGUCA KORIST ISTRAZIVANJA

Bolje razumijevanje pacijenata i njihovog pogleda na vlastitu terapiju (terapiju statinima), te
posljedi¢no bolja adherencija istih.

5. TAINOST PODATAKA

Rezultati ovog istraZivanja bit ¢e Cuvani u tajnosti. Pristup prikupljenim podatcima imat ¢e samo
provodioci istrazivanja. Pri prikupljanju i Cuvanju podataka, te provodenju istraZivanja postovat
¢emo etiCke smjernice i zakone: Osnove dobre klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon
o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 121/03), Zakon o pravima pacijenata Republike
Hrvatske (NN 169/04) i Zakon o zaé&titi osobnih podataka (NN 103/03).

6. NAKNADE

Za sudjelovanje u istrazivanju necete dobiti nikakvu naknadu.

7. PUBLICIRANJE REZULTATA

Rezultati istrazivanja prvenstveno sluze izradi diplomskog rada na kolegiju Ljekarnicka skrb.
Rezultati istraZivanja prezentirat ¢e se i na javnim skupovima, kongresima i seminarima, te
mogu biti publicirani u struénim ili znanstvenim Casopisima. U svakom slucaju, Va$s identitet bit
¢e zadrzan u tajnosti.

8. SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU | IZLAZAK

Sudjelovanje u istraZivanju je dobrovoljno. U bilo kojem trenutku moZete prestati sudjelovati u
istraZivanju bez ikakvih Stetnih posljedica.

9. OSOBA ZA KONTAKT

Kao sudionik istrazivanja imate pravo na informacije o istraZivanju. MozZete pitati u vezi
istrazivanja bilo kada tijekom sudjelovanja u istrazivanju.

Ukoliko imate bilo kakvih pitanja slobodno nazovite istrazivaCe koji sudjeluju u ovom
istrazivanju, Ruzicu Glavas na mobitel 098/ 931 4510, ili se mozete obratiti doc. dr. sc. Maji
Ortner HadZiabdic¢, tel. 01/6394411 i mag. pharm Danijeli Jonji¢ univ. mag. sanit. publ., tel.
01/6461-802
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INFORMIRANI PRISTANAK

Potvrdujem da sam imao/la dovoljno vremena da pro€itam i razumijem protokol istrazivanja,
te da sam dobio/la zadovoljavajuce odgovore na sva postavljena pitanja.

Potvrdujem da sam u potpunosti informiran/a o:

) Svrsi istrazivanja;

(2) Opisu istrazivanja;

3) Mogucim negativnim posljedicama;
4) Mogucim koristima istrazivanja;

(5) Tajnosti podataka;

(6) Naknadama,;

7 Publiciranju rezultata;

(8) Sudjelovaniju u istrazivanju i izlasku;
(9) Osobama za kontakt.

Pristankom na sudjelovanje u istraZivanju takoder potvrdujem da razumijem da time nisam
zakinut/a za svoja prava u sustavu osnovnoga zdravstvenog osiguranja.

Vlastoru€nim potpisom potvrdujem dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju.

(ime i prezime bolesnika)

(datum)

(potpis bolesnika)

(ime i prezime osobe koja vodi razgovor u vezi Inform. pristanka)

(datum)

(potpis osobe koja vodi razgovor u vezi Inform. pristanka)
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8.2. Molba za suradnju

FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET
Ante Kovacica 1
10 000 Zagreb

U Zagrebu, 08. lipnja 2018.

MOLBA

Predmet: Molba za suradnjom u provedbi istraZzivanja u svrhu izrade diplomskog rada za
studenticu RuZicu Glava$

Postovani,

Studentica sam V. godine studija farmacije na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu
Sveucilista u Zagrebu i trenutno radim diplomski rad iz podrugja ljekarni¢ke skrbi pod
mentorstvom docentice dr. sc. Maje Ortner HadZiabdi¢ i Danijele Jonji¢, iz Centra za
primijenjenu farmaciju radi ¢ega Vam i Saljem ovu zamolbu. Naslov moga rada su ,Stavovi
i uvjerenja pacijenata na terapiji statinima®“, a cilj bolje razumijevanje stavova i uvjerenja
pacijenata na njihovoj terapiji statinima, uz provodenje procjene adherencije.

Ovim putem Vas molim za dopustenje da ispitivanje u sklopu svog diplomskog rada
provodim u Va3oj ljekarni na pacijentima koji bi, uz dobivenu suglasnost, bili voljni
sudjelovati u istrazivanju. Konkretno, zainteresirani pacijenti bi uz moju pomoc ispunjavali
validirani tzv. BMQ upitnik (Beliefs about Medicines Questionnare) u trajanju oko 30 minuta
po mogucénosti u odvojenom prostoru liekarne odnosno prostoru koji osigurava privatnost.
Pacijenti bi bili upoznati s ciliem i procesom istraZivanja kroz sadrzaj informiranog pristanka
odobrenog od strane EtiCkog povjerenstva pri Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu
Sveudilista u Zagrebu.

