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1. UVOD

U posljednjih nekoliko desetljeca svijet svjedoCi znacajnom 1 neprestanom rastu udjela
stanoviSta starije Zivotne dobi, posebice u razvijenim zemljama. Prema izvjeS¢u Svjetske
zdravstvene organizacije (SZ0), oCekuje se da ¢e broj osoba starijih od 60 godina do 2050.

premasiti dvije milijarde (https://www.who.int/). Takve promjene predstavljaju nove izazove za

zdravstveni sustav i zahtijevaju znacajna prilagodavanja kako bi se osigurala adekvatna skrb za
stariju populaciju (Beard i sur.,, 2016). Zdravlje starije populacije karakterizira povecana
prevalencija kroni¢nih bolesti, smanjenje fizicke funkcionalnosti i povecani rizik od invaliditeta
(Prince i sur., 2015). Kardiovaskularne bolesti, dijabetes, hipertenzija i hiperlipidemija samo su
neke od kroni¢nih bolesti koje pogadaju starije osobe (Mathers i Loncar, 2006). S povecanjem
starije zivotne dobi, osobe Cesto uzimaju vise lijekova za lijeCenje razliCitih zdravstvenih
problema. Politerapija dodatno povecava rizik od nuspojava i interakcija medu lijekovima, $to
dodatno oteZava upravljanje zdravstvenim stanjem starijih pacijenata (Maher 1 sur., 2014). U
Europskoj uniji, oko 80 9% starijih osoba koristi barem jedan propisani lijek
(https://ec.europa.eu/eurostat). U Hrvatskoj je situacija sli¢na, s gotovo 85 % osoba starijih od
65 godina koje koriste barem jedan lijek (https://halmed.hr/). Ovaj podatak odrazava visoku
prevalenciju kroni¢nih bolesti medu starijim osobama 1 naglaSava vaznost sustavnog
upravljanja terapijom kako bi se smanjio rizik od komplikacija, ukljuuju¢i nuspojave i
interakcije medu lijekovima. Zbog visoke prevalencije kroni¢nih bolesti, fizioloskih promjena
1 izazova politerapije, optimizacija terapije kod starijih osoba zahtijeva poseban pristup.
Comprehensive Medication Management (CMM) usluge ljekarnika, koje ukljucuju
sveobuhvatno upravljanje farmakoterapijom, pokazale su se u¢inkovitima u smanjenju troskova
zdravstvene skrbi 1 poboljSanju zdravstvenih ishoda kod pacijenata s kroni¢nim bolestima
(Hatfield 1 sur., 2020). Zbog vaznosti uloge ljekarnika u ovoj populaciji, istraZivanje ¢e se
fokusirati na doprinos usluge upravljanja farmakoterapijom u optimizaciji terapije i smanjenju
kardiovaskularnog rizika kod starijih pacijenata s hiperlipidemijom, kao jedan od znacajnijih

rizi¢nih ¢imbenika za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

1.1. Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne su bolesti uzrok smrti broj jedan u svijetu. Utjecu na srce 1 krvozilni sustav,

te ukljucuju koronarne bolesti srca, cerebrovaskularne bolesti 1 infarkt miokarda. U 2021.

godini od kardiovaskularnih bolesti u svijetu je umrlo 20,5 milijuna ljudi, §to ¢ini treéinu

ukupnog broja umrlih u svijetu. Znacajan je to porast u odnosu na 1990. kada je od
1


https://www.who.int/

kardiovaskularnih bolesti umrlo 12,5 milijuna ljudi, a ofekuje se da ¢e se povecati na 22

milijuna do 2030. godine (https://world-heart-federation.org/). U Hrvatskoj trend je jednak,

cirkulacijske bolesti takoder su vode¢i uzrok smrtnosti s 22.303 umrlih u 2021. godini, sa
stopom smrtnosti od 578,5/100.000 stanovnika (https://podaci.dzs.hr/hr/). Rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj kardiovaskularnih bolesti vrlo su dobro istrazeni i dokumentirani kroz desetljeca
klini¢kih studija, epidemioloskih istrazivanja i meta-analiza. Americko drustvo za preventivnu
kardiologiju (ASPC) donijelo je 2022. dokument o deset glavnih uzro¢nika kardiovaskularnih
bolesti (Bays i sur., 2022). Kao glavni uzrocnici navedeni su nezdrava prehrana, tjelesna
neaktivnost, dislipidemija, predijabetes/dijabetes, hipertenzija, pretilost, starija dob, pusenje,
disfunkcija bubrega i genetika (Bays i sur., 2022). Kada govorimo o rizi¢nim ¢imbenicima za
kardiovaskularne bolesti, hiperlipidemija zauzima posebno vazno myjesto. Dislipidemija je
stanje koje je Cesto prisutno kod osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretilo§¢u, ¢ime
se potvrduje snazna povezanost izmedu pretilosti, nezdrave prehrane i povisenih razina lipida
u krvi (Wang i sur., 2023). Prema podacima Eurostata iz 2021. preko 65% stanovnistva
Hrvatske ima prekomjernu tjelesnu tezinu, ovaj podatak stavlja Hrvatsku na prvo mjesto skupa
s Maltom (https://ec.europa.eu/eurostat). Ozbiljan je to zdravstveni problem i uzro¢nik je

velikog broja umrlih od kardiovaskularnih bolesti.

S ciljem ucinkovite borbe protiv ove statistike i1 smanjenjem mortaliteta uzrokovan
kardiovaskularnim bolestima, bitno je prepoznati ¢imbenike rizike koji se mogu mijenjati te

na njih utjecati.

1.2. Starija Zivotna dob

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), proces starenja rezultat je
kumulativnih molekularnih i stani¢nih oSte¢enja koja se akumuliraju s vremenom na bioloskoj
razini. Ovaj proces dovodi do postepenog gubitka tjelesnih 1 mentalnih funkcija, povecava rizik

od raznih bolesti, a na kraju moze rezultirati smréu (https://www.who.int/). Ujedinjeni Narodi

definiraju stariju osobu kao osobu stariju od 60 godina prema definiciji iz 2024.

(https://emergency.unhcr.org/).

Jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika za kardiovaskularne bolesti je dob. Doista, do 2030.
gotovo 20 % svjetske populacije bit ¢e starije od 65 godina, Sto ¢e rezultirati velikim porastom
prevalencije kardiovaskularnih bolesti (Lazzeroni 1 sur., 2022). Prema kona¢nim rezultatima
Popisa stanovnistva iz 2021. godine, Hrvatska ima izraZeno staro stanovnistvo gdje udio osoba

starijih od 65 godina iznosi 22,45 % (https://podaci.dzs.hr/ht/).


https://world-heart-federation.org/
https://www.who.int/

S godinama dolazi do znacajnih fizioloskih i bioloskih promjena koje utjeu na
farmakokinetiku i farmakodinamiku, ¢ime se povecava osjetljivost starijih osoba na odredene
lijekove. Kardiovaskularni sustav podvrgnut je smanjenju elasti¢nosti krvnih Zila, §to povecava
sistolicki krvni tlak i uzrokuje hipertrofiju lijeve klijetke. Srce postaje manje elasti¢no i manje
sposobno prilagoditi se fizickom naporu, §to rezultira smanjenjem sr¢anog ucinka kod starijih
ljudi, odnosno smanjuje se minutni volumen srca. Ove promjene, zajedno s poremecajem
sr¢anog ritma, ¢ine stariju populaciju podloznijom sré¢anim dogadajima i komplikacijama

(Mangoni 1 sur., 2003).

Bubrezi takoder prolaze kroz promjene, poput smanjenja broja nefrona i smanjenog protoka
krvi kroz bubrege, Sto dovodi do smanjenja glomerularne filtracije. Unato¢ tome, serumski
kreatinin ne odraZzava nuZno smanjenje funkcije bubrega zbog gubitka miSi¢ne mase. Ove
promjene utjecu na eliminaciju lijekova koji se izlu¢uju putem bubrega, poput diuretika i

antibiotika, te zahtijevaju prilagodbu doza kako bi se izbjegla toksi¢nost (Mangoni i sur., 2003).

Jetra takoder dozivljava smanjenje protoka krvi i mase, $to smanjuje metabolizam lijekova koji
prolaze kroz prvi prolaz kroz jetru, poput propranolola i morfina. To poveéava njihovu

koncentraciju u krvi, povecavaju¢i rizik od nuspojava (Mangoni i sur., 2003).

Dodatno, dolazi i do promjena u gastrointestinalnom sustavu koje mogu utjecati na apsorpciju
1 metabolizam lijekova. U Zelucu 1 dvanaesniku dolazi do smanjenja sekrecije Zelu€ane kiseline
1 pepsina, odnosno raste pH Zeluca, Sto moZe utjecati na apsorpciju odredenih lijekova 1
nutrijenata, iako brzina praZnjenja Zeluca ostaje uglavnom nepromijenjena. Smanjuje se
apsorpcija vaznih hranjivih tvari poput kalcija, Zeljeza 1 vitamina B12 zbog smanjene
resorptivne povrsSine tankog crijeva, $Sto moze utjecati na ucinkovitost odredenih lijekova 1

pogorsati nutritivne deficite (Mangoni 1 sur., 2003).

Osim toga, dolazi do promjena u sastavu tijela, s progresivnim smanjenjem misi¢ne mase i vode
te povecanjem udjela masnog tkiva. Ove promjene utjeCu na distribuciju lijekova, lipofilni
lijekovi, poput diazepama, imaju veci volumen distribucije, §to produzuje njihovu eliminaciju,
dok hidrofilni lijekovi imaju manji volumen distribucije, rezultiraju¢i viS§im serumskim
vrijednostima, §to moZze zahtijevati nize doze (Mangoni 1 sur., 2003). Koncentracija serumskih
albumina se smanjuje, slobodne frakcije lijekova koje se vezu za albumin rastu obrnuto
proporcionalno od koncentracije albumina. To je bitno imati na umu kod primjene
antikoagulansa. Smanjuje se koli¢ina minerala u kostima, osobito kod Zena nakon menopauze

(Franceti¢ 1 Vitezi¢, 2014).



Neuroendokrini sustav takoder prolazi kroz promjene, ukljuCujué¢i poremecaj funkcije
hipotalamusno-hipofizno-adrenalne osi. Prekomjerna sekrecija kortizola moze dovesti do
propadanja hipokampalnih neurona, masa mozga se smanji za 7 % S$to utjece na pamcenje i
druge kognitivne funkcije (Franceti¢ i Vitezi¢, 2014). Takve posljedice cesto dovode do

nemogucnosti odgovarajuéeg pridrzavanja uzimanja lijekova.

Ove fizioloske 1 bioloske promjene u starijoj dobi zahtijevaju prilagodene pristupe u terapiji
kako bi se smanjio rizik od nuspojava i osigurao optimalan ucinak lijekova. Razumijevanje tih

promjena klju¢no je za sigurnije i u¢inkovitije lijecenje starije populacije.

Budu¢i da Hrvatska ima znacajan udio starije populacije, mozemo ocekivati povecanu stopu
kardiovaskularnih bolesti, §to dodatno naglasava potrebu za preventivnim mjerama i

prilagodbom zdravstvenog sustava kako bi se odgovorilo na ove izazove.

Prosje¢ni zivotni vijek u Hrvatskoj prema podacima SZO iz 2021, iznosi 76,9 godina, §to
predstavlja porast za 2,5 godine u odnosu na 2000. godinu kada je iznosio 74,4. S duljim
zivotnim vijekom, starija populacija ceS¢e se susreCe s multimorbiditetom. Svjetska
zdravstvena organizacija definira multimorbiditet kao istodobnu pojavu dviju ili viSe kroni¢nih
bolesti (https://www.who.int/). U studiji iz 2021. objavljenoj u Kini, otkriveno je da 34,7 %
starijih osoba imalo multimorbiditet, a najées¢i obrasci bolesti ukljucivali su degenerativne
bolesti, metabolicke bolesti 1 kardiovaskularne bolesti. Prevalencija multimorbiditeta raste s
dobi, $to predstavlja izazov za zdravstvene sustave jer se povecava potreba za integriranom

skrbi 1 prilagodenim terapijama (Lu i sur., 2021).

Multimorbiditet prati politerapija, odnosno istodobna uporaba pet ili viSe lijekova. Potrebno je
razlikovati pojam politerapije od polipragmazije. Politerapija je svrsishodno uzimanje vise
lijekova, npr. uzimanje vise antihipertenziva s razli¢itim djelovanjem s ciljem poboljSanja
hipertenzije, dok je polipragmazija nesvrshishodno, neracionalno uzimanje vise lijekova
(Franceti¢ 1 Vitezovi¢, 2014). Granica izmedu njih je vrlo tanka. Politerapija moze lako preci u
iracionalno koriStenje ili propisivanje, gdje pacijent dobiva nepotrebne ili prekomjerne lijekove.
Kohortna studija u Svedskoj medu osobama u dobi od > 65 godina otkrila je da prevalencija
politerapije doseze 44 %, a prevalencija ekstremne politerapije (definirane kao uzimanje deset
ili vise lijekova) ¢ak 11,7 % (Morin 1 sur., 2018). Briga o politerapiji kod starijih osoba bitna je
zbog povecanog rizika od nuspojava i interakcija medu lijekovima. Starije osobe su podloznije
nuspojavama zbog prethodno navedenih promjena u funkciji organa, a kombinacija vise

lijekova dodatno povecava te rizike. Takoder, politerapija moze pogorsati kvalitetu zivota,
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povecati smrtnost te izazvati kognitivne poteskoce 1 probleme s pridrzavanjem terapije. Vazno
je redovito pregledavati terapiju pacijenata i optimizirati ju te educirati pacijente kako bi se

smanjili zdravstveni rizici 1 financijski troskovi (Bedenikovi¢, 2016).

1.3. Hiperlipidemija
1.3.1. Lipoproteini
Za razumijevanje patogeneze hiperlipidemije 1 naposljetku mehanizme antihiperlipemika,

vazno je znati vrste 1 ulogu pojedinih lipoproteina.

Lipoproteini su kompleksi lipida i proteina (tj.apoproteina). S obzirom da su lipidi netopljivi u
vodi, njihovo kretanje kroz cirkulaciju, tj. krv koja je hidrofilna, je nemoguce. 1z toga razloga,
formiraju se lipoproteini plazme, kojima je omoguceno kretanje kroz krv zbog njihove strukture
(Franceti¢ 1 Vitezovi¢, 2014). lako je uvrijezeno da lipoproteini sluze samo prijenosu masti iz
hrane, slabo je poznato da lipoproteini igraju vaznu ulogu u transportu otrovnih hidrofobnih

tvari, poput bakterijskih toksina (Feingold, 2024).

Njihova struktura nalikuje uljnoj kapljici, pri cemu je vanjski sloj odnosno omotac sastavljen
od fosfolipida koji formiraju dvostruki sloj, slobodnog kolesterola i proteina. Jezgra odnosno
unutra$njost sadrZi neutralne lipide poput estera kolesterola 1 triglicerida. Unutrasnjost je
hidrofobno srediste i ne otapa se u vodi. lako sve vrste lipoproteina dijele osnovnu strukturu,
razlikuju se po omjeru lipida 1 proteina, $to utjece na njihovu veli¢inu, gustocu 1 elektroforetsku
pokretljivost. Klase lipoproteina danas se uglavnom razlikuju prema gusto¢i (Franceti¢ i

Vitezovi¢, 2014).

Proteini povezani s lipoproteinima nazivaju se apolipoproteini. Oni posjeduju amfipatske
osobine, $to znaci da imaju dijelove koji su privuceni vodom 1 dijelove koji su privuceni
lipidima. To im omogucuje stabilizaciju lipoproteinskih Cestica, a takoder igraju klju¢nu ulogu
u metabolickim procesima, poput vezanja na stani¢ne receptore ili djelovanja kao kofaktori za
enzime koji sudjeluyju u metabolizmu lipoproteina. Jedan od najvaznijih je apo-B

(Anantharamaiah 1 sur., 2003).

1.3.2. Vrste lipoproteina

Vrste lipoproteina na temelju veliCine, sastava i apolipoproteina ukljucuju hilomikrone, ostatke
hilomikrona, lipoproteine vrlo niske gusto¢e (VLDL, od eng. very low density lipoproteins),
lipoproteine srednje gustoce (IDL, eng.intermediate density lipoproteins), lipoproteini niske
gustoce (LDL, eng. low density lipoproteins), lipoproteini visoke gustoce (HDL, eng. high
density lipoproteins) i lipoprotein (A). Ostatni hilomikroni nastaju nakon transporta veceg
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dijela lipida iz hilomikrona u stanicu u razli¢itim tkivima. Lipoproteine se dijele na
proaterogene, tj. one koji doprinose nastanku aterogeneze i anti-aterogene koji sprjecavaju
nastanak aterogeneze. Ostaci hilomikrona, VLDL, IDL, LDL i Lp (a) su pro-aterogeni, dok je
HDL anti-proaterogen (Feingold, 2024).

