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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je opisati uloge i kompetencije koje ljekarnici iz javnih
ljekarni imaju u prepoznavanju i lijeCenju Alzheimerove bolesti te pokazati da bi trebali biti
vazan ¢lan multidisciplinarnog tima. U radu je prikazano na koje nacine ljekarnici mogu
sudjelovati u prevenciji bolesti, u savjetovanju o dodacima prehrani, u ranom prepoznavanju
bolesti, davanju savjeta vezanih uz terapiju, rjeSavanju medikacijskih pogresaka te na koji

nacin mogu pomo¢i obiteljima oboljelih, odnosno neformalnim njegovateljima.

Ispitanici i metode: Pretrazivanje relevantne znanstvene i stru¢ne literature, baze lijekova
Hrvatske agencije za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED), vazee terapijske
smjernice, publikacije stru¢nih udruga i institucija, pretrazivanje baza podataka PubMed,

Hrcak, Google Scholar.

Rezultati: Identificirani su na¢ini na koje ljekarnici mogu pridonijeti prevenciji i lijeCenju
Alzheimerove bolesti. Ljekarnici mogu imati bitnu ulogu prevenciji te ranom otkrivanju
blagog kognitivnog oStecenja. Skrbnici oboljelih od Alzheimerove bolesti mogu imati Koristi
od ljekarnika u vidu dobivanja svih informacija vezanih uz koristenje, u¢inkovitost, nuspojave

lijekova, dobivanje informacija o samoj bolesti, moguc¢im interakcijama.

Zakljucak: Ljekarnici u javnim ljekarnama, kao najdostupniji zdravstveni djelatnici, trebali bi
biti dio multidisciplinarnog tima struénjaka za lijeCenje i brigu o oboljelima od Alzheimerove
bolesti te biti podrSka i pomo¢ neformalnim njegovateljima. Kao stru¢njaci za lijekove, vode
brigu o pravilnoj primjeni propisane terapije, daju savjete o preventivnim mjerama i dodacima
prehrani. Osim toga, mogu imati vaZznu ulogu u prepoznavanju ranith znakova Alzheimerove

bolesti i problema njegovatelja te im na taj nacin poboljSati kvalitetu zivota.



SUMMARY

Objectives: The aim of this paper is to describe the roles and competencies that pharmacists
from public pharmacies have in the recognition and treatment of Alzheimer's disease and to
show that they should be an important member of a multidisciplinary team. The paper
presents the ways in which pharmacists can participate in disease prevention, counseling on
dietary supplements, early detection of the disease, giving advice related to therapy, resolving

medication errors and how they can help the families of patients or informal carers.

Material and methods: Search of relevant scientific and professional literature, drug
database of the Croatian Agency for Medicinal Products and Medical Devices, valid
therapeutic guidelines, publications of professional associations and institutions, search of
PubMed database, Hré¢ak, Google Scholar.

Reults: Ways in which pharmacists can contribute to the prevention and treatment of
Alzheimer's disease have been identified. Pharmacists can play an important role in
prevention and early detection of mild cognitive impairment. Caregivers of Alzheimer's
disease can benefit from pharmacists in terms of obtaining all information related to the use,
effectiveness, side effects of drugs, obtaining information about the disease itself, possible

interactions.

Conclusion: Pharmacists in public pharmacies, as the most accessible health professionals,
should be part of a multidisciplinary team of experts in the treatment and care of Alzheimer's
patients and be a support and assistance to informal carers. As drug specialists, they take care
of the correct application of the prescribed therapy, give advice on preventive measures and
dietary supplements. In addition, they can play an important role in recognizing the early

signs of Alzheimer's disease and carers' problems, thus improving their quality of life.
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1. Uvod i pregled podrucja istrazivanja

Alzheimerova bolest je kroni¢na progresivna degenerativna bolest srediSnjeg ZzivCanog

vvvvv

bolest (1).

Demenciju karakteriziraju poteSkoce s pamcenjem, govorom, rjeSavanjem problema i ostalim
kognitivnim vjeStinama koje su bitne za obavljanje svakodnevnih aktivnosti (2). Ostali uzroci
demencije su cerebrovaskularne bolesti, demencija Lewijevih tjeleSca, frontotemporalna
lobarna demencija (FTLD), Parkinsonova bolest, hipokmpalna skleroza ili moze biti
kombinacija razli¢itih uzroka (3). Kod cerebrovaskularne bolesti oSte¢ene su krvne zile u
mozgu zbog ¢ega je smanjena opskrba mozga kisikom i nutrijentima pa dolazi do propadanja
neurona (4). Demenciju Lewijevih tjelesca karakteriziraju abnormalne nakupine proteina alfa-
sinukleina u neuronima korteksa. Kod Parkinsonove bolesti takoder dolazi do nakupljana alfa-
sinukleina prvo u supstanciji nigri, a zatim u korteksu (3). Demencija mjeSovite patologije je

vrlo ¢esta. Cak 50% ljudi s demencijom ima vise od jednog uzroka (5).

lako postoje naznake da je bolest opazena jo$ u anticko doba, prvi ju je opisao njemacki
lije¢nik Alois Alzheimer 1907. godine na primjeru 51 godiSnje pacijentice. Simptome koje je
opisao ukljucivali su gubitak kratkotrajnog pamcenja, paranoju i promjenu govora. Nakon
smrti pacijentice, na uzorcima njenog mozga posebnim tehnikama bojenja u neuronima je

opazio nakupine amiloida u plakovima te neurofibrinske snopice (6).

Pretpostavlja se da se Alzheimerova bolest pocinje razvijati ¢ak 20 godina prije pojave prvih
simptoma. Godinama nastaju promjene u mozgu, propadanje neurona, a to dovodi do
promjena u memoriji, razmisljanju, govoru, uéenju. Kako bolest napreduje javlja se konfuzija,
dezorjentacija, konfuzija, depresija. Naposljetku bolesnik gubi sposobnost obavljana
svakodnevnih aktivnosti kao §to je hodanje ili gutanje. Zbog toga osoba postaje vezana uz

krevet i zahtjeva cjelodnevnu brigu i njegu. Ishod bolesti je fatalan (3).

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije 2015. godine od nekog oblika demencije
oboljelo je oko 47 milijuna ljudi, a procjenjuje se da ¢e do 2050. broj narasti na 132 milijuna.

Procjenjuje se da svake godine oko 10 milijuna ljudi razvije neki oblik demencije (7). Prema



podacima iz 2017. godine u Hrvatskoj je bilo oko 86 000 osoba s demencijom (8), a

procjenjuje se da ih je danas oko 100 000 (9).

1.1. Definicija zdravlja i starije zivotne dobi

Svjetska zdravstvena organizacija definira zdravlje kao stanje potpunog fizickog, mentalnog i
socijalnog blagostanja, a ne samo odsustvo bolesti ili nemoc¢i. Dobro zdravlje je bitno za

prihvatljivo odrzavanje kvalitete zivota u starijoj zivotnoj dobi.

Sto se ti¢e procesa starenja, Svjetska zdravstvena organizacija razlikuje dva procesa: ,,ageing
process® 1 ,,process of ageing. Prvi se odnosi se na bioloske promjene koje se dogadaju te
nisu uzrokovane bole$¢u ili utjecajem okoliSa. Drugi se odnosi na utjecaj okoliSa, zivotnog
stila i bolesti na promjene povezane sa starenjem. 1z toga proizlazi definicija da je starenje
progresivno, sveukupno oste¢enje funkcije koje rezultira gubitkom adaptivnog odgovora na

stres i povecanjem rizika od razvoja bolesti.

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, starija zivotna dob odnosi se na ljude starije od 65

godina (10).

Starenje je dinamicni, sloZen i ireverzibilni fizioloSki proces koji se dogada tijekom vremena.
Definira se kao razdoblje Zivota nakon zrelosti kada dolazi do opadanja tjelesnih funkcija i
razli¢iti promjena u organskim sustavima (11). Ve¢ od 45. godine Zivota pocinju opadati neke
fizioloske funkcije kao $to je maksimalni respiratorni kapacitet, sréani indeks i glomerularna
filtracija (12). Starenjem dolazi do usporavanja metabolizma, poremecaja homeostaze te
strukturnih i funkcionalnih promjena tkiva i organa odnosno njihove atrofije. Sastav vode u
organizmu pada s prosjecnih 60% na 45%, a povecava se udio masnog tkiva. U krvozilnom
sustavu dolazi do hipertrofije lijeve klijetke, povecanja vezivnog tkiva, kalcifikacije i fibroze
zalistaka. Krvne Zzile gube elasticnost, smanjuje se protok krvi kroz bubrege i mozak.
Smanjuje se elasti¢nost pluca, broj alveola, pada broj respiratornih cilija. U probavnom
sustavu se smanjuje izluCivanje sline 1 Zelucane kiseline te se smanjuje motilitet crijeva.
Smanjuje se endokrina funkcija gusterae i regenerativna sposobnost jetre. Smanjuje se
veli¢ina 1 tezina bubrega, glomerularna filtracija te kapacitet mokra¢nog mjehura. Kod
muskaraca dolazi do povecanja prostate, a kod zena do vaginalne suhoce. Javljaju se

promjene u miSi¢no-skeletnom i1 lokomotornom sustavu gdje dolazi do smanjenja gustoce
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kostiju, degradacije zglobova i posljedicno do ograni¢enja pokretljivosti. Gubi se masa i
jakost miSi¢nog tkiva te dolazi do smanjenja tjelesne visine. Starenjem dolazi i do smanjenja
mase mozga, nakupljanja amiloidnih plakova i poremecéaja u prijenosu zivcanih impulsa.
Javljaju se smetnje vida, sluha, slabe osjeti okusa i mirisa. Koza postaje tanja, neelasti¢na te
se smanjuje broj zlijezda i zivCanih zavrSetaka Sto dovodi do smanjene permeabilnosti,
imunoloskog odgovora na upalu te sporijeg zacjeljivanja rana. Starenje takoder ima utjecaj na

raspolozenje, odnos prema okolini, socijalne aktivnosti (11).

Starije osobe obolijevaju od vise bolesti pa koriste brojne lijekove zbog ¢ega je povecan rizik
od neZeljenih nuspojava uzrokovanih promjenama u farmakodinamici, farmakokinetici i

interakcijama (13).

1.1.1. Farmakokinetske promjene

Farmakokinetika je grana farmakologije koja se bavi utjecaja organizma na metabolizam

lijekova, a odnosi se na apsorpciju, distribuciju, metabolizam i eliminaciju lijeka (41).

Transmukozna apsorpcija je nepromijenjena. pH vrijednost Zeluca je poviSena zbog
smanjenog izlucivanja kiseline, ali 1 ucestalog koriStenja inhibitora protonske pumpe i
antacida, Sto utjeCe na lijekove ¢ija apsorpcija ovisi o ionizaciji. Motilitet Zeluca moze biti
smanjen zbog slabljenja Ziv€ane aktivnosti, ali moZe biti 1 povecan zbog koriStenja laksativa
ili kolinergi¢nih lijekova. Smanjen protok krvi u probavnom sustavu takoder utjeCe na
apsorpciju lijekova. Smanjena je peristaltika crijeva, ali 1 njihova povrSina Sto takoder utjece
na apsorpciju. Kao $to je spomenuto smanjena je i masa jetre, medutim jetra ima vrlo slozeni

utjecaj na apsorpciju lijekova.

Zbog smanjenja volumena medustani¢ne tekucine povecana je plazmatska koncentracija
hidrofilnih lijekova. Povecan je volumen distribucije lipofilnih lijekova zbog povecanja
koli¢ine masnog tkiva pa je njihova plazmatska koncentracija smanjena, ali je povecano
poluvrijeme eliminacije. Smanjuje se koli¢ina albumina u serumu §to povecava koli¢inu
slobodnog koji se inace veze na taj protein. Kod starijih osoba povecana je permeabilnost

krvno-mozdane barijere zbog ¢ega lijekovi vise prolaze u sredisnji ziv€ani sustav.

Jetreni metabolizam lijekova je smanjen zbog smanjenog protoka krvi kroz jetru, smanjene

mase jetre 1 broja mikrosomalnih enzima §to dovodi do produljenja poluzivota lijekova.
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Smanjena je 1 funkcija bubrega zbog ¢ega takoder moze biti produljeni poluzivot lijekova koji

se izlu¢uju putem bubrega (14).

1.1.2. Promjene u farmakodinamici

Farmakodinamika proucava utjecaj lijeka na organizam. Promjene u farmakodinamici se
dogadaju zbog redukcije u homeostatskoj rezervi 1 promjena specifi¢nih receptora i ciljnih

mjesta.

Tako na primjer dolazi do smanjenja broja receptora kao $to su -adrenergicni, a to uzrokuje

smanjeni u¢inak p-blokatora.

Stari ljudi su jako osjetljivi na benzodiazepine jer im je povecano poluvrijeme eliminacij pa

mogu uzrokovati pad i frakturu kuka (15).

Bitno je poznavati farmakokineticke i farmakodinamske promjene kod starih ljudi kako bi im

se mogla pruziti §to bolja zdravstvena skrb.

1.2. Alzheimerova bolest
1.2.1.Rizi¢ni i protektivni cimbenici

Alzheimerova bolest (AB) ima mnogo ¢imbenika rizika. Istrazivanja posljednjih desetljeca su
pokazala da se isprepliéu genetski, vaskularni ¢imbenici te Zivotni stil. Cesta istovremena
prisutnost cerebrovaskularnih i Alzheimerove bolesti pokazuje da na oboja oboljenja utje¢u
sli¢ni rizi¢ni i protektivni ¢imbenici. Cimbenici rizika mogu se podijeliti na promjenjive i

nepromjenjive (16).

Najvazniji nepromjenjivi faktor je starija zivotna dob. Postotak oboljelih raste sa starosti.
Tako ima 3% oboljelih u dobnoj skupini od 65-74 godine, 17% u skupini 75-84 godine te
32% kod ljudi starijih od 85 godina. Bitno je naglasiti da Alzheimerova demencija nije

sastavni dio normalnog starenja (3).

U nepromjenjive ubrajaju se i genetski ¢imbenici. Prisutnost apolipoprotein E (APOE) &4
alela povecava rizik za nastanak AB, pri ¢emu je kod homozigota (2 kopije alela) najveci

(16). Svaka osoba nosi jedan od tri alela €2, €3 i €4 te je moguce Sest kombinacija- €2/€2,
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€2/€3, €2/e4, €3/€3, €3/e4 1 €4/e4 (17). Heterozigoti (1 kopija alela) imaju maji rizik od
homozigota, a ve¢i od onih koji nemaju APOE &4 alel. Kod homozigota za APOE &4 alel AB
se javlja u mladoj Zivotnoj dobi nego kod heterozigota i osoba bez toga alela te je povecan
ucinak nepovoljnog stila Zivota i Smanjen odgovor na terapijsku intervenciju (18). Procjenjuje
se da je 15-20% demencija povezano s APOE &4 alelom. (19). Istrazuje se jo§ puno drugih
gena i njihovih kombinacija kao moguci riziéni ¢imbenici (16). Autosomno-dominantne
mutacije na tri gena (Presenilin 1 (PSEN 1), Presenilin 2 (PSEN 2), gen za amiloid prekursor
protein (APP)) povezane su s 1% slucajeva te ranim nastankom bolesti (20). Prisutnost
Alzheimerove bolesti u obitelji ne znac¢i nuzno da ¢e pojedinac oboljeti. Medutim osoba ¢iji

roditelji ili braca su oboljeli, imaju vecu vjerojatnost da razviju bolest (3)

Neke studije pokazuju da je veéa incidencija AB kod Zzenskog spola (20). Bolest je ¢es¢a kod
Zena najvjerojatnije zato Sto Zene zive dulje od muskaraca. Medutim prosjecno trajanje bolesti

je jednako i za muskarce i za Zene, odnosno stopa mortaliteta je jednaka (21).

Promjenjivi ¢imbenici rizika za nastanak AB su vaskularni i metaboli¢ki, a odnose se na
hipertenziju, Sec¢ernu bolest, pusenje, pretilost, mozdani udar te kardiovaskularna oboljenja,
dislipidemiju, prehranu koja ukljucuje zasi¢ene masnoce, visoki unos alkohola, homocistein.
Ucinak tih faktora veéi je ako se javljaju u srednjoj Zivotnoj dobi. S druge strane protektivni
¢imbenici uklju€uju mediteranski nain prehrane, omega 3 masne kiseline, vitamine,
antioksidanse. Takoder vaznu ulogu ima i tjelesna aktivnost. Psihosocijalni faktori kao §to su
depresija, stres, usamljenost, socijalna izolacija imaju negativni u¢inak (16). Neka istrazivanja

povezuju duljinu noénog i dnevnog sna sa razvojem kognitivnog poremecaja (22).

