Prevalencija terapijskih problema kod pacijenata koji
u terapiji imaju statine u Farmakoterapijskom
savjetovalistu Doma zdravlja Zagreb - Centar

Mati¢, Lucija

Master's thesis / Diplomski rad
2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:562479

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-11-22

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:562479
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:3139
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:3139
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:3139

Lucija Mati¢

Prevalencija terapijskih problema kod pacijenata
koji u terapiji imaju statine u
Farmakoterapijskom savjetovaliStu Doma
zdravlja Zagreb — Centar

DIPLOMSKI RAD

Predan Sveucilistu u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu

Zagreb, 2024.



Ovaj diplomski rad prijavljen je na kolegiju Klini¢ka farmacija s farmakoterapijom
Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta i izraden u Centru za
primijenjenu farmaciju i Farmakoterapijskom savjetovaliStu Dom zdravlja Zagreb - Centar

pod stru¢nim vodstvom dr. sc. Andree Brajkovié¢

Prije svega Zelim zahvaliti svojoj mentorici dr. sc. Andrei Brajkovic¢ na strpljenju, nesebicno
prenesenom znanju i mnostvu savjeta. Hvala Sto ste me podrzavali i olaksali pisanje

diplomskog rada!

Veliko hvala ide i mojoj obitelji i prijateljima. Bez njih ovo sve ne bi bilo moguce. Hvala vam
na ljubavi, podrsci i strpljenju (posebice u vrijeme ispitnih rokova). Hvala sto ste sa mnom
dijelili i sretne i tuzne trenutke te u svakom od njih nasli prave rijeci i cinili prave stvari.

Prolaziti ovo putovanje s vama bila je njegova najveca ljepota.

lako puno izazova, fakultetsko razdoblje za mene je bilo dokaz moje upornosti i mogucnosti
ostvarenja zacrtanih ciljeva te sam mu na tome jako zahvalna. Nadam se da ¢u stecene

sposobnosti i znanja iskoristiti dalje na najbolji moguci nacin.

Za kraj hvala dragom Bogu i mojoj Gospi koja me vracala na put kad sam se s njega gubila i

podsjecala me zbog cega sve ovo radim.

" jer za sve Sta vaja moras imat force”



T U AV O | I OO UTRUPRUSPUPRRRONt 1
R ] - o 1) PP PPRPOPPRPRRE 1
1.2. Lipoproteinii hiperlipidemija...........cccccoiiiiiiiiii e 1

1.2.1.Definicija i struktura lipoproteina.............ccccoviiiiiiiii e 1
1.2. 2. HIiperlipidemija..........cooooiiiiiiiie e e e e et e e e e e e e e ara e e e e earaeas 2
1.3.Prevalencija kardiovaskularnih bolesti................cccccoviiiiiiiii s 3
1.4.Terapija hiperlipide@miJe ........ccccviiiii e e s sbee e e e snreeeesnes 4
1.4.1.0péenito o lijeCenju hiperlipidemije............cccueiiiiiiiiii e 4
1.4.2.NefarmakoloSke mjere u lijecenju hiperlipidemije.............ccooviiiiiiiiciiiii e, 5
1.4.3.Farmakoloska terapija hiperlipidemije.............cccocoiiiiriii e 6
1.4.4.D0daci Prefrani............ccoooiiiiiiii e e et araeas 13

1.5. Usluga upravljanja farmakoterapijom (Comprehensive Medication Management— CMM).. 14

1.5.1.DefiniCija i ZNACaj .........cccuiiiiiiiie e e ae e e raeas 14
1.5.2.Terapijski problemi - definicijai podjela ............cccceiiiiiiiiii e, 15
1.5.3.Terapijski problemi kod lijeCenja hiperlipidemije i terapije statinima............................. 18

2. OBRAZLOZENIE TEME.......ccceoiiiieeuieeteeeeeeeeeseesessssessessssssesasssssssssessssssssssssessssassssssassssassasens 21
3. MATERIJALI I METODE......co ittt sttt ettt e b e st st st e sbe e s 22
3.1. Dizajn ispitivanja i UklJu€ni Kriteriji...........cccccooviiiiiiiiiic e 22
3.2. Proces prikupljanja podataka za identifikaciju terapijskih problema ..............c.ccccoeieennnen. 22
3.3 Utvrdivanje kategorije i moguéih uzroka terapijskih problema ...............ccocooiiiiiiin . 22
3.4 ANAliza POAtaKa ...........ooiiiiiiii e e et e e e e e aba e e e e abae e e enaraeeeeaareeas 23

4, REZULTATI T RASPRAVA .ottt sttt ettt st st et e e be e sbe e saee e 24
4.1.0pce karakteristike pacijenata ............c.coooiiii e e 24
4.2.Najcesée koristeni lijekovi i komorbiditeti.............cccocoveiiiiiii i, 25
4.3.ldentificirani terapijski problemi kod pacijenata.............ccccocceiiiiiiiiin e, 28
4.4.Terapijski problemi povezani sa statinima .............ccccoiii i 32
4.5. Uzroci terapijskih problema.............oooo e 34
4.6. Farmakogenomsko testiranje kod pacijenata koji uzimaju statine.....................cccceeee . 36
SZAKLIUCAK ...oreerrieeireee e eee et eeese et eesss s ese e ss s st s et sseneae 37
B.LITERATURA .ttt ettt s h e et b e s he et s bt et e st e sbe et e s beest e bt saeenbesbeeasenbesaeens 39

T SAZETAK/ SUMMARY oottt eeeeeete e e eeeeeeeeseseseeesesesesesesesssssssesesssesesesesssessssssesesesesesessssens 44



Popis kratica

ACE- angiotenzin konvertiraju¢i enzim

ASCVD- aterosklerotske kardiovaskularne bolesti

ATK- Anatomsko- terapijsko- kemijska klasifikacija

CETP- cetil ester transfer protein

CMM- Comprehensive Medication Management- usluga upravljanja farmakoterapijom
CYP- citokrom P450 izoenzima

DHA- dokozaheksaenska kiselina

DTP- drug therapy problems

DZZC- Dom Zdravlja Zagreb- Centar

EAS- Europsko drustvo za aterosklerozu

EMA- Europska agencija za lijekove

EPA.- eikosapentaenska kiselina

ESC- Europsko kardioloSko drustvo

FDA- Americka agencija za hranu 1 lijekove

FTS- Farmakoterapijsko savjetovaliSte

HBP- visok krvni tlak

HDL- High- Density Lipoproteins- lipoproteini visoke gustoce
HDL-C- HDL- kolesterol

IDL- Intermediate- Density Lipoproteins- intermedijarni lipoproteini
IPP- inhibitori protonske pumpe

KVB- kardiovaskularne bolesti

LDL- Low- Density Lipoproteins- lipoproteini niske gustoce



LDL-C- LDL- kolesterol

LP(a)- lipoprotein (a)

MKB- Medunarodna klasifikacija bolesti

MTM- Medication Therapy Management

PCSKO9- proprotein konvertaza subtilizin/keksin tip 9

PHC- primarni zdravstveni centar

PPAR- peroksisom proliferirajuéi- aktivirajuéi receptor

PZZ- primarna zdravstvena zastita

VLDL- Very Low- Density Lipoproteins- lipoproteini vrlo niske gustoce

WHO- World Health Organization- Svjetska zdravstvena organizacija



Popis tablica

Tablica 1. Prikaz kategorizacije terapijskih problema prema Cipolle i sur., 2012

Tablica 2. Opce karakteristike pacijenata

Tablica 3. Obrazovanje pacijenata

Tablica 4. Zivotne navike pacijenata

Tablica 6. Najcesce koristeni lijekovi u terapiji kod pacijenata koji u terapiji imaju statin
Tablica 7. Najcesci lijekovi povezani s terapijskim problemima pacijenata

Tablica 8. Najc¢esci dodaci prehrani povezani s terapijskim problemima pacijenata

Tablica 9. Uzroci terapijskih problema i njihova zastupljenost



1. UvOD

1.1.Starost

Starost se definira kao razdoblje ¢ovjekova zivotnog ciklusa pri kraju odrasle dobi obiljezeno
slabljenjem organskih i mentalnih funkcija (Bogin, 1999). Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji starost se, prema kronoloskoj dobi, dijeli u tri skupine: starije osobe (60 — 75
godina), stare osobe (76 — 90 godina) i vrlo stare osobe u dobi iznad 90 godina (Ozi¢, 2020).
Starenje moZemo pratiti kroz nekoliko dimenzija, a ono bioloSko podrazumijeva promjene,
usporavanje 1 opadanje u fizioloSkim funkcijama organizma s vremenom. Promjene u
kardiovaskularnom sustavu povezane sa starenjem ukljuuju smanjenje elastiCnosti i
povecéanje krutosti arterijskog sustava $to rezultira pove¢anim opterecenjem na lijevu Klijetku,
povecanjem sistolickog krvnog tlaka i hipertrofijom lijeve klijetke. Te promjene stvaraju
uvjete za izoliranu sistolicku hipertenziju, dijastolicku disfunkciju, zatajivanje srca,
atrioventrikularne smetnje i kalcifikaciju aortnog zaliska, Cesto videne bolesti u starije
populacije (Cheitlin, 2003). Raspodjela i funkcija masnog tkiva znacajno se mijenjaju tijekom
Zivota, a promjene se razlikuju za muSkarce i Zene. Muskarci €esto dobivaju na tezini do
otprilike 55. godine Zivota, a zatim kasnije u Zivotu poc¢inju gubiti teZinu $to se moZe povezati
s padom muskog spolnog hormona testosterona. Zene obiéno dobivaju na teZini do 65.
godine, a zatim pocinju gubiti teZzinu. Gubitak tezine u kasnijoj zivotnoj dobi djelomic¢no se
dogada jer masno tkivo zamjenjuje miSi¢no tkivo, a masno tkivo tezi manje od miSica.
Prehrambene navike, kao i redovito vjezbanje i kretanje, mogu imati velik utjecaj na promjene

tezine osobe tijekom njenog zivota (Fillit i sur., 2017). Sve navedene promjene uzrokovane

starenjem kao prirodnim procesom mogu dovesti do niza zdravstvenih problema, posebice

vezanih za kardiovaskularni sustav.

1.2.Lipoproteini i hiperlipidemija

1.2.1.Definicija i struktura lipoproteina

Lipoproteini su kompleksne Cestice koje omogucuju transport lipida kroz krvotok. Imaju
sredi$nju hidrofobnu jezgru sastavljenu od nepolarnih lipida, prvenstveno estera kolesterola 1
triglicerida. Ova hidrofobna jezgra okruZena je hidrofilnom membranom koja se sastoji od

fosfolipida, slobodnog kolesterola i apolipoproteina (Kenneth, 2000). Lipoproteini se


https://medlineplus.gov/

klasificiraju prema gusto¢i, koja ovisi o omjeru lipida i proteina u Cestici. Najces¢a podjela je
u Cetiri glavne skupine: hilomikroni, VLDL (Very Low-Density Lipoproteins)- lipoproteini
vrlo niske gusto¢e, LDL (Low-Density Lipoproteins)- lipoproteini niske gusto¢e i HDL
(High-Density Lipoproteins)- lipoproteini visoke gustoc¢e. Nesto opSirnija podjela ukljucivala
bi jos i IDL (Intermediate-Density Lipoproteins)- intermedijarne lipoproteine, Lp (a)-
lipoprotein (a) i VLDL remnant (,,ostatke* VLDL-a) (Kenneth, 2000). Hilomikroni su najvece
lipoproteinske Cestice koje prenose trigliceride iz crijeva do drugih tkiva, prvenstveno jetre,
miSic¢a i masnog tkiva. Lipoproteini vrlo niske gusto¢e (VLDL) proizvedeni su u jetri, prenose
endogene trigliceride, fosfolipide i kolesterol iz jetre do perifernih tkiva. Intermedijarni
lipoproteini (IDL) nastaju razgradnjom VLDL- a i sluze kao prekursori za LDL Ccestice.
Lipoproteini niske gustoce (LDL) prenose kolesterol do stanica u tijelu i ¢esto se nazivaju
,,Jo8im“ kolesterolom zbog njihove uloge u razvoju ateroskleroze. Lipoproteini visoke gustoce
(HDL) poznati su kao ,,dobar kolesterol zbog toga $to pomazu u transportu kolesterola iz
perifernih tkiva natrag u jetru na reciklazu ili izlu¢ivanje. Lipoprotein(a) strukturno je slican
LDL-u, ali s dodatnim apolipoproteinom (a). Povisene razine LP(a) povezane su s povecanim
rizikom od kardiovaskularnih bolesti. Ostaci VLDL-a (VLDL remnant) ostaju nakon

uklanjanja triglicerida, prelaze u IDL ili se direktno uzimaju u jetru (my.clevelandclinic.org).

Ova Kklasifikacija omogucava nam bolje razumijevanje funkcionalne uloge razlicitih
lipoproteina u metabolizmu lipida i njihovog utjecaja na zdravlje, posebno u kontekstu

kardiovaskularnih bolesti.