1.3.2.1. Hilomikroni

Hrana koja se unosi u organizam sadrzi slozene masti, koje je potrebno razgraditi na
jednostavnije, koje ¢e se moci apsorbirati preko povrSine epitelnih stanica crijeva. U tim
stanicama se sintetiziraju hilomikroni, a apsorbirane jednostavne masti se koriste u njthovom
formiranju. Sastoje se vecinski od triglicerida, a manje od kolesterola i fosfolipida. Hilomikroni
sluze kao transporteri lipida iz probavnog trakta do drugih stanica putem krvotoka. Najbitniji
apoprotein kojeg sadrze svi hilomikroni je B-48, kojeg stvaraju samo stanice crijeva.
Trigliceridi hilomikrona razgraduju se pomocu lipaza, a ostatni hilomikroni uklanjaju se iz
cirkulacije putem jetre (Kujundzi¢ i sur., 2003). Veli¢ina hilomikrona varira ovisno o koli¢ini
unesene masti. Obrok s velikim udjelom masti uzrokovat ¢e stvaranje velikih Cestica

hilomikrona zbog povecane koli¢ine triglicerida koji se transportira (Feingold, 2024).

1.3.2.2. VLDL

Sintetizira se u jetri, a sastoji se kao i hilomikroni od triglicerida, jedino $to je koli¢ina
kolesterola 1 fosfolipida znatno ve¢a nego kod hilomikrona. Svaka VLDL cestica sadrzi jednu
molekulu Apo-B-100 (Feingold, 2024). Lipaze razgraduje VLDL u LDL u mi$i¢énom i masnom

tkivu, pri ¢emu se oslobadaju trigliceridi i meduprodukt IDL (KujundZi¢ i sur., 2003).

1.3.2.3. HDL

Lipoproteini najmanjeg promjera koji ne pogoduju nastanku ateroskleroze, jer kako lako ulaze
u arterijsku stijenku, tako je lagano i napustaju (Franceti¢ i Vitezovi¢, 2014). Sintetizira se u
stanicama jetre i tankog crijeva, te nastaje razgradnjom jednog dijela VLDL-a. Naziva se jo§
dobrim kolesterolom jer preuzima kolesterol iz stanica 1 prenosi ga u jetru, gdje ¢e se ukloniti
putem zuci ili ga odnosi u stanice gdje je potreban. Taj proces naziva se reverzni prijenos

kolesterola. Najvazniji apoproteini su apo-Al i apo-A2 (Kujundzi¢ i sur., 2003).

HDL cestice imaju antioksidativno, protuupalno, antitrombotsko i1 antiapoptotsko djelovanje
koje doprinosi sposobnosti sprje¢avanja aterogeneze (Feingold, 2024). HDL ne sadrzi apo B.
Razine HDL-a su obrnuto proporcionalne riziku od ateroskleroze. Novonastale HDL Cestice se
proizvode izravnom sintezom, kao i oslobadanjem povrSinskih komponenti fosfolipida 1
apolipoproteina iz hilomikrona 1 VLDL-a, tijekom djelovanja lipoproteinske lipaze i jetrene

trigliceridne lipaze. Cini se da HDL sudjeluje u prijenosu kolesterola do tkiva koja sintetiziraju
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steroide (nadbubrezna Zlijezda, jajnici i testisi), kao i u uklanjanju i izlu¢ivanju viska kolesterola

iz perifernih tkiva (Anantharamaiah i sur., 2003).

1.3.2.4. LDL

Cestice nastale iz VLDL i IDL-a dodatno obogaéene kolesterolom. Dominantni apolipoprotein
je B-100. Pod LDL spadaju cCestice razli¢itih veli¢ina i gusto¢a. Male, ali guste LDL cestice
uocene su kod hipertrigliceridemije, dijabetesa i pretilosti. Smatraju se najproaterogenijim
Cesticama. LDL cCestice imaju smanjenu vezanost za LDL receptor, S§to znaci da imaju
produljeno vrijeme zadrzavanja u cirkulaciji (Feingold, 2024). Cestice male gustoée malog su
promjera te lako ulaze u arterijsku stijenku, vezu se za intraarterijske proteoglikane, tamo se
mogu oksidirati i uzrokovati aterogenezu. Vecina kolesterola u krvi prenosi se u obliku LDL-

a. Naziva se jo$ “los kolesterol” jer prenosi kolesterol u stanice (Franceti¢ 1 Vitezovi¢, 2014).

1.3.2.5. Lipoprotein (A)

Lipoprotein(a) je lipoprotein strukturno slican lipoproteinu niske gustoce i karakterizira ga
apolipoprotein(a) kovalentno vezan za apolipoprotein B-100 (apoB-100). Lp(a) doprinosi
upalnim procesima i formiranju krvnih ugrusaka, Sto povecava njegovu aterogenu ulogu. Zbog
toga je postao vazan biomarker za aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (Pavlatos 1 Kalra,
2024). Lipoprotein (a) prisutan je u razli¢itim koncentracijama ovisno o genetskoj strukturi
pojedinca, primjerice Afroamerikanci u prosjeku imaju vise razine nego Amerikanci europskog

podrijetla (Saed i sur., 2021).

1.3.3. Metabolizam lipoproteina

Lipoproteini bogati trigliceridima prolaze kroz dva metaboli¢ka puta egzogeni, koji se odnosi
na masti iz hrane, i endogeni, koji se odnosi na masti koje tijelo samo stvara. U egzogenom
putu, lipidi iz hrane apsorbiraju se u crijevima i u krvotok ulaze kao hilomikroni. Enzim
lipoproteinska lipaza razgraduje trigliceride u hilomikronima, smanjujuéi njihovu veli€inu, a
preostale tvari se apsorbiraju putem jetre, tj. nastaju ostaci hilomikrona koje preuzima jetra

(Feingold, 2024).

Endogeni put je sli¢an egzogenom putu, osim §to ukljucuje lipide koji su ve¢ prisutni u tijelu.
Jetra sintetizira 1 izluCuje lipoproteine vrlo niske gusto¢e (VLDL). Lipoproteinska lipaza
razgraduje trigliceride u VLDL-u, stvaraju¢i ostatke VLDL-a koji se nazivaju lipoproteini
srednje gustoce (IDL), pri ¢emu nastaje viSak povrSinskog materijala, te povrSinske ostatke
preuzimaju lipoproteini visoke gusto¢e (HDL). IDL se na kraju metabolizira u LDL, kojeg LDL

receptor preuzima u brojnim tkivima (Feingold, 2024).



Obrnuti transport kolesterola zapocinje stvaranjem HDL-a u jetri i crijevima. Male Cestice
HDL-a preuzimaju kolesterol i fosfolipide koje stanice izlucuju, posredovano ABCA1 (ATP-
binding cassette transporter A1). Pri ¢emu nastaje zreli HDL koji moZe vezati dodatni kolesterol
kojeg onda prenosi u jetri ili preko interakcije s jetrenim SR-B1 ili neizravno prijenosom u
VLDL ili LDL, proces olakS§an CETP (cholesteryl ester transfer protein). Izljev kolesterola iz
makrofaga u HDL sprjecava razvoj ateroskleroze (Feingold, 2024).

1.4. Definicija i vrste hiperlipidemije

1.4.1. Definicija

Hiperlipidemija je metaboli¢ki poremecaj kojeg karakteriziraju povecane razine ukupnog
kolesterola, triglicerida i kolesterola lipoproteina niske gusto¢e (LDL-C), zajedno sa
smanjenjem razine kolesterola lipoproteina visoke gusto¢e (HDL-C). Alternativno, objektivnija
definicija opisuje hiperlipidemiju kao stanje gdje su razine lipoproteina niske gusto¢e (LDL),
ukupnog kolesterola, triglicerida ili razine lipoproteina ve¢e od 90. percentila u usporedbi s
op¢om populacijom ili razinu HDL-a nizu od 10. percentila u usporedbi s opéom populacijom
(Marcus 1 Bordoni, 2023). Ovo se stanje ¢esto manifestira prikriveno, bez simptoma u pocetnim
fazama (Qian 1 sur., 2023). Osobe s hiperlipidemijom imaju otprilike dvostruko ve¢i rizik od
razvoja kardiovaskularnih bolesti u usporedbi s onima s normalnom razinom ukupnog
kolesterola (Mozaffarian 1 sur., 2016). Moguénost identificiranja pojedinaca s ovim
poremecajem, olakSat ¢e pravovremeno lijeCenje 1 sprijeciti nastanak i1 komplikacije

kardiovaskularnih bolesti.

1.4.2. Vrste hiperlipidemije

Hiperlipidemija se moZe Siroko kategorizirati u dvije glavne vrste na temelju njezine temeljne
etiologije: primarna 1 sekundarna hiperlipidemija. Primarna hiperlipidemija, takoder poznata
kao obiteljska hiperlipidemija, oblik je hiperlipidemije uzrokovan genetskim abnormalnostima.
Genetske abnormalnosti mogu biti monogene ili poligene prirode. Obiteljska hiperlipidemija
klasificirana je u pet tipova prema Fredricksonovoj klasifikaciji: I, II, III, IV 1 V, na temelju

povisene klase pojedinog lipoproteina (Franceti¢ i Vitezovi¢, 2014).

Sekundarna hiperlipidemija obi¢no potjeCe iz alternativne temeljne etiologije, kao Sto su
nezdrava prehrana, lijekovi (amiodaron, glukokortikoidi), hipotireoza, nekontrolirani dijabetes

1/ili lo$ nacin Zivota (Franceti¢ i Vitezovi¢, 2014).

Prepoznavanje uzroka hiperlipidemije prije pocetka lijeCenja kljucno je jer omogucuje

personalizirani pristup terapiji. Kod primarne hiperlipidemije, koja je genetski uvjetovana,
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potrebno je dugotrajno lijeCenje lijekovima poput statina. S druge strane, sekundarna
hiperlipidemija, uzrokovana ¢imbenicima poput dijabetesa ili pretilosti, moze se uspjesno
kontrolirati promjenama nacina zivota. Takoder, lijeCenje osnovnog uzroka sekundarne

hiperlipidemije ¢esto smanjuje potrebu za lijekovima (Alwahsh i sur., 2024).

1.4.3. Cimbenici rizika

Cimbenici rizika hiperlipidemije mogu se kategorizirati kao promjenjivi ili nepromjenjivi.
Promjenjivi ¢imbenici rizika ukljucuju: prehranu koja ukljucuje veliku konzumaciju zasi¢enih
1 trans masti, nizak unos voca, povrca i vlakana, odredene lijekove, konzumaciju alkohola,
pusenje, metaboli¢ki poremecaji, poput dijabetesa (oba tipa) i sindroma policisti¢nih jajnika,
pretilost i debljanje, tjelesnu neaktivnost, visoki krvni tlak i losu kvalitetu sna. Cimbenici rizika
koji se ne mogu mijenjati ukljucuju starenje, spol, gdje su muskarci opcenito izlozeni ve¢em
riziku, genetiku, kao Sto je obiteljska anamneza hiperlipidemije, endokrine poremecaje,

ukljucujuéi hipotireozu i Cushingov sindrom te zatajenje bubrega (Alwahsh i sur., 2024).

1.4.4. Patogeneza aterogeneze

Razumijevanje nastanka aterogeneze kljucno je za ucinkovito lijeCenje kardiovaskularnih
bolesti 1 za razumijevanje mehanizama djelovanja lijekova koji ih ciljaju. Hiperlipidemija je
glavni uzro¢nik aterogeneze, kljuénog faktora rizika za kardiovaskularne bolesti. Aterosklerozu
karakterizira nakupljanje lipida, vlaknastih elemenata 1 kalcifikata unutar arterija. Aterogeneza
zapocinje ozljedama endotela arterija, djelovanje hipertenzije djeluje kao mehanicko oStecenje
na endotelne stanice zbog jaceg protoka krvi kroz arteriju (Kujundzi¢ 1 sur., 2003). LDL
kolesterol prodire kroz oSteceni dio epitela u stijenku krvnih Zila i oksidira. Makrofagi tada
apsorbiraju oksidirani LDL, stvaraju¢i pjenaste stanice. Aktivira se nekoliko upalnih signalnih
puteva koji omogucavaju stvaranje masnih pruga i akumulaciju lipida unutar pjenastih stanica
koje tvore rani aterosklerotski plak. Masna pruga je pocetni stadij ateroskleroze, odnosno rane
promjene u stijenkama arterija koje mogu voditi do razvoja aterosklerotskih plakova. Plak je
nakupina masti, stanica i vezivnog tkiva koja suzava arterije. Postoje stabilni plakovi, s debelim
fibrozno-muskularnim slojem, 1 nestabilni plakovi, bogati lipidima, s tankom vlaknastom
kapom. Nestabilni plakovi su skloni pucanju, §to moze dovesti do stvaranja krvnih ugruSaka i

ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja poput infarkta (Jebari-Benslaiman i sur., 2022).

1.5. Procjena kardiovaskularnog rizika

Procjena kardiovaskularnog rizika bitna je za predvidanje Sanse da ¢e pojedinac razviti
kardiovaskularne bolesti (KVB), ukljucujué¢i sr€ane udare i mozdane udare, u odredenom
vremenskom razdoblju, najées¢e 10 godina. Ova procjena koristi razli¢ite ¢imbenike rizika
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kako bi se izracunao postotak vjerojatnosti da ¢e do¢i do smrtonosnog kardiovaskularnog
dogadaja. Klju¢ni ¢imbenici koji se analiziraju ukljuc¢uju dob, spol, pusenje, krvni tlak, razinu
kolesterola u krvi i prisutnost dijabetesa (ESC/EAS Guidelines for the management of

dyslipidaemias, 2019).

Jedan od najpoznatijih i najceS¢e koriStenih alata za procjenu rizika u Europi je SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation), sustav koji je razvilo Europsko kardiolosko drustvo
(ESC). SCORE model omogucava lijecnicima procjenu 10-godisnjeg rizika od smrtonosnog
sr¢anog ili mozdanog udara. Pritom se analiziraju razliciti ¢imbenici, poput dobi — gdje se starije
osobe suocavaju s ve¢im rizikom — i spola, jer muskarci, posebice u mladim godinama, imaju
veli rizik razvoja KVB u usporedbi sa Zenama. Ipak, Zene nakon menopauze takoder se
suocavaju s porastom rizika. PuSenje je jos jedan kljucan faktor, jer je poznato da nikotin i druge
Stetne tvari iz cigareta oStecuju krvne zile, ¢ime se ubrzava proces ateroskleroze. Krvni tlak je
takoder vazan parametar jer poviSeni tlak povecava pritisak na srce i krvne zile, Sto dovodi do
veceg rizika kardiovaskularnih bolesti. PoviSena razina kolesterola, osobito LDL kolesterola,
pridonosi stvaranju aterosklerotskih plakova koji suzavaju arterije i ometaju protok krvi, $to
moze rezultirati sr€anim ili mozdanim udarom. Osobe koje boluju od dijabetesa suocavaju se s
dodatnim rizikom jer visoke razine Secera u krvi oStecuju krvne zile, Sto ubrzava razvoj

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

Na temelju analize ovih parametara, SCORE model procjenjuje koliki je postotak vjerojatnosti
da ¢e osoba dozivjeti smrtonosni kardiovaskularni dogadaj u sljede¢ih 10 godina. Na primjer,
rizik se moze klasificirati u nekoliko kategorija: osobe s niskim rizikom imaju manje od 1 %
Sanse za smrtonosni dogadaj, dok oni s umjerenim rizikom imaju Sansu izmedu 1 % 1 5 %.
Visoki rizik se odnosi na one s vjerojatnos¢u od 5 % do 10 %, dok osobe s vrlo visokim rizikom
imaju vise od 10 % Sanse za fatalni ishod unutar 10 godina (ESC/EAS Guidelines for the

management of dyslipidaemias, 2019).

Ove procjene pomazu lije¢nicima u donoSenju odluka o terapiji. Za osobe s niskim rizikom,
Cesto su dovoljne promjene u nacinu zivota, poput zdrave prehrane, prestanka puSenja i
povecane tjelesne aktivnosti. Medutim, kod osoba s visokim rizikom, osim promjene nacina
Zivota, Cesto je potrebna i farmakoloSka intervencija, poput statina za snizavanje kolesterola ili
lijekova za regulaciju krvnog tlaka (ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias, 2019).
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Osobe s dokumentiranom aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u (ASCVD-om), tipom
1 ili tipom 2 Secerne bolesti, vrlo visokim razinama pojedina¢nih ¢imbenika rizika ili kroni¢cnom
bubreznom boles¢u (CKD) opcenito su pod vrlo visokim ili visokim ukupnim KV rizikom. Za
takve osobe nisu potrebni nikakvi modeli procjene rizika, svi oni trebaju aktivno upravljanje
svim ¢imbenicima rizika. Za druge, naizgled zdrave ljude, preporucuje se koriStenje sustava
procjene rizika kao $to je SCORE, koji procjenjuje 10-godiSnji kumulativni rizik od prvog
fatalnog aterosklerotskog dogadaja, za procjenu ukupnog kardiovaskularnog rizika, budu¢i da
mnogi ljudi imaju nekoliko Cimbenika rizika koji u kombinaciji mogu rezultirati visokim
razinama ukupnog kardiovaskularnog rizika (ESC/EAS Guidelines for the management of

dyslipidaemias, 2019).

SCORE model posebno je prilagoden za razli¢ite europske regije jer se populacije razlikuju po
prevalenciji kardiovaskularnih bolesti. Na primjer, u regijama s visim rizikom koriste se
drugacije tablice od onih u regijama s nizim rizikom, kako bi se osigurala preciznija procjena
rizika. Zemlje su kategorizirane kao zemlje niskog rizika ako je njihova stopa smrtnosti od
KVB prilagodena dobi za 2016. bila 150/100 000, ako je bila visa smatraju se visokorizi¢nim.
Hrvatska spada u zemlje visokog rizika (ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias, 2019).