Za tre¢inu sluajeva AB odgovorno je sedam rizi¢nih c¢imbenika (diabetes melitus,
hipertenzija 1 pretilost u srednjoj Zivotnoj dobi, fizicka neaktivnost, depresija, pusenje, nizi
stupanj obrazovanja). Procjenjuje se da njihovo smanjenje za 10-20% moze smanyjiti
prevalenciju AB za 8-15% do 2050. godine (23).

Mnogo faktora koji utjecu na razvoj kardiovaskularnih bolesti, utje¢u i na razvoj demencije.
Zdravlje mozga povezano je sa zdravljem srca i krvnih zila. To je zato Sto mozak, iako ¢ini
samo 2% tjelesne mase, na njega otpada c¢ak 20% potreba za kisikom i energijom. Zdravo srce
1 krvne zile osiguravaju dovoljnu opskrbu mozga kisikom i nutrijentima potrebnim za

normalno funkcioniranje (3).



Sto se ti¢e stupnja edukacije, istraZivadi smatraju da pojedinci s vi§im stupnjem obrazovanja
razviju takozvanu kognitivnu rezervu. To zna¢i da da se kod njih razvija sloZenija,
fleksibilnija i u€inkovitija mreza neurona. Isto vrijedi i za mentalno stimuliraju¢i posao i
aktivnosti koji takoder pomazu u razvoju kognitivne rezerve. Jedno istrazivanje pokazuje da
pojedinci koji nose rizicni APOE-g4 alel imaju manji rizik od razvoja Alzheimerove bolesti
ukoliko imaju visi stupanj obrazovanja. Smatra se da ljudi s viSom razinom obrazovanja imaju
visi socioekonomski status. Oni s nizim socioekonomskim statusom imaju vecu vjerojatnost
za odabir loSije prehrane, manju mogucnost za lijeenje npr. kardiovaskularnih bolesti, vise su
izloZeni tvarima toksi¢nim za Ziv€ani sustav (zagadenje zraka, olovo, pesticidi). Rizik od

razvoja Alzheimerove bolest povecan je kod traumatske ozljede mozga (3).

Nesteroidni protuupalni lijekovi i antihipertenzivi povezuje se sa smanjenjem rizika za razvoj
AB, ali rezultati razli¢itih istrazivanja su oprecni. Isto tako oprecni rezultati vezani su i za
koristenje hormonske nadomjesne terapije, dok se upotreba statina povezuje sa preventivnim
ucinkom. Prema dostupnim ograni¢enim rezultatima ispitivanja, nije poznati utjecaj aluminija
s na razvoj AB. Rezultati nekih istrazivanja pokazuju povezanost pesticida s razvojem AB,
smanjenim rizikom (20). Neka istrazivanja povezuju upotrebu benzodiazepina s povecanim
rizikom od kognitivnog oste¢enja (24). Lijekovi sa antikolinergi¢nim nuspojavama kao §to su
triciklicki  antidepresivi, antiihistaminici prve generacije, antiemetici, spazmolitici,

antimuskarinski lijekovi za inkontinenciju uzrokuju akutno kognitivno ostecenje (25)

Svjetska zdravstvena organizacija 2019. godine donijela je preporuke za smanjenje rizika od
pada kognitivnih sposobnosti i demencije. Preporucaju fizicku aktivnost, prestanak puSenja,
odrZavanje normalnih vrijednosti krvnog tlaka, glukoze u krvi, tjelesne tezine. To ne znaci da
osoba koja provodi preporucene mjere ne¢e oboljeti od Alzheimerove demencije, ve¢ ima

manju vjerojatnost za razvoj ili ¢e razviti kasnije od pojedinca koji se ne pridrzava mjera (3).

1.2.2. Patogeneza

Alzheimerova bolest je vrlo sloZena progresivna neurodegenerativna bolest (26). Klini¢ki se

moze podijeliti na bolest s ranim pocetkom, kod pacijenata mladih od 65 godina te na bolest s



kasnim pocetkom kod starijih od 65 godina. Nastaje medudjelovanjem genetickih i okoliSnih
¢imbenika. Kao $to je ve¢ spomenuto, najznacajniji geneticki faktori su prisutnost APOE ¢

alela, APP (amiloid prekursor protein), PSEN 1 te PSEN 2 (geni za preseniline) (27).

Histopatoloske karakteristike su ekstracelularno nakupljanje f amiloida (AP) te intracelularno
nakupljanje hiperfosforiliranih t (tau)-proteina. AP plakovi se inicijalno razvijaju u bazalnom,
temporalnom i orbitofrontalnom neokorteksu mozga, a kasnije u uznapredovalom stadiju
bolesti nakupljaju se hipokampusu, amigdali, diencefalonu i bazalnim ganglijima. U kriticnim
slucajevima A plakovi javljaju se u mezencefalonu, donjem mozdanom stablu te kori malog

mozga. Nakupine AP su okida¢ za nakupljanje t-proteina (28).

Amiloid B nastaje nepravilnim cijepanjem transmembranskog integralnog proteina amiloid
prekursor proteina (APP) nakon ¢ega dolazi do oligomerizacije te difuzije u sinapse gdje
interferira sa sinaptickom signalizacijom. Za cijepanje su zasluzne B- i y- sekretaze ¢iji su
sastavni dijelovi presenilini. Nastali netopljivi plakovi AP aktiviraju kinaze Sto dovodi do
hiperfosforilacije t-proteina koji se polimerizira u netopljive strukture. To dovodi do
aktivacije mikroglije i lokalnog upalnog odgovora te posljedi¢no neurotoksi¢nosti. Nije u
potpunosti poznata funkcija APP-a kod zdravih pojedinca no neka istrazivanja pokazuju da se
pomoc¢u o-sekretaza cijepa na topljivi peptid koji je neuroprotektivni faktor, bitan za
normalno sinapti¢ko signaliziranje, ucenje, memoriju (29). Zanimljivo je da je APP gen
otkriven na 21. kromosomu $to ukazuje na to da osobe s Downovim sindromom razvijaju AB
u ranijoj dobi zbog pretjerane proizvodnje AP (20). Naime osobe s Downovim sindromom
imaju 3 kopije 21. kromosoma. Prema nekim podatcima, oko 30% osoba s Downovim
sindromom ima Alzheimerovu bolest s 50 godina starosti (3).

t-protein spada u porodicu MAP proteina (Microtubules Associated Proteins) koji stabiliziraju
mikrotubulne formacije u citoplazmi stanice. U patoloskim uvjetima t-protein prolazi kroz
brojne posttranslacijske modifikacije od kojih je najznacajnija hiperfosforilacija. To se
dogada kod poremecaja u radu kinaza i fosfataza, enzimi c¢ija funkcija je vrSiti
posttranslacijske modifikacije. Tu spadaju GSK3, CDK5, MAP i druge kinaze. Abnormalna
fosforilacija dovodi do agregacije proteina u neurofibrilarne filamente unutar neurona (31).



AP i neurofibrilarne nakupine t- proteina nisu specifiéni samo za AB, ve¢ se mogu naci kod
oboljelih od Parkinsonove bolesti i amiotrofi¢ne lateralne skleroze (32). Prvi klini¢ki znakovi

bolesti javljaju se mnogo godina nakon $to se po¢inu dogadati promjene u mozgu (33).

Apolipoprotein €4 je transportni protein za kolesterol, a njegov gen nalazi se na 19.
kromosomu. NajviSe se sintetizira u jetrenim hepatocitima i mozgu (u astrocitima,
oligodendrocitima, mikrogliji te u oSteCenim neuronima). APOe4 povecava razinu LDL
kolesterola i povecava rizik od ateroskleroze. Oko 30% bolesnika koji boluju od AB imaju
alel za APOeg4. Smatra se da je odgovoran za nastanak i odlaganje AP. Iz ovoga proizlazi da

bi statini mogli imati ulogu u lijeenju AB (20).

Jo§ 1970-tih godina javila se kolinergi¢na hipoteza. Primjetilo se da antikolinergi¢ni lijekovi
imaju negativan utjecaj na pamcenje i ucenje. Acetilkolin je Siroko rasprostranjeni
neurotransmiter u talamusu, striatumu, limbic¢kom sustavu, neokorteksu. Prema tome se
zakljucuje da igra bitnu ulogu u memoriji, uenju, paznji i brojnim drugim funkcijama. Bitan
je za sveukupnu homeostazu i plasti¢nost mozga. Istrazivanja pokazuju da kod AB dolazi do
oStecenja presinapti¢kih kolinergi¢nih neurona. Nikotinski i muskarinski acetilkolinski

receptori se takoder mijenjaju (34).

Teorija o ekscitotoksi¢nosti govori o pretjeranom izlaganju neurotransmiteru glutamatu i
pretjeranoj izlozenosti njegovom NMDA (N-metil D-aspartat) receptoru $to dovodi do

oStecenja neurona (35).

1.2.3. Klinic¢ka slika

Alzheimerovu bolest karakterizira polagano progresivno kognitivno propadanje s pridruZenim
uc¢inkom na svakodnevno funkcioniranje. Prvo dolazi do gubitka kratkotrajnog pamcenja.
Osoba ponavlja pitanja ili razgovor vise puta, ima poteskoce u pamcenju detalja povezanih s
nedavnim dogadajem. Tesko pamti imena drugih osoba ili objekata. Slican amnesti¢ki profil
prisutan je kod pacijenata s hipokampalnom sklerozom, ali puno sporije napreduje. AB
pacijenti imaju progresivnu dezorijentaciju u vremenu i prostoru zbog ¢ega se mogu izgubiti i
ne znaju koji je dan 1 datum. Kasnije se viSe ne mogu orijentirati niti u vlastitom domu.
Dolazi do poteskota u govoru, razumijevanju govora 1 poteSkoca u ponavljanju duzih

reCenica. Prisutni su i konfuzija, fluktuacije misli, poteskoce u prosudivanju, disruptivno



ponasanje, anosognozija (soba nije svjesna svojega stanja), prosopagnozija (poremecaj
percepcije lica). Javljaju se poteSkoce pri obavlajnu svakodnevnih aktivnosti kao §to je voznja
automobila, koriStenje mobitela, kuhanje i drugo. Prisutni su i neuropsihijatrijski poremecaji
(agitacija, halucinacije, paranoidne deluzije, depresija, anksioznost) te poremecaji spavanja
(36). Godinama prije pojave simptoma AB, prisutna je predklini¢ka Alzheimerova bolest te
blago kognitivno osSte¢enje (eng Mild Cognitive Impairment, MCI) koje se Cesto ne
prepoznaje (3). MCI oznacava prijelazno stanje izmedu normalnog starenja i demencije, ali za

razliku od starenja, zaboravljivost je jace naglasena (37).

U predklinickoj fazi bolesti osoba nema simptome i normalno funkcionira. Prisutne su
mjerljive promjene u mozgu kao Sto su amiloidni plakovi na PET scanu ili u
cerebrospinalnom likvoru ili smanjeni metabolizam glukoze na PET scanu. Ove metode
koriste samo istrazivaci i ne koriste se svakodnevno u bolnicama. Predklini¢k faza nece se

kod svih osoba razviti u blago kognitivno oSteCenje ni u Alzheimerovu bolest (3).

Osobe s blagim kognitivnim o$tecenjem (MCI) takoder imaju promjene U mozgu kao i u
predklini¢koj fazi, ali su prisutni i blagi problemi s memorijom i razmisljanjem. Te simptome
mogu primijetiti i ¢lanovi obitelji, dok ih Sira okolina ne mora primijetiti (npr. zaboravljanje
dogovora, telefonskih poruka ili bitnih nedavnih dogadaja, ali osoba jo§ uvijek moze
normalno onda je obavljati svakodnevne aktivnosti. Istrazivanja pokazuju da 15% osoba s
ovim simptomima u roku od 2 godine razvije Alzheimerovu bolest. Nakon 5 godina 32%
osoba razvije Alzheimerovu bolest. Medutim kod nekih pojedinaca stanje se moze popraviti
ili ostaje stabilno, bez promjena. MCI moze biti posljedica nekih lijekova te je tada
reverzibilno. Cilj nekih istrazivanja je prepoznati pojedince s blagim kognitivnim oStecenjem
koji bi mogli razviti Alzheimerovu bolest (3). Kriteriji za postavljanje dijagnoze MCI su: 1.
pogorsanje kognitivnih funkcija, pri ¢emu se podatci dobivaju od bolesnika ili obitelji, 2.
oStecenje kognitivnih funkcija koje se odreduje pomocu kognitivnih testova, a kognitivni
deficit moze biti prisutan u domenama memorije, izvrSnih funkcija, pozornosti, govora te
vizuospacijalnih funkcija, 3. normalno funkcioniranje u svakodnevnim aktivnostima iako je
prisutna usporenost 1 javljaju se greSke pri njihovom izvodenju, ali oteZano je obavljanje

kompleksnih zadataka (npr. placanje racuna, kuhanje ili kupanje) (37).



Alzheimerova bolest dijeli se na tri stadija- rani, srednji, kasni ili blagi, umjereni, teski. U
ranom stadiju vidljiv je gubitak kratkotrajnog pamcenja, poteskoce u usvajanju novih sadrzaja
i u pronalasku odgovarajuée rijeCi. Smanjena je sposobnost planiranja, prosudivanja i
organiziranja pri svakodnevnim aktivnostima. Dugotrajno pamcenje i drustveno prilagodeno
ponasanje relativno su oCuvani. Moze do¢i do oscilacije raspoloZenja S promjenama u
osobinama li¢nosti. Rezultat na Mini-mental testu (MMSE, eng. Mini Mental State

Exemination ) je od 26 do 20.

U srednjem stadiju dolazi do daljnjeg pogorSanja logicnog misljenja, nemogucénosti planiranja
i organiziranja. Dolazi do oSteéenja dugotrajne memorije, afazija, apraksija, agnozija,
povecana otklonjivost paznje. Gubi se uvid u bolest, sposobnost izvodenja svakodnevnih
aktivnosti. Zamjecuje se gubitak prostorne i vremenske orijentacije, deluzije, vidne
halucinacije, gubitak emocionalne kontrole, agitacija. Smanjuje se interes za izgled i higijenu.
Dolazi do teSkoc¢a sa spavanjem, depresije, anksioznosti, neodlu¢nosti. Rezultat na MMSE

iznosi od 19 do 10.

U kasnom stadiju bolest dolazi do teSkog propadanja svih kognitivnih sposobnosti,
osiromasenja govora, inkontinencije, mioklonusa, epilepti¢nih napadaja. Bolesnik vise ne
moze hodati, Zvakati, gutati. Dolazi do fleksijskih kontraktura, stereotipnih pokreta 1
ponavljanja istih rije¢i. Potrebna je cjelodnevna njega i pomo¢ oboljelom. Rezultat na MMSE
je izmedu 9 1 0. Na kraju nastupa smrt i to najceS¢e kao posljedica infekcije obi¢no Cetiri do
Sest godina nakon postavljanja dijagnoze. Racuna se da AB traje oko 9 godina od pojave

simptoma (38).

Vazno je razlikovati demenciju kao posljedicu starenja od Alzheimerove demencije. Kod
normalnog starenja nema progresivnih promjena u mozgu kao kod AB. Kod Alzheimerove
demencije gubitak pamcenja utjeCe na svakodnevni Zivot, osoba zaboravi imena, nedavno
naucene informacije, vazne datume, ima problema s planiranjem i rjeSavanjem problema,
poteskoc¢e u koncentraciji u obavljanu svakodnevnih aktivnosti. Osobe se gube u prostoru i
vremenu, imaju poteskoce s vidom, Citanjem, razgovorom, pisanjem. Osobe s AB izgube
stvari i ne mogu ih se sjetiti, imaju poteSkoce s prosudivanjem i donosenjem odluka. Osobe
odustaju od socijalnih aktivnosti te imaju promjene raspolozenja, depresiju, konfuziju,

anksioznost. S druge strane, kod promjena povezanih sa starenjem osoba se mozZe prisjeti

10



onoga $to je zaboravila npr. kamo je stavila neki predmet, koji je datum, smetnje vida
posljedica su katarakte, glaukoma ili makularne degeneracije, ponekad ima teSkoce s

pronalaZenjem rije¢i, moZe postati razdrazena ako joj je poremecena svakodnevna rutina. (3)

Kod oboljelih od Alzheimerove bolesti javljaju se bihevioralni i psihi¢ki simptomi koji
ukljucuju poremecaj raspolozenja, percepcije, pojavu psihomotorickog nemira ili retardacije,
iritabilnost, agitaciju, agresivho ponasanje, promjene ritma sna 1 budnosti, deluzije,
halucinacije. UtjeCu na stres kod njegovatelja i brzinu smjestaja u instituciju. Pokazatelj su
losijeg ishoda bolesti, produljenog trajanja bolnickog lijecenja, pretjerane medikacije i
povecanja troSkova zdravstvene skrbi. Uzroci poremecaja ponaSanja mogu biti
medudjelovanje bioloskih, psiholoskih i socijalnih ¢imbenika te genetski ¢cimbenici. Mogu se
javiti zbog nemogucnosti bolesnika da izrazi potrebe za zadovoljavanjem gladi, zedi, snom.
Javljaj se kod tjelesnih simptoma kao $to je bol, dispneja, urinarna retencija, konstipacija jer

osoba ne moze reéi §to osjeca i kakve zdravstvene teskoce ima (37).