1.2.2.Hiperlipidemija

Hiperlipidemija medicinski je termin koji se odnosi na poviSene razine lipida u krvi,
ukljucujuci kolesterol i trigliceride. Takoder ju mozemo opisati i kao neravnotezu Kolesterola
u krvi koja je uzrokovana kombinacijom prekomjerne koli¢ine LDL kolesterola i nedostatne
koli¢ine HDL kolesterola za njegovo uklanjanje. To je uobicajeno stanje koje moze povecati
rizik od kardiovaskularnih bolesti poput ateroskleroze, sr¢anog udara i mozdanog udara (Hill
MF i sur., 2021). Najc¢es¢i uzroci hiperlipidemije su genetika, prehrana i zivotni stil, odredeni
komorbiditeti i lijekovi. Genetski ¢imbenici rezultiraju nasljednom hiperlipidemijom
(obiteljskom hiperlipidemijom) koja se ocituje boli u prsima, gréevima u perifernim misi¢ima,
ali i kardiovaskularnim dogadajima ve¢ u mladoj dobi. Do hiperlipidemije moze dovesti i
neuravnotezena prehrana bogata zasi¢enim mastima, nedostatak tjelesne aktivnosti,

konzumacija alkohola i pusSenje. NajCes¢e bolesti koje dovode do razvoja hiperlipidemije su


https://my.clevelandclinic.org/health/articles/23229-lipoprotein

.........

Hiperlipidemiju mogu uzrokovati i odredeni lijekovi kao $to su oralna kontracepcija, diuretici,
kortikosteroidi i beta blokatori (Hill MF i sur., 2021). Nekontrolirana hiperlipidemija moze
dovesti do stvaranja plaka unutar krvnih zila $to sprjecava normalan protok krvi kroz krvne
zile, ograni¢avajuci tako mozgu i srcu dovoljnu koli¢inu hranjivih tvari i kisika $to dovodi do

razvoja kardiovaskularnih bolesti (Jebari-Benslaiman i sur., 2022).

1.3.Prevalencija kardiovaskularnih bolesti

Kroni¢ne nezarazne bolesti trenutno su vode¢i uzrok smrtnosti, pobola i invaliditeta Sirom
svijeta, ukljuéujuéi Hrvatsku (Kralj i Cukelj, 2022). Medu njima, kardiovaskularne bolesti
(KVB) zauzimaju posebno mjesto zbog svoje visoke prevalencije i ozbiljnih zdravstvenih
posljedica, $to se danas smatra globalnom epidemijom. Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO), kardiovaskularne bolesti 2019. su godine bile uzrok smrti 17,9 milijuna
ljudi globalno, §to ¢ini 32 % ukupne smrtnosti (World Health Organization, 2021). Od tih
smrti, ¢ak 85 % uzrokovano je sréanim ili mozdanim udarom. Ovi podaci ukazuju na hitnost
potrebe za ucinkovitim mjerama prevencije, ranog otkrivanja i lijeCenja kardiovaskularnih
bolesti kako bi se smanjio teret ovih bolesti na pojedince i drustvo u cjelini (Kralj i Cukelj,
2022). Kardiovaskularne bolesti ostaju vodeci uzrok smrti i u Europi, uzrokujuéi pritom 2,2
milijuna smrti medu Zenama i 1,9 milijuna medu muskarcima. To predstavlja 47 % svih smrti
kod Zena 1 39 % kod musSkaraca. Ishemijske bolesti srca su najées¢i uzrok smrti od KVB,
odgovorne za 38 % smrti kod Zena i 44 % kod muskaraca. Mozdani udar je drugi najéesc¢i
uzrok smrti od KVB, uzrokujuéi 26 % smrti kod Zena i 21 % kod muskaraca. Udio smrti od
KVB u ukupnom mortalitetu veéi je u zemljama sa srednjim i nizim prihodima dok u
zemljama s visokim prihodima taj udio opada. To ukazuje na napredak u prevenciji i lijeCenju
kardiovaskularnih bolesti u razvijenijim zemljama. Zemlje visokog dohotka uspjele su
smanjiti mortalitet od KVB zahvaljuju¢i boljim zdravstvenim uslugama, ranijem otkrivanju

bolesti i u¢inkovitijim terapijama (Kralj i Cukelj, 2022).

Cimbenici rizika za kardiovaskularne bolesti dijele se na one na koje se moze utjecati i na one
na koje se ne moze utjecati. Na faktore poput dobi i spola ne mozemo utjecati; rizik se
povecava za muskarce starije od 45 godina i zene starije od 55 godina ili Zene u prijevremenoj
menopauzi bez nadomjesne terapije estrogenom. Pozitivna obiteljska anamneza, koja
ukljucuje prijevremenu smrt uslijed koronarne bolesti srca, infarkta miokarda ili iznenadne

smrti prije 55. godine kod muskih srodnika ili prije 65. godine kod Zenskih ¢lanova obitelji,



takoder predstavlja nepromjenjiv faktor rizika. Medu ¢imbenicima na koje se moze utjecati
najznacajniji su hipertenzija, hiperlipidemija, pusenje, pretilost, nepravilna prehrana, tjelesna
neaktivnost i Secerna bolest tip 2 pri ¢emu su pusenje, hiperlipidemija i hipertenzija
najzastupljeniji. Posljednjih desetljeca, prevalencija pretilosti i Secerne bolesti tip 2 biljezi
izraziti porast $to dodatno doprinosi povecanju rizika od kardiovaskularnih bolesti (Kralj i
Cukelj, 2022). U Hrvatskoj je 2022.. godine preminulo 56.979 osoba, od ¢ega je 48,99 %
muskaraca 1 51,01 % zena. Vodeéi uzrok smrti bile su kardiovaskularne bolesti, s ukupno
18.281 preminulih, sto ¢ini 32,08 % ukupnog mortaliteta. Kod muskaraca, kardiovaskularne
bolesti Cinile su 25,7 % smrtnosti, dok je kod Zena taj udio bio 36,1 %. Medu deset vodec¢ih
pojedina¢nih uzroka smrti u Hrvatskoj 2022. godine, koji zajedno ¢ine 59,9 % ukupnog
mortaliteta, nalaze se Cetiri dijagnoze iz skupine kardiovaskularnih bolesti. Ishemijske bolesti
najces¢i uzrok s udjelom od 9,2 %. Cerebrovaskularne bolesti bile su etvrte po uéestalosti s
udjelom od 7,5 %, dok je ateroskleroza zauzela osmo mjesto s udjelom od 3,2 %. Na popisu

se naSla i Secerna bolest s udjelom od 7,8 %. (Hrvatski statisticki ljetopis, 2024).

1.4.Terapija hiperlipidemije

1.4.1.0pcenito o lijeCenju hiperlipidemije

Hiperlipidemija jedan je od kljuénih ¢imbenika rizika za kardiovaskularne bolesti, stoga je
lijecenje hiperlipidemije od iznimne vaZnosti 1 temelji se na personaliziranom pristupu
svakom pacijentu. Farmakoterapija se koristi tek kada se ciljne vrijednosti lipida ne mogu
posti¢i opéim terapijskim mjerama. Iako postoji viSe skupina lijekova za lijeCenje
hiperlipidemije samo mali broj pacijenata postize zadovoljavajucu regulaciju bolesti (Marusi¢
i sur., 2010). Razlozi za to ukljuéuju nisku adherenciju pacijenata zbog nedostatka
informiranosti o posljedicama bolesti, nedovoljnu agresivnost lije¢nika u postizanju
terapijskih ciljeva te strah od mogucih interakcija i nuspojava lijekova (Marusic i sur., 2010).
Prema najnovijim smjernicama za lijeenje dislipidemija Europskog drustva za aterosklerozu
(EAS) 1 Europskog kardioloSkog drustva (ESC) iz 2019. godine, vaznost sniZzavanja LDL-
kolesterola (LDL-C) za prevenciju aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti (ASCVD) jako
je naglasena (2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice).
Klinicka ispitivanja jasno su pokazala da §to su postignute vrijednosti LDL-C niZe to je manji
rizik od budu¢ih kardiovaskularnih dogadaja pri ¢emu nije odredena donja granica za

vrijednosti LDL-C. Stoga su klju¢ne smjernice upravo za snizavanje LDL-C- a pri ¢emu se



uzima u obzir rizik od kardiovaskularnog dogadaja. Za vrlo visok rizik cilj je smanjenje LDL-
C za najmanje 50 % i postizanje vrijednosti LDL-C <1.4 mmol/L. U slu¢aju da je rije¢ o
pacijentu koji je dozivio drugi vaskularni dogadaj unutar dvije godine, a bio je na maksimalno
podnosljivoj terapiji baziranoj na statinima mogu se razmotriti ciljne vrijednosti LDL-C <1.0
mmol/L. Za pacijente s visokim kardiovaskularnim rizikom cilj je smanjenje LDL-C za
najmanje 50 % i vrijednosti LDL-C <1.8 mmol/L. Kod umjerenog kardiovaskularnog rizika
ciljne su vrijednosti LDL-C <2.6 mmol/L dok za niski kardiovaskulrni rizik one iznose <3.0
mmol/L. Uz to zadani su i sekundarni ciljevi za vrijednosti ne-HDL-C koje bi trebale biti 0.8
mmol/L vise od odgovarajucih ciljnih vrijednosti za LDL-C. Ciljne vrijednosti za ApoB su
<65 mg/dL za vrlo visok kardiovaskularni rizik, <80 mg/dL za visok kardiovaskularni rizik i
<100 mg/dL za umjereni kardiovaskularni rizik. Za HDL-C i trigliceride nisu utvrdeni
specifi¢ni ciljevi, ali povecanje HDL-C moze dovesti do regresije ateroskleroze dok su niske
razine HDL-C povezane s prekomjernim dogadajima i smrtno$¢u kod koronarne arterijske
bolesti pacijenata, ¢ak i uz niske vrijednosti LDL-a (ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias, 2019). Individualizirani pristup lijeCenju preporucuje se za
u¢inkovitu  kontrolu ukupnog kardiovaskularnog rizika. U terapiji razlikujemo
nefarmakoloske i farmakoloske mjere koje se propisuju ovisno o kardiovaskularnom riziku

pojedinog pacijenta.

1.4.2 Nefarmakoloske mjere u lije¢enju hiperlipidemije

Prema smjernicama za lijeCenje dislipidemije Europskog kardioloSkog drustva i Europskog
drustva za aterosklerozu iz 2019. godine promjene nacina zivota igraju klju¢nu ulogu u
poboljsanju lipidnog profila u plazmi te samim time smanjenju rizika od kardiovaskularnih
bolesti. Prva je vazna komponenta zdrava prehrana. Preporucuje se konzumacija hrane s
niskim udjelom zasi¢enih masti te povecanje unosa vlakana, voca, povréa i cjelovitih Zzitarica.
Zasiene masti trebaju biti zamijenjene nezasi¢enim mastima koje se mogu na¢i u
namirnicama poput maslinovog ulja, orasastih plodova i ribe. Takoder, trans- masne kiseline,
koje se Cesto nalaze u preradenoj hrani, treba izbjegavati jer negativno utjecu na razinu LDL
kolesterola i povecavaju kardiovaskularni rizik. Tjelesna aktivnost jos$ je jedan kljucan faktor.
Redovita tjelesna aktivnost, koja ukljuuje najmanje 150 minuta umjereno intenzivne
aktivnosti tjedno, moze znacajno poboljsati lipidni profil. Redovita tjelovjezba smanjuje
razinu triglicerida i povecava razinu HDL kolesterola, §to je korisno za zdravlje srca. Kontrola

tjelesne tezine takoder igra vaznu ulogu u regulaciji lipida. Pretilost je povezana s povecanjem



LDL kolesterola i triglicerida te smanjenjem HDL kolesterola. Gubitak tjelesne tezine kod
pretilih osoba moZze znacajno poboljSati lipidni profil i smanjiti kardiovaskularni rizik.
Odrzavanje zdrave tjelesne tezine kljucno je za dugorocno odrzavanje povoljnog lipidnog
profila. Prestanak pusSenja od vitalnog je znaaja jer puSenje negativno utjeCe na HDL
kolesterol 1 povecava ukupni kardiovaskularni rizik. Studije su pokazale da prestanak pusenja
moze dovesti do poboljsanja lipidnog profila i smanjenja rizika od kardiovaskularnih bolesti,
ukljucujuéi sréani i mozdani udar. Umjerena konzumacija alkohola takoder moze imati
povoljan ucinak na HDL kolesterol, ali prekomjerna konzumacija ima Stetne ucinke na
zdravlje srca i krvnih Zila. Stoga se preporucuje umjerenost u konzumaciji alkohola. Promjene
nac¢ina zivota su temeljni dio strategije za smanjenje kardiovaskularnog rizika kroz
poboljsanje lipidnog profila u plazmi. Individualizirani pristup svakom pacijentu je kljucan za
postizanje najboljih rezultata. Ove preporuke temelje se na Sirokom spektru dokaza koji
ukljuuju osnovne znanstvene spoznaje, klini¢ka opazanja, geneticka istrazivanja 1
epidemioloske studije (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019). O
tome koliki problem nezdrave Zivotne navike te pretilost predstavljaju u nasem drustvu govori
i podatak da ukupan broj djece, adolescenata i odraslih u Hrvatskoj koji zive s debljinom
premasuje 1 milijun prema globalnoj analizi izdanoj u casopisu The Lancet povodom
obiljezavanja Svjetskog dana debljine. Time ovaj trend ¢ini debljinu najucestalijim oblikom

malnutricije u Hrvatskoj kao i vecini drugih zemalja diljem svijeta (Phelps i sur., 2024).