Za bilo kakva pitanja ili prijedloge, slobodno mi se javite putem e-maila na adresu
ruzica.glavas1609@gmail.com ili telefonskim putem na broj mobitela 098/ 931 4510.

Zahvaljujem se na suradniji.

Srdacan pozdrav,
Ruzica Glavas

Privitak sadrzi upitnike za pacijente.
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8.3. BMQ-hrvatska verzija

PACIENT BR.
UPITNIK O STAVOVIMA | UVJERENJIMA O LJEKOVIMA

Htjeli bi Vas pitati o Vasim stavovima i uvjerenjima vezanim za lijekove. U nastavku su izjave
drugih ljudi o lijekovima koje uzimaju. Nema tocnih i neto¢nih odgovora. Zanimaju nas Vasi

osobni stavovi i uvjerenja o lije¢enju lijekovima.

A. Ovaj dio upitnika odnosi na lijekove — statine koje Vam je lijecnik propisao i na Vase
poglede na terapiju statinima.

Molimo da oznadcite krizicem u odgovarajucoj kucici izjavu s kojom se najvise slazete.

1. MOJE ZDRAVLIE SADA OVISI O MOM

U potpunosti se slazem Slazem se  Nisam siguran-a  Ne slazem se U potpunosti se ne slazem

2. BRINE ME TO STO MORAM UZIMATI

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a Ne slaZem se U potpunosti se ne slazem

I I e B e

3. ZIVOT Bl MI BIO NEMOGUC BEZ MOG

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a Ne slaZem se U potpunosti se ne slazem

4. BEZ SVOG , BIO/-LA BIH JAKO BOLESTAN/A.

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a Ne slaZem se U potpunosti se ne slazem

[ ]

5. PONEKAD ME BRINU MOGUCI DUGOROCNI UCINCI MOG

U potpunosti se slazem SlaZem se  Nisam siguran-a Ne slaZzem se U potpunosti se ne slazem

6. JE ZA MENE NEPOZNANICA.

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a Ne slaZem se U potpunosti se ne slazem

7. ZDRAVLIE MI U BUDUCNOSTI OVISI O

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a Ne slaZem se U potpunosti se ne slaZzem

38




8. MI REMETI SVAKODNEVNI ZIVOT.

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a Ne slaZem se U potpunosti se ne slazem

[ ]

9. PONEKAD SE BRINEM DA CU POSTATI PREVISE OVISAN/A O SVOM

U potpunosti se slazem Slazem se Nisam siguran-a Ne slazem se U potpunosti se ne slaZzem

10. BEZ MOJE STANJE BI BILO LOSIJE.

U potpunosti se slazem Slazem se Nisam siguran-a Ne slazem se U potpunosti se ne slaZzem

11.0D IMAM NUSPOJAVE.

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a Ne slaZem se U potpunosti se ne slazem

I R A s A B

B. Ovaj dio upitnika odnosi se na Vase svakodnevno uzimanje Vaseg lijeka — statina.

1. Zaboravite li nekada uzeti ovaj lijek?

O DA O NE

2. Jeste li ikada imali problema s paméenjem njegova imena, doze i vremena uzimanja?
ODA [ONE

3. Prestajete li ga uzimati nakon sto se osjecate bolje?

ODA [ONE

4. Prestajete li ga uzimati kada se osjecate losije?

O DA ONE

C. Ovaj dio upitnika se odnosi na Vase stavove i uvjerenja vezana opcenito uz lijekove (ne samo
lijekove koje Vi koristite).

Molimo da oznacite kriziéem u odgovarajucoj kudici izjavu s kojom se najviSe slaZete.

1. LUECNICI PREVISE PROPISUJU LIJEKOVE.

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a Ne slaZem se U potpunosti se ne slazem

2. LJUDI KOJI UZIMAJU LIJEKOVE TREBALI BI NA NEKO VRIJEME PREKINUTI S NJIHOVIM
KORISTENJEM.

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a Ne slaZem se U potpunosti se ne slaZzem
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3. VECINA LIJEKOVA IZAZIVA OVISNOST.