1.2.4. Dijagnoza

Dijagnostika Alzheimerove bolesti je kompleksha. Konaéna dijagnoza Alzheimerove bolesti
postavlja se tek nakon smrti pacijenta kada se napravi biopsija mozdanog tkiva. U
dijagnosticiranju je bitan multidisciplinarni pristup uz sudjelovanje specijalista neurologije,
psihijatrije, psihologije, gerijatrije (39).

U dijagnostici se koriste probirni kognitivni testovi kao §to je MMSE (eng. Mini Mental State
Exemination). Test je podijeljen na podrucja koja odgovaraju odredenim kognitivnim
domenama. To su vizualne prostorne, izvrSne domene, jezik 1 imenovanje, memorija, paznja,
orijentacija. Testom se moze predvidjeti i konverzija od MCI na AB (36). Koristi se u
svakodnevnoj, rutinskoj klini¢koj praksi dijagnosticiranja kognitivnih poremecaja. Sastoji se

od 30 pitanja.

U probiru opce populacije korisno je tzv. 10 ranih znakova AB: 1. poremecaj pamcenja, 2.
teSkoce u izvrSavanju svakodnevnih aktivnosti, 3. teSkoce govora, Citanja, pisanja, 4. gubitak
prostorne 1 vremenske orijentacije, 5. pogreSne procijene i odluke, 6. poremecaj apstraktnog
misljenja, 7. ulestalo gubljenje 1 zametanje stvari, 8. promjena li¢nosti, 9. promjena

raspolozenja i ponaSanja, 10. gubitak interesa za socijalne aktivnosti.
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U dijagnostici demencije koristan je i test crtanja sata (eng. Clock Drawing Test, CDT).
Ispitanik treba nacrtati sat s kazaljkama koje pokazuju zadano vrijeme. Najcesce je to 11 sati i
10 minuta ili 8 sati i 20 minuta. Ocjenjuje se to¢nost nacrtanog sata i to¢nost postavljanja
kazaljki. Pokazala se dobra korelacija izmedu ovog testa, rezultata na MMSE 1 evidentirne

atrofije na CT-mozga. Sto je logija izvedba testa, veca je atrofija (38).

Postoje 1 besplatno dostupni on-line testovi kao $to je MoCA (eng. Montreal Cogntive
Assessment). Kod problema s imenima ili jezikom, mogu se koristit testovi Boston Naming
Test te The Cookie Theft Picture koji se moZze koristiti kod ideomotorne i1 dejne apraksije.
Ideomotorna apraksija odnosi se na gubitak znanja o vjestinama kao $to je pranje zubi. Idejna
apraksija je gubitak mogucnosti planiranja i sekvenciranja potrebnih za izvodenje slozenih
radnji. Testovi spoznaje odnosno sposobnosti za prepoznavanje imena i opisivanje objekata,

lica ili radnji mogu biti korisni, ali obi¢no nisu dio jednostavnih probirnih testiranja (36).

Kada pacijent nije suradljiv, koriste se testovi za pruzatelje skrbi npr. GPCOG (eng. General

Practitioner Assessment of Cognition) (36).

Mogu se vrSiti i opsezna neuropsihijatrijska ispitivanja te fizikalni pregled kod prvog posjeta
lije¢niku kako bi se potvrdilo da se ne radi o drugim bolestima. Fokalni neuroloski,
ekstrapiramidalni znakovi ukazuju na druge cerebrovaskularne bolesti kao §to je demencija
Lewyevih tjeleSca, progresivna supranuklearna parazila, hidrocefalus. Provjerava se hod,
vitalni znakovi, tjelesna tezina, osjet boli, znakovi organskog zatajenja, zlouporaba droga
(36). Demenciju treba razlikovati od delirija. Delirij je iznenadna promjena dusevnog stanja
koja je najceS€e karakterizirana konfuznoS¢u i neorijentiranoS¢u. Demencija je kroni¢na
progresivna bolest koja za posljedicu ima gubitak pamcenja i pogorSanja svih aspekata
psihickih funkcija. Delirij moze biti posljedica razli¢itih stanja ili poremecaja od dehidracije,
intoksikacije lijekovima ili kod razvoja infekcije. Delirij kao akutna dekompenzacija
psihickog stanja zahtjeva hitno lijecenje i bitno ga je razlikovati od demencije. U razlikovanju
AB i vaskularne demencije primjenjuje se modificirana Hachinskijeva ishemijska ljestvica
(MHIS) koja uzima u obzir ¢imbenike udruzene s vaskularnim razvojem demencije. Sto je
zbroj bodova ve¢i, veci su izgledi da se radi o vaskularnoj demenciji. Ako je zbroj bodova
manji od 4 radi se o AB, ako je ve¢i od 7 ide u prilog vaskularnoj demenciji. Zbroj bodova

izmedu 4 1 6 upucuje na mjeSovitu demenciju, odnosno istovremenu prisutnost Alzheimerove
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i vaskularne demencije. Bolesnik s vaskularnom demencijom pokazuje neki oblik
cerebrovaskularnih patolo$kih promjena na slikovnim prikazima mozga- kompjutorizirana
tomografija (CT) ili magnetna rezonanca (MR). Za postavljanje dijagnoze vaskularne
demencije potrebno je da je kognitivni poremecaj nastao unutar tri mjeseca nakon

cerebrovaskularnog dogadaja (38).

Odredivanje biomarkera jo§ nije u potpunosti istrazeno te se ne koristi za postavljanje
dijagnoze, ve¢ u klinickim ispitivanjima (40). Od biomarkera navode se AP42 te povisene
vrijednosti hiperfosforiliranog t-proteina u cerebrospinalnom likvoru, pozitivni amiloid ili t
PET (eng. Positron Emition Tomography) scan, atrofija na MRI-u mozga te hipometabolizam
fluordeoksiglukoze (FDG) na PET scanu. (36)

1.2.5. Lijecenje

Lijekovi koji se koriste kod AB samo kontroliraju simptome bolesti (34). Dostupni lijekovi ne
mogu usporiti ili zaustaviti oSteCenje i1 propadanje neurona. Donepezil i rivastigmin
priviemeno popravljaju kognitivne simptome povecavajuéi koli¢inu neurotransmitera
acetilkolina u mozgu. Memantin sprjeCava prekomjernu aktivaciju odredenih receprora u
mozgu pa privremeno sprjeava oStecenje neurona. Ucinak lijekova je razli¢it od osobe do
osobe i ograni¢enog je trajanja (3). Lijekovi koji bi mogli utjecati na tijek bolesti se istrazuju
posljednjih desetak godina, medutim za sada bezuspje$no Sto pokazuje koliko je bolest

zapravo slozena (34).

Na listi lijekova u Republici Hrvatskoj nalaze se donepezil i memantin. Rivastigmin odobren
centraliziranim postupkom davanja odobrenja za stavljnje u promet za sve zemlje Clanice
Europske unije temeljem stru¢ne ocjene Europske agencije za lijekove (EMA), ali nije na listi

lijekova.

Donepezil je prvi izbor u lijeCenju blage i umjerene AB, a ako se na njegovu primjenu ne
dobije odgovarajuci terapijski odgovor, drugi izbor je rivastigmin. Ako se ponovo ne dobije
zadovoljavajuéi odgovor na terapiju, preporucuje se dodati memantin. Kod umjerene do teSke
AB lijek izbora je memantin uz pojacanje donepezilom (38). Nuspojave acetilkolinesteraza su

uglavnom gastrointestinalne i prolazne.
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Donepezil je indiciran za simptomatsko lijeenje blage do umjerene Alzheimerove demencije
po preporuci specijalista neurologa ili psihijatra. Specifi¢ni je reverzibilni inhibitor
acetilkolinesteraze. LijeCenje zapoCinje dozom od Smg jedanput dnevno, naveCer prije
spavanja. Ta doza mora se primjenjivati najmanje mjesec dana da bi se omogucio najraniji
klini¢ki odgovor na lijeCenje te kako bi se omogucilo postizanje koncentracije donepezila u
stanju dinamicke ravnoteze. Nakon zavrSetka jednomjesecnog lijeCenja doza se moze
povecati na 10mg jedanput dnevno, $to je i najveca preporucena doza. Veée doze nisu ispitane
u klinickim ispitivanjima. Terapija se smije zapoceti samo onda ako bolesni ima osobu koja
se brine za njega i1 koja ¢e pratiti da li redovito uzima lijek. Terapija odrZzavanja provodi se
tako dugo dok postoje terapijski pozitivni ucinci za bolesnika. Ako nema dokazanog
terapijskog ucinka treba razmotriti prekid lijeCenja (41). Negdje se navodi razdoblje od tri
mjeseca, ali misljena su razli¢ita (40) Lijek se uzima peroralno navecer neposredno prije
spavanja. Nije ispitivana primjena donepezila u bolesnika s teSskom Alzheimerovom
demencijom, drugim vrstama demencije ili drugim vrstama oSte¢enja pamcenja (41). Dobro
se podnosi, a nuspojave su uglavnom vezane uz kolinergi¢ne ucinke (42). Najcescée su proljev,
agitacija, noéne more, agresivno ponaSanje, sinkopa. Zbog farmakoloskog djelovanja,
inhibitori kolinesteraze mogu imati ucinak na sréanu frekvenciju kod bolesnika koji imaju
poremecaj sréanog ritma. Pacijenti bi prije uvodenja lijeka trebali imati elektrokardiogram
(40). Mogu se javiti i konvulzije ili pogorSanje ekstrapiramidalnih simptoma. Oprez je

potreban kod osoba s rizikom od razvoja peptickog ulkusa (41).

Rivastigmin moze biti za oralnu i transdermalnu primjenu (36). Indicirani je za simptomatsko
lije€enje blage do umjereno teSke Alzheimerove demencije, ali i blage do umjereno teske
demencije kod bolesnika s idiopatskom Parkinsonovom boles¢u. Reverzibilni je inhibitor
acetilkolinesteraze i butirilkolinesteraze. Oralni oblik rivastigmina primjenjuje se dva puta
dnevon, uz obrok. Poc¢etna doza je 1,5 mg dva puta dnevno. Ako se dobro podnosi, nakon dva
tjedna, doza se povecava na 3 mg dva puta dnevno. Na isti na¢in doza se moze povecati na
4,5 mg odnosno 6mg dvaput dnevno. Da bi se postigla maksimalna korist od lijecenja,
bolesnike treba odrzavati na najvisoj podnosljivoj dozi. Lije¢enje dozom odrzavanja moze se
nastaviti tako dugo dok bolesnik ima koristi od lijeCenja. Treba redovito provjeravati klinicku

korist primjene. Ako nakon 3 mjeseca primjene ne dolazi do smanjenja simptoma, trebalo bi
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prekinuti lijeCenje rivastigminom. Kod bolesnika s blagom do umjerenim oste¢enjem bubrega
i jetre nije potrebna prilagodba doze, ali ih je potrebno pazljivo pratiti (43). Nuspojave su
sli¢cne kao kod donepezila (44). Primjenom transdermalnog flastera smanjena je mogucnost

pojave gastrointestinalnih nuspojava (45).

Memantin je indiciran za lijeCenje simptoma bolesnika s umjerenom do teSkom
Alzheimerovom boles¢u. Nekompetitivni je antagonist NMDA-receptora. Modulira ucinke
patoloski povecanih razina glutamata koje mogu dovesti do disfunkcije neurona. Primjenjuje
se oralno jedanput dnevno, svaki dan u isto vrijeme. Po€etna doza je 5Smg, a maksimalna doza
je 20 mg dnevno. Pocetna doza poveéava se svakih tjedan dana za 5mg dok se ne postigne
doza od 20 mg sto je i doza odrzavanja (46). Maksimalna doza moze se primijeniti i dva puta
dnevno po 10 mg (36). Terapija odrzavanja moze se nastaviti tako dugo dok je terapijska
korist povoljna. Trebalo bi redovito procjenjivati, po moguénosti svaka tri mjeseca. Kada vise
ne postoji dokaz terapijskog ucinka ili bolesnik ne podnosi lijecenje, treba razmotriti prekid
lije¢enja memantinom. U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega, doza treba biti
10mg. Ako se lijek dobro podnosi, doza se moze povecati na 20mg. Kod bolesnika s teskim
oste¢enjem funkcije bubrega najviSa doza je 10mg. U bolesnika s blagim i umjerenim
ostecenjem jetre nije potrebna prilagodba doze. Ne preporuca se primjena memantina kod
bolesnika s teSkim oStecenjem jetre. Potreban je oprez u bolesnika s epilepsijom i
konvulzijama u anamnezi. Ne smije se uzimati istovremeno s drugim antagonistima NMDA -
receptora (amantadin, dekstrometorfan) zbog rizika od razvoja farmakotoksi¢ne psihoze.
Potrebno je paziti na poviSenje pH urina jer je tada smanjeno izlu¢ivanje lijeka i povecana
mogucnost pojave nuspojava. pH urina moze se povecati promjenom nacina prehrane
(prelazak s mesne na vegetarijansku prehranu), u slu¢aju renalne tubularne acidoze ili teskih
infekcija urinarnog trakta uzrokovanih bakterijama vrste Proteus. Preporuceno je pazljivo
pracenje protrombinskog vremena i INR-a u bolesnika koji istodobno primjenjuju oralne
antikoagulanse. Nuspojave su uglavnom blage do umjerene tezine. NajceS¢e su omaglica,

glavobolja, konstipacija, somnolencija, hipertenzija, poremecaj ravnoteze (46).

Antidementivi, kao monoterapija ili kombinirana terapija, nuzni su u lije¢enju oboljelih od
Alzheimerove bolesti 1 ¢ine standardnu farmakoterapiju jer poboljSavaju kogniciju, olakSavaju
funkcioniranje bolesnika, smanjuju pojavnost bihevioralnih i psihickih simptoma, produljuju
vrijeme do smjeStaja u ustanovu te posljedicno omogucuju bolju komunikaciju, vecu
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samostalnost bolesnika, olakSanu skrb njegovateljima te bitno utjeCu na smanjenje
cjelokupnih troskova lijeCenja 1 zbrinjavanja. Stoga je vrlo vazno rano prepoznavanje i
dijagnosticiranje bolesti radi pravodobnog i kontinuiranog lijecenja, kvalitetne zdravstvene 1
socijalne skrbi kako bi se poboljsala kvaliteta Zivota oboljelog, njegove obitelji i njegovatelja.
veliki problem je $to su ti lijekovi u Republici Hrvatskoj na dopunskoj listi lijekova pa se

velika vecina ljudi s AB ne lije¢i adekvatno jer nisu u moguénosti nadoplatiti lijekove (37).

Postojec¢i lijekovi simptomatski djeluju na kognitivne simptome. Posljednjih petnaestak
godina istrazuju se novi lijekovi s novim mehanizmima djelovanja, ali bezuspjesno. Sve vise
se uvazava sloZenost bolesti, raznolikost patologije i1 dinamic¢na interaktivha mreza
komponenata koje Cine bolest. Prepoznavanje slozenosti sugerira da bi se za uspjesnije
lijeCenje trebalo usmjeriti na vise ciljeva u obliku kombinirane terapije (47). Mnogo Cinitelja
je zasluzno za teSkoce u razvoju efektivne terapije. Neki od njih su nedovoljan broj pacijenata
koji bi sudjelovali u ispitivanjima, nedostatak znanja o procesima koji se odvijaju u mozgu
oboljelih te je potrebno puno vremena da se vidi da li terapija djeluje ili nema ucinka.
Znanstvenici smatraju da je najbitnije prepoznati predklinicko stanje i blago kognitivno
ostecenje prije nego se razvije sama bolest i tu zapoceti s lijeCenjem. Polazu se nade i u

odredivanje biomarkera, koji se za sada koriste Samo u istrazivacke svrhe, pri razvoju lijekova
(3).