Vazno je napomenuti da SCORE moZe podcijeniti dugoroc¢ni rizik kod mladih osoba. Iako mladi
ljudi s viSestrukim ¢imbenicima rizika poput visokog krvnog tlaka, puSenja ili povisenog
kolesterola mogu imati nizak kratkoro¢ni rizik, kumulativni u¢inak ovih ¢imbenika kroz godine
moze znacajno povecati apsolutni rizik za kardiovaskularne bolesti kasnije u Zivotu. Zbog toga
je klju€no rano prepoznati te ¢imbenike rizika 1 intervenirati kako bi se smanjio dugoro¢ni rizik.
Sustav procjene rizika, poput SCORE-a, preporucuje se za asimptomatske osobe starije od 40
godina koje nemaju dokaze o KVB, dijabetesu, kroni¢noj bubreznoj bolesti, obiteljskoj
hiperkolesterolemiji ili povisenom LDL-C (>4,9 mmol/L). Osobe s visokim 1 vrlo visokim
rizikom trebaju biti identificirane na temelju dokumentiranih KVB, dijabetesa, umjerene do
teSke bubrezne bolesti, izrazito visokih razina pojedinacnih ¢imbenika rizika ili visokog
SCORE-a. Takvi pacijenti trebaju biti prioritet za savjetovanje 1 upravljanje rizicima (ESC/EAS

Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).

Vrlo visok rizik ukljuuje osobe s dokumentiranim aterosklerotskim kardiovaskularnim
bolestima (ASCVD) ili jasnim dokazima na slikovnim pretragama. To ukljucuje prethodne

sr¢ane udare (MI), nestabilnu anginu, koronarnu revaskularizaciju (PCI, CABG), mozdani udar,
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tranzitorne ishemijske atake (TIA) i perifernu arterijsku bolest. Osobe s dijabetesom melitusom
(DM) s oste¢enjem ciljnih organa, teSkom kroni¢nom bubreznom boles¢u (KBB) ili SCORE
>10 % za 10-godis$nji rizik smrti od KVB takoder spadaju u ovu kategoriju. Visok rizik
ukljucuje osobe s vrlo povisenim pojedina¢nim ¢imbenicima rizika, poput ukupnog kolesterola
(TC) >8 mmol/L ili LDL-C >4,9 mmol/L, te osobe s dijabetesom bez oStecenja ciljnih organa,
trajanje DM >10 godina ili dodatne ¢imbenike rizika. Umjerena kroni¢na bubrezna bolest
(KBB) i SCORE izmedu 5 % 1 10 % takoder se smatraju visokim rizikom. Umjereni rizik
ukljucuje mlade bolesnike s dijabetesom tipa 1 ili tipa 2 bez drugih ¢imbenika rizika i trajanje
dijabetesa <10 godina, te SCORE izmedu 1 % 1 5 %. Niski rizik odnosi se na osobe sa SCORE-
om <l % za 10-godisnji rizik od smrti uzrokovane kardiovaskularnim bolestima (ESC/EAS

Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).

1.6. Smjernice za lijeCenje

Sve vazece smjernice o prevenciji ASCVD u klini¢koj praksi preporucuju procjenu ukupnog
kardiovaskularnog (KV) rizika. Prevencija ASCVD-a kod odredene osobe trebala bi biti
povezana s njezinim ukupnim KV rizikom: §to je vedi rizik, to bi djelovanje trebalo biti

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

Prema ESC/EAS smjernicama (2019), lije¢enje ovisno o razini kardiovaskularnog rizika vodi
se intenzitetom intervencije koji odgovara individualnom riziku pacijenta. Za pacijente s vrlo
visokim rizikom (viSe od 10 % za smrtonosni KVB unutar 10 godina), smjernice preporucuju
snazne intervencije, uklju¢ujuc¢i smanjenje LDL kolesterola na manje od 1,4 mmol/L i sniZenje
za viSe od 50 % u odnosu na pocetnu vrijednost. To ¢esto zahtijeva intenzivne terapije. U slucaju
pacijenata s aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u (ASCVD) koji su dozivjeli drugi
vaskularni dogadaj unutar dvije godine, unato¢ maksimalnoj terapiji statinima, moze se
razmotriti postizanje ciljnog LDL-C ispod 1,0 mmol/L. Ako pacijent trenutno ne koristi statine,
vjerojatno ¢e biti potrebna terapija visokog intenziteta za snizavanje LDL-a. U slucaju da je
pacijent ve¢ na terapiji za snizavanje LDL-a, trebat ¢e pojacati intenzitet lijeCenja. Pacijenti s
visokim rizikom (izmedu 5 % 1 10 %) trebaju smanjiti LDL kolesterol ispod 1,8 mmol/L,
takoder uz smanjenje za vise od 50 % u odnosu na pocetnu razinu. LijeCenje ukljucuje statine,
a dodatni lijekovi se dodaju ovisno o odgovoru na terapiju. Za one s umjerenim rizikom (izmedu
1 %15 %), cilj je smanjenje LDL-a na manje od 2,6 mmol/L. U ovim slu¢ajevima, intervencije
su viSe usmjerene na promjenu zivotnog stila, uz moguce farmakoloske intervencije ako je
potrebno. Kod pacijenata s niskim rizikom (manje od 1 %), primarni cilj je odrZzavanje niskog

rizika, ciljna razina LDL-C je ispod 3,0 mmol/L, uz savjete o zdravom nacinu Zivota i redovitu
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procjenu rizika. Opcenito, §to je veéi rizik, to je potrebna intenzivnija terapija, dok se kod
pacijenata s niskim rizikom viSe fokusira na odrzavanje zdravog nacina zivota kako bi se
sprijecio buduci razvoj bolesti (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias,
2019). Ovaj pristup omogucava individualiziranu terapiju, ovisno o pocetnim vrijednostima i

ukupnom kardiovaskularnom riziku.

1.7. Lijecenje hiperlipidemije

LijeCenje hiperlipidemije podrazumijeva kombinaciju nefarmakoloskih 1 farmakoloSkih mjera
koje su klju¢ne za smanjenje razina lipida u krvi 1 prevenciju kardiovaskularnih bolesti (KVB).
NefarmakolosSke mjere ¢esto su prvi korak u terapiji i ukljucuju promjene nacina zivota, dok
farmakoloske mjere dolaze u obzir kada promjene u Zivotnim navikama ne daju dovoljno dobre

rezultate.

1.7.1. Nefarmakoloske mjere

Nefarmakoloske mjere temelj su svakog lijeCenja hiperlipidemije. Pravilna prehrana igra
kljuénu ulogu u regulaciji lipida. Sama dijeta mozda nece biti u¢inkovita u normalizaciji razine
kolesterola u plazmi jer samo mali dio kolesterola u krvi, 15 % - 20 %, dolazi iz hrane. Medutim,
igra znacajnu dodatnu ulogu medicinskoj terapiji i smanjuje potrebnu dozu lijekova (Abbasi i
sur., 2024). Smanjenje unosa zasi¢enih masti, trans masti i1 kolesterola, te povecanje unosa
vlakana 1 zdrave masti, koje se nalaze u maslinovom ulju i ribi, mogu znac¢ajno smanjiti razinu
LDL kolesterola. Preporucuje se usvajanje mediteranske dijete, koja je bogata povréem, vocem,
cjelovitim zitaricama, ribom 1 oraSastim plodovima. Takoder, konzumacija hrane bogate
omega-3 masnim kiselinama, kao $to je plava riba, doprinosi smanjenju razina triglicerida
(ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019). Spanjolska studija iz
2018. pokazala je da osobe koje su slijedile mediteransku prehranu, uz dodatak ekstra
djevicanskog maslinovog ulja ili mjesSovitih oraSastih plodova, imaju oko 30 % manji rizik od
kardiovaskularnih dogadaja u usporedbi s kontrolnom skupinom koja je slijedila prehranu s
niskim udjelom masti (Estruch i sur., 2018). Takoder se preporuca Portfolio dijeta, biljna
prehrana koja je osmiSljena za smanjenje LDL kolesterola 1 smanjenje rizika od bolesti srca 1
mozdanog udara. Dijeta ukljucuje hranu bogatu biljnim proteinima (soja), viskozna vlakna
(zob, jeCam), orasaste plodove i biljne sterole, koji dokazano smanjuju razinu kolesterola.
Studija provedena na vise od 200.000 sudionika pokazala je da su oni koji su se pridrzavali ove
dijete imali 14 % manji rizik od sr¢anih bolesti i mozdanog udara (Glenn i sur. 2023). Redovita
tjelesna aktivnost vazan je faktor u smanjenju lipida. Vjezbanje najmanje 25 do 30 minuta

dnevno, umjerenog intenziteta, moze pomo¢i u smanjenju razina LDL kolesterola i triglicerida,
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dok povecava razine zastitnog HDL kolesterola (Mosteoru i sur., 2023). Vjezbanje ne samo da
pomaze u odrzavanju ili smanjenju unosa kalorija, sprjecavanju debljanja i borbi protiv
pretilosti, ve¢ takoder povecava osjetljivost na inzulin, §to dovodi do poboljSane razgradnje
masti i poticanja razgradnje lipoproteina bogatih trigliceridima, a time i $to zauzvrat poboljSava
lipolizu i1 poti¢e katabolizam lipoproteina bogatih TG-ima §to poboljsava lipidni profil
(Berberich i Hegele, 2022). Uz tjelesnu aktivnost, regulacija tjelesne tezine kljucna je za
postizanje boljeg lipidnog profila, jer gubitak viska kilograma direktno utjeCe na smanjenje
LDL-a 1 triglicerida (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).
Prestanak puSenja jedan je od najvaznijih nefarmakoloskih ¢imbenika jer puSenje doprinosi
oksidaciji LDL kolesterola, S§to povecava rizik stvaranja aterosklerotskih plakova. Prestanak
pusenja ne samo da poboljSava razine HDL kolesterola, nego 1 smanjuje ukupni rizik od KVB
(ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019). Umjeren unos alkohola,
posebno crnog vina bogatog antioksidansima, takoder moze povoljno djelovati na HDL

kolesterol, dok prekomjerno konzumiranje alkohola ima suprotan u¢inak (Castaldo i sur. 2019).

Ako promjene nacina Zivota nisu dovoljne za postizanje ciljanih vrijednosti lipida, ukljucuju se

farmakoloske mjere.

1.7.2. Farmakoloske mjere

Terapija lijekovima za hiperlipidemiju ima klju¢nu ulogu u smanjenju razine LDL kolesterola,
posebno kod bolesnika s visokim rizikom od aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti
(ASCVD). Prioritet farmakoloskog lijeenja je uskladivanje razine LDL-C sa smjernicama i
preporucenim pragovima lijeCenja, a razina rizika pacijenta odreduje pocetak i intenzitet

terapije (Berberich 1 Hegele, 2022).

Najcesce koristeni lijekovi za smanjenje LDL-a su statini, koji su prva linija obrane zbog svoje
dokazane ucinkovitosti u smanjenju kardiovaskularnih dogadaja. Ezetimib se Cesto koristi u
kombinaciji sa statinima za dodatno smanjenje LDL-a, dok su sekvestranti zu¢nih kiselina rjede
koristeni. Inhibitori PCSK9, poput alirokumaba i1 evolokumaba, takoder su vazni lijekovi,
osobito za pacijente koji ne mogu uzimati statine ili kojima statini nisu dovoljni za postizanje
ciljeva lijjecenja. Ovi lijekovi mogu se koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim

lijekovima kako bi se postigla optimalna kontrola lipida (Abbasi i sur., 2024).

Odgovor na terapiju lijekovima potrebno je redovito pratiti lipidnim profilom, koji se

preporucuje ponoviti nakon 6 do 8 tjedana kako bi se procijenila ucinkovitost lijecenja i
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eventualne nuspojave. Na temelju tih rezultata, doza se moze prilagoditi kako bi se postigle

ciljne vrijednosti LDL-a i smanjio rizik od ASCVD-a (Berberich i Hegele, 2022).

Osim ovih uobicajenih terapija, novije farmakoloske opcije wukljuCuju antisense
oligonukleotide, koji ciljaju sintezu apolipoproteina B (apoB), te monoklonska protutijela
usmjerena protiv angiopoetinu slicnog proteina 3 (ANGPTL3) i apolipoproteina (a). Ove
napredne terapije omogucuju precizniju kontrolu lipida medu pacijentima s pove¢anim rizikom
od kardiovaskularnih bolesti, pruzajuc¢i dodatne opcije za one kod kojih standardne terapije ne

daju zadovoljavajuce rezultate (Abbasi i sur., 2024).

1.7.2.1. Statini

Statini su zlatni standard u lijeenju hiperlipidemije, ovi lijekovi su strukturni analozi HMG-
koenzima A reduktaze pa djeluju tako da inhibiraju enzim HMG-CoA reduktazu. Ova inhibicija
smanjuje stvaranje kolesterola u jetri, Sto dovodi do povecane ekspresije LDL receptora na
povrsini stanica jetre. Kao rezultat, visSe LDL Cestica iz krvi veze se za ove receptore i uklanja
iz cirkulacije. Osim toga, statini smanjuju proizvodnju VLDL ¢estica u jetri, koje su prethodnici
LDL-a, dodatno doprinosivsi smanjenju razine LDL kolesterola u krvi (Abbasi 1 sur., 2024).
Statini znacajno smanjuju razinu ukupnog kolesterola, LDL-a i ApoB-a u plazmi, ali uzrokuju
skromno smanjenje triglicerida u plazmi i mali porast razine HDL-a u plazmi (Shattat, 2014).
Ova skupina ukljucuje lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin i
rosuvastatin. Ovisno o pocetnim vrijednostima pacijenta 1 koriStenoj dozi, ovi lijekovi
rezultiraju smanjenjem kolesterola od 20 % do 50 % ispod pocetne vrijednosti (Daniels, 2008).
Konacna meta-analiza 27 randomiziranih studija statina otkrila je da je za svaki 1 mmol/L (38,7
mg/dL) smanjenja LDL-C doslo do zna¢ajnog smanjenja smrtnosti od svih uzroka od 9 % i

smanjenja od 21 % u glavnim ASCVD dogadajima (Berberich i Hegele, 2022).

Statini su opcenito dobro podnosljivi lijekovi, no, kao 1 kod vecine terapija, mogu se pojaviti
nuspojave. Najcesce nuspojave ukljucuju prolazne probavne smetnje, glavobolju, bolove u
miSi¢ima i vrtoglavicu, posebno pri ve¢im dozama. Ove nuspojave mogu se ublaziti promjenom
vrste statina, ¢ime se omogucuje nastavak terapije uz manji rizik za pacijente. Posebno je vazno
istaknuti miSiéne nuspojave povezane sa statinima (SAMS), koje ukljucuju bolove, ukocenost,
osjetljivost ili gréeve misica, najces¢e u proksimalnim velikim miSi¢nim skupinama poput
bedara, straznjice i listova. Ovi simptomi obi¢no nastupaju unutar prvih 4 do 6 tjedana od
pocetka terapije, ali mogu se javiti i nakon duzeg razdoblja (Berberich i Hegele, 2022). Iako se
SAMS rijetko povezuje s povisenjem kreatin kinaze (CK), rijetki slucajevi povisenja CK iznad
10 puta od normalnog, kao i rabdomioliza, javljaju se u malom broju pacijenata. Statini takoder
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mogu povisiti razine serumskih transaminaza, $to moze uzrokovati oStecenje jetre, a u rijetkim
slu¢ajevima moze dovesti i do oSte¢enja bubrega. Ove nuspojave, iako rijetke, istiCu vaznost
redovitog pracenja pacijenata na statinima, posebno kod starijih osoba i onih s komorbiditetima
(Berberich 1 Hegele, 2022). LijeCenje simptoma povezanih sa statinima (SAMS) ukljucuje
raspravu o vaznosti nastavka terapije. Ako su simptomi blagi, terapija se moze nastaviti. Ako
se simptomi pogorsaju, nakon pauze od 2-4 tjedna razmatra se ponovno uvodenje istog statina
u nizoj dozi ili prelazak na alternativni statin. Statini poput fluvastatina su manje povezani sa
SAMS-om, dok je simvastatin ¢eS¢e povezan s ovim nuspojavama. U nekim slucajevima koristi
se modificirani rezim doziranja (rjede uzimanje lijeka). Osim toga, mogu uzrokovati
kardiomiopatiju. Nedavne studije su pokazale povezanost izmedu uporabe statina i pove¢anog
rizika od razvoja dijabetesa tipa 2 (Shattat, 2014). Oko 10 % pacijenata prijavljuje simptome
mijalgije, koji mogu smanyjiti adherenciju, ali su reverzibilni i ne ugroZavaju zdravlje. S visokim
dozama statina, postoji povecani rizik od razvoja dijabetesa kod predisponiranih osoba koje bi

ga vjerojatno razvile u svakom slucaju (Berberich i Hegele, 2022).

lako je glavno djelovanje statina smanjenje razine LDL kolesterola, postoji niz drugih
potencijalno vaznih uc¢inaka koji su poznati kao pleiotropni ucinci. Medu njima, protuupalni i
antioksidativni ucinci statina su posebno relevantni za prevenciju kardiovaskularnih bolesti,
posebice aterogeneze. lako su ovi pleiotropni ucinci statina, poput protuupalnih 1
antioksidativnih svojstava, potvrdeni u laboratorijskim uvjetima i eksperimentalnim sustavima,
njihova stvarna klini¢ka vaznost jo§ uvijek nije u potpunosti dokazana. Potrebna su dodatna
istrazivanja kako bi se bolje razumio njihov potencijalni doprinos prevenciji kardiovaskularnih
bolesti u stvarnim klinickim situacijama (ESC/EAS Guidelines for the management of

dyslipidaemias, 2019).