Navedene nefarmakoloske mjere Koriste se kao pocetni korak u upravljanju lije¢enjem
hiperlipidemije. Posebno se preporucuju za osobe s blagim do umjerenim povisenjem lipida u
krvi ili one osobe koje nisu u visokom riziku od kardiovaskularnih bolesti. Farmakoloske
mjere, s druge strane, preporucuju se kada nefarmakoloske mjere nisu dovoljne za postizanje
ciljanih vrijednosti lipida ili kod pacijenata koji su u visokom riziku od kardiovaskularnih
bolesti (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).

1.4.3.Farmakoloska terapija hiperlipidemije

Hiperlipidemija se najceS¢e lije¢i kombinacijom promjena u nacinu Zivota 1
farmakoterapijom. Farmakoterapijske opcije ukljucuju statine, ezetimib, PCSK9 inhibitore,
fibrate, omega- 3 masne kiseline, niacin, adsorbense Zu¢ne kiseline, inhibitore CEPT-a, anti-
sense oligonukleotide i genetsku terapiju, koji su pokazali u¢inkovitost u smanjenju nivoa

lipida u krvi i rizika od kardiovaskularnih bolesti.


http://www.hzjz.hr/

1.4.3.1.Statini

-----

smanjiti rizik od sr¢anog udara, mozdanog udara i smrti kod ljudi koji su u visokom riziku od

sréanih bolesti ili ih ve¢ imaju (www.heart.org ). Statini inhibiraju HMG-CoA reduktazu,

enzim koji kontrolira pretvorbu HMG-CoA u mevalonat $to znaci da utjeCu ve¢ na pocetni
korak u sintezi kolesterola. Inhibicijom ovog enzima statini smanjuju sintezu kolesterola u
jetri $to dovodi do povecane ckspresije LDL receptora na hepatocitima. To rezultira
povecanim uklanjanjem LDL kolesterola iz krvi $to smanjuje koncentraciju LDL-C u plazmi.
Osim toga, statini mogu imati pozitivan u¢inak na blago povecanje HDL-C-a te smanjiti
trigliceride u plazmi (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019.).
Statini znacajno smanjuju LDL-C, u prosjeku za 30-50 %, ovisno o dozi i tipu statina.
Takoder, smanjuju koncentraciju apolipoproteina B (ApoB), glavne proteinske komponente
LDL-a te lipoproteina vrlo niske gusto¢e (VLDL). Osim toga, statini mogu blago povecati
HDL-C za 5-10 % i smanjiti trigliceride za 10-20 %. Brojna randomizirana kontrolirana
ispitivanja pokazala su da statini znafajno smanjuju rizik od glavnih kardiovaskularnih
dogadaja, ukljucuju¢i infarkt miokarda, mozdani udar 1 kardiovaskularnu smrt. Ovi u¢inci su
proporcionalni snizavanju LDL-C- a. Statini takoder smanjuju ukupnu smrtnost kod bolesnika

s visokim kardiovaskularnim rizikom (www.heart.org ). Miopatija je poznata nuspojava

statina koja se ocituje bolovima u miSi¢ima, slabos¢u i poviSenim razinama kreatin kinaze
(CK). Tezi oblik miopatije, rabdomioliza, rijetka je, ali potencijalno opasna po Zivot. Rizik od
miopatije povecava se s viSim dozama statina, odredenim lijekovima koji inhibiraju
metabolizam statina, te kod osoba s predispozicijama za miopatiju. Statini mogu uzrokovati
miotoksi¢ne ucinke pri ¢emu se bolovi u misi¢ima javljaju u 2 % do 11 % pacijenata dok se
klini¢ki znacajna miopatija s CK razinama vi§im od 10 puta od referentne vrijednosti
pojavljuje u oko 0,5 % pacijenata. Rizik je povecan kod pacijenata s bubreZznom
insuficijencijom, disfunkcijom jetre, hipotireozom te kod onih koji uzimaju lijekove poput
gemfibrozila, ciklosporina, makrolidnih antibiotika i azolnih antimikotika (Hansen i sur.,
2005). Postoji dokazan rizik od razvoja secerne bolesti tip 2 kod osoba koje uzimaju statine,
posebno kod visokih doza. Medutim, kardiovaskularne koristi statina daleko nadmasuju rizik
od Secerne bolesti tipa 2, posebno kod osoba s visokim rizikom od kardiovaskularnih
dogadaja (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019). Statini mogu
uzrokovati povisene jetrene enzime, $to moze ukazivati na ostec¢enje jetre. U vecini slucajeva
povisenja su blaga i reverzibilna, a ozbiljno ostecenje jetre je rijetko (ESC/EAS Guidelines

for the management of dyslipidaemias, 2019). Postoje izvjeSca o rijetkim slu¢ajevima gubitka
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pamcenja i konfuzije povezanih s upotrebom statina, ali dokazi nisu uskladeni (ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019). Europska agencija za lijekove
(EMA) i Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) zakljucili su da koristi statina
nadmasuju potencijalne rizike (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias,
2019). FDA je pregledala baze podataka o neZeljenim dogadajima, medicinsku literaturu i
klinicka ispitivanja kako bi procijenila ucinak statina na kogniciju. Ovi izvjestaji ukljucivali
su starije osobe starije od 50 godina koje su iskusile znacajan, ali nejasno definiran gubitak
pamcenja ili kognitivni poremecaj koji se povukao nakon prestanka terapije statinima.
Medutim, nije utvrdena povezanost izmedu ovih dogadaja i specificnog statina, dobi osobe,

doze statina ili istovremene uporabe drugih lijekova (McKenney i sur., 2006).

Gastrointestinalne nuspojave, ukljucujuci dispepsiju, mucninu i zatvor su relativno Ceste, ali
obic¢no blage i1 prolazne. Statini mogu izazvati alergijske reakcije, ukljucujuci osip 1 svrbez, te
rijetke slucajeve intersticijske bolesti plu¢a (ESC/EAS Guidelines for the management of

dyslipidaemias, 2019).

1.4.3.1.1. Farmakokineti¢ke i farmakodinamske znacajke statina

U Hrvatskoj su trenutno registrirana Cetiri statina: simvastatin, fluvastatin, atorvastatin i
rosuvastatin. Budué¢i da se vecina sinteze kolesterola dogada no¢u u stanju gladovanja,
preporucuje se da statini s kra¢im vremenom polueliminacije (npr. simvastatin i fluvastatin)
uzimaju oralno prije spavanja kako bi se optimiziralo njihovo djelovanje. Doziranje statina s
duljim poluvremenom eliminacije, kao $to su atorvastatin i rosuvastatin, moze biti ujutro ili
navecer, ali osobe trebaju uzimati lijek svaki dan u isto vrijeme (Miettinen, 1982). Statini se

klasificiraju prema intenzitetu na sljedeci nacin:

a) Statini niskog intenziteta: Ukljucuju 20 do 40 mg fluvastatina i 10 mg simvastatina.

Statini niskog intenziteta smanjuju LDL-C za manje od 30 % (Stone i sur., 2014).

b) Statini srednjeg intenziteta: Ukljucuju 10 do 20 mg atorvastatina, 80 mg fluvastatina, 5
do 10 mg rosuvastatina ili 20 do 40 mg simvastatina. Statini srednjeg intenziteta
smanjuju LDL-C za 30 do 50 % (Stone i sur., 2014).

c) Statini visokog intenziteta: Ukljucuju 40 do 80 mg atorvastatina ili 20 do 40 mg
rosuvastatina. Statini visokog intenziteta smanjuju LDL-C za vise od 50 % (Stone i
sur., 2014).


http://www.fda.gov/

Rosuvastatin je najpotentniji statin, nakon ¢ega slijedi atorvastatin (Stone i sur., 2014).

Osim rosuvastatina, svi statini podlijezu znacajnom metabolizmu u jetri putem citokrom P450
izoenzima (CYP). Atorvastatin i simvastatin metaboliziraju se pomocu CYP3A4 $§to ih ¢ini
sklonima interakcijama s brojnim lijekovima, ukljucujuéi verapamil, diltiazem, amiodaron,
azolne antimikotike, ali 1 sokom od grejpa. Ovakav nacCin metabolizma ima znacajan ucinak i
na nuspojave. Primjerice, ukoliko se simvastatin koristi samostalno, ucestalost miopatije
manja je od 0,1 %, ali kada se koristi u kombinaciji s amiodaronom, ucestalost raste na 6 %
(Bottorff, 2006). Fluvastatin metabolizira se putem CYP2C9 te je podlozan interakcijama s
lijekovima poput amiodarona, gemfibrozila, flukonazola, metronidazola i fluoksetina. Za
razliku od relativno slabog vezanja atorvastatina i simvastatina za CYP3A4, fluvastatin se
snazno veze za CYP2C9, §to moze inhibirati metabolizam drugih tvari ovisnih o ovom
izoenzimu, kao s$to je varfarin (Bottorff, 2006). Upravo zbog razlika u statinima kod
pacijenata je ponekad potrebno provesti farmakogenomsko testiranje. Farmakogenomsko
testiranje postaje sve vaznije u klini¢koj medicini zbog svoje sposobnosti da identificira
pacijente koji su pod povecanim rizikom od nuspojava ili neadekvatnog odgovora na terapiju.
Uloge farmakogenomike ukljucuju identifikaciju genetskih varijacija koje mogu utjecati na
individualni odgovor na lijekove §to omogucuje prilagodbu doziranja kako bi se postigao
optimalan terapijski u€inak i smanjile nuspojave. Farmakogenomsko testiranje podrazumijeva
istovremeno ispitivanje varijanti sekvenci u vise gena, ¢ime se nastoji otkriti kako pacijenti
reagiraju na odredene lijekove, izbje¢i nuspojave i prilagoditi doze lijekova (Singh, 2019).
Ova metoda omogucuje personalizirani pristup lijeCenju gdje farmaceuti 1 lije¢nici mogu

suradivati kako bi optimizirali terapiju za svakog pojedinog pacijenta (Singh, 2019).

1.4.3.2. Ezetimib

Ezetimib se koristi za smanjenje apsorpcije kolesterola u crijevima §to rezultira smanjenjem
razine LDL-C- a za oko 20 %. U velikom randomiziranom ispitivanju koje je ukljucivalo
pacijente koji su nedavno pretrpjeli akutne koronarne sindrome pokazalo se da ezetimib, kada
se doda terapiji statinima umjerene doze, umjereno smanjuje kardiovaskularni rizik tijekom

sedmogodisnjeg pracenja (Cannon i sur., 2015). Ezetimib inhibira NPC1L1 protein u

crijevnim enterocitima ¢ime smanjuje apsorpciju kolesterola iz hrane 1 zu¢i. To smanjuje
koli¢inu Kolesterola koja ulazi u jetru poticuéi jetru da povecava uklanjanje LDL kolesterola
iz krvi (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019). Ezetimib

smanjuje LDL-C za oko 15-20 % kada se koristi samostalno te dodatno smanjuje LDL-C za
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oko 15-20 % kada se dodaje statinskoj terapiji. Takoder, moze smanjiti koncentraciju ApoB i

povecati HDL-C za oko 3 % (pharmaceutical-journal.com/). U kombinaciji sa statinima,

smanjuje rizik od glavnih kardiovaskularnih dogadaja, kao $to su infarkt miokarda i mozdani
udar, posebno kod pacijenata s visokim rizikom. Ezetimib ima dobar sigurnosni profil s
rijetkim nuspojavama koje ukljucuju gastrointestinalne smetnje, glavobolju 1 poviSene jetrene
enzime kada se koristi u kombinaciji sa statinima (ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias, 2019).

1.4.3.3. PCSK9 inhibitori

PCSK9 inhibitori su monoklonska antitijela koja se vezu na PCSK9 protein sprjeavajuéi ga
da uniStava LDL receptore na povrsini hepatocita. To omoguéuje vise LDL receptora da
ostanu dostupni za uklanjanje LDL kolesterola iz krvi (ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias, 2019). PCSK?9 inhibitori zna¢ajno smanjuju LDL-C za 50-60
% uz dodatno smanjenje ApoB i lipoproteina (a). Takoder mogu povecati HDL-C i smanjiti
trigliceride (pharmaceutical-journal.com). PCSK9 inhibitori smanjuju rizik od glavnih

kardiovaskularnih dogadaja, ukljucuju¢i infarkt miokarda i mozdani udar, posebno kod
pacijenata s visokim rizikom koji ve¢ koriste statine i ezetimib. PCSK9 inhibitori imaju dobar
sigurnosni profil s rijetkim nuspojavama koje ukljucuju reakcije na mjestu injekcije,
simptome sli¢ne gripi i rijetke imunoloske reakcije (ESC/EAS Guidelines for the management

of dyslipidaemias, 2019).