Kombinirana terapija je u fazama klini¢kih istrazivanja. Sastoji se od simptomatskog lijeka
(memantina i/ili donepezila) te lijeka koji modificira tijek bolesti (eng. DMT- Drug
Modifying therapy). DMT utjeCu na biologiju bolesti koja dovodi do smrti neurona (48).
Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti mogu ciljati na amiloid, tau-protein ili na upalu.
Kombinirana terapija odnosi se i na razlic¢ite puteve primjene (npr. oralni i intravenski) te na
sekvencijalnu primjenu lijekova (npr. prvo se primjeni lijek za uklanjanje amiloidnog plaka, a
kombinirane terapije, a to je da jedan lijek ima vise od jednog ucinka ili viSe od jedne ciljne

molekule (47).

Kod lije€enja vrlo vaznu ulogu imaju nefarmakoloske mjere. Te mjere takoder ne zaustavljaju
oStecenje 1 propadanje neurona. Cilj je Sto duze zadrzati ili poboljSati kognitivne funkcije,

kvalitetu Zivota te omoguciti obavljanje svakodnevnih aktivnosti. Te mjere ukljucuju razlicite
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igre, razgovore, mentalne zadace, sudjelovanje u likovnim i plesnim radionicama, pacijente se
potiée da §to vise obavljaju svakodnevne poslove (rad u vrtu, kuhanje, slusanje glazbe). Zeli
se smanjiti bihevioralne simptome kao $to je depresija, apatija, poremecaji spavanja, agitacija,
agresija. Istrazivanja pokazuju da nefarmakoloske mjere imaju bolji ucinak na agresiju i
agitaciju od farmakoterapije. Ima ograni¢enja u odredivanju ucinkovitosti zbog velikog broja
mjera koje se proucavaju, razliite faze bolesti ispitanik, nedostatka standardnih metoda

provodenja mjera (3).

Pokazalo se da fizi¢ka aktivnost ima pozitivni u¢inak na kognitivne funkcije (50). Kognitivna
bihevioralna terapija ima pozitivan u¢inak na depresiju, anksioznost i kvalitetu Zivota kod

oboljelih (51).

U ranijim fazama bolesti potice se odlazak na grupne terapije, prisjecanje proslih dogadaja,

posjeti prijatelja i rodbine kako pacijent ne bi izgubio volju za socijalni kontakt (52).

Nefarmakolosko lijeCenje prilagodava se svakom oboljelom posebno, uz edukaciju i potporu
njegovatelja. Skrb o oboljelima od AB u pocetnoj i srednjoj fazi ¢esto vode neprofesionalni
njegovatelji koji su najcesce Clanovi obitelji. Udruge bolesnika vazan su subjekt u procesu
edukacije njegovatelja i obitelji oboljelih pa ih je potrebno podupirati. Grupe samopomo¢i
formirane unutar udruga od velike su koristi u ohrabrivanju njegovatelja i prevenciji sindroma
sagorijevanja. U kasnijim, terminalnim fazama AB, kada obitelj najée$¢e nije u stanju
adekvatno skrbiti o bolesniku, nuzno je bolesnika smjestiti u specijaliziranu ustanovu.
Medutim cijena smjeStaja mnogima je Cesto previsoka i1 nedostupna. S obzirom na
dugovjecnost suvremenog drustva, potrebno je sve viSe smjestajnih kapaciteta za oboljele od
AB. Stoga je, osim izgradnje specijaliziranih ustanova, nuzna u jednom dijelu i prenamjena
postoje¢ih domova za starije osobe uz izobrazbu kadra. Potrebno je razvijati 1 palijativnu skrb
(38).

U buducénosti ¢e veliku vaznost imati odredivanje biomarkera za Alzheimerovu bolest. To ¢e
ubrzati rano otkrivanje bolesti, razvoj ucinkovite terapije. Bolest pocinje 20 godina prije

pocetka prvih simptoma §to daje prostora za ranu intervenciju.

Inhibitori acetilkolin-esteraze nisu pokazali djelotvornost u sprje¢avanju progresije MCI-a u

demenciju. NefarmakoloSke mjere daju bolje rezultate, osobito kognitivna rehabilitacija.
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Kognitivna rehablitacija oznacava individualni pristup u kojem se primjenjuju razliCite

strategije da bi se poboljsale postojece kognitivne sposobnosti (37).

Puno je dvojbi vezano uz primjenu psihofarmaka kod bihevioralnih i psihi¢kih simptoma. U
lije¢enju bihevioralnih simptoma pristup je individualan, a prednost se daje nefarmakoloskim
mjerama. Okolina treba biti mirna, treba izbjegavati jake podrazaje kao $to je buka, svjetlost,
mnogo ljudi. Preporucljivo je $to manje mijenjati svakodnevnu rutinu. Preporuceno je koristiti
znakove koji bi pomogli oboljelima u orijentaciji. Vazno je poticati fizicku aktivnost. Vrijeme
spavanja i kupanja treba biti fleksibilno. Vrlo je vazna psihoedukacija ¢lanova obitelji i

neformalnih njegovatelja te kontinuirana stru¢na edukacija zdravstvenih radnika.

Farmakoterapija se uvodi samo ako je primjena lijekova nuzna, kada drugi pristupi nisu
dovoljni. Unato¢ tome uporaba psihofarmaka je cesta. U lijeCenju se koriste anksiolitici,
hipnotici, antidepresivi te antipsihotici, ovisno o klinickoj slici. Zapoc€inje se s minimalnim

dozama uz postepenu titraciju.

Depresija je Cesta u ranijim stadijima bolesti. Treba odabrati antidepresiv koji ne izaziva
antikolinergi¢ne nuspojave. Prvi izbor su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(citalopram, escitalopram, sertralin). Mogu biti Korisni i kod razdraZljivosti i agresivnog

ponaSanja. Koriste se i mirzaten i fluvoksamin zbog sediraju¢eg ucinka.

Za poremecaje usnivanja koristi se zolpidem, a za poremecaje prosnivanja i ranije budenje
fluzepam, midazolam i nitrazepam. Trebaju se uzimati smo po potrebi, a ne kontinuirano.

Nuspojave mogu biti halucinacije.

Anksiolitike (diazepam, alprazolam, oksazepam, lorazepam) bi trebalo izbjegavati jer mogu
pogorsati psihiCko stanje. Primjenjuju se samo ako je prisutna jaka agitacija uz agresivno
ponasanje, stresne situacije, pani¢ni poremecaj. Koriste se samo kratkotrajno, nuspojave su
pojava sedacije, konfuzije, delirija, pogorSanje kognitivnih deficita, paradoksalno agresivno
ponasanje, povecani rizik od pada, pogorsanje disanja. Prednost imaju lorazepam i oksazepam

jer nemaju aktivnih metabolita.

Antipsihotici se koriste s posebnim oprezom, a izbor ovisi o simptomima, mogucim
interakcijama. Tipicni antipsihotici (haloperidol 1 promazin) koriste se kod jako agitiranih,

agesivnih i nesuradljivih i moguce ih je primjenjivati parenteralno. Medutim negativno utjecu
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na kognitivne funkcije. Atipi¢ni antipsihotici (risperidon, olanzapin, kvetiapin, klozapin,
aripiprazol) imaju manje antikolinergi¢nih i ekstrapiramidalnih nuspojava. Njihovom
primjenom postize se stabilizacija raspoloZenja i o€uvane su kognitivne funkcije, smirivanje i
kontrola razdrazljivosti, nemira i agresivnog ponasSanja. Uglavnom se dobro podnose, a
nuspojave su hiperlipidemija, povisene razine glukoze i povecanje tjelesne mase. Medutim

postoji veéi rizik od mortaliteta zbog cerebrovaskularnih incidenata (37).

1.3. Obitelj oboljelih od Alzheimerove bolesti i njegovatelji

U danas$njem drustvu sve je viSe osoba starije zivotne dobi, a time i sve ve¢i broj osoba
oboljelih od Alzheimerove bolesti. Zbog toga je poveéana potreba prikladne skrbi za oboljele.
Iz sustava zdravstvene 1 socijalne skrbi pruza se formalni oblik skrbi od strane profesionalaca.
S druge strane, neformalna njega vrlo je bitan izvor u pruZanju skrbi osobama s demencijom.
Neformalni njegovatelji su pojedinci, ¢lanovi obitelji ili prijatelji, koji se dobrovoljno brinu za

oboljele.

Osobe oboljele od Alzheimerove bolesti tijekom vremena postaju sve viSe ovisne o okolini u
svim aspektima Zivota. Zbog toga neformalni njegovatelj zauzima klju¢nu ulogu u njihovoj
brizi. Time se pove¢ava moguénost ekonomskog, emocionalnog, mentalnog i fizickog
optere¢enja njegovatelja Sto uglavnom ostaje neprepoznato od sustava socijalne i zdravstvene

skrbi (53).

Tri su osnovna razloga zasto ¢lanovi obitelji zele biti njegovatelji: 1. Zelja da oboljeli bude

kod kuce, 2. da budu blizu oboljeloga, 3. smatraju da imaju obavezu prema oboljelima (3).

Njegovatelji oboljelih od demencija imaju mnogobrojne duznosti. Pomazu u obavljanju
kucanskih poslova, odlasku u trgovinu, spremanju obroka. Brinu o prijevozu, odlasku k
lije¢niku, odgovaraju na telefonske pozive, a brinu o financijama. PomaZu bolesnicima
pravilno uzimati lijekove 1 pri adherenciji. Asistiraju kod odrzavanja osobne higijene, pranja,
odijevanja, hranjenja. Pomazu osobi da hoda, pri transferu s kreveta na stolicu, pri obavljanju
toaleta te kod problema s inkontinencijom. Imaju ulogu i u kontroli bihevioralnih simptoma
bolesti kao S§to su agresivno ponasanje, depresivno raspolozenje, agitacija, anksioznost,

lutanje, ponavljajuce aktivnosti te poremecaji spavanja. Imaju zadacu pronaci i nadzirati
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druge pruzatelje skrbi. Mogu komunicirati s drugim ¢lanovima obitelji u vezi problema oko

brige za bolesnika. Osiguravaju emocionalnu potporu i daju osjecaj sigurnosti (3).

Iako je skrb koju pruzaju njegovatelji osoba s Alzheimerovom bolesti vrlo slicna skrbi o
bolesnicima s drugim bolestima, oni ipak pruZaju opsezniju pomo¢. Osobe oboljele od
Alzheimerove bolesti imaju vise ¢lanova obitelji 1 prijatelja ukljucenih u skrb od osoba s

drugim bolestima (3).

Prosjecna Zzivotna dob njegovatelja je 57 godina. Vecina, oko 68%, su Zene. Vecina
njegovatelja su djeca ili unuci bolesnika, oko 60%, a zatim supruznici. Polovica obiteljskih
njegovatelja ima visoko ili vise obrazovanje. U zajednickom kucanstvu s oboljelom osobom
Zivi 72% obiteljskih njegovatelja i to najvise supruznika (54). 63% njegovatelja bolesnika s
Alzheimerovom bolesti skrbi za oboljele 5 i vise godina (3). Vrijeme koje nezdravstveni
djelatnici provedu u njezi oboljele osobe prosje¢no dnevno iznosi 12.9 sati jer vecina
bolesnika u uznapredovanim fazama bolesti ne moze ostati sama (54). Bolest u prosjeku traje
devet godina od postavljanja dijagnoze, a brigu o bolesniku moraju preuzeti najmanje 2-3

osobe iz obiteljskog okruzenja (37).

1.3.1. Ekonomsko opterecenje njegovatelja

Prema istraZivanjima, omjer neformalne i formalne zdravstvene skrbi za osobe s demencijom
je 3:1 (55). Godisnji troSak njege po pacijentu je 7820 eura, od Cega 54% Ccine troskovi
neformalne njega (56). U troskove neformalne skrbi spadaju lijekovi. Naime, u Republici
Hrvatskoj antidementivi se nalaze na dopunskoj listi lijekova. TroSkovi otpadaju 1 na
pomocna sredstva kao $to su pelene za odrasle, specijalizirani medicinski kreveti i dekubitalni
madraci i druga medicinska pomagala, dodatne prehrambene potrebe oboljelog, prijevoz,
izvaninstitucijska stru¢na pomo¢ medicinskog osoblja u kuci (kada nije dostatna patronazna
skrb), odrzavanje kucanstva. Prisutni su i njegovateljevi izostanci s radnog mjesta, smanjena
ucinkovitost na radnom mjestu pa €ak i potpuno napustanje radnog mjesta (davanje otkaza)
zbog skrbi za oboljeloga. S obzirom na starenje stanovniStva, broj kreveta u drzavnim

domovima za starije 1 nemocne je ispod potreba stanovnistva. Stoga se oboljeli, osobito u
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terminalnoj fazi bolesti smjesStaju u privatne domove Sto je takoder znacajno financijsko

opterecenje (53).

1.3.2. Psihicki problemi njegovatelja

Briga za oboljele od Alzheimerove bolesti je jako izazovna osobito u srednjem i teSkom
stadiju bolesti, kada dolazi do gubitka orijentacije, sposobnosti prosudivanja, razumijevanja i
komuniciranja. Bolesnikove promjene osobnosti i ponasanja spadaju u najslozenije izazove s
kojima se ¢lanovi obitelji moraju suoditi. Kako bolest napreduje i simptomi se pogorSavaju,
oboljeli zahtjeva sve veci stupanj skrbi. To dovodi do povecanja emocionalnog stresa i
depresije kod njegovatelja. Javljaju se i drugi zdravstveni ali i financijski problemi

njegovatelja (3).

Njegovatelji, u 45% slu€ajeva, ukazuju na pozivne osjecaje u vezi brige za oboljelog ¢lana
obitelji. Za razlog navode zajednistvo i zadovoljstvo koje je potaknuto pomaganjem drugima.
S druge strane javlja se sve veca razina stresa. U usporedbi s njegovateljima osoba s drugim
bolestima, njegovatelji dementnih osoba pokazuju dva puta vise emocionalnih, financijskih i

fiziCkih poteskoca (3).

Jedna meta-analiza je pokazala da njegovatelji oboljelih od Alzheimerove bolesti imaju puno
veéu vjerojatnost od razvoja depresije i anksioznosti (57). Cak 86% njegovatelja pokazuje
depresivne simptome te 98% obiteljskih njegovatelja ima anksiozne simptome. Javljaju se
promjene u raspoloZenju, zabrinutost, bespomoc¢nost, ljutnja, razdraZljivo ponaSanje,
emocionalna iscrpljenost te poremecaji spavanja. NaruSena je kvaliteta Zivota njegovatelja
zbog promjene obiteljske dinamike, socijalnog funkcioniranja te financijskog pritiska. Neki

imaju osjecaj da briga o oboljeloj osobi nema smisla (54).

Njegovatelji oboljelih od AB prijavljuju viSe subjektivnih kognitivnih problema kao §to su

problemi s pam¢enjem, U 0dnosu na njegovatelje bolesnika bez demencije (58).

Njegovatelji se Cesto osjecaju nepripremljenima, bez adekvatnog znanja i vjeStina za pruZanje

skrbi za oboljeloga (53).

Neka istrazivanja pokazuju da supruznici i djeca oboljelih drugacije percipiraju opterecenje.
Supruznici naglasavaju pogorSanje njihovog osobnog i druStvenog zivota, a djeca oboljelih

izrazavaju osjecaj krivnje da ne ¢ine dovoljno za pacijenta (59).
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Cimbenici rizika za optereéenje njegovatelja su Zenski spol, nisko obrazovanje, Zivljenje s
oboljelim, vec¢i broj sati provedenih u skrbi, depresiju, socijalnu izolaciju, financijski stres i

nedostatak izbora da se bude njegovatelj (60).

1.3.3. Fizicki problemi njegovatelja

S napredovanjem bolesti, oboljeli postaju sve vise fizicki nemoc¢ni 1 ovisni 0 njegovateljima
Sto dovodi do sve vecih fizickih zahtjeva za njegovatelje npr. podizanje oboljeloga ili pomo¢
u osnovnim potrebama (53). Supruznici njegovatelji provode najvise vremena pruzajuci skrb
pa dozivljavaju znacajno veée opterecenje od drugih njegovatelja zbog vlastitih zdravstvenih
tegoba povezanih sa starenjem (61). Istrazivanja pokazuju da prosje¢na dob njegovatelja Koji
se brinu za oboljele starije od 65 godina iznosi 63 godine te je tre¢ina tih njegovatelja u loSem

zdravstvenom stanju (62).

Kod njegovatelja su zabiljezeni pogorSanje tjelesnog zdravlja i prerana smrt. Stariji supruznici

imaju 63% vecu stopu smrtnosti nego njihovi vr$njaci koji nisu njegovatelji (63).

Kod njegovatelja postoji veéi rizik od poremecaja spavanja, slabijeg funkcioniranja
imunoloskog sustava, promijenjenog odgovora na cjepivo protiv gripe, sporijeg zacjeljivanja

rana, poviSene razine inzulina, hipertenzija, dislipidemija te kardiovaskularnih bolesti (53).