1.7.2.2. Fibrati

Fibrati su u¢inkoviti u lijecenju hiperlipidemije, a posebno hipertrigliceridemije, djelovanjem
na nuklearni receptor PPAR-alfa i moduliranjem ekspresije gena koji reguliraju metabolizam
lipida. Povecavaju ekspresiju i aktivnost lipoproteinske lipaze (LPL), enzima koji razgraduje
trigliceride prisutne u VLDL 1 hilomikronima. Osim toga, fibrati smanjuju ekspresiju ApoC-III,
inhibitora LPL-a, §to dodatno poboljSava razgradnju Cestica bogatih trigliceridima (Abbasi i
sur., 2024). Ucinkoviti su u smanjenju razina triglicerida i umjerenom sniZzavanju LDL
kolesterola. Pored toga, ovi lijekovi imaju blagotvoran ucinak na razinu HDL kolesterola,
povecavajuci je u umjerenoj mjeri (Shattat, 2014). Promjene u razini lipida kod pacijenata ovise

o njihovom pocetnom stanju lipoproteina prije terapije te o jaini fibrata koji se koristi u
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lijecenju (Staels, 1998). Ukljucuju lijekove kao Sto su klofibrat, gemfibrozil, fenofibrat i
bezafibrat. Istrazivanja, ukljucujuéi angiografske studije, pokazala su da fibrati mogu usporiti
napredovanje koronarne ateroskleroze i smanjiti ucestalost kardiovaskularnih dogadaja
povezanih s bolestima koronarnih arterija (Shattat, 2014). Uobicajene nuspojave fibrata sli¢ne
su onima kod statina, ukljuc¢ujué¢i mijalgiju, miopatiju i povisene jetrene enzime, zbog cega je

potrebno redovito praéenje jetrene funkcije (Abbasi i sur., 2024).

1.7.2.3. Inhibitori apsorpcije kolesterola

Ezetimib je jedini dostupan inhibitor apsorpcije kolesterola. Djeluje tako da inhibira protein
slican Niemann-Pick C1 1 (NPCI1L1), koji se nalazi na granici Cetkice enterocita u tankom
crijevu. NPCIL1 je odgovoran za unos kolesterola u na$ crijevni lumen u enterocite.
Inhibicijom NPCILI, ezetimib smanjuje apsorpciju kolesterola u prehrani 1 kolesterola koji se
luci u Zuc€i (Abbasi 1 sur., 2024). Djeluje bez utjecaja na apsorpciju hranjivih tvari topljivih u
mastima. Inhibicijom apsorpcije kolesterola, ezetimib smanjuje koli¢inu kolesterola koja se
isporucuje u jetru. Kao odgovor na smanjenu dostavu kolesterola, jetra reagira pojacanom
ekspresijom LDLR, S§to zauzvrat dovodi do povecanog uklanjanja LDL iz krvi. (ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019). Ezetimib se dobro podnosi s

minimalnim nuspojavama (Berberich i Hegele, 2022).

Obic¢no se propisuje kao adjuvantna terapija statinima za postizanje ciljanog LDL-a i1 kao
monoterapija u bolesnika koji ne podnose statine. Ezetimib je dostupan u jednoj dozi od 10 mg
dnevno 1 posebno sniZava razinu LDL-C za 18 % do 25 %, kombinacija ezetimiba 1 statina

moze snizitt LDL-C do 70 % (Berberich i Hegele, 2022).

Istrazivanje Improve-IT ukljucilo je 18.144 pacijenta s dijagnozom akutnog koronarnog
sindroma (AKS-a), pokazalo je da je ukljuivanjem ezetimiba u terapiju zajedno sa statinima
moguce smanjiti razinu LDL-C s 1,8 na 1,4 mmol/L tijekom razdoblja od sedam godina. Ovo
smanjenje LDL-C povezano je s dodatnim ~7 % smanjenjem velikih $tetnih kardiovaskularnih
dogadaja. Naime, ovaj je ucinak bio posebno izraZen u bolesnika s dijabetesom (Abbasi i sur.,
2024). Druga randomizirana ispitivanja pokazala su kardiovaskularnu korist ezetimiba kada se
koristi kao monoterapija u bolesnika >75 godina 1 u kombinaciji sa statinom u bolesnika s

ostecenjem bubrega (Berberich i Hegele, 2022).

1.7.2.4. Sekvestranti zu¢nih kiselina

Sinteza zucnih kiselina glavni je put katabolizma kolesterola u jetri. Procjenjuje se da se oko

500 mg kolesterola dnevno pretvara u Zu¢ne kiseline u jetri odrasle osobe. Zuéne kiseline
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izlu€uju se u crijeva i imaju vaznu ulogu u olakSavanju apsorpcije masti iz hrane (Shattat, 2014).
Sekvestranti zucnih kiselina su hidrofilne smole s pozitivnim nabojem koje se vezu za
negativno nabijene zucCne kiseline u crijevima, stvaraju¢i netopljive komplekse koji se
eliminiraju stolicom. Posljedi¢no, dolazi do smanjenja reapsorpcije zu¢nih kiselina, $to dovodi
do povecane pretvorbe kolesterola u zucne kiseline u jetri i povecanja ekspresije jetrenih LDL
receptora, rezultiraju¢i smanjenjem razine cirkuliraju¢eg LDL-C (Abbasi i sur., 2024). Nadalje,
sekvestranti zu¢nih kiselina povecavaju razinu HDL-a (Shattat, 2014). Koriste se u kombinaciji
s drugim lijekovima ili monoterapijom u bolesnika s intolerancijom na statine. Mogu smanjiti
razinu LDL-C za priblizno 15-30 % kada se koriste kao monoterapija (Abbasi i sur., 2014).
Sekvestranti zuc¢nih kiselina ukljuc¢uju kolestiramin, kolestipol, kolestimid i kolesevelam
(Shattat, 2014). Sekvestranti Zu¢ne kiseline rijetko se koriste kao pocetna terapija zbog slabe
tolerancije pacijenta. Gastrointestinalni poremecaji su najces¢e nuspojave i1 ukljucuju zatvor,
mucninu, probavne smetnje i nadutost (Berberich i Hegele, 2022). Buduéi da podizu TG u
serumu, moraju se izbjegavati kod osoba s HTG-om. Koriste se kao lijekovi trece linije u
najboljem slucaju za pacijente koji ne uspiju posti¢i ciljani LDL-C ili koji imaju intoleranciju
na statine (Shattat, 2014). U dugotrajnoj terapiji sredstva za sekvestraciju Zu¢nih kiselina mogu
uzrokovati osteoporozu zbog gubitka kalcija. Mogu uzrokovati deficijenciju nekih vitamina i
minerala (Berberich i Hegele, 2022). Zbog skromnog utjecaja na LDL-C i nuspojava, ovi se
lijekovi rijetko koriste u lijecenju hiperlipidemije (Abbasi i sur., 2024).

1.7.2.5. Inhibitori proprotein konvertaze subtilizin/keksin tipa 9

Inhibitori PCSK9 nova su skupina lijekova, jedini lijekovi koji su odobreni su monoklonska
protutijela alirokumab 1 evolokumab (ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias, 2019). PCSK9 je protein kojeg lu¢e hepatociti, kratko cirkulira u krvi i veze se
za LDL receptore, sudjelujuci u procesu endocitoze LDL cestica. Umjesto da se reciklira,
kompleks receptor-ligand preusmjerava se u lizosome radi razgradnje. Kada je PCSK9 prisutan,
jetra gubi sposobnost u¢inkovito uklanjati LDL cCestice iz krvi, $to rezultira povecanjem razine
LDL-C (Berberich 1 Hegele, 2022). Alirokumab 1 evolokumab se specificno vezu za
cirkuliraju¢i PCSKD9, sprjecavajuci njegovu interakciju s LDL receptorima. Inhibicija proteina
PCSK9 ovim monoklonskim antitijelima omogucuje LDL receptorima da ostanu na povrsini
hepatocita, povecavaju¢i njthovu dostupnost za ¢is¢enje LDL-C iz krvi (Abbasi i sur., 2024).
Indikacije za inhibitore PCSK9 ukljucuju bolesnike s obiteljskom hiperkolesterolemijom i
bolesnike s ASCVD-om koji su iznad ciljanih razina LDL-C unato¢ terapiji statinima i/ili

ezetimibom (Berberich i Hegele, 2022). Lijecenje statinima povecava cirkulirajue razine
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PCSKO9 u serumu i stoga je najbolji ucinak ovih mAb dokazan u kombinaciji sa statinima. U
klini¢kim ispitivanjima, alirokumab i evolokumab sami ili u kombinaciji sa statinima i/ili
drugim terapijama za snizavanje lipida pokazali su znaCajno smanjenje razine LDL-C u
prosjeku za 60 %, ovisno o dozi. Cini se da je uginkovitost uvelike neovisna o bilo kojoj
osnovnoj terapiji. U kombinaciji sa statinima visokog intenziteta ili maksimalno podnosljivim
statinima, alirokumab i1 evolokumab snizili su LDL-C za 46-73 % viSe od placeba i za 30 %
vise od ezetimiba (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019). PCSK9
inhibitori su relativno sigurni 1 dobro podnosljivi lijekovi s nuspojavama usporedivim s
placebom ili standardnom terapijom (Abbasi i sur., 2024). Medutim, zbog visokih troskova,
neke smjernice sugeriraju da bi se ta opcija trebala uzeti u obzir tek nakon §to se isprobaju statin

1 ezetimib (Berberich i Hegele, 2022).

1.7.2.6. Lomitapid

Lomitapid je lijek koji inhibira mikrosomalni TG prijenosni protein (MTP). MTP prenosi TG 1
fosfolipide iz endoplazmatskog retikuluma u ApoB, kao neophodan korak u stvaranju VLDL.
Inhibicija MTP-a tako sprjecava stvaranje VLDL-a u jetri 1 hilomikrona u crijevima (ESC/EAS

Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).

Prvenstveno je razvijen za lijeenje bialelne hiperkolesterolemije (homozigotni FH) (Berberich
1 Hegele, 2022). Lomitapid smanjuje razine LDL-C 1 TG za 40 % do 50 % u bolesnika s HoFH
kada se koristi u kombinaciji s drugim terapijama za sniZavanje lipida izravnim smanjenjem
stvaranja lipoproteina koji sadrZe apoB u jetri i1 crijevima (Abbasi, 2024). Lomitapid, zbog svog
mehanizma djelovanja, povezan je s poviSenim razinama jetrenih enzima (aminotransferaza),
Sto vjerojatno ukazuje na povecanu koli¢inu masnoca u jetri, kao i s loSom gastrointestinalnom
(GI) podnosljivos¢éu. GI nuspojave su bile najce$¢i razlog zasto su pacijenti u klinickim
ispitivanjima morali zaustaviti povecanje doze lijeka. Ipak, primijec¢eno je da se ucestalost i
intenzitet tih nuspojava s vremenom smanjuju. Zbog toga je vazno da se pacijentima pruzi
odgovarajuca edukacija i redovito prati funkcija jetre tijekom terapije lomitapidom (ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019). Lijecenje lomitapidom moze smanjiti
apsorpciju vitamina topljivih u mastima, §to moze dovesti do nedostatka esencijalnih masnih
kiselina, pa ¢e mozda biti potreban dodatak tih vitamina kako bi se izbjegli eventualni nedostaci

(Abbasi 1 sur., 2024).

1.7.2.7. N-3 masne kiseline

Omega-3 masne kiseline, poput eikozapentaenske kiseline (EPA) i dokozaheksaneske kiseline

(DHA) blago smanjuju razinu triglicerida inhibiranjem stvaranja novih masnih kiselina,
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suzbijanjem gena koji reguliraju sintezu lipida te povecanjem oksidacije masnih kiselina i
razgradnje triglicerida. To postizu aktivacijom odredenih gena iz obitelji receptora aktiviranih
proliferatorom peroksisoma (Berberich i Hegele, 2022). Preporucene dnevne doze EPA 1 DHA
za snizavanje triglicerida krec¢u se od 2 do 4 grama. Tri nedavne studije na osobama s visokim
razinama triglicerida pokazale su znacajno smanjenje triglicerida u serumu, i to do 45 %, ovisno
o dozi. Takoder, meta-analize su potvrdile u¢inkovitost omega-3 masnih kiselina u snizavanju
razine triglicerida u serumu. (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias,
2019). Medutim, u tom se kontekstu izri¢ito ne savjetuju druge vrste pripravaka omega-3,
ukljucujuéi dodatke koji se izdaju bez recepta (Berberich i Hegele, 2022). Primjena omega-3
masnih kiselina opéenito je sigurna i ne uzrokuje znacCajne klini¢ke interakcije. Najcesca
nuspojava su gastrointestinalni problemi. Zbog njihovih antitrombotskih ucinaka, postoji
povecani rizik od krvarenja, posebno kod istovremene primjene s aspirinom ili klopidogrelom

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

1.7.2.8. Nikotinska kiselina

Niacin ili nikotinska kiselina, vitamin je topljiv u vodi iz skupine B vitamina, jedan je od
najstarijih lijekova za snizavanje lipida koje se koristi u lijecenju hiperlipidemije. Dokazano
smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti i smrtnosti. Njegovo djelovanje ukljucuje
smanjenje razine ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida (Shattat, 2014). U jetri,
nikotinska kiselina inhibira enzim diacilglicerol aciltransferazu-2, §to dovodi do smanjenja
izlu€ivanja VLDL cestica. Kao rezultat toga, dolazi do smanjenja razine IDL i LDL cestica u
plazmi. Takoder, nikotinska kiselina povisuje razine HDL kolesterola i ApoA1l stimulirajuci
proizvodnju ApoAl u jetri (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).
Niacin je najucinkovitija dostupna terapija za lijeCenje niske razine HDL-a kada se koristi u
dozi od =1 g dnevno (Shattat, 2014). Dnevna doza niacina od 2 do 3 grama moZe smanjiti razinu
triglicerida u plazmi do 45 %, povecati razinu HDL kolesterola do 25 % 1 smanjiti razinu LDL
kolesterola do 20 % (Berberich 1 Hegele, 2022). NajceS¢e nuspojave niacina ukljucuju
intenzivno crvenilo koze, koje pogada viSe od tri Cetvrtine pacijenata, uz svrbez, glavobolju,
mucninu i nelagodu u trbuhu. Niacin takoder moZe povecati razinu jetrenih enzima. Kada se
koristi u kombinaciji sa statinima, povecava se rizik od rabdomiolize. Osim toga, niacin moze
smanyjiti toleranciju na glukozu 1 povecati razinu mokraéne kiseline, §to moZe ubrzati razvoj
gihta (Shattat, 2014). Nijedan lijek koji sadrZi nikotinsku kiselinu trenutno nije odobren u
Europi (ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2019).
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1.7.2.9. Inhibitori prijenosa kolesterol estera

CETP odnosno protein za prijenos estera kolesterola - hidrofobni glikoprotein, ubrzava prijenos
esterificiranih kolesterola (CE) iz HDL-a u hilomikrone, VLDL i LDL, dok zauzvrat prenosi
trigliceride. Nedostatak ovog proteina (CETP) povezan je s povecanim razinama HDL-a i
smanjenim razinama LDL-a (Shattat, 2014). Lijekovi su koji su uzrokovali najveca povisenja
razine HDL-C ¢ak i preko 100 % ovisno o dozi (ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias, 2019). CETP u jetri olakSava prijenos kolesteril estera s antiaterogenih HDL-a
na proaterogeni lipoprotein B koji sadrzi lipoproteine, uklju¢uju¢i VLDL 1 LDL. Nadalje,
vecina studija pokazala je da postoje dokazi da CETP moze imati proaterogenu ulogu
ukljuc¢ivanjem u reverzni transport kolesterola i podupire ideju da inhibicija CETP-a usporava
napredovanje ateroskleroze (Shattat, 2014). CETP inhibitori su torcetrapib, dalcetrapib,
evacetrapib (Berberich 1 Hegele, 2022). Torcetrapib je povucen iz ispitivanja zbog povecane
smrtnosti, dok dalcetrapib, unato¢ povec¢anju HDL-C, nije pokazao korist kod pacijenata s ACS-
om. Evacetrapib je takoder prekinut zbog neuspjeha, unato¢ znacajnom povecanju HDL-C i
smanjenju LDL-C. Anacetrapib je smanjio koronarne dogadaje za 9 %, ali nije predan za
regulatorno odobrenje, iako je smanjio LDL-C i ne-HDL-C (ESC/EAS Guidelines for the

management of dyslipidaemias, 2019).