1.4.3.4. Fibrati

Fibrati aktiviraju PPAR-a receptore §to povecava oksidaciju masnih kiselina i smanjuje
sintezu triglicerida u jetri. Oni mogu smanjiti trigliceride za 30-50 % i povecati HDL
kolesterol za 5-15 %. Ucinak na LDL kolesterol je varijabilan, ali mogu smanjiti
koncentraciju malih, gustth LDL cestica. Fibrati smanjuju rizik od kardiovaskularnih
dogadaja kod pacijenata s visokim trigliceridima i niskim HDL kolesterolom, posebno kod
dijabeti¢ara tipa 2. Medutim, mogu izazvati nuspojave poput gastrointestinalnih smetnji,
poviSenih jetrenih enzima 1 rizika od Zuc¢nih kamenaca. Takoder postoji povecan rizik od
miopatije kada se koriste u kombinaciji sa statinima (ESC/EAS Guidelines for the

management of dyslipidaemias, 2019).
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1.4.3.5. Omega-3 masne kiseline

Omega-3 masne kiseline, ukljucujuci eikosapentaensku kiselinu (EPA) i dokozaheksaensku
kiselinu (DHA), smanjuju sintezu triglicerida u jetri ¢ime smanjuju njihovu koncentraciju za
20-50 % i povecavaju oksidaciju masnih kiselina (ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias, 2019). Na pocetku terapije hipergliciridemije uvodi se doza od 2 grama

dnevno. Ukoliko ta doza ne dovede do poboljSanja moze se povecati na 4 grama dnevno

(www.halmed.hr ). Medutim, njihov ucinak na LDL-C je promjenjiv; u nekim slucajevima
mogu povecati LDL-C. Takoder mogu blago povecati HDL-C (ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias, 2019). Na temelju dostupnih dokaza, ¢ini se da EPA djeluje
bolje na smanjenje kardiovaskularnog rizika nego kombinacija DHA i EPA. Prednosti EPA-e
¢ine se ovisnima o dozi, iako veée doze mogu imati viSe nuspojava. Potrebna su daljnja
istrazivanja kako bi se definirala uloga EPA-e i DHA-e u smanjenju kardiovaskularnog rizika
(Kelsey, 2023). Omega-3 masne kiseline opcenito se dobro podnose s rijetkim nuspojavama
koje ukljucuju gastrointestinalne smetnje (npr. mucénina, proljev) i blago povecanje rizika od
krvarenja kod visokih doza (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias,
2019).

1.4.3.6. Niacin (nikotinska kiselina)

Niacin ili vitamin B3 ucinkovito smanjuje sintezu VLDL- a u jetri, §to posljedi¢no smanjuje
proizvodnju LDL-C- a i triglicerida. Osim toga, niacin inhibira razgradnju ApoA-I, glavnog
proteinskog sastojka HDL-a, ¢ime povecava razinu HDL-C. Studije pokazuju da niacin moze
smanjiti LDL-C za 10-25 %, smanjiti TG za 20-50 % i povec¢ati HDL-C za 15-35 %. Takoder
smanjuje lipoprotein(a) koji je jos jedan ¢imbenik rizika za kardiovaskularne bolesti. Unato¢
ovim korisnim ucincima na lipidni profil, nedavne klinicke studije nisu pokazale zna¢ajno
smanjenje kardiovaskularnih dogadaja kada se niacin dodaje standardnim terapijama, posebno
kada se koristi uz statine. Upotreba niacina Cesto je ograni¢ena zbog nuspojava koje ukljucuju
crvenilo koze, gastrointestinalne smetnje, poviSene jetrene enzime i inzulinsku rezistenciju.
Ove nuspojave su izrazenije pri viSim dozama §to ograni¢ava njegovu upotrebu kod mnogih

pacijenata (Villines i sur., 2011).
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1.4.3.7. Adsorbensi zuénih Kkiselina

Adsorbensi (kolestiramin, kolesevelam) vezu zuéne kiseline u crijevima sprjecavajuéi njihovu
reapsorpciju. To prisiljava jetru da Kkoristi kolesterol za sintezu novih zuénih kiselina $to
smanjuje razinu LDL-C u krvi. Smanjuju LDL-C za 15-30 %. Mogu blago povecati
trigliceride i imati neutralan u¢inak na HDL-C. IstraZivanja su pokazala da smanjuju rizik od
kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuéi infarkt miokarda. Koriste se kao dodatna terapija kod
pacijenata koji ne podnose statine ili ne postizu ciljane razine LDL-C s drugim lijekovima.
Mogu uzrokovati gastrointestinalne smetnje, ukljuCuju¢i zatvor, nadutost i1 dispepsiju.
Takoder mogu interferirati s apsorpcijom drugih lijekova i vitamina topljivih u mastima (npr.
vitamin A, D, E, K) (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).

1.4.3.8. Inhibitori CETP-a

Inhibitori CETP-a (cetil ester transfer proteina) smanjuju prijenos kolesterola izmedu
lipoproteina sto povecava HDL-C i smanjuje LDL-C. CETP inhibitori zna¢ajno povecavaju
HDL-C, ¢ak za 50-150 % i smanjuju LDL-C za 20-40 %. Takoder mogu smanjiti trigliceride.
Neki inhibitori CETP-a pokazali su smanjenje kardiovaskularnih dogadaja u klinickim
ispitivanjima, ali nisu svi lijekovi iz ove klase bili uspjeSni. Potrebna su daljnja istraZivanja
kako bi se utvrdio njihov puni potencijal u smanjenju kardiovaskularnog rizika. Inhibitori
CETP-a opcenito se dobro podnose, ali neki su bili povezani s povecanim rizikom od
ove klase pokazali su bolji sigurnosni profil (ESC/EAS Guidelines for the management of

dyslipidaemias, 2019).

1.4.3.9. Anti-sense oligonukleotidi

Anti-sense oligonukleotidi ciljaju specificne mRNA molekule, sprjeavajuci sintezu proteina
ukljucenih u metabolizam lipida kao $to je to ApoB-100. Ovi lijekovi mogu znacajno smanyjiti
LDL kolesterol, trigliceride i lipoprotein(a). Anti-sense oligonukleotidi pokazuju potencijal za
smanjenje kardiovaskularnog rizika, ali potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se potvrdila
njihova ucinkovitost i sigurnost. Nuspojave ukljucuju reakcije na mjestu injekcije, simptome
slicne gripi i povecane jetrene enzime. Dugoro¢na sigurnost ovih lijekova jo§ uvijek se

istrazuje (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).
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1.4.3.10. Genetska terapija

Genetska terapija cilja specificne gene odgovorne za metabolizam lipida kako bi se smanjila
razina LDL-C- a i drugih lipida u krvi. Genetska terapija moze znaajno smanjiti LDL
kolesterol i trigliceride te potencijalno povecati HDL kolesterol. lako je genetska terapija jos$
uvijek u fazi istrazivanja pokazuje obecavajuci potencijal za smanjenje kardiovaskularnog
rizika kod pacijenata s teSkim oblicima hiperlipidemije. Sigurnost genetske terapije jos uvijek
se istrazuje, ali mogudi rizici uklju¢uju imunosne reakcije i off-target efekte (ESC/EAS

Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).

lako se ciljne vrijednosti LDL-C mogu posti¢i monoterapijom kod mnogih pacijenata,
znacajan dio pacijenata s visokim ili vrlo visokim LDL-C razinama treba dodatnu terapiju pri
¢emu se onda uvodi kombinirana terapija. Kod pacijenata s vrlo visokim rizikom i
perzistentno visokim rizikom unato¢ maksimalno toleriranoj terapiji statinima, preporucuje se
dodavanje ezetimiba. Ako ciljne vrijednosti LDL-C nisu postignute ni nakon toga,
preporucuje se dodavanje PCSK9 inhibitora. Dodavanje PCSK9 inhibitora izravno statinu
takoder je terapijska opcija. Ocekivana klini¢ka korist lijeenja za snizavanje LDL-C moze se
procijeniti prema intenzitetu terapije, pocetnoj razini LDL-C i procijenjenom riziku od
aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti. Ovaj jednostavni algoritam moze pomoci
klini¢arima u odabiru odgovaraju¢e terapije i postavljanju ciljeva za snizenje LDL-C

(ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).

1.4.4.Dodaci prehrani

Uz nefarmakoloSke 1 farmakoloske mjere postoji moguénost rjeSavanja problema

vvvvv

a) fitosteroli- prirodne tvari prisutne u biljnim uljima, vocu, povréu, orasastim plodovima
i zitaricama koje mogu smanjiti LDL-C blokiranjem apsorpcije kolesterola u crijevima
(Musa- Veloso i sur., 2011)

b) monakolin i crvena riza- monakolin K prirodni je statin prisutan u fermentiranoj
crvenoj rizi te moze smanjiti LDL-C, ali potreban je velik oprez zbog varijacija u

koncentraciji i moguéih kontaminanata (Li i sur., 2014)
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c) dijetetska vlakna- vlakna iz zobi i je¢ma (beta-glukan) koja mogu smanjiti LDL-C te

se preporucuje unos 3-10 g dnevno za znac¢ajan u¢inak (Hartley i sur., 2016)

d) soja- sadrzi izoflavone koji mogu umjereno smanjiti LDL-C kada zamjenjuje
zivotinjske proteine medutim, ucinak je skroman i varira ovisno o prehrambenom

kontekstu (Dewell i sur., 2006)

e) polikosanol i berberin- polikosanol nema znacajan utjecaj na lipide dok berberin moze
smanjiti LDL-C i trigliceride, ali potrebna su daljnja istrazivanja za potvrdu
ucinkovitosti (Mas i sur., 1999.) (Lan i sur., 2015)

f) n-3 nezasi¢ene masne kiseline- prisutne u ribi i nekim biljkama, mogu smanjiti
trigliceride te se preporucuje konzumacija ribe dva puta tjedno ili suplementacija za

snizavanje triglicerida (Bhatt i sur., 2019)

1.5. Usluga upravljanja farmakoterapijom (Comprehensive Medication Management-
CMM)

1.5.1.Definicija i znacaj

Usluga upravljanja farmakoterapijom (engl. Comprehensive Medication Management
services) (CMM usluga) predstavlja inovativan model pruzanja sveobuhvatne skrbi, pri
kojem ljekarnici, u suradnji s lije¢nicima obiteljske medicine i1 specijalistima, prilagodavaju i
uskladuju terapiju pacijenata kako bi se postigli optimalni rezultati lijeCenja 1 poboljsali
klini¢ki ishodi. Integracija klinickog farmaceuta u multidisciplinarni tim omogucuje
ucinkovitu suradnju struénjaka u pruZanju kontinuirane i sveobuhvatne skrbi o pacijentu
(Cipolle i sur., 2012). Ova usluga ukljucuje procjenu, planiranje, pracenje i prilagodbu
farmakoterapije kako bi se postiglo najbolje mogucée zdravstveno stanje pacijenta uz
minimalan rizik od nuspojava. Procjena podrazumijeva temeljitu analizu podataka o pacijentu
kako bi se utvrdile njegove specifi¢ne potrebe i ciljevi terapije. U planiranje je ukljucena
razrada individualiziranog plana terapije koji ukljuc¢uje odabir optimalnih lijekova, doziranja,
raspored primjene i pracenje koje podrazumijeva pracenje ucinkovitosti i sigurnosti terapije
kako bi se identificirali moguc¢i problemi ili prilike za poboljsanje. Intervencije ukljucuju
provodenje prilagodbi u terapiji prema potrebi, primjerice promjene doziranja, preporuke o

dodatnim lijekovima ili promjene u rezimu primjene. Ova praksa sve se vise prepoznaje kao
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kljucna za postizanje boljih ishoda lijeCenja i smanjenje troSkova zdravstvene skrbi. Uz to
klju¢na je i suradnja i komunikacija kojom se naglasava vaznost suradnje farmaceuta s
pacijentima 1 ostalim zdravstvenim djelatnicima kako bi se osigurala koordinirana i
integrirana skrb samog pacijenta. Kao klju¢an korak upravljanja farmakoterapijom istice se i
edukacija pacijenata odnosno ukljuc¢ivanje pacijenata u proces odlucivanja o njihovoj terapiji
kako bi se poboljsala adhezija i razumijevanje terapije lijekovima (Medication Therapy
Management in Pharmacy Practice, 2008). O tome kako ovaj program temeljen na dokazima
moze rezultirati poboljSanim klinickim i humanistickim ishodima te smanjenjem troskova
zdravstvene skrbi govore brojni podaci. Na primjer, CMM usluga provodena u Connecticutu
rezultirala je procijenjenim godi$njim smanjenjem od 1123 dolara u troskovima lijekova po
pacijentu, smanjenjem nepotrebnih lijekova i promjenom na jeftinije alternative (Chung i sur.,
2020). Pruzanje CMM usluge pacijentima s kroni¢nim bolestima rezultirao je znacajnim
smanjenjem posjeta hitnoj sluzbi, uz ustedu od 2,10 do 2,60 dolara po svakom potroSenom
dolaru (Chung i sur., 2020). Studija na pacijentima s Secernom bolesti tipa 2 pokazala je da je
CMM znacajno smanjio prosje¢nu razinu glikiranog hemoglobina i smanjio ukupne
zdravstvene troSkove za 1031 dolara po pacijentu (Chung i sur., 2020). Studija usluge CMM u
medicinskom domu pokazala je da je viSe od 70 % pacijenata s nekontroliranim kroni¢nim
stanjem imalo poboljsane klini¢ke ishode te je procijenjeno da je izbjegnuta potrosnja od oko

1,9 milijuna dolara godisnje (Chung i sur., 2020).