1.4. Farmaceutska skrb

Prema definiciji Europske mreZe farmaceutske skrbi (eng. Pharmaceutical Care Network
Europe, PCNE), farmaceutska skrb je ljekarnikov doprinos u skrbi za pojedinca s ciljem
optimizacije uporabe lijekova i poboljsanja zdravstvenih ishoda. Ukljucuje suradnju
ljekarnika s drugim zdravstvenim profesionalcima. U srediStu je pojedinac i njegove
individualne potrebe. Ljekarnici imaju vaznu ulogu u edukaciji pacijenata o racionalnom
koristenju lijekova koji su danas sve dostupniji. Proces optimizacije terapije ukljucuje sigurnu
primjenu lijeka u pravilnoj indikaciji i tocnoj dozi, uz provjeru nuspojava i ostale aktivnosti
usredotocene na pacijenta i njegovo zdravstveno stanje tijekom uzimanja lijekova. Cilj skrbi
je 1 poboljsati zdravstveni ishod, a najve¢i naglasak je na ishodima koji imaju dobrobit za
zdravlje pacijenta (64).
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Nacela farmaceutske skrbi proizlaze iz koncepta Dobre ljekarnicke prakse (eng. Good
Pharmacy Practice, GPP) gdje se razmatra briga o pacijentu i ekonomski aspekt. Cilj je postici
racionalnu farmakoterapiju temeljenu na dokazima koja je korisna za svakog pacijenta i
drustvo u cjelini. Pacijent zahtjeva objektivne informacije kako bi se postigla najveca
terapijska korist i izbjegli nezeljeni ulinci lijeCenja. Bitna je suradnja izmedu pacijenta,
lije¢nika, ljekarnika i ostalih zdravstvenih struénjaka. Ljekarnik s farmaceutskom skrbi ima
zadacu postié¢i korist farmakoterapije kako bi se postigli sljede¢i zdravstveni ishodi: izljecenje
bolesti, eliminacija ili smanjenje simptoma, usporavanje razvoja bolesti te prevencija bolesti

ili simptoma (65).

Pruzanjem ucinkovitog upravljanja terapijom ljekarnici moraju osigurati da briga o zdravlju,
zdrav nacin Zivota i prevencija bolesti budu ukljuc¢ene u proces pracenja pacijenta i pruzanja
skrbi. Moraju postovati i individualne razlike pacijenata koje ukljucuju obrazovanje, kulturna
uvjerenja, pismenost, jezik te fizi¢ki i mentalni kapacitet. Ljekarnici doprinose poboljsanju
ucinkovitosti zdravstvenog sustava i javnog zdravlja te daju informacije o lijekovima i raznim

aspektima brige o zdravlju koje se moraju temeljiti na dokazima, biti razumljive i to¢ne (66).

Standard farmaceutske skrbi ukljucuje procjenu, prepoznavanje problema vezanog uz terapiju,
razvoj plana skrbi te pracenje uspjeSnosti farmaceutske intervencije. Procjenu Cini
prikupljanje svih bitnih 1 specificnih informacija o pacijentu kao Sto je zdravstveno stanje,
terapija, pacijentovo shvacanje bolesti i terapije, njegova svakodnevna rutina. Procjenjuje se
da li su zadovoljene potrebe pacijenta vezane uz terapiju, da li je propisani lijek prikladan za
indikaciju, da 1i je ucinkovit, siguran te da li je pacijent u mogucnosti pravilno primijeniti
lijek. Iz prikupljenih podataka procijeni se da li je prisutan problem vezan uz terapiju. Razvoj
plana skrbi ukljucuje identificiranje individualiziranih ciljeva za pacijenta, rjeSavanje
terapijskih problema ako su prisutni, postizanje terapijskih ciljeva i sprjecavanje terapijskih
problema. Razvija se raspored pracenja i procijene ucinkovitosti terapije i procjena nezeljenih
ucinaka terapije koje je pacijent dozivio. Na kraju se prati stvarni ishod 1 napredak u
postizanju ciljeva terapije te jesu i se pojavili novi terapijski problemi. Sve te postupke treba
dokumentirati. Ne smije se preskociti niti jedan od navedenih koraka ako se farmaceutska

skrb zeli pravilno i u potpunosti provesti (67).
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Terapijski problem je nezeljeni dogadaj koji ukljucuje farmakoterapiju koja stvarno ili
potencijalno ometa optimalni ishod za pacijenta. Terapijski problemi mogu se podijeliti na
nekoliko kategorija: 1. potreba za uvodenje dodatne terapije tj. pacijent ima zdravstveni
problem ili je potrebna prevencija, ali nema propisani lijek, 2. pacijent ima medicinski
problem za koji uzima krivi lijek (nema indikacije, duplikacija terapije, lije¢enje nuspojava
koje bi se inace mogle izbjeci), 3. doza lijeka je preniska i neucinkovita za postizanje zeljenog
ucinka (zbog prerijetke ucestalosti primjene, prekratkog trajanja primjene, neispravnog
cuvanja), 4. doza lijeka je previsoka (zbog preceste ili dugotrajne primjene), 5. lijek izaziva
nezeljeni ucinak tj. nuspojavu kod pacijenta, 6. pacijent ima zdravstveni problem zbog
interakcije lijek-lijek, lijek-hrana ili lijek-laboratorijske vrijednosti, 7. pacijent nije suradljiv
(svjesno ne uzima lijek, ima poteskoce s uzimanjem lijeka ili lijek nije dostupan), 8.

zdravstveno stanje je posljedica uzimanja lijeka za koji nema indikaciju (68).

Svjetska zdravstvena organizacija navodi da su ljekarnici u javnim ljekarnama najdostupniji
zdravstveni radnici. Kao struénjaci za lijekove uvijek su dostupan i povjerljiv izvor savjeta.
Ljekarne su otvorene cijeli dan te nije potreban dogovor za razgovor s farmaceutom. Sve je
viSe novih lijekova 1 dodataka prehrani koji su dostupni pacijentima. Stoga ljekarnik ima
nezaobilaznu ulogu u samolije¢enju, odnosno savjetuje u odabiru lijeka, o sigurnoj i pravilnoj
uporabi (69).

Neka istrazivanja su dokazala da farmaceuti mogu unaprijediti cjelokupnu skrb za pacijenta
pa i u smislu preventivne skrbi kada postoji velika mogucénost da pacijent s brojnim

komorbiditetima razvije nezeljene nuspojave (70).

1.4.1. Farmaceutska skrb i terapijski problemi kod oboljelih od Alzheimerove bolesti

Osobe oboljele od Alzheimerove bolesti, osim antidementiva troSe lijekove za druge
komorbiditete. Jedno istraZivanje je pokazalo da 12.5% pacijenata nakon otpusta iz bolnice
ima neZeljene dogadaje vezane uz lijekove. To utjeCe na sigurnost pacijenata i uzrokuje
ponovnu hospitalizaciju (71). Pokazalo se da da bi trebalo obratiti pozornost kod propisivanja
antipsihotika kod osoba s demencijom zbog povecane smrtnosti unutar mjesec dana od

uvodenja lijeka (72).
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Osobe starije od 65 godina u prosjeku uzimaju vise od 4 lijeka za razlicite bolesti. Treba
obratiti paznju na interakcije antidepresiva iz skupine SIPPS s varfarinom (produljenje
protrombinskog vremena) te s acetilsalicilnom kiselinom (zbog rizika od gastrointestinalnog
krvarenja). Antacidi mogu utjecati na apsorpciju antipsihotika. Treba obratiti paznju na
inhibitore i induktore jetrenih enzima zbog utjecaja na koncentraciju lijekova u organizmu.
Antiaritmici u kombinaciji s nekim antipsihoticima utjecu na provodenje sr¢anih impulsa, a
antihipertenzivi mogu pojacati hipotenzivan ucinak antipsihotika (37). Stoga bi ljekarnici

mogli imati vaznu ulogu u prepoznavanju i rjeSavanju terapijskih problema.

Kao najdostupniji zdravstveni radnici, ljekarnici mogu imati bitnu ulogu u ranom otkrivanju
blagog kognitivnog oste¢enja (MCI) (73). Osim toga, skrbnici oboljelih od Alzheimerove
bolesti mogu imati koristi od ljekarnika u vidu dobivanja svih informacija vezanih uz
koristenje, u¢inkovitost, nuspojave lijekova, dobivanje informacija o samoj bolesti, moguc¢im

interakcijama (74).

Bitna uloga ljekarnika je i u samolijecenju. Oboljeli, njihovi skrbnici, ali 1 drugi ljudi koji Zele
sprijeciti razvoj bolesti, koriste dodatke prehrani ili bezreceptne lijekove stoga je vrlo vazno

da dobe to¢ne informacije o u¢inkovitosti i sigurnosti takvih pripravaka (75).
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2. Cilj istrazivanja

Svjetsko stanovniStvo, a tako 1 stanovniStvo Republike Hrvatske nalazi se u procesu
demografskoga starenja. Udio stanovnika starijih od 65 godina 2011. godine u Hrvatskoj
iznosio je 17,7%, a u Europskoj uniji 17,5%. Ocekuje se da bi 2050. godine udio starog
stanovni$tva mogao biti 26,2%. Incidencija Alzheimerove bolesti kod osoba starijih od 65
godina iznosi 5%, a nakon 85. godine Zivota do 50% populacije je u pocetnom stadiju bolesti.
Iz toga proizlazi da ¢e broj osoba s Alzheimerovom bolesti jako porasti. Stoga se razvijaju
nacionalne strategije za borbu protiv Alzheimerove bolesti, a Svjetska zdravstvena
organizacija je 2012. godine proglasila demenciju javnozdravstvenim prioritetom. Glavni
ciljevi su rano prepoznavanje, dijagnoza, dostupnost lije¢enja bolesti te uspostava
koordiniranog sustava potpore osobama koje boluju od Alzheimerove bolesti, njihovim
obiteljima i njegovateljima u svrhu poboljSanja kvalitete njihova lijeCenja i zbrinjavanja.
Izmedu ostaloga se navodi vaznost senzibilizacije struénih osoba koji dolaze u kontakt s

osobama starije zivotne dobi kako bi prepoznali rane simptome bolesti (76).

lako ljekarnici tu nisu navedeni, mogli bi biti ukljueni u rano prepoznavanje bolesti.
Ljekarnici svakodnevno dolaze u kontakt sa starijim osobama. Stovise, mnogi ljudi vrlo ¢esto
redovito dolaze u istu ljekarnu Sto povecava Sansu za uocavanje promjena u ponasanju
pacijenata. Stoga bi ljekarnici mogli biti ukljuceni u profesionalnu edukaciju za rano

prepoznavanje bolesti (77).

Cilj ovog rada je opisati uloge i kompetencije koje ljekarnici iz javnih ljekarni imaju u
prepoznavanju 1 lije€enju Alzheimerove bolesti te pokazati da bi trebali biti vazan ¢lan
multidisciplinarnog tima. U radu je prikazano na koje nacine ljekarnici mogu sudjelovati u
prevenciji bolesti, u savjetovanju o dodacima prehrani, u ranom prepoznavanju bolesti,
davanju savjeta vezanih uz terapiju, rjeSavanju medikacijskih pogresaka te na koji nacin mogu

pomoci obiteljima oboljelih, odnosno neformalnim njegovateljima.
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3. Materijali i metode- sustavni pregled saznanja o temi

Pretrazivanje relevantne znanstvene i strucne literature, baze lijekova Hrvatske agencije za
lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED), vazeCe terapijske smjernice, publikacije
strucnih udruga i institucija, pretrazivanje baza podataka PubMed, Hrcak, Google Scholar.
Kljuéne rije¢i koriStene za pretrazivanje baza: Alzheimers disease, dementia, ageing,
Alzheimers risc factors, Alzheimers symptoms, beta-amyloid, tau protein, Alzheimers
treatement, pharmacokinetics, pharmacodynamics, Alzheimer caregivers, Alzheimerova
bolest, Alzheimer njegovatelji, pharmaceutical care, pharmacist role in alzheimers, alzheimers
supplements, community pharmacy dementia, pharmacist and dementia caregivers,
pharmacists public health involvment dementia, dietary supplements dementia, Gingko
biloba, physical activity dementia, pharmacists use dementia screening tool, pharmacist and

dementia caregivers.
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4. Rasprava

Ljekarnici kao eksperti za farmakoterapiju, svojim znanjem, vjestinama i stavovima, mogli bi
suradivati s ostalim zdravstvenim radnicima unutar multidisciplinarnog tima. Zdravstvenoj
za$titi mogu doprinijeti prepoznavanjem, rjesavanjem te prevencijom terapijskih problema,
osiguranjem sigurne i pravilne upotrebe lijekova, davanjem informacija o lijekovima,
promicanjem adherencije te sudjelovanjem u prevenciji bolesti te provodenjem aktivnosti za

promicanje zdravog stila Zivota (78).

Ljekarnici u javnim ljekarnama imaju ograniceni izravni pristup klinickim podacima
pacijenata i drugim zdravstvenim radnicima. Medutim najdostupniji su zdravstveni radnici,
bez potrebe za prethodnim dogovaranjem sastanka s pacijentima. To pacijentima daje
mogucnost trazenja savjeta za manje zdravstvene probleme ili prevenciju, a ponekad traze
savjet i za ozbiljnije probleme prije nego Sto traze lije¢niCku pomo¢. Stoga su ljekarnici u
dobroj poziciji kao veza izmedu pacijenta i drugih zdravstvenih radnika, najcesce lije¢nika

opce prakse (78).

4.1. Uloga ljekarnika u savjetovanju o dodacima prehrani za prevenciju demencije

Ne postoji ucinkovito farmakoloSko lijjecenje koje bi odgodilo, izlijecilo ili promijenilo tijek
bolesti. Upalni procesi i oksidativni stres koji su povezani s kognitivnim oStecenjem 1
demencijom pokazuju da bi vaznu ulogu u prevenciji mogla imati prehrana. Neki nutrijenti su
pokazali u¢inak na neurogenezu i neuronalno povezivanje bitno za funkcioniranje mozga.
Provedeno je nekoliko istrazivanja o utjecaju odredenih nacina prehrane (mediteranska dijeta,
ketogena prehrana, DASH-eng. Dietary Approaches to Stop Hypertension), odredenih
namirnica ili zasebnih nutrijenata (omega-3 polinezasi¢ene masne kiseline) s uc¢inkom na
smanjenje upalnih procesa i oksidativnog oStecenja. Istrazivanja pokazuju pozitivan ucinak
fiziCke aktivnosti na kognitivne sposobnosti kao 1 kognitivne vjezbe za poboljSanje pamcenja.
Napravljen je sustavni pregled utjecaja prehrane i dodataka prehrani na blagi kognitivni
poremecaj (MCI). U pregled su uklju¢ena randomizirana kontroliana istrazivanja provedena

na pacijentima s MCI usredoto¢ena na prehranu i dodatke prehrani. Pregled ukljucuje folnu
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kiselinu, kombinaciju folne kiseline, vitamina B12 i B6, Gingko biloba, omega-3 masne
kiseline (EPA i DHA), vitamin E, krom, flavonoide iz kakaa, sok od divljih borovnica. Od
nacina prehrane obuhvaéena je prehrana s visokim udjelom zasi¢enih masnih kiselina i
visokim glikemijskim indeksom te prehrana s niskim udjelom zasi¢enih masti i niskim

glikemijskim indeksom te prehrana s visokim i niskim udjelom ugljikohidrata (79).

Pokazalo se da vitamin E, u obliku alfa-tokoferola, nema znacajnog ucinka na progresiju MCI
do demencije i/ili Alzheimerove bolesti niti na kognitivnu funkciju (79,80). Medutim uc¢inak
ovisi o obliku primjenjivanog vitamina E pa bi suplementacija kompleksom vitamina E
mogla imati ucinak (80). Unos razli¢itih kombinacija vitamina E unutar prehrambenih
namirnica moze imati bolji u¢inak na kognitivne sposobnosti. Potrebno je napraviti jos

istrazivanja (79).

Istrazivanja pokazuju da flavoniodi iz kakaa poboljSavaju kognitivne sposobnosti zbog

nuroprotektivog ucinka ili u¢inka na upalu. Potrebno je izvrsiti jos istrazivanja (79).

Niske razine folata i drugih vitamina iz B skupine u organizmu povezuju se sa Smanjenom
kognitivnom funkcijom, a povecani unos vitamina B povezuje se s boljim kognitivnim
performansama. Vitamini B bitni su za metabolizam homocisteina, a povisene razine
homocisteina povezane su sa smanjenom memorijom i paznjom. Suplementacija vitaminima
B9, B6 i B12 rezultirala je smanjenjem atrofije mozga kod MCI. Medutim neka istrazivanja
ukazuju da vitamini iz B skupine nemaju u¢inka na kognitivne sposobnosti pa su potrebna

dodatna istrazivanja (79).