1.7.2.10. Mipomersen

Mipomersen je antisense oligonukleotid koji ciljano veze mRNA ApoB-100, §to uzrokuje
njezinu selektivnu razgradnju 1 sprjeCava stvaranje ApoB proteina u jetri. Time se smanjuje
proizvodnja aterogenih lipida i lipoproteina, poput LDL-a i Lp(a), koji su kljuéni za razvoj
ateroskleroze. Nakon supkutane primjene, lijek se prvenstveno akumulira u jetri, gdje djeluje
na smanjenje razine ovih Stetnih lipida u krvi (ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias, 2019). Godine 2006. je napusten zbog nuspojava koje ukljucuju lokalne
reakcije na mjestu injekcije. Medutim, ozbiljnija zabrinutost odnosi se na moguce oStecenje
jetre, jer mipomersen moZze uzrokovati nakupljanje masnoce u jetri (steatozu). U bolesnika koji
su primali mipomersen zabiljezeno je vece povecanje masnoce u jetri u usporedbi s onima koji
su primali placebo (Berberich 1 Hegele, 2022). Mipomersen je trenutno odobren od strane
ameriCke Uprave za hranu i lijekove (FDA), ali ne 1 od strane Europske agencije za lijekove

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

1.7.2.11. Bempedoic¢na kiselina

Bempedoicna kiselina je relativno novi lijek za snizavanje LDL-C, odobren od strane FDA

2020. godine, koji djeluje tako da inhibira enzim ATP-citrat liazu, posebno ciljaju¢i enzim
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HMGCR u ranijoj fazi, §to dovodi do smanjene sinteze kolesterola i pove¢anog klirensa LDL-
a iz krvi. Koristi se za bolesnike koji ne podnose statine ili im je potrebno dodatno smanjenje
LDL-C unato¢ maksimalno podnosljivoj terapiji statinima (Abbasi i sur., 2024). Bempedoi¢na
kiselina u dozi od 180 mg dnevno moZe smanjiti razinu LDL kolesterola za 15 % do 20 %, bilo
kao samostalna terapija ili u kombinaciji sa statinima. Kada se uzima zajedno s ezetimibom (10
mg dnevno), smanjenje LDL-C iznosi oko 50 % (Berberich i Hegele, 2022). Pacijenti su
najcesce prekidali sudjelovanje u kliniCkim ispitivanjima zbog glavobolje, dok ostale nuspojave

nisu prijavljivane (Berberich 1 Hegele, 2022).

1.7.2.12. Inklisiran

Inklisiran je dvolan¢ana mala interferiraju¢a RNA (siRNA) molekula dizajnirana za ciljanje i
razgradnju glasni¢ke RNA (mRNA) proproteinske konvertaze subtilizin/keksin tipa 9 (PCSK9).
Noviji je lijek, odobren od strane EMA-e u prosincu 2020. za snizavanje lipida koji se
primjenjuje putem supkutane injekcije. Djeluje koristenjem RNA interferencijske tehnologije
za smanjenje razine LDL kolesterola. Ovaj lijek je indiciran za odrasle osobe s heterozigotnom
obiteljskom hiperkolesterolemijom (FH) ili s utvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom
boles¢u, kojima je potrebna dodatna redukcija LDL-C, ¢ak i uz maksimalno podnosljivu
terapiju statinima (Abbasi i sur., 2024). Inklisiranov mehanizam inhibicije PCSK9 temeljen na
siRNA razlikuje se od monoklonskih antitijela jer ometa unutarstani¢ni PCSK9 prije njegovog
lu€enja. Takoder, inklisiran ne stupa u izravnu interakciju s LDL ¢esticama ili LDL receptorima.
Inklisiran je znacajan po svom dugom trajanju djelovanja, s trajnim smanjenjem cirkulirajuéeg
PCSK9 1 LDL-C koje traje izmedu 6 1 12 mjeseci nakon jedne injekcije (Berberich 1 Hegele,
2022). Meta-analiza je pokazala da je inklisiran zna€ajno smanjio vjerojatnost velikih ASCVD
dogadaja, s omjerom rizika od 0,76 (95 % interval pouzdanosti, 0,61-0,92, p <0,01) (Abbasi i
sur., 2024). Osim vece pojave manjih odgovora na mjestu injiciranja, nije bilo uocljivih razlika

u Stetnim u¢incima izmedu skupina (Berberich 1 Hegele, 2022).

1.7.2.13. ANGPLT?3 inhibitori

ANGPTL3 je protein proizveden u jetri koji regulira metabolizam lipida inhibicijom lipaza u
plazmi. ANGPLT3 inhibira enzime LPL i endotelne lipaze (EL), koji su klju¢ni za razgradnju
triglicerida 1 fosfolipida. Omoguc¢avanjem inhibicije ovih enzima, ANGPLT3 povecava razinu
triglicerida 1 lipida u krvotoku. Inhibicija ANGPLT3 evinakumabom dovodi do povecane
aktivnosti LPL 1 EL §to rezultira smanjenim razinama triglicerida, LDL-C 1 drugih lipoproteina
(Abbasi i sur., 2024). Mutacije koje uzrokuju gubitak funkcije ovog proteina dovode do

obiteljske kombinirane hipolipidemije, stanja sa smanjenim razinama lipida i manjim rizikom
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od aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti, bez znacajnih negativnih u¢inaka. Ova prirodna
mutacija podrzava ideju da inhibicija ANGPTL3 moze imati klini¢ke koristi. Trenutno postoje
tri pristupa za smanjenje razina ANGPTL3 u klinickom razvoju: evinakumab (monoklonsko
antitijelo), vupanorsen (antisense oligonukleotid) i AROANGS3 (siRNA) (Berberich 1 Hegele,
2022). Kada se evinakumab koristi zajedno s drugim lijekovima za snizavanje lipida rezultira
smanjenjem LDL kolesterola za priblizno 50 % u odnosu na pocetnu razinu (Abbasi i sur.,

2024).
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1.8. USLUGA UPRAVLJANJA FARMAKOTERAPIJOM (COMPREHENSIVE
MEDICATION MANAGEMENT)

1.8.1. Definicija i vaznost

U sve slozenijem zdravstvenom okruzenju, osobito s porastom prevalencije kroni¢nih bolesti,
pravilno upravljanje terapijom postaje kljucno za optimizaciju zdravstvenih ishoda pacijenata.
Usluga upravljanja farmakoterapijom (CMM - Comprehensive Medication Management)
predstavlja standard skrbi koji je usmjeren na osiguravanje sigurnosti i ucinkovitosti svih
lijekova koje pacijent koristi. Ova usluga se posebno odnosi na pacijente s viSestrukim
komorbiditetima i kompleksnim terapijskim rezimima, gdje pogrjeSke u terapiji mogu imati
ozbiljne posljedice, kako klinicke, tako i ekonomske. Prema definiciji koju su postavili Cipolle
1 suradnici (2012), CMM usluga ukljucuje procjenu svih terapijskih potreba pacijenta
povezanih s lijekovima, izradu individualnog plana skrbi te pracenje i evaluaciju ishoda
terapije. Klju¢ni cilj ove usluge je prepoznavanje i rjeSavanje terapijskih problema (TP) te
osiguravanje da je svaki lijek odgovarajuci, u¢inkovit, siguran i da ga pacijent moze pravilno
uzimati (Cipolle i sur., 2012). Ova usluga uklju€uje procjenu svih lijekova koje pacijent koristi,
bilo da se radi o lijekovima na recept, bezreceptnim lijekovima, biljnim preparatima,
vitaminima ili dodacima prehrani. Svaki lijek se procjenjuje na temelju prikladnosti za
pacijenta, uc¢inkovitosti u odnosu na specifi¢no zdravstveno stanje, sigurnosti s obzirom na
druge lijekove 1 komorbiditete, te sposobnosti pacijenta da pravilno uzima terapiju (Cipolle 1

sur., 2012).

1.8.2. Proces pruzanja usluge

Proces pruzanja sveobuhvatne usluge upravljanja farmakoterapijom sloZen je i ukljucuje
integraciju viSe disciplina, s fokusom na pacijenta, kako bi se osigurao optimalan terapijski
ishod. Ovaj model skrbi omogucuje individualizirani pristup svakom pacijentu kroz precizno

definirane faze koje se temelje na znanstvenim smjernicama 1 klini¢koj procjeni.

Prva faza je sveobuhvatna procjena pacijenta, pri ¢emu farmaceut sustavno prikuplja podatke
o svim lijekovima koje pacijent koristi, ukljucujuéi one na recept i bezreceptne lijekove, kao i
biljne pripravke, dodatke prehrani 1 vitamine. Cilj ove faze je identificirati potencijalne
terapijske probleme kao §to su nedostatak indikacije, neodgovarajuca terapijska u€inkovitost,
Stetan ucinak lijekova te nedostatna adherencija pacijenta prema terapiji. Prema radu Cipolle 1
suradnika pazljiva analiza svih farmakoterapijskih aspekata kljucna je za smanjenje rizika
povezanih s lijeCenjem, osobito kod pacijenata s viSestrukim komorbiditetima (Cipolle 1 sur.,

2012).
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Nakon inicijalne procjene, slijedi planiranje farmakoterapijskih intervencija. Ova faza ukljucuje
izradu individualnog plana skrbi za pacijenta, u kojem farmaceut, u suradnji s lijecnikom i
pacijentom, uspostavlja ciljeve terapije. Intervencije mogu obuhvatiti promjenu doze, zamjenu
terapije, uvodenje novih lijekova ili dodatnu edukaciju pacijenta o pravilnoj primjeni lijekova
kako bi se postigla optimalna ucinkovitost i sigurnost terapije (Cipolle i sur., 2012). Cipolle
naglaSava vaznost multidisciplinarnog pristupa, pri ¢emu se terapijski planovi kontinuirano

prilagodavaju na temelju individualnih potreba pacijenta (Cipolle i sur., 2012).

Konac¢na faza je pracenje terapijskih ishoda, koje je klju¢no za dugoro¢ni uspjeh lijecenja.
Redoviti nadzor zdravstvenog stanja pacijenta i evaluacija terapije omogucuju pravodobnu
identifikaciju moguc¢ih komplikacija te prilagodbu terapije prema potrebama pacijenta. Ovaj
proces ukljucuje pracenje laboratorijskih parametara, simptoma i nuspojava, ¢ime se osigurava

sigurnost i u¢inkovitost primijenjene terapije (Cipolle 1 sur., 2012).

Ovaj sustavni proces pruzanja CMM usluge omogucuje personaliziran i kontinuiran pristup
farmakoterapiji pacijenata, s fokusom na postizanje optimalnih zdravstvenih ishoda i smanjenje
rizika povezanih s farmakoterapijom kod pacijenata s kompleksnim terapijskim rezimima

(Cipolle i sur., 2012).

1.8.3. Terapijski problemi — definicija

Terapijski problem sredi$nja su tema u praksi ljekarnicke skrbi. Ovi problemi odnose se na sve
neZeljene ishode povezane s primjenom lijekova koji ometaju postizanje optimalnih terapijskih
ciljeva, a koji zahtijevaju stru¢nu klinicku procjenu i intervenciju za njihovo rjeSavanje. Prema
definiciji koju su postavili Cipolle 1 suradnici terapijski problem je "svaki neZeljeni dogadaj
koji pacijent dozivi, ili za koji se sumnja da je povezan s terapijom lijekovima, a koji sprjeava
postizanje zeljenih ciljeva terapije te zahtijeva stru¢nu prosudbu za njegovo rjeSavanje”

(Cipolle i sur., 2012).

U kontekstu ljekarnicke skrbi, identificiranje, rjeSavanje i1 prevencija terapijskih problema
predstavlja kljuénu odgovornost farmaceuta, ¢ime se osigurava ucinkovitost, sigurnost i
prikladnost farmakoterapije. Terapijski problemi mogu biti rezultat nedovoljno prikladne
terapije, neadekvatne doze, neZeljenih interakcija izmedu lijekova ili drugih ¢imbenika koji

negativno utjecu na ishod lijecenja (Cipolle i sur., 2012).

Strand 1 suradnici (1990) definirali su sedam osnovnih kategorija terapijskih problema koja
ukljucuje: nepotrebnu terapiju lijekovima, potrebu za dodatnom terapijom, neucinkovitost

lijeka, prenisku dozu, nuspojave, previsoku dozu te nepridrzavanje propisane terapije. Svaka
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od ovih kategorija precizno definira specifine izazove koje mozZe prouzroCiti terapija
lijekovima. Identifikacija i kategorizacija ovih problema pomazu farmaceutima u provodenju
strukturiranog procesa klinicke skrbi koji je usmjeren na postizanje optimalnih terapijskih

rezultata za pacijenta (Cipolle i sur., 2012).

Ako se terapijski problemi ne prepoznaju ili ne rijeSe na vrijeme, mogu imati ozbiljne klinicke
posljedice, ukljucuju¢i smanjenje ucinkovitosti terapije, povecanje rizika od nuspojava te
narusavanje kvalitete Zivota pacijenta. Zbog toga je uloga farmaceuta u kontinuiranom prac¢enju
pacijentove terapije kljucna za optimizaciju farmakoterapije i postizanje najboljih mogucih

zdravstvenih ishoda (Cipolle i sur., 2012).

1.8.4. Vrste intervencijau CMM

Intervencije unutar sveobuhvatnog upravljanja farmakoterapijom (CMM) usmjerene su na
individualnu procjenu i optimizaciju terapije za svakog pacijenta. Ukljucuju sloZen proces koji
obuhvaca procjenu svih lijekova koje pacijent koristi. Svaka intervencija provodi se sa svrhom
poboljsanja ucinkovitosti terapije, povecanja sigurnosti i smanjenja rizika od nuspojava

(Cipolle i sur., 2012).

Prva vrsta intervencije odnosi se na prilagodbu terapije, gdje farmaceut, temeljem procjene
pacijentovog trenutnog stanja, predlaze promjene u terapiji. To moze ukljucivati prilagodbu
doza, zamjenu neucinkovitih lijekova ili uvodenje novih lijekova kada se pojave novi
medicinski dokazi ili klini¢ki podaci koji sugeriraju bolju terapijsku opciju. Ovaj proces
ukljucuje stalno pracenje ucinaka lijekova te osiguravanje da su svi lijekovi koje pacijent koristi

u skladu s njegovim specificnim potrebama 1 ciljevima lijecenja (Cipolle 1 sur., 2012).

Takoder, kljucno je identificirati 1 rjeSavati terapijske probleme. Problemi mogu ukljucivati
neadekvatnu primjenu lijekova, nuspojave, nepredvidene interakcije medu lijekovima ili loSe
pridrzavanje terapijskih uputa od strane pacijenata. Ove intervencije zahtijevaju od farmaceuta
visoku razinu stru¢nosti, kako bi se identificirali potencijalni rizici te predlozile odgovarajuce
promjene u terapiji. Cilj je smanjiti rizik od nezeljenih dogadaja povezanih s lijekovima i
optimizirati klinicke ishode. Jednako vaZzna komponenta intervencija unutar CMN-a je
kontinuirana edukacija pacijenata. Edukacija se usmjerava na pruzanje potrebnih informacija
pacijentima o pravilnoj primjeni lijekova, mogu¢im nuspojavama, vaznosti pridrzavanja
terapije 1 pravovremenog pracenja terapijskih ucinaka. Ovaj aspekt ljekarni¢ke skrbi od
izuzetne je vaznosti, posebno kod starijih pacijenata, koji ¢esto koriste vise lijekova i mogu se

suociti s izazovima u pracenju sloZenih terapijskih rezima (Cipolle i sur., 2012).
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Zakljucno, intervencije unutar CMM usluge zahtijevaju blisku suradnju farmaceuta s
lije¢nicima i drugim zdravstvenim djelatnicima, osiguravajuéi cjelovitu i sveobuhvatnu skrb
koja je usmjerena na poboljSanje sigurnosti i ucinkovitosti terapije. Sve intervencije su
prilagodene individualnim potrebama pacijenata, cime CMM usluga postaje kljucni element u
modernoj zdravstvenoj skrbi, osobito u upravljanju kroni¢nim bolestima kao Sto je

hiperlipidemija (Mucalo i sur., 2019).

1.8.5. Utjecaj upravljanja lipidnim profilom kod pacijenata s hiperlipidemijom

Hiperlipidemija je jedan od vode¢ih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti.
Pravilno upravljanje lipidnim profilom kod pacijenata s ovim stanjem, osobito kod starijih
pacijenata, kljucno je za smanjenje rizika od sr¢anih i mozdanih udara. Usluga sveobuhvatnog
upravljanja farmakoterapijom pruzene od strane farmaceuta, pokazale su se izuzetno
ucinkovitima u poboljsanju lipidnih profila, snizavanju razine LDL kolesterola i poboljsanju

adherencije pacijenata na terapiju (Marupuru i sur., 2022).

Jedna sustavna studija objavljena 2022. godine analizirala je u¢inak CMM usluge na pacijente
s dislipidemijom. Rezultati su pokazali znacajna poboljSanja u postizanju ciljanih vrijednosti
LDL kolesterola, uz smanjenje kardiovaskularnih komplikacija. Farmaceuti su kroz prilagodbu
terapijskih planova, edukaciju pacijenata i kontinuirano pracenje ishoda uspjeli znacajno
poboljsati pridrZavanje pacijenata propisanoj terapiji, ¢ime su smanjili rizik od
kardiovaskularnih dogadaja (Marupuru 1 sur., 2022). Studija iz 2016. godine, provedena u
Brazilu, analizirala je utjecaj usluga CMM usluge na primarnoj razini zdravstvene skrbi.
Provedena je od listopada 2010. do veljace 2013. godine. Rezultati su pokazali da je 90,3 %
pacijenata s dislipidemijom postiglo terapijske ciljeve zahvaljujué¢i farmaceutskim
intervencijama. Usluge CMM usluge poboljSale su kontrolu lipidnih profila 1 op¢e klini¢ke
ishode kod pacijenata (Braz, 2016). Studija provedena od sije¢nja 2006. do rujna 2007. na
Floridi, ispitivala je uc¢inke CMM usluge kod pacijenata s visokim rizikom od
kardiovaskularnih bolesti, uklju¢ujuéi one s hiperlipidemijom. IstraZivanje je pokazalo da
CMM intervencije poboljSavaju lipidni profil. Farmakoterapijske intervencije znacajno su
smanjile ukupni kardiovaskularni rizik kod pacijenata (Fox 1 sur., 2009). Retrospektivna studija
provedena je na pacijentima u klinikama unutar centara primarne zdravstvene zastite izmedu
1. listopada 2014. i 31. listopada 2015. godine. Rezultati su pokazali poboljSanje lipidnog
profila kod pacijenata koje su nadzirali ljekarnici u odnosu na kontrolnu skupinu (Prudencio 1
sur., 2018). Studija iz 2015. godine ispitivala je utjecaj farmaceutskih intervencija na

upravljanje dijabetesom, a fokus je bio na snizavanju razine LDL kolesterola kao dijela
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ukupnog kardiovaskularnog zdravlja. Rezultati su pokazali da wusluge upravljanja
farmakoterapijom koju pruzaju farmaceuti mogu poboljsati razinu LDL kolesterola kod
pacijenata, zajedno s drugim kardiometabolickim ciljevima, poput smanjenja krvnog tlaka i

razine Secera u krvi (Skinner i sur., 2015).