1.5.2.Terapijski problemi - definicija i podjela

Terapijski je problem s lijekovima bilo koji nezeljeni dogadaj koji pacijent dozivi, a koji
ukljucuje ili se sumnja da ukljucuje terapiju lijekovima te ometa postizanje zeljenih ciljeva
terapije i1 zahtijeva stru¢nu procjenu za rjeSavanje (Cipolle i sur., 2012). Ovi problemi klju¢ni
su u praksi farmaceutske skrbi, a cilj je pomoci pacijentima da postignu svoje terapijske
ciljeve i ostvare optimalne rezultate u terapiji lijekovima. Terapijski se problemi mogu
podijeliti u sedam razlicitih tipova. Prva je kategorija nepotrebna terapija koja podrazumijeva
da pacijent trenutno nema klinicku indikaciju za terapiju lijekovima koji su propisani. Primjeri
Su nedostatak medicinske indikacije, ovisnost ili rekreativno uzimanje supstanci, veca
prikladnost nefarmakoloskih mjera, duplikacija terapije i lijeCenje nuspojava drugog lijeka
koje se mogu izbje¢i. Druga je kategorija potreba za uvodenjem dodatne terapije koja
podrazumijeva da je potrebna dodatna terapija lijekovima za lijeCenje ili prevenciju

medicinskog stanja kod pacijenta. Primjeri su ovih terapijskih problema potrebna preventivna
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terapija, nelijeCeno zdravstveno stanje i potreba za sinergistickim djelovanjem lijekova. Trecu
kategoriju terapijskih problema predstavlja neucinkovit lijek, a definira ju lijek koji nije
djelotvoran u postizanju Zeljenog odgovora kod pacijenta. Primjeri bi ovih terapijskih
problema bili neprikladan oblik lijeka, prisutna kontraindikacija, zdravstveno stanje koje ne
reagira na lijek i dostupnost ué¢inkovitijeg lijeka. Cetvrtu kategoriju ¢ine terapijski problemi
preniske doze lijeka odnosno lijekovi kod kojih je doza preniska da bi se postigao zeljeni
odgovor kod pacijenta. Uz neucinkovitu dozu do ovog terapijskog problema moze dovesti i
neprikladna ucestalost doziranja, neodgovarajuce trajanje primjene, neispravno cuvanje lijeka,
neodgovarajuéi put primjene i interakcija lijekova. Peta je kategorija problem nesigurnosti
lijeka odnosno cinjenica da lijek uzrokuje nuspojavu kod pacijenta. Primjeri su ovih
terapijskih problema interakcija lijekova, alergijska reakcija, dozom uzrokovane nuspojave i
nezeljeni u¢inak. Sesta je kategorija previsoka doza lijeka $to rezultira neZeljenim ugincima
kod pacijenta. U ovu kategoriju uz previsoku dozu spada i pretjerana ucestalost doziranja kao
i neodgovarajuce trajanje primjene lijeka. Zadnja kategorija terapijskih problema predstavlja
problem nesuradljivosti pacijenta odnosno ¢injenicu da pacijent nije sposoban ili voljan
uzimati terapiju lijekovima kako je propisano. Uzroci su nesuradljivosti zaboravnost,
nerazumijevanje uputa, preveliki troskovi, nedostupnost lijeka, nemoguénost primjene lijeka i
svjesno neuzimanje lijeka. Ove kategorije naglasavaju razliCite nafine na koje terapija
lijekovima moze postati problematicna te isti¢u potrebu za paZzljivom procjenom, pra¢enjem i
intervencijom od strane zdravstvenih stru¢njaka kako bi se osigurala u¢inkovita i sigurna skrb
za pacijente (Cipolle i sur., 2012). Detaljniji prikaz vrsta i mogucih uzroka terapijskih

problema prikazan je u tablici ispod (Tablica 1.).

Tablica 1. Prikaz kategorizacije terapijskih problema prema Cipolle i sur., 2012

VRSTA TERAPIISKOG MOGUCI UZORCI TERAPIJSKIH
PROBLEMA PROBLEMA
1. Nema medicinske indikacije
1. Nepotrebna terapija 2. Ovisnost
(INDIKACUJA) 3. Nefarmakoloske mjere prikladnije
4. Duplikacija terapije
5. Lijecenje nuspojava koje se mogu izbjeci
2. Potreba za uvodenjem dodatne 6. Nelijeceno stanje
terapije (INDIKACIJA) 7. Potreba za sinergistickim djelovanjem
8. Potreba za prevencijom
9. Neprikladan oblik lijeka
3. Neucinkovit lijek 10. Prisutna kontraindikacija
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(UCINKOVITOST)

11.
12.
13.

Pacijentovo stanje ne reagira na lijek
Lijek nije indiciran za to stanje
Dostupan je u¢inkovitiji lijek

4. Preniska doza
(UCINKOVITOST)

14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.

Neucinkovita doza (preniska)

Potrebno dodatno pracenje (koncentracije
lijeka ili neki drugi parametri koji
upucuju na prenisku dozu)

Prerijetka ucestalost primjene lijeka
Prekratko trajanje primjene lijeka
Neispravno ¢uvanje lijeka
Neodgovarajuci put primjene

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

5. Nuspojava lijeka
(SIGURNOST)

21.

22.

23.
24.
25.
26.

Nezeljeni u¢inak (nuspojava) nevezan za
dozu

Lijek nije siguran za pacijenta s obzirom
Na pacijentove rizicne ¢imbenike
Interakcija koja nije ovisna o dozi
Neodgovarajuci put primjene lijeka
Alergijska reakcija

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

6. Previsoka doza
(SIGURNOST)

217.
28.

29.
30.
31.

Previsoka doza

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

Precesta primjena lijeka

Predugo trajanje primjene lijeka
Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest; lijek-
hrana)

7. Suradljivost

32.

33

34.

35.

36.

37.

Lijek nije dostupan

. Pacijent si ne moZe priustiti lijek

Pacijent zaboravlja

Pacijent ne moze progutati /primijeniti
lijek

Pacijent ne razumije upute

Pacijent svjesno ne uzima lijek kao §to

mu je propisan
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1.5.3.Terapijski problemi kod lije¢enja hiperlipidemije i terapije statinima

U Brazilu je izmedu listopada 2010. i veljace 2013. provedeno retrospektivno deskriptivno
istrazivanje koje je obuhvatilo sve pacijente (n=92) kojima je pruzena CMM usluga na
primarnog razini zdravstvene zaStite. Tim su Cinila dva klinicka profesora, tri studenta
farmacije 1 jedan farmaceut iz lokalnog zdravstvenog sustava, a kriteriji za upucivanje
pacijenata u CMM uslugu bili su: koristenje vise lijekova (dva ili vise), starija dob (> 60
godina), nedostatak odgovora na lijeCenje, prisutnost nuspojava i nepostivanje propisane
terapije. Srednja dob pacijenata bila je 63,0 godine, a najceS¢a medicinska stanja bila su
hipertenzija (29,5 %), Secerna bolest tip 2 (22,0 %) i dislipidemija (19,4 %). Dispepsija,
Sec¢erna bolest tip 2 i dislipidemija imali su najveci udio pacijenata s nekontroliranom boles¢u:
80,0 %, 66,0 % i 54,1 %, redom (Mendonca i sur., 2016). Prema najvecoj objavljenoj bazi
podataka koja je analizirala ucestalost terapijskih problema na uzorku od 22.694 pacijenta,
potreba za uvodenjem dodatne terapije bila je najc¢es$éi problem, ¢ine¢i 34 % od ukupno
88.556 identificiranih terapijskih problema. Drugi je po ucestalosti bio preniska doza djelatne
tvari (23 %), dok se nesuradljivost pacijenata s 14 % nasla na tre¢cem mjestu (Cipolle i sur.,
2012). Usluga CMM-a takoder je pruzena od strane farmaceuta u opéini Belo Horizonte,
Minas Gerais. Za procjenu utjecaja CMM usluge retrospektivno je analizirana dokumentacija
CMM susreta za ukupno 90 pacijenata koje je farmaceut pratio tijekom dvogodiSnjeg
razdoblja. Vecina pacijenata bile su zene (61,1 %), prosjecne dobi od 66,5 godina. Prosjecan
broj koristenih lijekova bio je 7,6, a pacijenti su imali prosje¢no 3,23 zdravstvenih problema.
Najcesce bolesti bile su hipertenzija (82,2 %), dislipidemija (76,6 %) i Secerna bolest tip 2
(64,4 %). Ukupno su identificirana 346 terapijska problema pri pocetnoj procjeni, a 441
terapije (28,1 %), potreba za dodatnom terapijom (21,8 %) i niska doza (19,5 %). Medu
glavnim lijekovima povezanim s terapijskim problemima nepridrZzavanja bio je upravo
simvastatin (9,7 %). Nepridrzavanje terapije, osobito kod pacijenata s kroni¢nim bolestima i
sloZzenim tretmanima, predstavlja izazov za zdravstvene sluzbe. S obzirom na preventivne
nefarmakoloske mjere pacijenti Cesto nailaze na poteSko¢e u razumijevanju potrebe za
uzimanjem terapije te to moze biti glavni razlog zasto je simvastatin medu najceS¢im
lijekovima uklju¢enim u terapijske probleme nepridrzavanja (Neves i sur., 2019). Ukupno 200
starijih pacijenata (>60 godina) s SeCernom bolesti tipa 2 i/ili hipertenzijom ukljuceno je u
randomizirano, kontrolirano, prospektivno klinicko ispitivanje s pracenjem od 36 mjeseci u

javnoj primarnoj zdravstvenoj jedinici u Brazilu. Klinicka mjerenja su procijenjena na
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pocetku i nakon 36 mjeseci. Pacijenti iz intervencijske grupe primali su farmaceutsku skrb od
klinickog farmaceuta dok su pacijenti iz kontrolne grupe primali uobicajenu skrb od
medicinskog i sestrinskog osoblja. Framinghamova metoda koristena je za procjenu promjena
U 10-godisnjem riziku od koronarne bolesti srca kod svih pacijenata. Ukupno 194 pacijenta
zavrSilo je studiju te ukljuceno u rezultate. Uz brojna druga primije¢ena su i znaajna
smanjenja u srednjim vrijednostima (pocetna vrijednost u odnosu na 36 mjeseci) triglicerida
(11,4 mmol/L vs. 8,46 mmol/L; P < 0,001), LDL kolesterola (6,24 mmol/L vs. 5,66 mmol/L;
P <0,001), HDL kolesterola (3,08 mmol/L vs. 3,64 mmol/L; P < 0,001) i ukupnog kolesterola
(11,24 mmol/L vs. 10,32 mmol/L; P < 0,001). Navedene promjene zabiljezene su u
intervencijskoj grupi dok u kontrolnoj grupi nije bilo znacajnih promjena. Prosjecna
Framinghamova procjena rizika u intervencijskoj grupi smanjila se s 6,8 % na pocetku na 4,5
% nakon 36 mjeseci (P < 0,001) dok je u kontrolnoj grupi ostala nepromijenjena. Pacijenti u
intervencijskoj grupi pokazali su znacajna smanjenja razina lipida u krvi tijekom 36 mjeseci u
usporedbi s kontrolnom grupom. Intervencije koje su doprinijele ovim rezultatima ukljucivale
su optimizaciju pridrzavanja zivotnih promjena te rjeSavanje problema povezanih s
lijekovima, posebno onih koji se odnose na potrebu za dodatnom terapijom pri cemu su
intervencije bile uvodenje statina i fibrata (Obreli Neto i sur., 2011). Studija provedena u
velikom integriranom zdravstvenom sustavu tijekom deset godina ukljucivala je vise
farmaceuta koji su pruzali MTM usluge raznolikoj populaciji pacijenata, a primarni cilj bio je
optimizirati uporabu lijekova 1 poboljSati ishode pacijenata rjeSavanjem problema povezanih s
lijekovima. U dokumentacijskom sustavu bilo je ukupno 9.068 zapisa pacijenata zaklju¢no s
30. rujna 2008. Tijekom desetogodis$njeg razdoblja, zabiljezeno je 33.706 susreta (prosjecno
3,7 susreta po pacijentu). Od 38.631 problema s terapijom lijekovima koje su identificirali i
rijesili dtpfarmaceuti, najé¢es¢i su bili potreba za dodatnom terapijom lijekovima (n=10.870,
28,1 %) i preniska doza (n=10.100, 26,1 %). Potreba za dodatnom terapijom lijekovima
ukljucivala je pacijente kojima su bili potrebni preventivni aspirin, oralni kalcij, oralni
hipoglikemici, statini ili inzulin, a pet naj¢es¢ih kategorija lijekova koji su se koristili u
preniskim dozama ukljucivali su oralne hipoglikemike, inzulin, kalcij, statine i ACE
inhibitore. Samo 16,5 % problema s terapijom lijekovima pripisano je neadherenciji. Pet
najcescih kategorija lijekova povezanih s neadherencijom bili su statini, inzulin, oralni
hipoglikemici, inhibitori protonske pumpe 1 ACE inhibitori. Ovi rezultati takoder ukazuju na
to da pruzatelji zdravstvenih usluga biraju nefarmakoloske intervencije kada je potrebna
terapija lijekovima ili koriste dozu koja je preniska za kontrolu pacijentovog zdravstvenog