U potpunosti se slazem Slazem se  Nisam siguran-a

4. PRIRODNI PRIPRAVCI SU SIGURNIJI OD LIJEKOVA.

U potpunosti se slazem Slazem se  Nisam siguran-a

5. LIJEKOVI CINE VISE ZLA NEGO DOBRA.

U potpunosti se slazem Slazem se  Nisam siguran-a

6. SVI LIJEKOVI SU OTROVI.

U potpunosti se slazem Slazem se  Nisam siguran-a

I I e

7. LJECNICI SE PREVISE OSLANJANJU NA LIJEKOVE.

U potpunosti se slazem SlaZzem se  Nisam siguran-a

Ne slaZem se

Ne slazem se

Ne slazem se

Ne slaZzem se

[ ]

Ne slaZzem se

U potpunosti se ne slazem

[ ]

U potpunosti se ne slazem

U potpunosti se ne slazem

U potpunosti se ne slazem

U potpunosti se ne slazem

8. KADA BI LIJECNICI IMALI VISE VREMENA ZA PACIJENTE, PROPISIVALI BI MANJE LIJEKOVA.

U potpunosti se slazem Slazem se  Nisam siguran-a

Ne slazem se

U potpunosti se ne slazem
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8.4. Obrazac za prikupljanje demografskih podataka

oPCl PODACI

1. spOL: oM 0OZ

2. DOB:

3. BRACNO STANIJE:
[0 NEOZENJEN/NEUDANA
[J OZENJEN/UDANA
[0 VANBRACNA ZAJEDNICA
[J RASTAVLIEN/A
[J UDOVAC/UDOVICA

4. STATUS ZAPOSLENOSTI:

ODA ONE [OUMIROVINI OSTUDENT

5. STRUCNA SPREMA:
[J BEZ SKOLE
[J OSNOVNA SKOLA
[J SREDNJA SKOLA
O VISA SKOLA
O FAKULTET | VISE

6. TOCAN NAZIV ZANIMANJA

PACIJENT BR.

7. MIJESTO STANOVANJA
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8.5. Obrazac za prikupljanje medikacijske povijesti

PACIJENT BR.

MEDIKACISKA POVUJEST
1. SVI PROPISANI LIJEKOV!

Br. LUEK DOZIRANJE INDIKACUA

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.
2. BEZRECEPTNI LIJEKOVI

LUJEK DOZIRANJE INDIKACLA
3. DODACI PREHRANI
PRIPRAVAK DOZIRANJE

4. 7IVOTNE NAVIKE:

R/

+* Broj cigareta dnevno

** Koli¢ina alkohola dnevno
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8.6. Obrazac za procjenu pacijentovog razumijevanja indikacije, u¢inkovitosti i
sigurnosti

PACIJENT BR.
PROVJERA INDIKACIE, UCINKOVITOSTI, SIGURNOSTI.

1. Zasto uzimate ovaj lijek (statin)? Postoji li mozda jos neki razlog da znate zasto Vam je

lije¢nik to propisao? Npr. Hiperlipidemija, preboljeli infarkt miokarda.

2. Smatrate li da Vam pomaze i kako? Npr. Zna li vrijednosti triglicerida - ciljane i aktualne;

Koliko ¢esto vadite krv i provjeravate vrijednosti?

3. Imate li bilo kakve nuspojave ili bilo kakve probleme zbog ovoga lijeka? Npr. Bolovi u

.....

misicima.

4. MKB SIFRA NAVEDENA NA RECEPTU

OSTALE DIJAGNOZE
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Temeljna dokumentacijska kartica

Sveudiliste u Zagrebu Diplomski rad
Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Studij: Farmacija

Centar za primijenjenu farmaciju

A. Kovacica 1, 10000 Zagreb, Hrvatska

STAVOVI | UVIJERENJA PACIJENATA NA TERAPIJI STATINIMA

Ruzica Glavas
SAZETAK

Statini su hipolipemici koji se najéeSc¢e koriste u lijeCenju hiperlipidemija ili dislipidemija te u prevenciji
kardiovaskularnih bolesti. Stavovi i uvjerenja pacijenata o statinima su prema trenutnim literaturnim podacima vrlo
podijeljeni. Upitnik uvjerenja o lijekovima (eng. Beliefs about Medicines Questionnaire, BMQ) upitnik je razvijen u
svrhu procjene pacijentovih uvjerenja koja utje¢u na primjenu propisanih lijekova i adherenciju prema danoj terapiji.
Cilj ovog diplomskog rada bio je istraziti stavove i uvjerenja pacijenata o njihovim lijekovima te specifi¢no o statinu u
njihovoj terapiji, procijeniti znanje i razumijevanje pacijenata o vlastitoj terapiji statinima, dobiti uvid u njihovo
ponasanje te u skladu s time procijeniti njihovu adherenciju.