Ove studije potvrduju vaznost farmaceuta unutar CMM usluge u optimizaciji terapijskih ishoda
kod pacijenata s hiperlipidemijom. Farmakoterapijske intervencije ukljuc¢uju kontinuirano
pracenje pacijenata, prilagodbu terapijskih planova te pruzanje edukacije, sto je od kljucne
vaznosti za postizanje boljih klinickih ishoda i smanjenje kardiovaskularnog rizika kod starijih

pacijenata
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Hiperlipidemija kod starijih osoba ¢esto vodi do ozbiljnih komplikacija, prvenstveno do razvoja
kardiovaskularnih bolesti, koje su vode¢i uzrok smrti u svijetu. U mnogim zemljama, zbog
nedostatka specijaliziranog kadra koji pomaze starijoj populaciji, kvaliteta skrbi moze biti
nedostatna, $to ukazuje na potrebu za interdisciplinarnim pristupom. Farmaceuti mogu odigrati
klju¢nu ulogu u optimizaciji i kontroli farmakoterapije, smanjujuc¢i ucestalost pojavnosti
terapijskih problema i poboljSavajuc¢i klinicke ishode pacijenata. Terapijski problemi cesto
proizlaze iz nepravilne uporabe lijekova, interakcija i nuspojava, Sto moze dovesti do
suboptimalne kontrole lipida i povecanog rizika od komplikacija. Istrazivanja pokazuju da
integracija farmaceuta u timove primarne zdravstvene zastite moZze poboljSati ucinkovitost
terapije, optimizirati doziranje 1 identificirati nuspojave na vrijeme. Ovo je posebno vazno za
pacijente starije od 65 godina, kod kojih su fizioloSke promjene i komorbiditeti ¢es¢i. S obzirom
na nedostatak istih dokaza na podrucju Europe i Republike Hrvatske, cilj ovog istrazivanja bio
je procijeniti utjecaj usluge upravljanja farmakoterapijom na lipidogram kod starijih pacijenata
sa statinima u terapiji u Domu zdravlja Zagreb Centar te opisati intervencije koje su predlagane
za rjeSavanje terapijskih problema vezanih uz statine te stupanj njihove prihvacenosti. Dodatni
cilj bio je procijeniti i u¢inak CMM usluge na postizanje terapijskih ciljeva u hiperlipidemiji te
hipertenziji 1 Secernoj bolesti tip 2 kao najceS¢ih komorbiditeta koji se pojavljuju uz

hiperlipidemiju.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1. Dizajn ispitivanja

Ovo istrazivanje predstavlja dio prospektivne intervencijske studije provedene u
Farmakoterapijskom savjetovalistu Doma zdravlja Zagreb Centar. U razdoblju od sijecnja
2018. do travnja 2024., ukljuceno je 128 sudionika, starosti od 65 do 100 godina, kod kojih su
terapijski problemi vezani uz primjenu statina otkriveni tijekom prve i druge konzultacije
(inicijalna), te kojima je usluga upravljanja farmakoterapijom pruzena s ciljem optimizacije

terapije.

3.2. Prikupljanje podataka

Tijekom inicijalne konzultacije u Farmakoterapijskom savjetovaliStu Doma zdravlja Zagreb
Centar, prikupljeni su klju¢ni podaci o pacijentima, ukljucujuci sociodemografske informacije
(dob, spol, obrazovanje), zivotne navike (pusenje, konzumacija alkohola, tjelesna aktivnost), te
antropometrijske mjere (masa, visina, BMI). Takoder su prikupljeni podaci o bolestima,
prethodnoj 1 trenutnoj terapiji, alergijama i nuspojavama. Prikupljeni podaci unijeti su u
dokumentacijski sustav Farmakoterapijskog savjetovaliSta ,Morbus®, uz strogu zastitu
privatnosti i povjerljivosti podataka svakog sudionika. Prije prve konzultacije, svaki je pacijent

potpisao informirani pristanak za obradu prikupljenih podataka.

Za pracenje promjena i procjenu u¢inka CMM usluge na kontrolu hiperlipidemije, hipertenzije
1 SeCerne bolesti, tijekom inicijalne 1 zavrSne konzultacije prikupljene su vrijednosti lipidnog
profila, ukljuc¢ujuéi ukupni kolesterol (TC, mmol/L), LDL kolesterol (LDL, mmol/L), HDL
kolesterol (HDL, mmol/L) i trigliceride (TG, mmol/L), zatim sistolicki 1 dijastolicki krvni tlak
(SBP 1 DBP, mmHg), sréana frekvencija (HR, bpm), glikirani hemoglobin (HbAlc, %) 1
glukoza nataste (FBG, mmol/L). Uz ove parametre, redovito su praceni i dodatni pokazatelji,
kao Sto su broj hospitalizacija, odlasci na hitni prijem te nenadani posjeti obiteljskom lije¢niku,
¢ime se omogucila sveobuhvatna procjena terapijskog ucinka. Terapijski ciljevi postavljeni su
precizno 1 prilagodeni individualnim potrebama svakog pacijenta, uz oslanjanje na preporuke
iz strucne literature, kako bi se omogucila realistiCna 1 kvantitativna procjena napretka u
lije€enju. Na svakoj konzultaciji biljezilo se jesu li terapijski ciljevi za pracene dijagnoze

postignuti, koriste¢i oznake ,,Da*, ,,Ne“ ili ,,Nije primjenjivo*

Na svakoj konzultaciji analizirali su se svi lijekovi pacijenata kako bi procijenili ispravnost

indikacija, u¢inkovitost, sigurnost i suradljivost. U svrhu ovog istraZivanja u obradu su uzeti
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terapijski problem vezani uz statine na inicijalnoj konzultaciji, koji su u ovoj skupini pacijenata
bili klju¢ni dio terapije. Terapijski problemi su klasificirani prema metodologiji Cipolle-a i
suradnika (2012), dok su podaci o intervencijama te njihova prihvacenost od strane pacijenata

1 lije¢nika prikupljani tijekom inicijalne konzultacije.

Nakon identificiranja terapijskih problema, u suradnji s pacijentom i lijecnikom obiteljske
medicine kreiran je plan skrbi. Lijekovi su klasificirani prema Anatomsko-terapijsko-kemijskoj
(ATK) klasifikaciji, a dijagnoze prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10). Rezultati

su statisticki analizirani kako bi se ocijenio u¢inak CMM intervencija na ishode pacijenata.

3.3. Statisticka analiza

Za prikupljanje podataka koristen je softver Morbus, dok je za njihovu analizu koriSten
Microsoft Office Excel (verzija 2021). Deskriptivna statistika primijenjena je za prikaz op¢ih
karakteristika ispitanika, terapijskih problema, farmakoterapijskih intervencija, upotrebe
lijekova 1 prisutnih komorbiditeta. Prikupljeni podaci analizirani su i prezentirani kroz postotne
udjele, srednje vrijednosti te standardne devijacije, ¢ime je omoguéeno jasno razumijevanje
uzoraka i varijacija medu pacijentima u studiji. Za usporedbu pocetnih i zavr$nih vrijednosti
ukupnog kolesterola, LDL-a, HDL-a 1 triglicerida s ciljem procjene u¢inka CMM usluge

koriSten je parni t-test. Statisti¢ki zna¢ajnom smatrala se vrijednost p<0,05.

Klinicki utjecaj primanja CMM usluge procijenjen je pracenjem terapijskih ciljeva u

hiperlipidemiji, hipertenziji i Secernoj bolesti tip 2 tijekom inicijalne i1 zadnje konzultacije.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Opce karakteristike ispitanika

U istrazivanju je sudjelovalo 128 pacijenata iz Farmakoterapijskog savjetovaliSta Doma
zdravlja Zagreb Centar, od kojih su 71,88 % bile Zene, a 28,12 % muskarci. Ova distribucija po
spolu sli¢na je nalazima istrazivanja provedenog u Teksasu, gdje su takoder zene bile
dominantna skupina medu pacijentima koji su koristili CMM usluge za kroni¢ne bolesti. U toj
studiji Zene su Cinile 61,65% pacijenata, dok su muskarci €inili 38,35%, Sto takoder sugerira da
zene c¢eS¢e sudjeluju u takvim zdravstvenim intervencijama (Chung i sur., 2020). Prosjecna
starost pacijenata bila je 74,54 godine (£5,73). Najveci udio ispitanika imao je srednju stru¢nu
spremu (37,5 %), dok su ostali imali visoku (30,47 %) ili viSu stru¢nu spremu (18,75 %). Ova
distribucija obrazovanja je u skladu s opéim trendovima u Zagrebu, gdje je veci udio

visokoobrazovanih osoba u usporedbi s ostatkom Hrvatske, prema podacima Drzavnog zavoda

za statistiku (https://podaci.dzs.hr/hr/). ViSa razina obrazovanja Cesto je povezana s veéom
uklju¢enosti u zdravstvene programe (Raghupathi, 2016). Prosjecna tjelesna aktivnost iznosila
je 36,36 minuta dnevno (£39,24), a vecina ispitanika ne konzumira alkohol (50,79 %). Prosje¢ni
BMI od 27,28 (£3,05) ukazuje na prekomjernu tjelesnu tezinu kod vecine ispitanika, $to
potvrduju podaci Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), u 2019. godini gotovo dvije
trecine (65 %) odraslih osoba u Hrvatskoj imalo je prekomjernu teZinu ili pretilost. Znacajno je
da se udio osoba s prekomjernom teZinom povecava s dobi, te je najvisi zabiljeZen kod osoba
starijih od 65 godina (79 %). Ukupan broj komorbiditeta bio je 1373, §to je prosjecno 10,73 *
6,34 po ispitaniku. Gotovo vecina ispitanika, to¢nije njih 43,75 % imalo je izmedu 6 i1 10
komorbiditeta. Ispitanici su imali ukupno 1339 lijeka Sto je prosjecno 10,46 + 4,64, odnosno
medijan broja lijekova iznosio je 10. Najve¢i broj ispitanika imao je u terapiji izmedu 6 1 10
lijekova, njih ¢ak 35,94 %, a njih ¢ak 13,28 % imalo je viSe od 15 lijekova u terapiji. Sli¢ni
podaci o multimorbiditetu i politerapiji zabiljezeni su 1 u studiji Rieckerta i suradnika i1z 2018.,
gdje su pacijenti u prosjeku imali 9,5 dijagnoza i koristili 10,5 lijekova, $to je u skladu s
rezultatima ovog istraZivanja o visokom stupnju politerapije kod starijih pacijenata (Rieckert i
sur., 2018). Uz redovnu terapiji ispitnici su koristili ukupno 209 suplemenata, u prosjeku 1,63
+ 1,98 po ispitaniku. Sliéni rezultati zabiljeZeni su u istraZivanju provedenom u Svicarskoj, gdje
je 70 % pacijenata uzimalo barem jedan dodatak prehrani, s prosjecnim brojem od tri

suplementa po pacijentu, $to je u skladu s naSim podacima o Cestoj upotrebi suplemenata u
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starijoj populaciji (Vidonscky Liithold i sur., , 2024). Tablica 1 prikazuje detaljno prikazane

opce karakteristike sudionika ukljucenih u istrazivanje.

Tablica 1. Opce karakteristike ispitanika

Broj Postotak
ispitanika | ispitanika
SPOL Zene 92 71,88 %
Muskarci 36 28,12 %
OBRAZOVANIJE Niska stru¢na sprema | 1 0,78 %
Srednja strucna 48 37,50 %
sprema
Visoka struc¢na 39 30,47 %
sprema
Visa stru¢na sprema 24 18,75 %
Nepoznato 16 12,50 %
ALKOHOL Da 6 4,69 %
Ne 65 50,71 %
Prigodno 48 37,50 %
Nepoznato 9 7,03 %
FIZICKA Da 78 60,94 %
AKTIVNOST Ne 36 28,13 %
Nepoznato 14 10,94 %
PUSENJE Da 15 11,72 %
Ne 62 48,44 %
Prestao/la 42 32,81 %
Nepoznato 9 7,03 %
BROJ 1-5 23 17,97 %
KOMORBIDITETA | 6-10 56 43,75 %
11-15 23 17,97 %
>15 26 20,31 %
BROJ LIJEKOVA 1-5 22 17,19 %
6-10 46 35,94 %
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11-15 43 33,59 %
>15 17 13,28 %

Tablica 2. Statisticka obrada op¢ih karakteristika

Srednja Standardna

vrijednost devijacija

Dob 74,54 5,73
Broj lijekova 10,46 4,64
Broj komorbiditeta 10,73 6,34
Broj dodataka prehrani 1,63 1,98

Tijekom ispitivanja analizirana je i upotreba lijekova koriste¢i ATK klasifikaciju. Ukupno je
analizirano 1339 propisanih lijekova, od kojih najveéi udio ¢ine lijekovi iz skupine C (pripravci
koji djeluju na kardiovaskularni sustav), sa 444 lijeka (39,78 %). Slijede lijekovi iz skupine A
(lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari), s ukupno 229 lijekova (20,52 %), te
lijekovi iz skupine N (lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav) sa 140 lijekova (12,54 %)).
Usporeduju¢i ove podatke s najnovijim izvjeS¢em HALMED-a za 2023. godinu, situacija je
slicna. Prema HALMED-ovom izvje$¢u o potrosnji lijekova za 2023., lijekovi iz skupine C
takoder su najviSe koriSteni u Hrvatskoj, Sto potvrduje visoku prevalenciju kardiovaskularnih
bolesti. Lijekovi iz skupine A zauzimaju drugo mjesto po potrosnji, dok su lijekovi iz skupine
N treci po zastupljenosti. Ova jasna podudarnost izmedu nasih podataka i nacionalnih trendova
1z HALMED-ovog izvjes¢a ukazuje na vrlo ujednacenu potrosnju lijekova medu pacijentima u
naSem uzorku 1 na razini cijele Hrvatske. (https://halmed.hr). Ostale ATK skupine sadrZze manje

udjele, a detaljan pregled je prikazan u tablici 3.

Tablica 3. Broj lijekova po ATK skupinama

ATK skupina Broj Postotak

lijekova lijekova
C (Pripravci koji djeluju na | 444 39,78 %
kardiovaskularni sustav)
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A (Lijekovi s djelovanjem na | 229 20,52 %
probavni sustav [ mijenu tvari)

N (Lijekovi s djelovanjem na | 140 12,54 %

ziv€ani sustav)

B (Lijekovi s djelovanjem na | 97 8,69 %

krv 1 krvotvorne organe)

M (Lijekovi s djelovanjem na | 58 5,20 %

koStano-misiéni sustav)

R (Lijekovi s djelovanjem na | 39 3,49 %

sustav diSnih organa)

H (Sustavni hormonski 36 3,22 %

pripravci, izuzev spolnih

hormona i inzulina)

G (Lijekovi s djelovanjem na | 24 2,15%
mokraéni sustav 1 spolni

hormoni)

L (Lijekovi za lijecenje 17 1,52 %
zlo¢udnih bolesti 1

imunomodulatori)

S (Lijekovi s djelovanjem na | 17 1,52 %
osjetila)

D (Lijekovi s djelovanjem na | 7 0,63 %
kozu)

J (Lijekovi za lijecenje 4 0,36 %

sustavnih infekcija)

V (Razli¢ito) 4 0,36 %

Uz analizu lijekova provedena je i analiza dijagnoza kod svih ispitanika u ovom istrazivanju,
koriste¢i MKB-10 klasifikaciju. Ukupno je identificirano 1147 dijagnoza, prosjecno 9,8 + 4,8
dijagnoza po pacijentu. Najveci broj dijagnoza pripada skupini I (bolesti krvozilnog sustava) s
288 dijagnoza (25,11 %). Slijede skupina E (endokrine, nutricijske 1 metabolicke bolesti) s 212

dijagnoza (18,48 %) te skupina M (bolesti miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva) s 149
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dijagnoza (12,99 %). Analiza dijagnoza kod ispitanika u ovom istrazivanju pokazala je da
najvedi broj dijagnoza pripada skupini I (bolesti krvozilnog sustava), s udjelom od 25,11 %, Sto
je u skladu s podacima iz Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa za 2022. godinu, gdje
bolesti krvozilnog sustava ¢ine 55,1 % dijagnoza kod osoba starijih od 65 godina, s posebnim
naglaskom na hipertenzivne bolesti. Dijagnoze iz skupine E (endokrine, prehrambene i
metabolicke bolesti) u ovom istrazivanju ¢ine 18,48 %, dok HZJZ navodi da te bolesti ¢ine 17,4
% dijagnoza u istoj dobnoj skupini, osobito dijabetes. Bolesti iz skupine M (miSi¢no-koStane
bolesti) ¢ine 12,99 % u ovom istrazivanju, §to je usporedivo s HZJZ-ovim podatkom od 10,6
% dijagnoza medu starijim osobama (Hrvatski zdravstveno-statisticki ljetopis, 2022). Ova
podudarnost izmedu podataka iz istrazivanja i nacionalnih zdravstvenih statistika potvrduje da
rezultati reflektiraju opce zdravstvene trendove medu starijom populacijom u Hrvatskoj. Ostale

dijagnoze rasporedene su u manjim udjelima, a detaljan prikaz je dostupan u tablici 4.