stanja. Druge studije pokazale su neuspjeh u titriranju doze lijekova, kao Sto su primjerice
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statini, do ucinkovite doze kod onih pacijenata koji su u riziku od komplikacija. Neki autori
naglasavaju vaznost koriStenja agresivnije terapije tj. veée doze ili uvodenje kombinirane
terapije kako bi se pacijenti doveli do cilja te smatraju sposobnost pruzatelja zdravstvenih
usluga da zapoc¢nu ili intenziviraju terapiju kada je to potrebno neadekvatnom (Oliviera i sur.,
2010). Retrospektivna studija provedena je s pacijentima koji su posjeéivali klinike unutar
primarne zdravstvene zastite (PZZ) izmedu 1. listopada 2014. i 31. listopada 2015. Pacijenti
su ukljuceni u intervencijsku skupinu ako su bili praceni od strane PZZ farmaceuta i imali
dijagnozu Secerna bolest tip 2. Kontrolna skupina ukljucivala je pacijente bez pristupa PZZ
farmaceutu 1 bila je uskladena s intervencijskom skupinom prema pocetnim rezultatima
HbAlc. Na temelju tadasnjih klinickih smjernica, terapijski ciljevi postavljeni su kao HbAlc
< 8 %, krvni tlak < 140/90 mmHg i propisivanje statina srednjeg do visokog intenziteta za
dislipidemiju. U intervencijsku skupinu bilo je ukljuceno 95 pacijenata dok je 132 pacijenta
bilo ukljueno u skupinu s uobi¢ajenom skrbi. Pacijenti u intervencijskoj skupini imali su
znatno vece stope postizanja terapijskih ciljeva. Intervencijska skupina imala je statisticki
znacajna poboljSanja u pojedina¢nim podrucjima Alc, krvnog tlaka i postizanja ciljeva za
statine. Jedna od studija pokazala je da tek 40 % pacijenata s Secernom bolesti tipa 2 ima
pravilno propisane statine srednjeg do visokog intenziteta. Ova studija pokazala je da dodatak
CMM usluga koje pruzaju klinicki farmaceuti na primarnoj zdravstvenoj zastiti ima pozitivan
ucinak na stope postizanja terapijskih ciljeva za pacijente sa Se¢ernom bolesti tipa 2. Ovakvi
rezultati sugeriraju da integracija klinickih farmaceuta u primarne zdravstvene klinike moze
imati pozitivne ucinke na klini¢ke ishode dijabeti¢ara u kontroli glikemije, krvnog tlaka te
lijeCenju statinima u skladu s trenutnim smjernicama (Prudencio i sur., 2018). Dodatno,
provedeno je i retrospektivno i deskriptivno istrazivanje u primarnom zdravstvenom centru
(PHC) Prado. U istraZivanje su bili ukljuceni pacijenti stariji od 18 godina koji su dolazili na
konzultacije izmedu sije¢nja 2016. 1 rujna 2017. godine u PHC Prado te su imali barem jednu
od sljedec¢ih bolesti: visoki krvni tlak (HBP), Secerna bolest tip 2 i/ili dislipidemiju. Ukupno je
identificirano 79 terapijskih problema povezanih s upotrebom statina u 132 pacijenta, od ¢ega
su najzastupljeniji bili preniska doza statina (19), neadherencija (19), potreba za uvodenjem

statina u terapiju (14) te pogresan lijek u terapiji (14) (Parody- Rua i sur., 2021).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Ucinkovito i1 sigurno lije¢enje hiperlipidemije klju¢no je za prevenciju kardiovaskularnih
bolesti, a uz preporuke za zdrav nacin zivota i pravilnu prehranu, suvremene smjernice jasno
definiraju terapiju statinima kao temeljni dio lijeCenja hiperlipidemije (Hadzibegovi¢, 2016).
Lijekove za lijeCenje hiperlipidemije pacijenti najcesce koriste u kombinaciji s lijekovima za
lijeCenje ostalih kroni¢nih bolesti, ukljucujuci kardiovaskularne bolesti i SeCernu bolest tip 2
Sto povecava rizik od pojavnosti terapijskih problema. Dodatno, pacijenti cesto zbog straha od
nuspojava, neucinkovitosti ili nedovoljne znanstvene pismenosti ne Zele primjenjivati statine
te bi upravo ovdje ljekarnik koji pruza uslugu upravljanja farmakoterapijom mogao imati
klju¢nu ulogu u osiguravanju optimalne primjene lijekova i poboljsanja klini¢kih ishoda
pacijenata s hiperlipidemijom (Wouters i sur., 2016). Budu¢i da su dostupni podaci o
identifikaciji i prevenciji terapijskih problema pacijenata koji koriste statine od strane
ljekarnika ograniceni, upravo je cilj ovog rada bio odrediti vrstu i ucestalost terapijskih
problema kod pacijenata koji u terapiji imaju statine, a kojima je pruzena usluga upravljanja
farmakoterapijom u Farmakoterapijskom savjetovalisStu Dom Zdravlja Zagreb Centar

(DZZC).
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Dizajn ispitivanja i ukljucni kriteriji

Provedeno je prospektivno intervencijsko istrazivanje u Farmakoterapijskom savjetovaliStu
(FTS) Doma zdravlja Zagreb — Centar (DZZC) u razdoblju od sije¢nja 2018. do travnja 2024.
godine. U istrazivanje su ukljuceni pacijenti svi pacijenti stariji od 65 godina kojima je na

prvoj ili drugoj konzultaciji identificiran terapijski problem povezan sa statinom.

3.2. Proces prikupljanja podataka za identifikaciju terapijskih problema

Za identifikaciju terapijskih problema, sociodemografski i antropometrijski podaci pacijenata
prikupljeni su tijekom prve i druge konzultacije (inicijalna konzultacija) u
Farmakoterapijskom savjetovaliStu (FTS) i zabiljezeni u internom sustavu za dokumentaciju.
Svi relevantni podaci prikupljeni su iz razgovora s pacijentima i njihove medicinske
dokumentacije ukljucujuéi: sociodemografske i antropometrijske podatke, zivotne navike
(pusenje, tjelesna aktivnost, konzumacija alkohola), podatke o bolestima (broj i vrsta
komorbiditeta, povijest bolesti, prethodne hospitalizacije i posjeti hitnoj sluzbi) te
medikacijska povijest (receptni i bezreceptni lijekovi, biljni lijekovi, dodatci prehrani,

prethodna terapija, zlouporaba droga, alergije i nuspojave).

Na inicijalnoj konzultaciji identificirani su terapijski problemi vezani uz bilo koji lijek ili
dodatak prehranu u terapiji, dok su se na kontrolnim konzultacijama identificirali terapijski

problemi vezani za statine.

Lijekovi su razvrstani prema ATK (Anatomsko-terapijsko-kemijskoj) klasifikaciji, dok su
bolesti, simptomi i ostali zdravstveni problemi klasificirani prema MKB-10 (Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti) koju je odobrila Svjetska zdravstvena organizacija. Nakon prikupljanja

podataka, provedena je njihova obrada 1 statisticka analiza.

3.3 Utvrdivanje kategorije i mogucih uzroka terapijskih problema

U ovom istraZivanju, koristila se kategorizacija prema Cipolle i sur., 2012., objasnjena pod
1.5.2., za odredivanje kategorije terapijskih problema. Svi pacijenti ukljueni u ovo
istrazivanje uneseni su u interni sustav dokumentacije gdje su evidentirani svi podaci o
pacijentima, ukljuuju¢i opcée karakteristike, njihovu terapiju, terapijske probleme, njihove
moguce uzroke i provedene intervencije. Na taj nain omoguceno je sveobuhvatno pracenje i

analiza podataka.
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3.4 Analiza podataka

Za dokumentiranje i obradu podataka koriSten je Microsoft Office Excel (verzija 2010.).
Podaci o op¢im karakteristikama pacijenata te njihovim terapijskim problemima prikazani su
deskriptivnom statistikom te pomocu postotnog udjela, srednje vrijednosti i standardne

devijacije.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1.0pée karakteristike pacijenata

U provedenom istrazivanju sudjelovalo je 128 pacijenata koji su posjetili Farmakoterapijsko
savjetovaliSte Doma zdravlja Zagreb Centar. Od toga 92 osobe, 71.88 %, ¢inile su Zene, a
preostalih 28,12 % ¢inili su muskarci kojih je bilo 36. Prosjecna dob pacijenata iznosila je 74,
54 (£5,73). Najveci broj sudionika imao je srednju stru¢nu spremu (37,5 %) , nakon ¢ega su
uslijedili visoka stru¢na sprema (30,47 %) i visa stru¢na sprema (18,75 %). Prosje¢na dnevna
tjelesna aktivnost pacijenata iznosila je 36,36 minuta (£39,24). Od ukupno 128 pacijenata
ukupno 48,43 % sudionika izjavilo je da ne, dok 50,79 % sudionika navodi kako alkohol ne
konzumira. Prosje¢na tjelesna visina iznosila je 167, 67 cm (£ 8,29), prosje¢na tjelesna tezina
81,93 kg (17, 81), a BMI 27,28 (= 3,05). Detaljan prikaz opc¢ih karakterisitka pacijenata
prikazan je u tablicama 1, 2 i 3. Iz sakupljenih podataka o zivotnim navikama pacijenata
mozemo vidjeti da ih vecina ne pusi ili je prestala, alkohol veéinski ili ne konzumiraju ili
konzumiraju prigodno, a prema prosjecnom tjelesnom indeksu mase mozemo zakljuciti da se

radi o pacijentima prekomjerne tjelesne mase.

Tablica 2. Opée karakteristike pacijenata

STANDARDNA
SREDNJA VRIJEDNOST DEVIIACLIA
DOB (godine) 74,54 >13
BMI 27,28 3,05

Tablica 3. Obrazovanje pacijenata

BROJ PACIJENATA POSTOTAK PACIJENATA
NISKA STRUCNA
SPREMA 1 0,78 %
SREDNJA STRUCNA 0
SPREMA 48 87,5%
VISOKA STRUCNA 0
SPREMA 39 30,47 %
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VISA STRUCNA o
SPREMA ‘ 24 ‘ 18,75 %
NEPOZNAT o
PODATAK ’ 16 ‘ 12.5%
Tablica 4. Zivotne navike pacijenata
ZIVOTNA NAVIKA POSTOTAK PACIJENATA
DA 11,72 %
NE 48,44 %
PUSENJE
PRESTAO/ LA 32,81 %
NEPOZNATO 7,03 %
DA 4,69 %
NE 50,71 %
ALKOHOL
PRIGODNO 37,5 %
NEPOZNATO 7,03 %
TJELESNA AKTIVNOST | DNEVNA AKTIVNOST 36,36 min ( 39,24)

4.2 Najcesce koristeni lijekovi i komorbiditeti

Pacijenti su u terapiji imali sveukupno 1373 lijekova, dok je prosjecan broj koristenih lijekova
po pacijentu iznosio 10,7 (+6,3). Najces¢i komorbiditeti u pacijenata bili su esencijalna
hipertenzija prisutna u 82,06 % pacijenata na inicijalnim konzultacijama, hiperlipidemija
zastupljena u 65,21 % pacijenata, Sec¢erna bolest tip 2 zastupljena u 30,71 % pacijenata i
gastroezofagealni refluks prisutan u 17,34 % pacijenata. U tablici 4 i detaljnije su prikazani
najcesSce zastupljeni komorbiditeti identificirani na inicijalnim konzultacijama. IstraZivanje u
Belo Horizonte pokazalo je da su najéeS¢e bolesti bile upravo hipertenzija (82,2 %
pacijenata), dislipidemija (76,6 % pacijenata) i Se¢erna bolest tip 2 (64,4 % pacijenata) (Neves
I sur.,, 2019). Usporedbom ovih istrazivanja mozemo zakljuciti kako su tri najcesce
zastupljena komorbiditeta u pacijenata koji primaju CMM uslugu upravo hipertenzija,

hiperlipidemija i Secerna bolest tip 2.
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Tablica 5. Naj¢es¢i komorbiditeti kod pacijenata koji u terapiji imaju statin

NAZIV KOMORBIDITETA POSTOTAK KOMORBIDITETA
ESENCIJALNA HIPERTENZIJA SOLT e
HIPERLIPIDEMIJA 65,21 %
SECERNA BOLEST TIP 2 29.69 %
GASTROEZOFAGEALNI REFLUKS 16,41 %
FIBRILACIJA ATRIJA | UNDULACIJA 16,41 %
HIPERPLAZIJA PROSTATE 12,5 %
ANGINA PEKTORIS 11,72 %