Polinezasi¢ene masne kiseline (eng. Polyunsaturated Faty Acid, PUFA) zbog svojeg
protuupalnog djelovanja povezuju se sa pobolj$anjem kognitivnih funkcija. Omega-3-masne
kiseline, posebno dokosaheksaenska (DHA) klju¢ne su u sastavu neuronalnih membrana u
mozgu i bitne su za neurogenezu i funkcioniranje neurona. Suplementacija s DHA i EPA
(eikosapentaenska) masnim kiselinama rezultira poboljsanjem memorije, a suplementacija
samo s DHA s poboljsanjem paznje. PoSto su rezultati meta-analiza suprotni, potrebna su

dodatna istrazivanja.

U svakodnevnim situacijama, osobe unose cjelovite namirnice iz prehrane §to ukljucuje
brojne interakcije medu nutrijentima te bi njihovo medudjelovanje moglo biti zasluzno za

koristan ucinak, a ne svaki nutrijent za sebe. Neka istrazivanja pokazuju pozitivan ucinak
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ketogene dijete i dijete s klaorijskom restrikcijom u prevenciji Alzheimerove bolesti.

Protektivni u¢inak pokazuje i mediteranska prehrana zbog protuupalnih uéinaka (79).

Meta-analiza randomiziranih kontroliranih istrazivanja s patentiranim Ginkgo biloba
ekstraktom EGb 761 u dnevnoj dozi od 240mg primjenjivanim 22-24 tjedana pokazuje
poboljsanje u ponaSajnim i psihickim simptomima demencije (eng. Behavioural And
Psychological Symptoms Of Dementia, BPSD), osim deluzije, halucinacije i euforije. Ista
analiza navodi da se smanjenjem tih simptoma kod pacijenata, smanjuje i stres i tjeskoba kod
njegovatelja (82). Nema dovoljno dokaza da ekstrakt djeluje na sprjeCavanja napredovanja
MCI u demenciju i potrebno je napraviti jo$ istrazivanja (83). Jedna studija pokazala je
pojacani ucinak donepezila u kombinaciji s Gingko biloba ekstraktom EGb 761 (84),
medutim premalo je dokaza koji bi podrzali tu tvrdnju i potrebna su dodatna istrazivanja.
Ekstrakt se dobro podnosi i siguran je za primjenu te bi mogao biti kandidat za primjenu kod
pacijenata koji ne podnose inhibitore acetilkolinesteraze ili memantin (83). Kod mladih
zdravih dobrovoljaca, ekstrakt Gingko bilobe EGb 761 nije pokazao veéi rizik od krvarenja
(85), kao ni interakcije s acetilsalicilnom kiselinom i dugim antikoagulansma (86). Medutim
nema istraZivanja na starijim pacijentima s brojnim komorbiditetima kao Sto su

gastrointestinalna krvarenja ili oSte¢enje bubrega. Stoga su potrebna dodatna ispitivanja (83).

Fizicka aktivnost ima ucinka u prevenciji razvoja demencije. Pozitivne ucinke pokazuje
intenzivno vjezbanje, lagana tjelovjezba, vrtlarenje (87). Preporuke Svjetske zdravstvene

organizacije su 150 minuta tjelovjezbe na tjedan (88).

Slobodne aktivnosti kao $to su Citanje, drustvene igre, sviranje glazbenih instrumenata, ples

povezane su sa smanjenim rizikom od razvoja demencije (89).

Provedeno je nekoliko istraZivanja o ulozi ljekarnika u prevenciji Alzheimerove bolesti i

koriStenju dodataka prehrani.

U Norveskoj je 2014./2015. godine provedeno presjecno istrazivanje u javnim ljekarnama, a
ispitanici su bili ljekarnici. Cilj je bio istraziti stav i profesionalnu praksu u vezi sa
savjetovanjem i prodajom dodataka prehrani osobama oboljelim od demencije te je ispitano
koliko se farmaceuti osjec¢aju odgovornima za sigurnost osoba s demencijom prilikom prodaje
dodataka prehrani. Vecina ispitanika smatra da su lije¢nici opc¢e prakse prvi po odgovornosti

za sigurnost za oboljele od demencije i sebe smatraju manje odgovornima. Da dodaci
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prehrani imaju simptomatski i profilakti¢ki u¢inak na demenciju, smatra 9% ispitanika. Oko
polovice ispitanika savjetuje pacijente o nuspojavama. Interakcije lijekova i dodataka prehrani
provjerava 16% ispitanika. Jedna Cetvrtina ispitanika pita o upotrebi lijekova na recept kod
prodaje dodataka prehrani, dok ih 2% pita o koriStenju dodataka prehrani kad izdaju lijekove
na recept. Samo 25% ispitanih je izvijestilo da ima pristup znanstvenim informacijama o svim
ili ve¢ini dodataka prehrani koje prodaju u ljekarnama. Osam posto ih primijetilo nesigurnu
primjenu dodataka prehrani, a 6% ispitanika je bilo poducavano o savjetovanju osoba
oboljelih od demencije. Stupanj edukacije je u nekoj mjeri utjecao na ponaSanje u
profesionalnoj praksi. Istrazivanje je pokazalo da se ljekarnici smatraju manje odgovornima
za sigurnost primjene dodataka prehrani te imaju ograni¢eno iskustvo s nesigurnom
primjenom dodataka prehrani. Istrazivaci su zakljucili da ima potencijala za napredak glede
alata i edukacije ljekarnika kako bi mogli pravilno savjetovati oboljele od demencije koji
koriste dodatke prehrani (90).

4.2. Uloga ljekarnika u ranom otkrivanju blagog kognitivnog ostec¢enja (MCI)

Zbog starenja populacije i sve duljeg oCekivanog Zivotnog vijeka, povecava se broj oboljelih
od Alzheimerove bolesti $to postaje sve vec¢i javnozdravstveni problem. Kako ne postoji lijek
za izljeCenje bolesti, jako je bitna rana detekcija i prevencija (73). Ljekarnici u javnim
ljekarnama postaju sve viSe orijentirani na pacijente. Kao najdostupniji zdravstveni radnici
mogli bi imati bitnu ulogu u ranom otkrivanju blagog kognitivnog o$tecenja, ali i u smanjenju
troskova vezanih uz dijagnostiku. Povecavanjem uloge primarne zdravstvene zastite, usluge
mogu biti i do 40% jeftinije od usluga specijalista. To bi moglo dovesti do stvaranja novih

profesionalnih uloga u primarnoj zastiti i rasteretiti specijaliste (91).

Koristi ranog otkrivanja kognitivnhog oSteCenja su rano uvodenje terapije i odgadanje
pogorsanja simptoma, planiranje buducih zdravstvenih i financijskih potreba, ukljucivanje u

grupe za podrSku, moguénost promjena u naéinu Zivota prije pogorsanja bolesti (92).

U Spanjolskoj je provedeno presjecno istrazivanje u javnim ljekarnama o razvoju uloge
ljekarnika u ranom otkrivanju pacijenata s blagim kognitivnim oSte¢enjem kako bi ih §to prije
usmijerili specijalistima neurologije ili psihijatrije radi dijagnoze. Cilj istrazivanja bio je
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razviti alat za u€inkovito otkrivanje MCI medu ispitanicima koji nisu smjesteni u ustanove.
Prepoznavanjem c¢imbenika rizika za razvoj MCI u starijih osoba i1 primjena modela
temeljenih na algoritmima strojnog ucenja, razvijeno je stablo odluc¢ivanja 1 alat za
predvidanje, kako bi se povecala uinkovitost probira tj. da bi se dobilo Sto viSe pozitivnih
rezultata u testovima koji otkrivaju MCI. IstrazivaCi smatraju da su javne ljekarne
najprikladnije za provodenje probira. U ispitivanju je sudjelovalo 728 osoba starijih od 6
godina. U obzir se uzimalol167 varijabli kao $to su dob, spol, stupanj obrazovanja, satovi
spavanja kroz dan, ucestalost Citanja, koriSteni lijekovi. Za otkrivanje moguéeg blagog
kognitivnog oStecenja koristeno je dva testa: Short Portable Mental State Questionnaire
(SPMSQ) i Mini-Mental State Exemination (MMSE). Ispitanici koji su bili pozitivni na

testovima, usmjereni su specijalistima za odredivanje dijagnoze.

Identificirano je 17% osoba s rizikom od blagog kognitivnog oSte¢enja. IstraZivanje je
pokazalo povezanost duljine spavanja, Zenski spol, stupanj edukacije te koriStenje
psihoanaleptika, antidepresiva i nesteroidnih protuupalnih lijekova s razvojem MCI. Rezultati
koje su dobili pomoéu razvijenih algortama, podudaraju se s postojeéim istrazivanjima na
MCI. Ispitivaci zakljucuju da su ljekarnici najdostupniji zdravstveni radnici koji bi mogli
imati vrlo bitnu ulogu u ranoj detekciji kognitivnog oStecenja (73). Kognitivna ostecenja
¢esca su kod starijih pacijenata s drugim komorbiditetima (hipertenzija, dijabetes, depresija)
koji su naj€esc¢i pacijenti u ljekarnama te posjecuju ljekarne svaka 2 tjedna. Zato bi testovi za
odredivanje kognitivnih oSte¢enja mogli biti ukljuceni u ljekarnicku praksu s ciljem S§to

ranijeg usmjeravanja osoba k specijalistima (93).

Rano otkrivanje kognitivnog oSteCenja bitno je 1 zbog utjecaja na adherenciju propisane
terapije 1 za Sto kvalitetniju zdravstvenu skrb. Idealni alat za otkrivanje trebao bi biti osjetljiv,
brz, jednostavan te prihvatljiv pacijentima. Ne bi trebao izazvati nepotrebne negativne
emocije zbog lazno pozitivnih rezultata. Trebao bi dati Sto manji broj lazno negativnih
rezultata te ne bi trebao ovisiti 0 stupnju edukacije, jeziku ili etnickoj pripadnosti (94).
Dostupno je mnogo probirnih testova, no 40%-75% pacijenata s demencijom ostaje
neprepoznato od strane primarne zdravstvene zastite (95). Glavni razlog nekoristenja testova
je manjak vremena (96). U ljekarnama, kao i kod lije¢nika opce prakse ili patronaznih sestara,
mogao bi biti koristan Mini-Cog test (94). Provodenje testa traje oko 3-5 minuta. Ispituje se
neposredno prisjecanje triju nepovezanih rijeci te crtanje sata. Test je brz i jednostavan.
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Problemi u rjeSavanju zadataka i1 jednostavno bodovanje mogu uputiti na postojanje
kognitivnog oStecenja koje zahtjeva daljnju obradu u kognitivnoj ambulanti. Ako je pacijent u
moguénosti ponoviti sve tri rije¢i nakon crtanja sata ili 1-2 rije¢i uz pravilno nacrtan sat, test
je negativan. Ako pacijent ne moze ponoviti ni jednu rije¢, ili moze ponoviti 1-2 rijeci ali je
sat neto¢no nacrtan, test je pozitivan (37). Prisjecanje triju rije¢i ispituje kratkoro¢no
pamcenje. Crtanjem sata ispituje se verbalno razumijevanje, dugorocno pamcenje,
konceptualizacija (razumijevanje ideje sata) te izvr$no funkcioniranje (organiziranje rojeva i
kazaljki). Najces¢e se kazaljke postavljaju u polozaj 11:10h ili 8:20h. Za rjeSavanje je
potrebna samo olovka i papir. Mini-Cog nije dijagnosti¢ki instrument, ve¢ sluzi za lakse

prepoznavanje pojedinaca sa visokim rizikom od razvoja demencije (94).

Ljekarnici su u jako dobroj poziciji za prepoznavanje pacijenata s rizikom od razvoja
kognitivnog ostecenja. Mogu prepoznati rane znakove pogorsanja svakodnevnih aktivnosti
npr. nepravilnosti u koriStenju terapije tijekom izdavanja lijekova ili dodataka prehrani
pacijentima. Ljekarnicima bi Mini-Cog test mogao biti koristan za objektivnu ocjenu
kognitivne funkcije. Test bi takoder mogao potaknuti ljekarnika da provjeri koje lijekove trosi
pacijent kako bi identificirao one koji utjeCu na kogniciju poput benzodiazepina ili onih s
antikolinergi¢nim ucinkom. Rezultat na testu mogao bi pomo¢i u odabiru najboljeg
farmaceutskog oblika i pakiranja lijeka kojeg bi pacijent mogao troSiti kako bi se povecala
adherencija. Ljekarnik bi rezultate testa i probleme trebao rjesavati u suradnji s lije¢nikom

opce prakse (94).

Poznato je da su stanja poput hipertenzije, ateroskleroze, atrijske fibrilacije 1 mozdanog udara
povezana s povecanim rizikom od razvoja Alzheimerove bolesti (97,98). Atrijska fibrilacija je
prekursor za mozdani udar i1 kognitivno oStecenje jer utjeCe na protok krvi u mozgu. Stoga
pacijenti s atrijskom fibrilacijom imaju losije rezultate na kognitivnim testovima (99). Jedno
istrazivanje pokazalo je znaCajnu slabije rezultate MMSE testa pacijenata s atrijskom
fibrilacijom u odnosu na kontrolnu grupu (100). Drugo istrazivanje pokazalo je da ¢ak 56%
pacijenata s atrijskom fibrilacijom ima neku vrstu kognitivnog ostecenja ili demenciju (101).
Postoji 1 poveznica izmedu koristenja varfarina i smanjenog rizika od kognitivnog oStecenja
kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom (102). Zanimljivo je i istrazivanje koje je pokazalo da
pacijenti s atrijskom fibrilacijom, koji koriste oralne antikoagulanse 1 ¢iji rezultat na MMSE
testu je manji od 23, imaju losije regulirani INR (eng. International Normalized Ratio) (103).
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Napravljeno je 1 istrazivanje na 386 pacijenata starijih od 60 godina koji koriste
antikoagulantnu terapiju, a prethodno im nije dijagnosticirano kognitivno oStecenje ni
demencija. Istrazivanje je provedeno u SAD-u u antikoagulantnoj klinici koju vodi farmaceut,
ali ispitanici su vanbolnicki pacijenti koji nisu smjesteni u nikakvu ustanovu. KoriSten je
Mini-Cog test. Cilj je bio pronaci povezanost izmedu rezultata testa i karakteristika pacijenata
kao Sto su demografske karakteristike, povijest bolesti, potro$nja lijekova te uspjeSnost
provodenja antikoagulantne terapije. Mini-Cog test bio je negativan kod 18% ispitanika te su
kraju je dijagnosticirana Alzheimerova bolet. Istrazivanje je pokazalo da bi probirne
kognitivne testove kao $§to je Mini-Cog mogli Koristiti ljekarnici s ciljem pravodobnog
prepoznavanja mogucéeg kognitivnog ostecenja. I ovdje je zaklju¢eno da su ljekarnici u vrlo
dobroj poziciji zbog svakodnevnog kontakta s pacijentima i njihovim obiteljima. Rano
otkrivanje pogorsanja kognitivnih funkcija omogucilo bi da se prilagodi terapija i plan skrbi

takvim pacijentima (97).