Tablica 4. Ucestalost dijagnoza po MKB-klasifikaciji

MKB-10 dijagnoze Broj Postotak
dijagnoza dijagnoza

I (Bolesti krvozilnog sustava) | 288 25,11 %

E (Endokrine, nutricijske 1 | 212 18,48 %

metabolicke bolesti)

M (Bolesti misi¢éno-kostanog | 149 12,99 %

sustava i vezivnog tkiva)

K (Bolesti probavnog sustava) | 78 6,80 %

Z (Cimbenici s utjecajem na | 70 6,10 %

zdravstveni status i kontakt sa

zdravstvenim ustanovama)

G (Bolesti ziv€anog sustava) | 59 5,14 %
F (Mentalni poremecaji 1 |43 3,74 %
poremecaji ponasanja)

N (Bolestt mokraénog 1|39 3,40 %
spolnog sustava)

H (Bolesti oka i adneksa) 34 2,96 %
C (Zlotudne novotvorine | 34 2,88 %
(tumort)
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R (Simptomi, znakovi 1|32 2,79 %
nenormalni klinicki 1
laboratorijski nalazi, koji nisu
razvrstani drugdje)

J(Bolesti disSnog 31 2,70 %

(respiracijskog) sustava)

D (Bolesti krvi i krvotvornih | 25 2,18 %

organa te odredeni poremecaji

imunoloskog mehanizma)

L (Bolesti koze 1 potkoznog | 18 1,57 %
tkiva)
S (Ozljede, trovanja 1|11 0,96 %

odredene druge posljedice

vanjskih uzroka)

4.2. Ucestalost komorbiditeta kod svih ispitanika

Uz analizu lijekova, provedena je i analiza komorbiditeta kod svih ispitanika u ovom
hipertenzije medu starijim osobama izrazito je visoka, Sto potvrduju i brojna istrazivanja
(Whelton i sur., 2017). Na primjer, u studiji KORA-Age 1, hipertenzija je bila prisutna kod 75,1
% starijih osoba, S§to je u skladu s nalazima u ovom radu, gdje je zabiljeZena kod 80,47 %
ispitanika (Muli 1 sur., 2020). Hiperlipidemija je zabiljezena kod 65,21 % ispitanika, $to ukazuje
na visoku prevalenciju metabolickih poremecaja. Studija Bushehr Elderly Health Program
(BEH) biljezi sli€ne rezultate, s prevalencijom hiperlipidemije od 72,28 % medu osobama
starijim od 65 godina, dok je prevalencija hiperkolesterolemije 63,29 % (Ebrahimpur i sur.,
2024). Seéerna bolest tip 2 kod 29,69 %. Usporedbe radi, podaci iz National Diabetes Statistics
Report pokazuju da je prevalencija dijabetesa tipa 2 medu osobama starijima od 65 godina u
Sjedinjenim Drzavama 29,2 %. (https://www.cdc.gov). Ostali komorbiditeti s manjim udjelima

navedenti su u tablici 5.

Tablica 5. Prikaz najucestalijih komorbiditeti kod ispitanika

NAZIV KOMORBIDITETA POSTOTAK
KOMORBIDITETA
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Esencijalna hipertenzija 80,47 %

Hiperlipidemija 65,21 %
Secerna bolest tipa 2 29,69 %
Gastroezofagealni refluks 16,41 %
Fibrilacija atrija i undulacija 16,41 %
Hiperplazija prostate 12,50 %
Angina pektoris 11,72 %
Prisutnost sréanih 1 krvoto¢nih implantata i presadenih dijelova | 10,16 %
Ostale hipotireoze 10,16 %
Dijabeti¢na polineuropatija 9,38 %

4.3. Ucestalost lijekova kod svih ispitanika

Bisoprolol, beta-blokator koji se koristi za lijeCenje hipertenzije i drugih kardiovaskularnih
bolesti, najéeS¢e je propisivan, s 39,84 % pacijenata koji ga koriste. Ova brojka potvrduje
visoku prevalenciju hipertenzije u populaciji starijih pacijenata, $to potvrduje i HALMED-ovo
Izvjesée za 2023. godinu, gdje se lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav nalaze na vrhu
liste najkoristenijih lijekova. Atorvastatin, kojeg koristi 34,38 % pacijenata u nasoj studiji, drugi
je najcesce propisivan lijek, Sto je u skladu s HALMED-ovim IzvjeS¢em za 2023. godinu, gdje
se atorvastatin takoder nalazi na drugom mjestu medu najkoristenijim lijekovima u Hrvatskoj,
visoka prevalencija njegove primjene u naSoj populaciji takoder je o€ekivana, budu¢i da je
hiperlipidemija identificirana kao drugi najceS¢i komorbiditet medu pacijentima u ovom

istrazivanju (www.halmed.hr). Kolekalciferol (vitamin D) koristi 32,81 % pacijenata. Prema

najnovijim smjernicama, za mlade starije osobe (65—75 godina) preporucuje se kolekalciferol
kao prvi izbor za prevenciju nedostatka vitamina D zbog smanjene sposobnosti koze da
sintetizira vitamin D. Kod osoba starijih od 75 godina, zbog dodatnih faktora poput
malapsorpcije 1 promjena u metabolizmu, takoder se preporucuje kolekalciferol. Nedostatak
vitamina D moZze povecati rizik od osteoporoze i kardiovaskularnih bolesti, Sto objasnjava
visoku primjenu ovog suplementa (Guidelines for Preventing and Treating Vitamin D
Deficiency, 2023). Ovaj trend je primjetan i u HALMED-ovim podacima za 2023. godinu, gdje
kolekalciferol drzi vode¢u poziciju medu najkoriStenijim lijekovima u Hrvatskoj.
Acetilsalicilnu kiselinu koristi 31,25 % pacijenata, a koristi se u prevenciji tromboembolijskih
dogadaja, poput srcanih i mozdanih udara, $to je Cesta praksa kod pacijenata s poviSenim

kardiovaskularnim rizikom. Zanimljivo je da je ujedno i ¢etvrti najcesce koriSteni lijek u nasem
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istrazivanju, ali i u HALMED-ovom izvjes¢u za 2023. godinu, §to ukazuje na dosljednost u
klini¢koj primjeni i vaznu ulogu ovog lijeka u preventivnim strategijama kardiovaskularnih

bolesti na nacionalnoj razini (www.halmed.hr). Pantoprazol, kojeg koristi 23,44 % pacijenata,

primjenjuje se za zaStitu probavnog sustava, osobito kod onih koji koriste lijekove poput
acetilsalicilne kiseline, koji mogu uzrokovati iritaciju zeluca ili stvaranje ulkusa. Medutim,
upotreba pantoprazola je ¢esto neopravdana, jer se pokazalo da je udio neprikladne upotrebe
inhibitora protonske pumpe (IPP) kod starijih pacijenata izuzetno visok. Prema nalazima dviju
kohortnih studija, ¢ak 78,52 % starijih pacijenata koristi IPP bez odgovarajuce indikacije
(raspon 73,93 %—84,05 %), §to ukazuje na potrebu za depreskripcijom kod velikog broja
pacijenata (Xie i You, 2024).

Medu ostalim lijekovima u tablici je diazepam (20,31 %), koji se koristi za lijecenje
anksioznosti 1 nesanice. Medutim, njegova primjena kod starijih od 65 godina moze biti
zabrinjavaju¢a. Prema Beersovim kriterijima, dugotrajna primjena benzodiazepina nije
preporucljiva kod starijih osoba zbog rizika od ozbiljnih nuspojava. Beersovi kriteriji
upozoravaju na opasnost ovih lijekova kod starijih pacijenata zbog njihove povezanosti s
padovima, kognitivnim osStecenjima i ovisnosc¢u (Beers criteria, 2023). Provedena Euroageism
studija je potvrdila visoku razinu neprikladne uporabe benzodiazepina kod starijih osoba u
Europi, pri ¢emu je ¢ak 74,4 % pacijenata koristilo benzodiazepine u neodgovaraju¢im dozama
ili u dugotrajnoj terapiji. Zanimljivo je da je u Hrvatskoj zabiljezena najviSa prevalencija
benzodiazepina, pri ¢emu ih koristi ¢ak 35,5 % starijih pacijenata, Sto istiCe potrebu za
depreskripcijom 1 smanjenjem njihove neprikladne upotrebe (Euroageism, 2020). Osim toga,
kombinacija benzodiazepina i moksonidina, koji je zauzeo sedmo mjesto u naSoj tablici
koriStenih lijekova s 22,66 % predstavlja dodatni rizik za starije pacijente. Moksonidin, koji se
koristi za kontrolu hipertenzije, smanjuje simpati¢ku aktivnost, §to moze dovesti do vrtoglavice
1 ortostatske hipotenzije. Kada se moksonidin koristi zajedno s benzodiazepinima, ova
kombinacija moZe dodatno povecati rizik od padova i drugih ozbiljnih ozljeda, s obzirom na
sedativne 1 hipotenzivne ucinke oba lijeka. U starijoj populaciji, koja je ve¢ podloznija
padovima 1 problemima s ravnotezom, ova kombinacija zahtijeva posebno pazljivo pracenje i
procjenu (START/STOPP criteria, 2023). Visoka ucestalost levotiroksin-natrija (19,53 %)
ukazuje na Cestu pojavu hipotireoze u ovoj populaciji. Nedavne ankete zajednica koje su
ispitivale populaciju zdravih odraslih osoba pokazale su da 7 % - 14 % starijih osoba ima razine
hormona §titnjace (TSH) iznad gornje granice referentnih vrijednosti. U studiji provedenoj na

zdravstvenom sajmu u Coloradu, 10 % muSkaraca i 16 % zena u dobi 65-74 godine, te 16 %
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muskaraca i 21 % Zena starijih od 75 godina, imalo je povisene razine TSH, $to sugerira Siroku
upotrebu levotiroksina u ovoj starosnoj skupini zbog supklini¢ke ili ocigledne hipotireoze
(Matthew 1 sur., 2020). Metformin (15,63 % pacijenata) potvrduje visoku prevalenciju Sec¢erne
bolesti tipa 2 kod ovih pacijenata. Budu¢i da je dijabetes tipa 2 trec¢i naj¢es¢i komorbiditet medu
ispitanicima, visoka stopa primjene metformina ne iznenaduje. Furosemid 10,94 % pacijenata
koristi. Prema HALMED-ovom izvjeS¢u za 2023. godinu, furosemid je na 8. mjestu
najkoristenijih lijekova u Hrvatskoj, Sto potvrduje njegovu Siroku primjenu kod starijih

pacijenata koji pate od sr¢anih i bubreznih bolesti (www.halmed.hr).

Ovi podaci pokazuju da lijekovi povezani s kardiovaskularnim bolestima i komorbiditetima
poput dijabetesa 1 hipotireoze ¢ine veliki dio terapije kod starijih pacijenata, §to se uvelike
poklapa s nacionalnim trendovima prikazanim u HALMED-ovom Izvjes¢u za 2023. godinu,
gdje su lijekovi za lijeCenje kardiovaskularnih bolesti, probavnog sustava i metaboli¢kih

poremecaja najzastupljeniji (www.halmed.hr).

Tablica 6. Prikaz najceSc¢e koriStenih lijekova kod ispitanika

NAZIV LIJEKA POSTOTAK
LIJEKOVA

Bisoprolol 39,84 %
Atorvastatin 34,38 %
Kolekalciferol 32,81 %
Acetilsalicilna 31,25 %
kiselina

Pantoprazol 23,44 %
Diazepam 20,31 %
Moksonidin 22,66 %
Levotiroksin-natrij | 19,53 %
Metformin 15,63 %
Furosemid 10,94 %

4.4. NajceS¢i terapijski problemi identificirani za statine na 1. i 2. konzultaciji
Tijekom 1. i 2. konzultacije s pacijentima uklju¢enim u istrazivanje, identificirano je ukupno

149 terapijskih problema povezanih s uzimanjem statina. Naj¢es¢i terapijski problem bila je
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preniska doza, koja je zabiljezena u 34,23 % slucajeva (N = 51). Sljede¢i po ucestalosti bio je
problem potrebe za uvodenjem dodatne terapije, koji je utvrden u 30,87 % slucajeva (N = 46).
Problemi sa suradljivo$¢u pacijenata €inili su 12,75 % (N = 19), a nuspojave lijeka zabiljeZene
suu 10,74 % slucajeva (N = 16). Manje ucestali problemi ukljucivali su neucinkovit lijek (6,71
%, N = 10), previsoku dozu (2,68 %, N = 4) i nepotrebnu terapiju (2,01 %, N = 3). Ovi rezultati
pokazuju da su najces¢i izazovi u primjeni statina preniska doza i potreba za dodatnom
terapijom, Sto naglasava vaznost optimizacije doziranja i prilagodbe terapijskih rezima za
ucinkovito upravljanje hiperlipidemijom. Problemi sa suradljivos¢u i nuspojave takoder su Cesti

1 zahtijevaju dodatnu paznju kroz edukaciju i prilagodbu terapije.

Tablica 7. U€estalost terapijskih problema identificirani za statine na 1. 1 2. konzultaciji

Broj Postotak

Terapijski problem problema | (%)
Preniska doza 51 34.23
Potreba za uvodenjem dodatne

terapije 46 30.87
Suradljivost 19 12.75
Nuspojava lijeka 16 10.74
Neucinkovit lijek 10 6.71
Previsoka doza 4 2.68
Nepotrebna terapija 3 2.01

4.5. PredloZene intervencije za statine na 1. i 2. konzultaciji

Ukupan broj predloZenih intervencija za rjeSavanje identificiranih terapijskih problema vezanih
uz statine tijekom 1. 1 2. konzultacije iznosio je 149. NajceSc¢a intervencija bila je "uvodenje
nove terapije" u 28,9 % slucajeva (N = 43) $to je u skladu sa sli¢nim istraZivanjima. Na primjer,
studija Mohammada M. AlAhmada 1 sur. (2023) o intervencijama klinickih farmaceuta o
primjeni smjernica American College of Cardiology (ACC/AHA) iz 2018. godine pokazala je
da je u 59,4 % slucajeva bila potrebna dodatna terapija kod pacijenata s dislipidemijom

(AlAhmada 1 sur., 2023).

Sljedeca najcesce predloZena intervencija bila je "povecanje doze lijeka" u 20,1 % (N=30), Sto
takoder korespondira s rezultatima spomenute studije, gdje je 29,1 % intervencija ukljucivalo
prilagodbu doze statina kod pacijenata (AlAhmada i sur., 2023). Na tre¢em mjestu je "promjena
lijeka" s udjelom od 15,4 % (N=23), §to se moze usporediti s nalazom spomenute studije gdje
je 8,3 % intervencija bilo povezano s nepotrebnim lijekovima, Sto ukazuje na promjenu ili

eliminaciju lijekova koji vi$e nisu potrebni u terapiji (AlAhmada i sur., 2023). Cetvrta najéesca
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intervencija bila je "kontrola laboratorijskih nalaza" u 13,4 % slucajeva (N=20). Ovi podaci
potvrduju da se intervencije farmaceuta najceS¢e odnose na optimizaciju terapije putem
dodavanja novih lijekova ili prilagodavanja doza, uz manji broj slu¢ajeva u kojima je potrebno

ukloniti nepotrebne lijekove ili promijeniti postojecu terapiju.
Detaljnija analiza intervencija prikazana je u tablici 8.