Presje¢no opservacijsko istrazivanje bilo je provedeno od lipnja do kolovoza 2018. godine u ljekarnama na podrudju
Zagreba i Poreca. U istrazivanje su bili ukljuéeni punoljetni bolesnici na terapiji statinima duze od tri mjeseca.

Za svakog ispitanika su prikupljeni demografski i klini¢ki relevantni podaci te su bolesnici ispunili BMQ upitnik i
Moriskyjevu ljestvicu s Cetiri pitanja (MMAS-4). Eticko povjerenstvo Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta u Zagrebu
je odobrilo provedbu ovog istrazivanja.

U istraZivanje je bilo ukljuceno 100 ispitanika. Medijan dobi bio je 71 godina (raspon 31- 90), a pacijenti su u prosjeku
koristili 4,78 + 2,37 lijekova (raspon 1-11). Zbrojem bodova izjava za pojedinu skupinu BMQ upitnika izmjerena je
jagina uvjerenja u koncept koji zastupa pojedini dio upitnika. Srednja vrijednost zbroja skupina (Opéi dio-Stetnost i
Prekomjerna uporaba lijekova, Specifi¢ni dio-Nuznost i Zabrinutost zbog lijeka) ne pokazuju da pacijenti imaju vrlo
snazna uvjerenja u neki od koncepata. Analizirana je i povezanost skupina BMQ upitnika s demografskim i opéim
podacima. Rezultati su pokazali da $to je educiranost pacijenta niza, to je uvjerenje o Stetnosti lijekova (p < 0,05) i
potrebi za lijekovima snaznije (p < 0,05). Analizom povezanosti BMQ upitnika i adherencije utvrdena je statisticki
znaéajna negativna korelacija izmedu uvjerenja o zabrinutosti zbog lijeka i adherencije (p = 0,015). Kvalitativnim
dijelom upitnika smo ustanovili da veéina ispitanika nije opazila niti jedan problem s terapijom statinom (nepostojanje
indikacije, neucinkovitost terapije i problem sigurnosti terapije statinom).

Ovo istrazivanje je po prvi puta na uzorku hrvatske populacije istraZilo stavove i uvjerenja o statinima i statinskoj terapiji
koristenjem hrvatske verzije BMQ upitnika i time dalo preliminarne rezultate o boljem razumijevanju pacijenata.

Rad je pohranjen u SrediS$njoj knjiznici Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Rad sadrzi: 43 stranice, 7 grafickih prikaza, 7 tablica i 22 literaturna navoda. Izvornik je na hrvatskom jeziku.

Klju¢ne rijeci: statini; adherencija; BMQ); uvjerenja;
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SUMMARY

Statins are hypolipemics commonly used in the treatment of hyperlipidemia or dyslipidemia and in the prevention of
cardiovascular diseases. According to current literature data, attitudes and beliefs about statins are highly divided. The
Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) was developed for the purpose of assessing patient’s beliefs that affect the
consumption of prescribed drugs and adherence to the given therapy.

The aim of this diploma thesis was to investigate the attitudes and beliefs of patients on their medicines and specifically to
statin in their therapy, to assess the knowledge and understanding of patients on their own statin therapy, to gain insight
into their behavior and to evaluate their adherence.

A cross-sectional observational study was conducted from June to August 2018 in collaboration with pharmacies from
Zagreb and Pore¢. The study involved adult patients who had been on statin therapy for more than three months.

For each examinee demographic and relevant clinical data were gathered and patients fulfilled the BMQ questionnaire and
4-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-4). The Ethics Committee from the Faculty of Pharmacy and
Biochemistry from University of Zagreb has approved the implementation of this study.

The study included 100 patients. The median age was 71 years (range 31-90) and patients had on average 4.78 + 2.37 drugs
(range 1-11) in their therapy. By counting the points of the statement for a particular group of BMQ questionnaire, the
strength of the beliefs was measured in the concept representing the individual part of the questionnaire. The mean value
of the group sum (General-Harm and Overuse, Specific-Necessity and Concerns) shows that patients do not have very
strong beliefs in each of the concepts. The BMQ questionnaire groups were also analyzed in comparison with demographic
and general data. The results have shown that if the education of the patient is lower, the beliefs on drug harm (p < 0,05)
and necessity are more potent (p < 0,05). The BMQ questionnaire and adherence correlation analysis showed a statistically
significant negative correlation between the beliefs of drug concerns and adherence (p = 0.015). In the qualitative part of
the questionnaire, we found that most patients did not observe any problem with statin therapy (absence of indication,
inefficiency of therapy, and problem of safety of statin therapy).

For the first time, this study investigated statins and statin therapy attitudes and beliefs on a sample of the Croatian
population using the Croatian version of the BMQ questionnaire and gave preliminary results for a better understanding of
patients.
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