PRISUTNOST SRCANIH 1 KRVOZILNIH

IMPLANTATA I PRESADENIH DIJELOVA 10,16 %
OSTALE HIPOTIREOZE 10,16 %
DIJABETICNA POLINEUROPATIJA 9.38 %

Pacijenti su u prosjeku na prvoj konzultaciji imali 10,51 (+ 4,54) lijekova u terapiji. Na drugoj
konzultaciji taj je prosjek iznosio 11,03 (£ 4,54) te 11,18 (+ 4,96) na zadnjoj konzultaciji.
Istrazivanje u Belo Horizonte pokazalo je da je prosjecan broj lijekova u terapiji iznosio 7,6
(Neves i sur., 2019). 1z navedenih podataka vidimo kako su pacijenti imali veci broj lijekova
u terapijiod onih u istrazivanju provedenom u Belo Horizonte. Uz to dio pacijenata u svoju
terapiju ima ukljucene 1 dodatke prehrani. Njihov broj po pacijentu u prosjeku je na prvoj

konzultaciji iznosio 2,87 (x 1,92), na drugoj 2,91 (= 1,97) te na zadnjoj 2,52 (z 2,00).
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Najcesce koriSteni lijekovi u nasoj studiji bili su bisoprolol kojeg je koristilo 39,84 %
pacijenata, atorvastatin (34,38 % pacijenata), kolekalciferol (32,81 % pacijenata),
acetilsalicilna kiselina (31,25 % pacijenata) i pantoprazol (23,44 % pacijenata) (Tablica 5).
Ostali Cesto koristeni lijekovi prikazani su u tablici ispod. S obzirom na najcesce zastupljene
komorbiditete kao Sto su hiperlipidemija, hipertenzija, fibrilacija atrija 1 angina pektoris
oc¢ekivano je da ¢e se bisoprolol, atorvastatin, acetilsalicilna kiselina, moksonidin i furosemid
nalaziti medu najces¢e koriStenim lijekovima u terapiji pacijenata. Veliku zastupljenost
kolekalciferola mozemo povezati s dobi ukljuc¢enih sudionika buduci da je rije¢ o pacijentima
starijim od 65 godina. Starije osobe su pod povecanim rizikom od nedostatka vitamina D zbog
manjka izlaganja suncu, ali i smanjene sposobnosti koze za sintezu ovog vitamina.
Procjenjuje se da osobe starije od 70 godina imaju samo tre¢inu sposobnosti sinteze vitamina
D u usporedbi s osobama u dobi od 20 godina (Holick i sur., 1989). Prisutnost pantoprazola u
terapiji velikog broja pacijenata mozemo povezati s Cinjenicom da gotovo svi promatrani
pacijenti imaju u terapiji velik broj lijekova, a praksa pokazuje da se inhibitori protonske
pumpe (IPP) Cesto, a u puno sluc¢aja neopravdano uvode kao gastroprotekcija. Primjerice,
istrazivanje provedeno 2022. godine pokazalo je da bi od 122 ispitanika koji koriste IPP, 25
(20,5 %) ispitanika bili potencijalni kandidati za depreskripciju IPP-a. Najvise ispitanika bili
su kandidati za depreskripciju koji su prema kriteriju imali navedenu indikaciju za IPP
gastroprotekciju, ali za njome nije postojala jasna potreba (Delali¢, 2022). Dobiveni podaci
poklapaju se 1 s IzvjeS¢em o potrosnji lijekova u Republici Hrvatskoj za 2022. godinu
(www.halmed.hr). Diazepam na spomenutom IzvjeS¢u zauzima visoko 6. mjesto iz Cega
mozemo zakljuciti da se podaci dobiveni u provedenom istrazivanju poklapaju s onima
dobivenim na razini Hrvatske. Medu najces¢im komorbiditetima nasla se i dijagnoza ostalih
hipotireoza $to objasnjava Cestu upotrebu levotiroksin- natrija. Takoder je ocekivana i Cesta
upotreba metformina buduéi da se Seerna bolest tip 2 nalazi medu tri najzastupljenija

komorbiditeta u pacijenata ukljucenih u ovo istraZivanje.
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Tablica 6. Naj¢esce koristeni lijekovi kod pacijenata koji u terapiji imaju statin

NAZIV LIJEKA POSTOTAK LIJEKOVA
BISOPROLOL 39,84 %
ATORVASTATIN 34,38 %
KOLEKALCIFEROL 32,81 %
ACETILSALICILNA KISELINA 31,25 %
PANTOPRAZOL 23,44 %
DIAZEPAM 20,31 %
MOKSONIDIN 22,66 %
LEVOTIROKSIN- NATRIJ 19,53 %
METFORMIN 15,63 %
FUROSEMID 10,94 %

4.3.1dentificirani terapijski problemi kod pacijenata

Prilikom provodenja konzultacije s pacijentima kod pacijenata se odreduju terapijski problemi

prema Cipolle i sur. kategorizaciji (Cipolle i sur., 2012) .

U ovom istrazivanju otkriveno je ukupno 707 terapijskih problema na inicijalnoj konzultaciji
vezanih za uzimanje lijekova. Pacijenti su u prosjeku imali 3,02 (+2,60) terapijska problema
na prvoj konzultaciji te 2,51 (x3,03) terapijskih problema na drugoj konzultaciji. Najéesci
terapijski problem bila je potreba za uvodenjem dodatne terapije (34,65 %). 1za nje slijedi
preniska doza lijeka zastupljena 23,19 % te nuspojave odnosno problem sigurnosti lijeka
(9,19 %). Detaljniji prikaz zastupljenosti svih terapijskih problema vezanih za uzimanje

razlicitih lijekova u sudionika ukljucenih u istrazivanje prikazan je u Grafu 1.
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m Potreba za uvodenjem dodatne
terapije (INDIKACIJA)

W Preniska doza (UCINKOVITOST)

= Nuspojava lijeka (SIGURNOST)

= Neucinkovit lijek
(UCINKOVITOST)

m Nepotrebna terapija (INDIKACIJA)

= Suradljivost

Previsoka doza (SIGURNOST)

Graf 1. U¢estalost terapijskih problema na inicijalnoj konzultaciji

U desetogodisnjoj studiji koja je istrazivala MTM uslugu od 38.631 terapijskih problema
najéeséi su bili potreba za uvodenjem dodatne terapije (N=10.870, 28,1 %) i preniska doza
lijeka (N=10.100, 26,1 %) (Oliviera i sur., 2010). Takoder, Cipolle i suradnici 2012. godine
objavili su bazu podataka koja je analizirala ucestalost terapijskih problema na uzorku od
22.694 pacijenata. Potreba za uvodenjem dodatne terapije bila je najces¢i problem, Cineci 34
% od ukupno 88.556 identificiranih terapijskih problema. Drugi je po ucestalosti bio preniska
doza djelatne tvari (23 %), dok se nesuradljivost pacijenata s 14 % nasla na treCem mjestu.
Ukoliko usporedimo dobivene rezultate moZemo zakljuciti kako se poklapaju s onima iz
navedenih radova te kako su potreba za uvodenjem dodatne terapije i preniska doza lijeka

zaista najcesce zastupljeni terapijski problemi.

Ovo istrazivanje pokazalo je znacajnu prisutnost terapijskih problema kod pacijenata koji
uzimaju statine Sto ukazuje na potrebu za kontinuiranim pracenjem i prilagodavanjem
terapije. Pacijenti s kroni¢nim bolestima koriste sve veci broj lijekova, ukljucujuéi i statine §to
povecava rizik od pojave terapijskih problema vezanih za uzimanje lijekova te negativno
utjece na njihove klinicke ishode i povecava troskove zdravstvenog sustava (Brajkovié i sur.,
2019). Istrazivanje provedeno u Hrvatskoj pokazalo je visoku ucestalost terapijskih problema
kod pacijenata s kroni¢nim bolestima na razini primarne zdravstvene zaStite te ukazalo na
potrebu za uslugom upravljanja farmakoterapijom u ovoj populaciji (Brajkovi¢ i sur., 2019).

Analiza provedena u ovoj studiji ukazuje na potrebu za prilagodenom edukacijom za
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ljekarnike kako bi se terapijski problemi kod pacijenata s kroni¢nim bolestima mogli

ucinkovitije identificirati, rijesiti i sprijeciti (Brajkovi¢ i sur., 2019).

Od lijekova povezanih s terapijskim problemima najzastupljeniji su atorvastatin s 8,91 % (N=
63) zastupljenosti na inicijalnim konzultacijama. Rosuvastatin drugi je po ucestalosti s 6,65 %
(N=47), a slijedi ga kolekalciferol s 3,54 % (N= 25). Terapijski problemi pokazali su se ¢esto
vezanima i uz amlodipin, bisoprolol, moksonidin, metformin, alopurinol, pantoprazol i
acetilsalicilnu kiselinu. Detaljniji prikaz lijekova koji su se najceS¢e vezali uz terapijske
probleme vidljiv je u tablici 7. Iz dobivenih rezultata mozemo zakljuciti kako su najéesce

identificirani terapijski problemi kod lijekova koji su i naj¢esce koriSteni od strane pacijenata.

Terapijski problemi u provedenom istrazivanju povezivali su se i s uzimanje razlicitih
dodataka prehrani. Na inicijalnoj konzultaciji identificirano je ukupno 117 terapijskih
problema povezana s dodacima prehrani. Pet najzastupljenijih dodataka prehrani vezanih za
terapijske probleme kod pacijenata ukljucenih u istrazivanje bili su magnezij (2,97 %, N= 21),
kalcij (0,85 %, N= 6), probiotici (0,71 %, N=5), vitamin B (0,42 %, N= 3) te alfa lipoi¢na
kiselina (0,42 %, N= 3). Dodaci prehrani povezani s terapijskim problemima prikazani su u
tablici 8.
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Tablica 7. Naj¢es¢i lijekovi povezani s terapijskim problemima pacijenata

NAZIV LIJEKA

BROJ (POSTOTAK) TERAPIJSKIH
PROBLEMA

ATORVASTATIN

63 (8,91 %)

ROSUVASTATIN

47 (6,65 %)

KOLEKALCIFEROL

25 (3,54 %)

AMLODIPIN 20 (2,83 %)
BISOPROLOL 20 (2,83 %)
MOKSONIDIN 18 (2,55 %)
PANTOPRAZOL 18 (2,55 %)
METFORMIN 15(2,12 %)
ALOPURINOL 14 (1,98 %)

ACETILSALICILNA KISELINA

14 (1,98 %)
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Tablica 8. Naj¢es¢i dodaci prehrani povezani s terapijskim problemima pacijenata

BROJ (POSTOTAK)
NAZIV DODATKA PREHRANI | TerAP1ISKIH PROBLEMA
MAGNEZIJ 21 (2,97 %)

KALCIJ 6 (0,85 %)
PROBIOTICI 5 (0,71 %)
VITAMIN B 3 (0,42 %)

a-LIPOICNA K. 3 (0,42 %)

4.4. Terapijski problemi povezani sa statinima

Tijekom svih konzultacija provedenih s pacijentima ukljucenim u istrazivanje identificirano je
ukupno 150 terapijskin problema povezanih s uzimanjem statina, dok je istraZivanje
provedeno u primarnom zdravstvenom centru Prado ukljucivalo 132 pacijenta, a na
konzultacijama je ukupno identificirano 79 terapijskih problema vezanih za uzimanje statina.
Najcesci terapijski problemi u sudionika ukljuéenih u istrazivanje u FTS vezani za uzimanje
statina bili su preniska doza (34,90 %, N= 52), potreba za uvodenjem dodatne terapije (30,87
%, N= 46), suradljivost (12,75 %, N= 19), nuspojava lijeka (10,74 %, N= 16), neucinkovit
lijek (6,71 %, N= 10), previsoka doza (2,68 %, N= 4) i nepotrebna terapija (2,01 %, N= 3)
(Graf 2). Prema istrazivanju terapijskih problema u Pradu najzastupljeniji su bili preniska
doza statina (19), neadherencija (19), potreba za uvodenjem statina u terapiju (14) te pogresan
lijek u terapiji (14). Iz dobivenih podataka mozemo zakljuciti da se rezultati istrazivanja
provedenog u FTS DZZC i onih u primarnom zdrastvenom centru Prado u vidu terapijskih
problema vezanih za uzimanje statina poklapaju po zastupljenosti te da su najces¢i problemi

preniska doza, potreba za uvodenjem dodatne terapije i problem suradljivosti.
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B Preniska doza

B Potreba za uvodenjem
dodatne terapije

® Suradljivost

B Nuspojava lijeka

H Neucinkovit lijek

M Previsoka doza

I Nepotrebna terapija

Graf 2. Ucestalost terapijskih problema vezanih za statine

Atorvastatin bio je tijekom inicijalnih i kontrolnih konzultacija vezan za 74 terapijska
problema- 27 od njih bila je preniska doza, 14 potreba za uvodenjem dodatne terapije, 13

nuspojava lijeka, 12 suradljivost, 3 neucinkovit lijek, 3 previsoka doza i 2 nepotrebna terapija.

Rosuvastatin vezao se uz 60 terapijskih problema- potreba za uvodenjem dodatne terapije
javila se 30 puta, preniska doza 21 put, problem suradljivosti 5 puta, nuspojava lijeka 3 puta i

nepotrebna terapija jednom.

Simvastatin bio je vezan uz 14 terapijskih problema- od toga ih je 6 bilo neucinkovit lijek, 4

preniska doza, 2 suradljivost, 1 previsoka doza i 1 potreba za uvodenjem dodatne terapije.

Fluvastatin vezao se uz 2 terapijska problema- neucinkovit lijek i potreba za uvodenjem

dodatne terapije.

Neki od uzroka nesuradljivosti navedeni od strane sudionika u provedenom istrazivanju bili
su zaboravljivost zbog uzimanja statina navecer, prevelik broj lijekova u terapiji, strah od
pogorSanja ve¢ postoje¢ith bolova u miSi¢ima, svjesno neuzimanje propisanog lijeka,

prisutnost noénih mora, gréevi/ bolovi u misi¢ima i bol u zglobovima te otekline nogu.
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Preniska doza i1 potreba za uvodenjem dodatne terapije bile su povezane s nereguliranim
lipidogramom (poviSen ukupni kolesterol i vrijednosti LDL-a) te prisutnim visokim

kardiovaskularnim rizikom za koji nije bila odredena adekvatna terapija.