U SAD-u je 2008. godine u 12 javnih ljekarni, tijekom 6 mjeseci, proveden probir kognitivne
memorije i program preporuke (eng. Cognitive Memory Screening and Referral Program,
CMSRP) (92). Cilj je bio ocijeniti u¢inak ljekarnika u ranoj detekciji Alzheimerove bolesti,
usmjeravanje potencijalno oboljelih njithovim obiteljskim lijje¢nicima za daljnju dijagnostiku,
zadovoljstvo pacijenata s novom naprednom uslugom u ljekarnama i da li su vojni platiti
uslugu. Napravljeni su plakati i brosure s informacijama o Alzheimerovoj bolesti i
dostupnosti testova za probir. Za testiranje se trebao dogovoriti termin i ispitanici su potpisali
informirani pristanak. Ukljuceni su pacijenti za koje su ljekarnici smatrali da bi mogli imati
koristi ili prema znakovima upozorenja Americke udruge za Alzheimerovu bolest (104):
gubitak pamcenja koji remeti svakodnevni zivot, izazov u planiranju, teskoce u obavljanju
kucanskih poslova, dezorijentiranost u prostoru i vremenu, problemi s govorom ili pisanjem,
gubitak predmeta, povlacenje iz druStvenog zivota i radnog mjesta, promjene raspolozenja ili
osobnosti. Ljekarnici su imali posebnu edukaciju o Alzheimerovoj bolesti, brizi za pacijente,
nacinu provodenja testiranja i, te nacinu odabira pacijenata. Testovi za probir morali su biti
laki za koristenje, brzi te su morali dati korisne i smislene rezultate. Koristeni su Mini-Cog
test i test verbalne fluentnosti. Test verbalne fluentnosti je Cesto koriSten i pouzdan test

prisjecanja rijeci, a mjeri kratkoro¢no pamcenje, sposobnost pronalazenja rijeci, izgovaranje,
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semanticko pamcenje 1 jezik. Nakon testiranja, ljekarnici su provodili savjetovanje
pacijentima ili njegovateljima. Sudjelovao je 161 pacijent, ve¢inom Zzene, prosjeéne starosti
65 godina. Identificirano je 33% pacijenata koji su upuceni na daljnju obradu, a od toga njih
70% je planiralo oti¢i lije¢niku. Nakon testiranja, za 45-90 dana, ljekarnici su napravili
telefonsku anketu s ispitanicima o zadovoljstvu s uslugom i da li su voljni platiti. Anketirano
je 72% pacijenata koji su prethodno bili upucenu lije¢niku. Njih 56% je bilo spremno platiti
uslugu. Prema pratecoj anketi, sam 21% onih koji su bili upuceni lije¢niku je unutar 60 dana
otiSlo. Ispitanici su bili vrlo zadovoljni ili zadovoljni uslugom. Ispitivaci su zakljucili da
ljekarnici mogu pomo¢i u prepoznavanju pacijenata s rizikom od nastanka Alzheimerove
bolesti primjenom jednostavnih i brzih testova, informirati pacijente i njegovatelje o bolesti te
biti plac¢eni za provedene usluge. ProSirena uloga ljekarnika i ukljucenost u brigu za oboljele
od Alzheimerove bolesti moze poboljsati klini¢ke ishode ali i kvalitetu Zivota njegovatelja. To
zahtjeva kontinuirani razvoj i1 ukljuivanje ljekarnika u lokalne udruge za Alzheimerovu
bolest, u¢enje i mentoriranje studenata farmacije, sudjelovanje u Sirenju svjesnosti o bolesti te

objavljivanje i prezentiranje profesionalnih aktivnosti (92).

Napravljeno je i jedno malo istrazivanje u SAD-u u 2 javne ljekarne o stavovima i
zadovoljstvu pacijenata prema provodenju testova za otkrivanje demencije od strane
farmaceuta. Sudjelovalo je 26 pacijenata starosti izmedu 60 i 79 godina bez dijagnoze bilo
kakvog oSte¢enja memorije. Prethodno se dogovorio termin testiranja koje je trajalo 30-45
minuta po pacijentu. Ispitanici su potpisali informirani pristanak. Ljekarnici koji su provodili
testiranje, prethodno su polazili tecaj i educirali se o provodenju testa i samoj bolesti.
Provodili su se test crtanja sata, MMSE i test verbalne fluentnosti. Pacijenti s negativnim
rezultatima poslani su na daljnju medicinsku obradu. Ispitanici su iskazali zadovoljstvo
testiranjem od strane educiranog ljekarnika, 92% je bilo voljno godi$nje sudjelovati u
testiranju, a 100% njih je iskazalo prikladnost provodenja testiranja u ljekarni dok je 45.5%
bilo voljno platiti uslugu. IstraZivanje je pokazalo da bi javne ljekarne mogle biti prikladno i
pouzdano mjesto provodenja probirnih kognitivnih testova od strane ljekarnika dodatno

educiranih iz podrucja kognitivnih oste¢enja (105).
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4.3. Uloga ljekarnika u savjetovanju oboljelih od Alzheimerove bolesti i rjeSavanju
medikacijskih pogresaka

Ljekarnici iz javnih ljekarni mogu imati bitnu ulogu u potpori osoba oboljelih od
Alzheimerove bolesti i njihovih njegovatelja. Na Malti je 2014. godine napravljeno ispitivanje
medu javnim ljekarnicima o njihovom znanju o Alzheimerovoj bolesti, farmakoloSkom
lijecenju te bihevioralnim i psihi¢kim simptomima (BPSD). Rezultati su pokazali ograni¢eno
znanje zbog ¢ega oboljeli i njihovi njegovatelji nisu dobili potrebne savjete i potporu bitne za
poboljsanje kvalitete zivota. Ispitivanje je pokazalo da ljekarnici nemaju dovoljno znanja o
¢imbenicima rizika, lijeenju te problemima njegovatelja. Zakljucak je da ljekarnici trebaju
dodatnu edukaciju i nove vjeStine kako bi mogli utjecati na rano otkrivanje bolesti i
doprinijeti poboljSanju kvalitete Zzivota oboljelih i njihovih njegovatelja (106). Slicno

ispitivanje provedeno je i u Ujedinjenim Arapskim Emiratima sa sli¢nim rezultatima (107).

S druge strane, istrazivanja pokazuju bitan doprinos ljekarnika u upravljanju terapijom
oboljelih od demencije. Lijecenje i briga za oboljele od demencije je vrlo slozena. Kako je
viSe od 90% oboljelih od demencije starije od 65 godina, dolazi do promjena u
farmakokinetici i farmakodinamici, prisutni su drugi komorbiditeti te politerapija. Zato moze
do¢i do nezeljenih interakcija i nuspojava, a i sama bolest dovodi do losije adherencije. Ni u
jedne smjernice za lijeCenje odredenih bolesti nema preporuka za lijeCenje tih bolesti kod
oboljelih od demencije. Isto tako u smjernicama za lijeCenje demencije nisu uvrStene
preporuka za lijeCenje drugih komorbiditeta. Zato se javljaju poteskoce u terapiji pacijenata s
demencijom 1 u lijeCenju je potreban multidisciplinarni tim. Kao stru¢njaci za lijekove vrlo
vaznu ulogu imaju ljekarnici u osiguranju ucinkovite i sigurne primjene lijekova. Napravljen
je sustavni pregled o utjecaju farmaceuta na Kkoristenje lijekova, kvalitetu Zivota i ishod
lijeCenja oboljelih od demencije (108). Pokazano je da upravljanje terapijom od strane
farmaceuta pomaze u poboljSanju kvalitete Zivota oboljelih 1 njihovih skrbnika. Ljekarnici su,
davanjem informacija o bolesti njegovateljima, poboljsali adherenciju. Ljekarnici su imali
intervencije u vidu ukidanja lijekova iz terapije (eng. deprescribing). Polovica pacijenata s
demencijom, koji nisu smjesteni u ustanove, koristi 5 ili vise lijekova (109). U prosjeku ti
pacijenti troSe 10 razli¢itih lijekova (110), od kojih mnogi imaju antikolinergi¢ne ili

sedativne uéinke koji pogorsavaju bolest (108). Jedno istraZivanje u Japanu, u domu za starije
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usporedilo je kvalitetu Zivota i mogucnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti 3 i 6 mjeseci
nakon ukidanja benzodizepina po preporuci farmaceuta. Kvaliteta Zivota je ostala ista kao i
prije ukidanja lijekova dok se malo poboljsalo izvodenje svakodnevnih aktivnosti. To se
objasnjava time Sto se kvaliteta Zivota svejedno pogorSava starenjem. Zakljuceno je da
(111). Studija iz Norveske pokazala je vaznost ljekarnika u prepoznavanju prisutnosti
antikolinergi¢nih lijekova u terapiji oboljelih od demencije te utjecaja na njihovo ukidanje.
Antiolinergi¢ni lijekovi mogu stupiti u interakcije s inhibitorima kolinesteraze i smanjiti
njihov ucinak (108). Antikolinergi¢ni uc¢inak imaju brojni lijekovi: antiemetici, antiaritmici,
bronhodilatatori, antihistaminici, psihotropni lijekovi (112). Koristenje tih lijekova posebno u
kombinaciji sa sedativima povezuje se za znacajno povecanim rizikom od hospitalizacije i

smrti oboljelih od Alzheimerove bolesti (113).

Preporuke za lijeCenje bihevioralnih 1 psihickih simptoma (BPSD) su koriStenje
nefarmakoloskih mjera no ponekad je nuzno upotrijebiti lijekove. Studija iz SAD-a pokazuje
bitnu funkciju klinickog farmaceuta u rjeSavanju bihevioralnih i1 psihi¢kih simptoma. U
istrazivanju su sudjelovali bolesnici smjeSteni u domu za starije kod kojih nefarmakoloske
mjere nisu imale u¢inka. Klini¢ki farmaceut je u suradnji s lijecnikom odabrao prikladnu plan
lijeCenja i pracenja pacijenata. To je bila pilot- studija s 11 ispitanika tijekom razdoblja od
mjesec dana pa je potrebno napraviti jo§ istrazivanja (108). Napravljena je i meta-analiza o
uc¢inku ukidanja antipsihotika kod oboljelih od demencije. Pokazalo se da skupina kojoj su se
ukinuli antipsihotici nije doslo do pogorsanja BPSD u odnosu na skupinu koja ih je nastavila
trositi (114). Ako je antipsihotik potreban, mora biti kori$ten u najnizoj u¢inkovitoj dozi u §to
kra¢em razdoblju da se ublaze simptomi agitacije, agresije i psihoze, a izbjegnu nuspojave

kao $to su cerebrovaskularni dogadaji (115).

U Ujedinjenom Kraljevstvu proucavana je vaznost uloge javnog ljekarnika u ograni¢avanju
upotrebe antipsihotika kod bihevioralnih i psihickih simptoma oboljelih od demencije.
Ispitanici su bili ljekarnici iz javnih ljekarni, a cilj je bio istraziti njihovo iskustvo, znanje i
ograniCenja. Problemi ljekarnika su nedostatak samopouzdanja, poteskoce u suradnji s drugim
zdravstvenim radnicima te nedostatak pristupa medicinskoj dokumentaciji pacijenata.
ZakljuCeno je da je potrebna edukacija 1 usavrSavanje vjeStina te uspostava
multidiscipliniranog tima gdje bi ljekarnici imali bitnu ulogu u upravljanju terapijom (116).
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U Japanu je, od 2012. do 2014. godine, provedeno istrazivanje vezano uz doziranje
donepezila. Ljekarnici su anketirali pacijente koji su trosili donepezil u dozi od 5mg dnevno
da bi dobili uvid u kvalitetu zivota, provjerili su im sposobnost gutanja pomocu testa
ponavljanog gutanja sline (eng. Repetitive Saliva Swallowing Test, RSST) te su anketirali
njegovatelje takoder vezano uz kvalitetu zivota. Kod 27 pacijenata koji su duze od 4 tjedna
trosili donepezil u dozi od 5Smg dnevno, ljekarnici su, u dogovoru s obiteljskim lije¢nikom,
preporucili povecanje doze na 10mg dnevno te su nakon 16 tjedana ponovili ankete i RSST.
Ispitivanje je pokazalo da se stanje pacijenata poboljsalo 16 tjedana nakon povecanja doze
donepezila. PoboljSanje se vidjelo na testu gutanja i svakodnevnog funkcioniranja (tuSiranje,
oblacenje). Posljedi¢ni se poboljsala i kvalitete zivota njegovatelja u vidu smanjenja osobnog
napora (117). Iako donepezil ne mijenja tijek bolesti, animalna ispitivanja pokazuju da utjece
na broj neurona (118). Ispitiva¢i zakljuuju da upravljanje terapijom oboljelih od
Alzheimerove bolesti, u suradnji s lije¢nicima, moZe poboljsati kvalitetu Zivota oboljelih 1

njihovih njegovatelja (117).

Za osobe s demencijom moze biti vrlo tesko pridrzavati se terapije zbog slozenosti rezima
terapije i same prirode bolesti. Neredovito koristenje lijekova dovodi do pogorsanja bolesti i
ceS¢e potrebe za hospitalizacijom. Adherencija kod oboljelih od demencije je 17%-42% a
terapiju prijevremeno prekida od 37% pa ¢ak do 80% bolesnika. Uzroci su starija Zivotna dob,
lo$ izbor lijekova, istovremeno koristenje vise lijekova te troSkovi lijekova (119). Postoje
brojni naéini pomoc¢u kojih ljekarnici mogu utjecati na adherenciju, a pristup treba biti
individualan. Neki od nadina su pojednostavnjenje uputa za primjenu pomocu pisanih i
vizualnih materijala, organiziranje lijekova u posebne spremnike za svaki dan posebno,
kontaktiranje pacijenata telefonski, pojednostavljenje rezima doziranja, prilagodba rezima
doziranja svakodnevnom ritmu dnevnih aktivnosti (120). Medutim to je korisno samo u

ranom stadiju bolesti, a kasnije glavnu ulogu u primjeni lijekova imaju njegovatelji.

Osim utjecajem na terapiju, ljekarnici mogu i na druge nacine doprinijeti poboljSanju brige za
oboljele. Pokazalo se da posebno educirani klini¢ki farmaceuti mogu educirati druge
zdravstvene radnike koji brinu za oboljele u domovima za starije o upravljanju BPSD putem

personaliziranog pristupa ili educiranjem o svjesnosti o demenciji (108).
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Bol kao simptom vrlo Gesto ostaje neprepoznat kod oboljelih od demencije (121). Cesto se
javlja u kombinaciji s bihevioralnim i psihi¢kim simptomima kada se manifestira kao
agitacija. Lijecenjem boli ublazavaju se i BPSD, a time se i smanjuje potreba za koriStenjem
antipsihotika. U Sjevernoj Irskoj anketirani su ljekarnici iz javnih ljekarni o njihovom
iskustvu, stavovima prema pacijentima s demencijom te se ispitivalo njihovo znanje o
lijecenju bolova kod tih pacijenata. Istrazivanje je pokazalo da ljekarnici Cesto dolaze u
kontakt s osobama s demencijom te imaju pozitivan stav prema njima. Najce$¢i problemi s
kojima se ljekarnici susrecu vezani su uz adherenciju, formulacije primjenjivanih lijekova
zbog poteskoca s gutanjem i primjenu antipsihotika. Ljekarnici imaju vaznu ulogu u ranom
prepoznavanju problema s gutanjem kako bi se mogle primijeniti prikladne formulacije
lijekova. Ispitivanje je pokazalo nesigurnost ljekarnika u lijeCenju boli kod pacijenata s
demencijom. I ovdje se naglasava dobra pozicija ljekarnik i ¢esti kontakt s oboljelima, ali i

potreba za dodatnom edukacijom na tom podruc¢ju (121).

Dokazi iz postojece literature pokazuju ucinkovitost intervencija ljekarnika u poboljSanju
kvalitete zivota, koriStenju lijekova i ishodu lijeCenja te u smanjenju troskova lijecenja.

.....

o demenciji (108).

Kod bolesnika s Alzheimerovom bolesti treba paziti i na oralno zdravlje. Bolest uzrokuje
promjene u ustima te zahtjeva specifi¢no stomatolosko lijecenje, ovisno o stadiju bolesti. U
ranom stadiju bolesti, skrbnik treba imati uvid i pomagati u odrzavanju oralne higijene, dok u
kasnijem stadiju kada bolesnik ne moze sam, njegovatelj treba preuzeti skrb (37). Ovdje

ljekarnik moze imati ulogu u naglasavanju vaznosti odrzavanja oralne higijene.

U Ujedinjenom Kraljevstvu napravljeno je malo istrazivanje o izazovima vezanim uz terapiju
za lijeCenje demencije od strane oboljelih 1 neformalnih njegovatelja te potencijalna uloga
javnih ljekarnika (117). Ispitivanje se sastojalo od intervjuiranja neformalnih njegovatelja,
pacijenata te patronaznih sestara i ljekarnika. Jedan od problem kod njegovatelja je neznanje
vezano uz terapiju 1 izazovi s bihevioralnim 1 psihickim simptomima. Ljekarnici bi trebali
imati bitnu ulogu u pruzanju podrske njegovateljima u davanju terapije oboljelima. Ljekarnici
bi trebali pomoc¢i u organiziranju lijekova i razviti strategije za izbjegavanje medikacijskih

pogresaka. Upravljanje terapijom oboljelih od demencije je vrlo slozeno i ljekarnici su u jako
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dobrom poloZaju za rjeSavanje tih problema. Ljekarnici bi trebali biti dio multidisciplinarnog
tima koji skrbi za oboljele od demencije. Medutim i tu se navodi potreba za dodatnom

edukacijom ljekarnika (117).