Identificirano je nekoliko klju¢nih problema vezanih uz statine, a to su preniska doza, potreba
za uvodenjem statina u terapiju i problem suradljivosti. Naj¢e$¢i problem bio je preniska doza
statina, Sto posljedicno moze biti moze biti posljedica straha od nuspojava ili nedovoljnih
informacija o vaznosti adekvatne terapije. Ovaj problem moze dovesti do nedovoljne kontrole
hiperlipidemije i povecanog rizika od kardiovaskularnih dogadaja. Preporucuje se edukacija
pacijenata, a i zdravstvenih radnika o vaznosti pravilnog doziranja statina te redovito pra¢enje

lipidnog profila kako bi se osigurala uéinkovitost terapije.

Potreba za uvodenjem dodatne terapije takoder je Cest problem §to ukazuje da pacijentima
hiperlipidemija nije lije¢ena $to predstavlja veliki kardiovaskularni rizik. Mnogi pacijenti
zahtijevaju hipolipemi¢nu terapiju kako bi postigli ciljne vrijednosti lipida u krvi, a
identifikacija tog tearpijskog problema ukazuje da bi upravo CMM usluga Farmakoterapijsko
mogla imati klju¢nu ulogu u identifikaciji pacijenata koji bi imali koristi od uvodenja statina

ili dodatnih hipolipemic¢nih lijekova te u individualizaciji terapijskih reZima.

Neadherencija pacijenata predstavlja znacajan izazov u lijjecenju kroni¢nih bolesti, a to
pokazuje 1 naSe istrazivanje buduci da je trezi najces¢i problem vezan u statine bila upravo
suradljivost. Razlozi za neadherenciju mogu ukljucivati zaboravljivost, nuspojave, nedostatak
razumijevanja o vaznosti terapije ili kompleksnost terapijskog rezima. Jedan od razloga
neadherencije navedenih od strane sudionika istraZivanja bili su zaboravljivost zbog uzimanja
statina naveCer. Velik broj sudionika kroni¢nu terapiju uzima ujutro te ukoliko im se u
veéernjoj terapiji nalazi samo jedna tableta pacijenti zaboravljaju na nju. Intervencija
provedena u FTS bila je prebaciti statin u jutarnju terapiju. Cest razlog je i prevelik broj
lijekova u terapiji buduéi da je rije¢ o starijim osobama s velikim brojem komorbiditeta. U
ovom slucaju intervencija je bila uvodenje fiksne kombinacije lijekova kako bi se smanjio
broj tableta u terapiji. U sluéaju straha od nuspojava i svjesnog neuzimanja lijeka vazna je bila

edukacija pacijenta te stavljanje naglaska na redovito uzimanje kroni¢ne terapije.

4.5. Uzroci terapijskih problema

Tijekom ovog istrazivanja identificirani su i kategorizirani terapijski problemi u pacijenata te

je odreden 1 njihov uzrok. Tijekom prve konzultacije, kao S$to je ranije spomenuto,
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identificirano je 386 terapijskih problema kojima je odredeno ukupno 31 razliCiti uzrok.

Tijekom druge konzultacije uzroci 321 identificiranog terapijskog problema povezani su s 26

uzroka. Detaljan prikaz svih uzroka terapijskih problema prikazan je u tablici 9.

Tablica 9. Uzroci terapijskih problema i njihova zastupljenost

VRSTA TERAPIISKOG MOGUCI UZORCI BROJ (POSTOTAK)
PROBLEMA TERAPIJSKIH PROBLEMA | UZROKA
Nema medicinske indikacije | 39 (5,52 %)
1. Nepotrebna terapija Ovisnost 1 (0,14 %)
(INDIKACIJA) NefarmakoloSke mjere 3 (0,42 %)
prikladnije
Duplikacija terapije 12 (1,70 %)
2. Potreba za uvodenjem Nelijeceno stanje 127 (17,96 %)
dodatne Potreba za sinergisti¢kim 77 (10,89 %)
terapije (INDIKACIJA) djelovanjem
Potreba za prevencijom 18 (2,55 %)
Pacijentovo stanje ne reagira | 16 (2,26 %)
3. Neuginkovit lijek na lijek
(UCINKOVITOST) Lijek nije indiciran za to 3 (0,42 %)
stanje
Dostupan je u¢inkovitiji lijek | 46 (6,51 %)
Neucinkovita doza (preniska) | 99 (14 %)
Potrebno dodatno pracenje 29 (4,10 %)
4. Preniska doza (koncentracije lijeka ili neki
(UCINKOVITOST) drugi pgrametri koji upucuju
na prenisku dozu)
Prerijetka ucestalost primjene | 17 (2,40 %)
lijeka
Neodgovarajuci put primjene | 2 (0,28 %)
Interakcija (lijek-lijek; lijek- 3 (0,42 %)
bolest; lijek- hrana)
Nezeljeni uéinak (nuspojava) | 35(4,95 %)
nevezan za dozu
5. Nuspojava lijeka Lijek nije siguran za pacijenta | 14 (1,98 %)
(SIGURNOST) s obzirom na pacijentove
rizi¢ne ¢imbenike
Interakcija koja nije ovisnao | 4 (0,57 %)

dozi

Neodgovarajuci put primjene
lijeka

15 (2,12 %)

35



Previsoka doza 20 (2,83 %)

6. Previsoka doza Precesta primjena lijeka 11 (1,56 %)
(SIGURNOST)
Predugo trajanje primjene 13 (1,84 %)
lijeka

Interakcija (lijek-lijek; lijek- 1 (0,14 %)
bolest; lijek-hrana)

Lijek nije dostupan 2 (0,28 %)

Pacijent zaboravlja 1 (0,14 %)
7. Suradljivost

Pacijent ne razumije upute 9 (1,27 %)

Pacijent svjesno ne uzima 15 (2,12 %)

lijek kao $to mu je propisan

4.6. Farmakogenomsko testiranje kod pacijenata koji uzimaju statine

Tijekom provedenog istrazivanja zbog pojave nuspojava u pacijenata koji su na terapiji
statinima, kod njih 2,34 % (N= 3) bila je potrebna intervencija upucivanja na
farmakogenomsko istrazivanje kako bi se na temelju toga preciznije definiralo uzimanje
statina te izbjegle nezeljene nuspojave i interakcije s drugim lijekovima. Nuspojave koje su
pacijenti povezivali s uzimanjem statina bile su urtikarije, paraliza i vrtoglavica. U
Farmakoterapijskom savjetovalistu pacijenti su upuceni na farmakogenomsko testiranje na
farmakogeneticke varijacije koje mogu utjecati na ucinkovitost i nuspojave lijekova za
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A, ABCG2 i SLCO1B12. Istrazivanja pokazuju da
farmakogenomsko testiranje moZze pruziti dodatne informacije o individualnoj osjetljivosti na
lijekove 1 pomoc¢i u optimizaciji terapije (Keki¢, 2023). Konkretno, u lijecenju
hiperlipidemije, individualizirani pristup koji uzima u obzir geneticke razlike moZe znacajno
smanjiti rizik od kardiovaskularnih dogadaja i poboljsati kvalitetu zivota pacijenata.. Kao
primjer, farmakogenomsko testiranje moze pomoc¢i u prepoznavanju pacijenata s povecanim
rizikom od miopatije izazvane statinima, ¢ime se optimizira terapija i smanjuje vjerojatnost

Stetnih dogadaja povezanih s lijekovima (Keki¢, 2023).
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5. ZAKLJUCAK

Istrazivanje o prevalenciji terapijskih problema kod pacijenata koji u terapiji imaju statin

provedeno u Domu zdravlja Zagreb Centar pokazalo je sljedece:

e U ovom istrazivanju identificiran je veliki broj terapijskih problema kod pacijenata
koji koriste statine na razini primarne zdravstvene zastite. Spomenuto upucéuje na
potrebu za implementacijom ljekarnicke usluge (usluge upravljanja

farmakoterapijom) kojom bi se mogao adresirati navedeni problem.

e Dva najcesce identificirana terapijska problema vezana uz lijekove i dodatke
prehrani na inicijalnoj konzultaciji bili su potreba za uvodenjem dodatne terapije i
preniska doza lijekova $to ukazuje na potrebu za cjelovitim pristupom u procjeni i
lijeCenju pacijenata, uzimajuéi u obzir sve komorbiditete i lijekove te individualne

karakteristike pacijenata.

e Najces¢e identificirani terapijski problemi vezani uz statine na svim
konzultacijama bili su preniska doza i potreba za uvodenjem statina u terapiju §to
ukazuje na ¢injenicu da su klju¢ni problemi u ambulantnih pacijenata na razini
primarne zdravstvene zaStite poddoziranost 1 izostanak lijeCenja dijagnosticiranih
zdravstvenih stanja. Isto je nuzno adresirati S ciljem osiguravanja ucinkovite i

sigurne terapije te smanjivanja rizika od stetnih kardiovaskularnih dogadaja.

e Problem suradljivosti kao tre¢i najucestaliji terapijski problem vezan uz statine
upucuje na vaznost edukacije pacijenata o redovnom uzimanju terapije s ciljem
kupiranja hiperlipidemije. Nadalje, isto je pokazalo da CMM usluga moze imati
kljunu ulogu u otkrivanju razloga neuzimanja terapije Sto moze potencijalno
utjecati na poboljSanje adherencije pacijenata te posljedi¢no na njihove klinicke

ishode.

e Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na potrebu za ukljuCivanjem usluge
upravljanja farmakoterapijom u zdravstvenu skrb pacijenata koji koriste statine
kako bi se smanjio rizik razvoja 1 pogorSanja kardiovaskularnih bolesti te osigurala

optimalna uporaba lijekova.
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e Dodatno, ovo istrazivanje naglasava vaznost multidisciplinarnog pristupa i stalne
edukacije pacijenata i svih zdravstvenih radnika kako bi se osigurala optimalna

zdravstvena skrb za pacijente koji uzimaju statine.
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7. SAZETAK/ SUMMARY

Cilj ovog diplomskog rada bio je odrediti vrstu i ucestalost terapijskih problema kod
pacijenata koji koriste statine, a kojima je pruzena usluga upravljanja farmakoterapijom u
Farmakoterapijskom savjetovalistu Dom Zdravlja Zagreb Centar. Provedeno je prospektivno
intervencijsko SestogodiSnje istrazivanje u koje su ukljuceni pacijenti stariji od 65 godina
kojima je na prvoj ili drugoj konzultaciji identificiran terapijski problem povezan sa statinom.
Svi relevantni podaci prikupljeni su iz razgovora s pacijentima i njihove medicinske
dokumentacije ukljucujuci: sociodemografske i antropometrijske podatke, Zivotne navike,
podatke o bolestima te medikacijska povijest. Na inicijalnoj konzultaciji identificirani su
terapijski problemi vezani uz bilo koji lijek ili dodatak prehrani, dok su se na kontrolnim
konzultacijama identificirali terapijski problemi vezani za statine. U istrazivanje je uklju¢eno
128, od kojih su vec¢inu Cinile Zene prosjecne dobi od 74 godine. U ovom istrazivanju
identificirano je ukupno 707 terapijskih problema na inicijalnoj konzultaciji (prosjecno 3,02 +
2,60 terapijska problema po pacijentu). Dva najéesca terapijska problema vezana uz koristene
lijekove i dodatke prehrani identificirana na inicijalnoj konzultaciji bili su potreba za
uvodenjem dodatne terapije i1 preniska doza lijekova, dok su atorvastatin, rosuvastatin i
kolekalciferol bili najées¢i lijekovi povezani s terapijskim problemima. Najcesce identificirani
terapijski problemi vezani uz statine na svim konzultacijama bili su preniska doza, potreba za
uvodenjem statina u terapiju i neadherencija pacijenata. Velika ucestalost terapijskih
problema kod pacijenata koji koriste statine ukazuje na potrebu za ukljucivanjem usluge
upravljanja farmakoterapijom u zdravstvenu skrb pacijenata koji koriste statine kako bi se
smanjio rizik razvoja 1 pogorSanja kardiovaskularnih bolesti te osigurala optimalna uporaba

lijekova.
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This research aimed to determine the type and frequency of drug therapy problems (DTP) in
patients using statins who received Comprehensive Medication Management (CMM) services
at the Pharmacotherapy Counseling Center of the Health Care Center Zagreb-Centar. A
prospective interventional was conducted during a 6-year study and involved older patients
with DTPs related to statin use identified during the first and second consultation (initial
consultation). Data were collected from patient interviews and medical records, including
sociodemographic and anthropometric data, lifestyle habits, disease information, and
medication history. Drug therapy problems related to any medication or dietary supplement
were identified during the initial consultation. Subsequent follow-up consultations focused on
DTPs related to statins. Overall, 128 patients were included in the study, mostly women with
an average age of 74. This study identified 707 DTPs at the initial consultation (an average of
3.02 £2.60 DTPs per patient). The two most common DTPs identified at the initial
consultation related to medication and dietary supplements were “Needs additional drug
therapy” and “Dosage too low”, with atorvastatin, rosuvastatin, and cholecalciferol being the
most frequent medications associated with DTPs. The most commonly identified DTPs
related to statins across all consultations were “Dosage too low”, “Needs additional statin”,
and "Nonadherence”. The high frequency of DTPs in patients using statins highlights the need
to integrate CMM services into the healthcare of patients using statins to reduce the risk of

developing and worsening cardiovascular diseases and ensure optimal medication use.
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