4.4. Uloga ljekarnika u savjetovanju obitelji oboljelih odnosno neformalnih njegovatelja

Clanovi obitelji esto iskazuju da nisu dobili dovoljno informacija o vaznosti dijagnoze,
posljedicama bolesti, o skrbi za oboljeloga, postoje¢im formalnim izvorima pomo¢i kao ni o
pravnoj i financijskoj pomoc¢i. Obitelj je naj¢eS¢e prepuStena sama sebi da se snade u
novonastaloj situaciji 1 organizaciji skrbi za oboljeloga. Psiholog, lije¢nik, socijalni radnik ili
drugi stru¢njak vazan je izvor emocionalne potpore skrbniku, upucuje ga na razne oblike
formalne pomoci kao $to su savjetovanje skrbnika i obitelji te grupne potpore. Uputno je da se
svaki ¢lan obitelji odnosno njegovatelj sto bolje educira u Hrvatskoj udruzi za Alzheimerovu
bolest (37). Ljekarnici kao zdravstveni radnici s kojima su skrbnici najcesée u kontaktu (npr.

prilikom podizanja lijekova) trebali bi biti izvor takvih informacija.

U Francuskoj je napravljeno ispitivanje neformalnih njegovatelja, ljekarnika i farmaceutskih
tehnicara u 10 javnih ljekarni o stavovima prema provodenju testiranja i ocijene optereenja
njegovatelja. KoriStena su dva upitnika, jedan o stavovima ispitanika, a drugi za testiranje
opterecenja (Zarit Burden Interview). Sudjelovalo je 52 farmaceuta 1 farmaceutskih tehnicara
te 20 neformalnih njegovatelja. Da bi se testiranje skrbnikova optereéenja trebalo provoditi u
ljekarnama smatra 70% ispitanih skrbnika 1 96% farmaceuta i tehnicara. O svom statusu
skrbnika, ljekarnike je obavijestilo njih 65%. Od ispitanih ljekarnika i tehnicara, njih 82%
smatra da treba obavijestiti skrbnikova lije¢nika opce prakse o otkrivenom opterec¢enju. Od 20
ispitanih skrbnika, 18 ih ima odredeni nivo opterecenja prema rezultatima provedenog testa.
Zakljuceno je da prema misljenju neformalnih njegovatelja javni ljekarnici i tehni¢ari mogu
biti dostupni zdravstveni profesionalci u otkrivanju njihova optereéenja. Testiranje bi moglo
lako biti uvrSteno kao usluga u javnim ljekarnama te prilika da se Sto prije identificiraju

problemi njegovatelja te ih se uputi njihovom lije¢niku opée prakse (122).

U Spanjolskoj je provedeno ispitivanje neformalnih njegovatelja u javnim ljekarnama o

kvaliteti zivota, zdravlju 1 odnosu s ljekarnikom. Cilj je bio poboljsati njihovu situaciju
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uvodenjem novih usluga ljekarnicke skrbi o neformalnim njegovateljima u ljekarnama.
KoriSteni su upitnici o socio-demografskim karakteristikama, za mjerenje simptoma depresije
(Beck Depression Inventory-II), za mjerenje optereCenja njegovatelja (Zarit Burden Scale),
upitnik za odredivanje anksioznosti (The State-Trait Anxiety Inventory), upitnik za ocjenu
zadovoljstva njegovatelja s funkcioniranjem njihovih obitelji te upitnik vezan uz socijalnu
potporu njegovatelja. Sudjelovalo je 30 neformalnih njegovatelja prosjec¢ne starosti 55 godina.
Simptome depresije pokazalo je 20% ispitanika, opterecenje 24%, anksioznost 20%
ispitanika, dok ih 68% koristi psihotropne lijekove. Njih 48% trazilo je dodatke prehrani za
simptome anksioznosti i nesanice, a 24% vitamine. Njegovatelji u 96% slucajeva posjeéuju
istu ljekarnu kao i bolesnici. Vise od tre¢ine ispitanika trazilo je informacije od ljekarnika o
Alzheimerovoj bolesti, anksioznosti, depresiji i drugo. Zbog elektronskih recepata rjede
posjecuju svoje lije¢nike koji zato ne vide njihove simptome zbog Cega se sve vise povecava
osjecaj usamljenosti te emocionalne i1 socijalne izoliranosti. Zato c¢eS¢e odu u ljekarnu
porazgovarati s ljekarnikom o problemima. Zato bi se u ljekarnama mogli razvijati programi
za potporu njegovatelja. Medutim to bi zahtijevalo posebno educirane i iskusne profesionalce.
Ljekarnici, kao najdostupniji zdravstveni radnici za neformalne njegovatelje, mogu dati
pouzdane informacije o0 bolesti i lijeCenju §to pak ima utjecaj na smanjenje opterecenja

njegovatelja (123).

4.5. Sveobuhvatna uloga ljekarnika u Alzheimerovoj bolesti

Demencija je vrlo sloZena bolest koja zahtjeva farmakolosku, bihevioralnu i psiholosku
intervenciju za provodenje u¢inkovite i kvalitetne njege, a za $to je potrebno mnogo znanja i
vjestina. Potreban je multidisciplinarni pristup u otkrivanju i lije¢enju bolesti. U SAD-u, na
sveucilistu u Kaliforniji, napravljen je program edukcije tima sastavljenog od lijecnika,
medicinske sestre, socijalnog radnika i ljekarnika, a provodilo ju je 10 ¢lanova sveucilista.
Polaznici su morali pro¢i kroz teoriju i primjere iz prakse na ¢etiri podrucja: 1.)kako koristiti
alate za probir pacijenata tj. ucili su primijeniti Mini-cog i druge testove, 2.) diferencijalna
dijagnoza i kako razlikovati demenciju od delirija te kako primijeniti test za prepoznavanje
delirija (eng. Confusion Assessment Method, CAM) 3.) upravljanje demencijom i planiranje

timske njege nakon razgovora sa pacijentom 4.) identificiranje i timsko upravljanje stresom
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kod njegovatelja. Nakon provedene edukacije, zadatak polaznika bio je da nauceno znanje i
vjestine prenesu svojim kolegama. Nakon edukacije doSlo je do poboljsanja u procjeni
demencije 1 intervenciji, poveéanja razumijevanja vaznosti probirnih testova te
samouvjerenosti polaznika pri upravljanju lijeenjem 1 savjetovanjem pacijenata i
njegovatelja. Glavni elementi za ucinkovitu skrb su komunikacija, suradnja, timski rad,
zajednicki sustav vrijednosti, komplementarne uloge i znanje. Zbog starenja populacije i sve
vec¢ih izazova, zahtjeva i opterecenja sustava, zdravstveni profesionalci trebaju nauciti kako
ucinkovito i timski funkcionirati. Istrazivaci zakljuCuju, kako bi se postiglo navedeno,

potrebno je uklopiti edukaciju u postojece i buduce profesionalce (124).

U SAD-u je 2008. godine Americka farmaceutska udruga (eng. The American Pharmacists
Association, APhA) pokrenula inicijativu u suradnji s vode¢im nacionalnim stru¢njacima za
Alzheimerovu bolest u svrhu pobolj$anja suradnje u pruzanju potpore bolesnicima s
Alzheimerovom bolesti. Sazvano je vijece koje je procijenilo razinu njege i usluga koje se
trenutno pruzaju oboljelima od strane ljekarnika te su razvili nacrt dokumenta o tome kako bi
ljekarnici mogli biti ucinkovitiji u pomaganju pacijentima i njihovim obiteljima odnosno
njegovateljima. Prepoznate su najznacajnije potrebe oboljelih i njegovatelja: 1) osnovne
informacije o bolesti, njezinu napredovanju i lije¢enju, 2) upravljanje terapijom, informacije o
indikacijama, nuspojavama te prepoznavanje interakcija, unapredenje adherencije, prilagodba
rezima primjene lijekova, 3) potpora oboljelima i njegovateljima odnosno davanje informacija
o dostupnosti raznih udruga i savjetovaliSta, 4) rjeSavanje medicinskih problema kao §to su
bihevioralne poteskoce, zakazivanje lije¢ni¢kih pregleda, primjena lijekova, dekubitus te
problemi sa hranjenjem, 5) poveéanje ukljucenosti ljekarnika u ranom prepoznavanju rizi¢nih
pacijenata, upravljanju terapijom te ukljuc¢ivanje ljekarnika u udruge. Izazovi ljekarnika pri
ukljucivanju u timove za brigu o oboljelima od Alzheimerove bolesti su brojni: nedostupnost
uvida u osobni zdravstveni karton bolesnika, nedostatna komunikacija s ostalim zdravstvenim
profesionalcima, troskovi i naknade za nove usluge, neprepoznavanje uloge farmaceuta izvan
one izdavatelja lijekova od strane pacijenata i oboljelih te nedostatak edukacije i
samouvjerenosti u provodenju brige za oboljele od Alzheimerove bolesti. Podrucja na kojima
ljekarnici mogu pridonijeti poboljSanju kvalitete Zivota oboljelih i njegovatelja su
mnogobrojna. Mogu dati informacije o samoj bolesti te uputiti oboljele i njegovatelje da se

obrate udrugama, savjetovaliStima, grupama potpore te dnevnim boravcima u domovima za
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starije, dostavljati lijekove, slagati pojedina¢nu terapiju, napraviti edukativne materijale,
sudjelovati u grupama potpore i odgovarati na pitanja vezana uz terapiju. Ljekarnici mogu biti
izvor informacija o klini¢kim ispitivanjima za oboljele. Mogu objasniti kako uzimati lijekove,
koje su nuspojave, interakcije, realno ocekivano djelovanje lijekova te mogu doprinijeti
pojednostavljenju terapijskog rezima. Postavljanjem pitanja o pamcenju i ponaSanju prate
djelotvornost lijekova. Daju savjete o dodacima prehrani. Vode brigu o smanjenju rizika od
potencijalnih Stetnih ucinaka nekih lijekova na pogorsanje kognitivne funkcije. Mogu pomo¢i
njegovateljima u razumijevanju progresije bolesti te educirati njegovatelje o njihovim
rizicima za razvoj kroni¢nih bolesti i1 depresije te im pomoci da vode brigu i o svome zdravlju.
Kako bi se ljekarnici pripremili za u¢inkovitu skrb, vrlo je vazna i potrebna dodatna i trajna
edukacija u farmaceutskim Skolama, fakultetima i nakon $kolovanja, a potrebne su i dobre
komunikacijske vjestine. Ljekarnici bi trebali 1 raditi na osvjesc¢ivanju i dobivanju povjerenja
javnosti o bitnoj ulozi koju mogu imati u skrbi za oboljele od Alzheimerove bolesti te

njihovim obiteljima i skrbnicima (125).

Zbog produljenja zivotnog vijeka, sve je veci postotak starije populacije, a time i veéi broj
oboljelih od Alzheimerove bolesti, $to postaje sve veci javnozdravstveni problem.
Alzheimerova bolest vrlo je slozena progresivna i neizljeciva bolest zbog koje pate kako
oboljeli tako i ¢lanovi njihovih obitelji odnosno neformalni skrbnici. Lije¢enje i briga o
oboljelima, ali i njihovim skrbnicima zahtjeva multidisciplinarni pristup u kojem sudjeluju
lije¢nici, medicinske sestre, socijalni radnici, fizioterapeuti, nutricionisti, pravnici a trebalo bi
biti mjesta i za ljekarnike iz javnih ljekarni. Javni ljekarnici su najdostupniji zdravstveni
radnici s kojima nije potreban prethodan dogovor termina da bi se doslo po strucan savjet.
Nazalost joS uvijek se percipiraju ve¢inom kao dobavljaci i izdavatelji lijekova. Medutim
ljekarnici mogu doprinijeti brizi i poboljSanju kvalitete zivota oboljelih od Alzheimerove
bolesti i njegovatelja te doprinijeti smanjenju troskova lijeCenja na razne nacine. Mogu
sudjelovati u prevenciji bolesti savjetovanjem o nacinu prehrane, bavljenju fizickim i
drustvenim aktivnostima, o dodacima prehrani. Svojim znanjem o farmakokinetici i
farmakodinamici sudjeluju i u lije¢enju objasnjavanjem terapijskog rezima, utjecajem na
adherenciju, uocavanjem interakcija lijekova i nuspojava te drugih medikacijskih pogresaka,
objasnjavanjem tijeka bolesti njegovateljima. U buduénosti mogli bi imati vaznu ulogu u

ranom prepoznavanju blagog kognitivnog oSte¢enja i demencije uvodenjem novih usluga u
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ljekarne kao $to su probirni testovi koji su brzi, jednostavni 1 lako dostupni te potencijalno
oboljele uputiti na daljnju obradu. Rano otkrivanje blagog kognitivnog oSte¢enja vrlo je bitno
zbog ranog uvodenja terapije te usporavanja tijeka bolesti i poboljSanje kvalitete Zivota. Veéi
rizik za razvoj kognitivnog oStecenja imaju stariji pacijenti s drugim kroni¢nim bolestima koji
Cesto dolaze u ljekarnu, $to znai da su ljekarnici u jako dobroj poziciji za rano
prepoznavanje bolesti.  Ljekarnici bi trebali pruziti potporu njegovateljima, dati im
informacije o samom tijeku bolesti, vaznosti terapije, uputiti ih na udruge, savjetovalista i
grupe potpore, ali trebali bi uoditi i njihove probleme te ih usmjeriti na brigu o vlastitom
zdravlju. Takoder postoje i probirni testovi kojima se moze otkriti depresija, anksioznost i
opterecenje njegovatelja koji bi se u buduénosti mogli koristiti u ljekarnama. Ljekarnici bi se
trebali ukljuciti u udruge za Alzheimerovu bolest i zajednic¢kim snagama u javnosti $iriti
svijest 0 Alzheimerovoj bolesti preko javnozdravstvenih akcija i kreiranjem edukativnih
broSura. Medutim potrebna je dodatna edukacija i praksa ljekarnika o samoj bolesti te skrbi za
oboljele i njegovatelje na fakultetima, specijalistickom studiju te edukacija ve¢ zaposlenih

ljekarnika.
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5. Zakljuéak

Ljekarnici u javnim ljekarnama, kao najdostupniji zdravstveni djelatnici, trebali bi biti dio
multidisciplinarnog tima stru¢njaka za lijeCenje i1 brigu oboljelih od Alzheimerove bolesti i
neformalnih njegovatelja. Kao stru¢njaci za lijekove vode brigu o pravilnoj primjeni
propisane terapije, uoc¢avaju medikacijske pogreske, daju savjete o preventivnim mjerama i
dodacima prehrani. Daju provjerene i bitne informacije o samoj bolesti te usmjeruju
njegovatelje da brinu i o svome zdravlju. Dodatnom edukacijom, u buduénosti mogu imati
vaznu ulogu u prepoznavanju ranih znakova Alzheimerove bolesti i probleme njegovatelja te
Im na taj nacin poboljsati kvalitetu zivota. Samo s dobrom edukacijom, s puno dobre volje i u
zajednickoj suradnji s ostalim stru¢njacima moze se uspjesnije boriti protiv Alzheimerove

bolesti.
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7. Popis kratica

AB — Alzheimerova bolest

APhA - eng. The American Pharmacists Association
APOE - apolipoprotein E

APP - amiloid prekursor protein

ApB - amiloid

BPSD - eng. Behavioural And Psychological Symptoms Of Dementia, bihevioralni i psihicki

simptomi demencije

CAM - eng. Confusion Assessment Method

CDKS5 - eng. Cyclin-Dependent Kinase 5, ciklin ovisna kinaza 5
CDT - eng. Clock Drawing Test

CMSREP - eng. Cognitive Memory Screening and Referral Program
CT - eng. Computed Tomography

DASH - eng. Dietary Approaches to Stop Hypertension

DHA - dokosaheksaenoicna kiselina

DMT - eng. Drug Modifying therapy

EGb 761 - ekstrakt Gingko biloba 761

EMA - Europske agencije za lijekove

EPA - eikosapentaenoi¢na kiselina

FDG — fluordeoksiglukoze

FTLD - frontotemporalna lobarna demencija

GPCOG - eng. General Practitioner Assessment of Cognition
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GPP - eng. Good Pharmacy Practice, Dobra ljekarni¢ka praksa
GSK3 - Glikogen sintaza kinaza 3

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode
INR - eng. International Normalized Ratio

LDL — eng. Low Density Lipoprotein, lipoprotein niskegudtoce
MAP — eng. Microtubules Associated Proteins

MCI — eng. Mild Cognitive Impairment, blago kognitivno osteéenje
MHIS - modificirana Hachinskijeva ishemijska ljestvica

MMSE - eng. Mini Mental State Exemination

MoCA - eng. Montreal Cogntive Assessment

MR — magnetska rezonanca

NMDA - N-metil D-aspartat

PCNE - eng. Pharmaceutical Care Network Europe

PET - eng. Positron Emission Tomography

PSEN 1- Presenilin 1

PSNE 2 - Presenilin 2

PUFA - eng. Polyunsaturated Faty Acid, polinezasi¢ene masne kiseline
RSST - eng. Repetitive Saliva Swallowing Test

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SPMSQ - eng. Short Portable Mental State Questionnaire
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