Tablica 8. Ucestalost predlozenih intervencija na prvoj i drugoj konzultaciji

Intervencija Broj Postotak
intervencija | intervencija
Uvodenje nove terapije 43 28.86 %
Poveéanje doze lijeka 30 20.13 %
Promjena lijeka 23 15.44 %
Kontrola lab. nalaza 20 13.42 %
Edukacija pacijenta 11 7.38 %
Prekid terapije 6 4.03 %
Promjena rezima doziranja 6 4.03 %
Promjena proizvodaca/oblika lijeka 3 201 %
Upucivanje na dijagnosti¢ku pretragu/postupak 3 201 %
Ostaviti lijek u terapiji 2 1.34 %
Smanjenje doze lijeka 2 1.34 %

4.6. Ucestalost statina povezanih s predloZenim intervencijama

Prema podacima prikazanim u tablici 7. o uc€estalosti intervencija za razli€ite statine, najvise
intervencija se odnosilo na atorvastatin, s ukupno 73 intervencije, Sto predstavlja gotovo
polovicu (48,99 %) svih intervencija (Tablica 9). To ukazuje da se atorvastatin najcesce koristi
u terapiji 1 najviSe zahtijeva prilagodbe, vjerojatno zbog Siroke upotrebe ili specificnih potreba
pacijenata. Rosuvastatin slijedi s 60 intervencija, §to ¢ini 40,27 % ukupnog broja. Ovaj visok
udio pokazuje da je rosuvastatin takoder Cesto koriSten 1 da zahtijeva znatne prilagodbe terapije.
Simvastatin je imao 14 intervencija, $to ¢ini 9,40 % ukupnih intervencija, dok fluvastatin ima
samo 2 intervencije, $to predstavlja 1,34 %. To sugerira da su simvastatin i fluvastatin manje
zastupljeni u terapiji u odnosu na atorvastatin i rosuvastatin, te da zahtijevaju manje prilagodbi

ili promjena. U tablici 10. prikazane su vrste intervencija za pojedini statin.
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Tablica 9. Ucestalost predlozenih intervencija prema pojedinom statinu

Statin Broj Postotak
intervencija | intervencija
Atorvastatin 73 48.99 %
Rosuvastatin 60 40.27 %
Simvastatin 14 9.40 %
Fluvastatin 2 1.34 %

Tablica 10. Vrste predlozenih intervencija prema pojedinom statinu

Vrsta intervencije Atorvastatin Rosuvastatin | Simvastatin | Fluvastatin
Edukacija 10.96 % 3.33% 7.14 %

Kontrola lab. Nalaza 19.18 % 6.67 % 14.29 %

Ostaviti lijek 1.67 % 33.33%
Prekid terapije 6.85 % 1.67 %

Promjena lijeka 15.07 % 5% 50 % 33.33%
Promjena proizvodaca/oblika | 2.74 % 1.67 %

lijeka

Promjena reZima doziranja 411 % 6.67 %

Smanjenje doze lijeka 1.37 % 7.14 %

Povecanje doze lijeka 20.55 % 21.67 % 14.29 %

Upuéivanje na dijagnosticki | 2.74 % 1.67 %

postupak/pretragu

Uvodenje nove terapije 16.44 % 50 % 7.14% 33.33%

4.7. Prihvacenost predloZenih intervencija

Od ukupno 149 intervencija, 58 (81,69 %) prihvaceno je od strane lije¢nika obiteljske medicine
(LOM), dok je 13 intervencija (18,31 %) odbijeno. Sto se ti¢e suradnje s pacijentima, 13
intervencija (81,25 %) prihvaceno je od strane pacijenata, dok su 3 intervencije (18,75 %)
odbijene. Velik dio intervencija, njih 56 (37,58 %), joS uvijek ¢eka povratnu informaciju, §to
predstavlja znacajan udio intervencija koje nisu do kraja realizirane. Dodatno, u nekim
slucajevima bilo je izazova u uspostavljanju kontakta — 4 intervencije (2,68 %) nisu uspjele

zbog nemogucnosti kontakta s lije¢nikom, dok se 2 intervencije (1,34 %) nisu uspjele provesti
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zbog neuspjesnog kontakta s pacijentom. Rezultati pokazuju da je gotovo 82 % intervencija
bilo uspjesno prihvaceno od strane lijecnika, ali postoji znac¢ajan broj intervencija koje jos nisu
razrijeSene, kao 1 manji broj odbijenih ili neostvarenih intervencija. Ovi podaci ukazuju na
potrebu za poboljSanjem komunikacije i suradnje radi postizanja vece u¢inkovitosti u provedbi
preporucenih intervencija. Studija provedena u Ujedinjenim Arapskim Emiratima (UAE)
pokazala je da je 78,8 % farmaceutskih intervencija vezanih za lijeCenje hiperlipidemije
prihvaceno od strane lije¢nika. Prihvacenost je bila najvisa kod pacijenata s LDL-C > 4,91
mmol/L (93,2 %), dok je kod pacijenata s LDL-C izmedu 1,81 14,89 mmol/L prihvacéenost bila
79,4 %. Kod pacijenata s LDL-C ispod 1,81 mmol/L, prihvaéenost je iznosila 22,2 %
(AlAhmada i sur., 2023). Detaljan prikaz dan je u tablici broj 11.

Tablica 11. Prihvaéenost intervencija od strane pacijenta i lijecnika obiteljske medicine

Prihvacéenost Broj Postotak
intervencija | intervencija

Pacijent: Ne 3 18,75 %
Pacijent: Da 13 81,25 %
LOM: Ne 13 18,31 %
LOM: Da 58 81,69 %
Cekanje povratne informacije 56 37,58 %
Neuspjesan kontakt s LOM-om 4 2,68 %

Neuspjesan kontakt s pacijentom 2 1,34 %

4.8. Klinic¢ki u¢inak CMM usluge na lipidni profil i postignute terapijske ciljeve kod
ispitanika

Ucinkovitost provedenih intervencija u smanjenju razine lipida u krvi kod pacijenata s
dijagnozom hiperlipidemije (E78) ocijenjena je pomocu t-testa. Rezultati t-testa pokazuju
znacajno smanjenje razine LDL kolesterola nakon intervencije, sa srednjim vrijednostima koje
su pale s 3,09 mmol/L prije intervencije na 2,96 mmol/L nakon intervencije. Varijance su bile
0,93 1 0,94, §to ukazuje na sli¢nu rasprSenost rezultata prije i poslije intervencije. t-statistika od
2,90 1 dvostrana p-vrijednost od 0,0034 potvrduju statisti¢ki znacajno smanjenje LDL-a (p <
0,05). Ovaj rezultat sugerira da su intervencije bile ucinkovite u snizavanju LDL-a, $to je od
kljuéne vaznosti za smanjenje kardiovaskularnog rizika kod pacijenata s hiperlipidemijom.
Visoke razine LDL-a doprinose nakupljanju masnih naslaga u arterijama, §to moze dovesti do
ateroskleroze i povecati rizik od sréanih i mozdanih udara. Smanjenje LDL-a stoga ima direktan
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utjecaj na smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti, posebice kod pacijenata s visokim
pocetnim vrijednostima ili onih koji su ve¢ izloZeni riziku zbog drugih komorbiditeta (Rong i
sur., 2022). Uloga CMM-a u smanjenju LDL-a podrzava ove rezultate, kao Sto je prikazano u
studiji McFarlanda i suradnika (2021). U njihovom istrazivanju, primjena CMM-a u primarnoj
zdravstvenoj zastiti dovela je do znacajnog poboljSanja lipidnog profila, ukljuc¢ujuéi snizenje
LDL-a, §to moZze pridonijeti smanjenju ukupnog kardiovaskularnog rizika kod pacijenata. Ovaj
rezultat sugerira da su CMM usluge bile ucinkovite u snizavanju LDL-a (McFarland i sur.,
2021). U ovom istrazivanju visoka Pearsonova korelacija od 0,86 takoder ukazuje na
dosljednost promjena u LDL-u medu pacijentima, §to dodatno potvrduje pozitivan ucinak
intervencija. Usporedbe radi, studija provedena od strane Neves i suradnika (2019) pokazala
je da su pacijenti uklju¢eni u CMM uslugu postigli znac¢ajno smanjenje LDL kolesterola (s 3,10
mmol/L na 2,83 mmol/L, p <0,001), potvrdujuéi u€inkovitost ovakvih intervencija u postizanju
ciljnih vrijednosti lipidnog profila (Neves i sur., 2019). Sto se ti¢e ostalih lipidnih parametara—
HDL, ukupnog kolesterola (KOL) i triglicerida (TG)—rezultati t-testa pokazali su da promjene
u HDL-u i trigliceridima nisu bile statisti¢ki znacajne, dok je promjena u ukupnom kolesterolu
bila statisticki znacajna. Za HDL, srednje vrijednosti su se promijenile s 1,41 mmol/L na 1,51
mmol/L (t-statistika = -1,026, p-vrijednost = 0,3069), za trigliceride s 1,66 mmol/L na 1,63
mmol/L (t-statistika = 0,921, p-vrijednost = 0,3573), a za ukupni kolesterol s 5,29 mmol/L na
5,14 mmol/L (t-statistika = 2,858, p-vrijednost = 0,0050) (Tablica 12.) Iako je doSlo do
statisti¢ki znacajnog smanjenja ukupnog kolesterola, promjene u HDL-u i trigliceridima nisu
bile znacajne. Ovi rezultati jasno pokazuju da su provedene intervencije bile djelotvorne,
posebno u snizavanju LDL kolesterola 1 ukupnog kolesterola, koji su klju¢ni rizi¢ni faktori za
razvoj kardiovaskularnih bolesti. Iako su promjene u nekim drugim lipidnim parametrima,
poput HDL-a i TG-a, moZda manje izraZzene i manje konzistentne, znac¢ajan u¢inak na LDL 1
ukupni kolesterol naglasava znacajan doprinos CMM intervencija u poboljSanju lipidnog
profila 1 sveukupnog kardiovaskularnog zdravlja. Slicni rezultati zabiljeZzeni su u studiji
Skinnera 1 suradnika (2015), gdje nije postignuta statisticka znacajnost za HDL 1 trigliceride,
unato¢ znacajnom smanjenju LDL-a (Skinner i sur.,, 2015). Daljnja istrazivanja i dodatne
intervencije mogu pomoc¢i u postizanju jo§ boljih rezultata i preciznijem razumijevanju svih

ucinaka na lipidni profil.

45



Tablica 12. Usporedba pocetnih i krajnjih vrijednosti lipida

Srednja vrijednost | Srednja vrijednost

na inicijalnoj na zadnjoj
Lipidni parametar konzultaciji konzultaciji t-statistika p-vrijednost
HDL kolesterol 1.41 151 -1.03 0.31
LDL kolesterol 3.09 2.96 2.98 0.0034
Trigliceridi 1.66 1.63 0.92 0.36
Ukupni kolesterol 5.29 5.14 2.86 0.0050

*parni t-test; statisticki znaCajnom smatrala se vrijednost p<0,05

U ovom istrazivanju procjenjivan je klinicki u¢inak CMM usluge na postizanje terapijskih
ciljeva kod pacijenata s dijagnozama hiperlipidemije (E78), hipertenzije (I110) i Se¢erne bolesti
tipa 2 (E11). UspjeSnost intervencija analizirana je usporedbom udjela pacijenata koji su
postigli terapijski cilj na prvoj i zadnjoj konzultaciji. Na prvoj konzultaciji, terapijski cilj za
hiperlipidemiju (E78) bio je postignut kod 6,76 % pacijenata, dok je na zadnjoj konzultaciji taj
broj porastao na 26,7 % pacijenata. Ovaj porast broja pacijenata s postignutim terapijskim
ciljem upucuje na pozitivan u¢inak CMM usluge na kontrolu lipidnog profila. Sli¢no tomu, u
istrazivanju objavljenom u ¢asopisu JAMA Internal Medicine, koje je ispitivalo u¢inak CMM
usluga koje su provodili klini¢ki farmaceuti za upravljanje lipidima kod pacijenata s
koronarnom arterijskom boles¢u. U toj studiji zabiljezeno je znacajno poboljsanje u udjelu
pacijenata koji su postigli ciljne vrijednosti LDL kolesterola nakon uvodenja CMM usluga. Na
pocetku intervencije, terapijski cilj za LDL kolesterol bio je postignut kod 25,5 % pacijenata,
dok je nakon uvodenja CMM usluge taj udio porastao na 72,9 % ¢ime se dodatno potvrduje

ucinkovitost CMM intervencija u postizanju terapijskih ciljeva za lipide (Olson 1 sur., 2005).

Vazno je naglasiti da su hipertenzija 1 Se€erna bolest tipa 2 medu vode¢im ¢imbenicima rizika
za razvoj kardiovaskularnih bolesti, stoga u€inkovito lije¢enje ovih stanja ima klju¢nu ulogu u
sveobuhvatnoj strategiji smanjenja kardiovaskularnog rizika kod starijih pacijenata. Pracenje
ovih stanja klju¢no je zbog njihovog medusobnog utjecaja i sinergijskog djelovanja na razvoj
ateroskleroze 1 drugih kardiovaskularnih komplikacija (Gaede i sur., 2003). Na primjer, Se¢erna
bolest tipa 2 Cesto je povezana s hiperlipidemijom, §to pridonosi ubrzanom razvoju
aterosklerotskih lezija i znacajno povecava rizik od kardiovaskularnih dogadaja poput sré¢anog
1 mozdanog udara. Stoga je kod pacijenata sa SeCernom bolesti tipa 2 klju¢no redovito pratiti 1
kontrolirati lipidni profil kako bi se smanjio kardiovaskularni rizik (ElSayed i sur., 2023).
Hipertenzija, s druge strane, dodatno pogorSava ovaj rizik jer visoki krvni tlak ostecuje stijenke
krvnih zila, olakSavajuéi taloZenje lipida 1 formiranje aterosklerotskih plakova. Kombinacija
hipertenzije i hiperlipidemije povecava vjerojatnost rupture plakova, §to moze dovesti do
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akutnih kardiovaskularnih dogadaja. Osim toga, hipertenzija pridonosi razvoju sréane
insuficijencije, osobito kod pacijenata sa Seernom bolesti, jer srce mora pumpati protiv
povecanog otpora u krvnim zilama, $to s vremenom dovodi do njegovog slabljenja (Williams 1
sur., 2018). Sto se ti¢e dijagnoze hipertenzije (I10), na po&etku, terapijski cilj za hipertenziju
bio je postignut kod 27,6 % pacijenata, dok je nakon intervencija taj broj porastao na 48,8 %
pacijenta. Ovaj porast u broju pacijenata s postignutim ciljem pokazuje pozitivan u¢inak CMM
usluge na regulaciju krvnog tlaka, Sto ima znacajan doprinos u smanjenju kardiovaskularnog
rizika kod pacijenata s hipertenzijom. Ovaj rezultat ukazuje na uspjeSnost intervencija u
postizanju ciljeva lije¢enja kod pacijenata s hipertenzijom. Sli¢ni rezultati uoceni su i u studiji
objavljenoj 2023. godine u ¢asopisu Journal of Pharmaceutical Health Services Research, gdje
su pacijenti ukljuc¢eni u program CMM-a takoder pokazali znacajno poboljSanje u kontroli
krvnog tlaka. U toj studiji, na pocetku intervencije 11 % pacijenata imalo je kontrolirani krvni
tlak, dok je na kraju intervencije taj udio porastao na 41 %. Prosjecna razlika u sistolickom i
dijastolickom tlaku iznosila je 4,3 = 21,2 mmHg i 2,3 + 14,0 mmHg, $to dodatno potvrduje

ucinkovitost CMM intervencija u poboljSanju kontrole krvnog tlaka (Rezende i sur., 2023.)

Sli¢no tome, kod pacijenata s dijagnozom Secerne bolesti tipa 2 (E11), na pocetku je terapijski
cilj bio postignut kod 27,9 % pacijenata, dok je nakon intervencija taj broj porastao na 51,3 %
pacijenata. Ovaj porast ukazuje na pozitivan u¢inak CMM usluge u upravljanju Se¢ernom
bolescu tipa 2, §to doprinosi boljoj kontroli glikemije 1 smanjenju kardiovaskularnog rizika kod
ove skupine pacijenata. U studiji iz 2021. godine, objavljenoj u ¢asopisu PLOS ONE, zabiljezen
je znacajan pad udjela pacijenata s hiperglikemijom, sa 68 % prije intervencije na 40,3 % nakon
intervencije. Ovi rezultati dodatno potvrduju ucinkovitost intervencija u poboljSanju kontrole

Secera u krvi kod pacijenata sa SeCernom bolesti tip 2 (Negash i sur. 2021).

Tablica 13. Usporedba postignutih, nepostignutih 1 neprimjenjivih terapijskih ciljeva na

inicijalnoj 1 zadnjoj konzultaciji za hiperlipidemiju, hipertenziju i Se¢ernu bolest tip 2

MKB-10 o . . B
' Inicijalna konzultacija Zadnja konzultacija
Sifra
DA NE DA NE
NP (%) NP (%)
(%) | (%) %) | (%)
E78 6,76 | 90,50 2,70 26,67 | 60,00 13,33
110 27,91 | 72,09 0,00 51,28 | 48,71 0,00
Ell 27,60 | 67,30 5,10 48,81 | 48,81 2,38

NP — nije primjenjivo
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Iako rezultati pokazuju znacajan utjecaj ljekarnickih intervencija na poboljSanje lipidnog
profila kod starijih pacijenata, Sto moze pridonijeti smanjenju kardiovaskularnog rizika, vazno
je istaknuti 1 odredena ogranicenja ovog istrazivanja. Veli¢ina uzorka bila je relativno mala, Sto
moze ograniCiti moguénost generalizacije rezultata na Siru populaciju. Nadalje, mali broj
dostupnih podataka onemogucio je primjenu McNemarova testa za procjenu statisticke
znacajne promjene u postizanju terapijskih ciljeva izmedu prve i zadnje konzultacije. Takoder,
u trenutku pisanja rada, neke intervencije jo$S nisu bile u potpunosti evaluirane, Sto otvara
prostor za dodatna istrazivanja. Buduca istrazivanja mogla bi se usmjeriti na dugoro¢ne ucinke
ovih intervencija te na ucinkovitost novih terapija, poput inhibitora PCSK9, s posebnim

fokusom na prilagodbu lijecenja specificnim potrebama starijih pacijenata.
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5. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja o utjecaju pruzene usluge upravljanja farmakoterapijom na

lipidni profil kod starijih pacijenata s hiperlipidemijom, moze se zakljuciti da su intervencije

poput savjetovanja, prilagodbe terapije 1 promjene lijekova imale znaCajan utjecaj na

poboljsanje klini¢kih ishoda i potencijalno na smanjenje kardiovaskularnog rizika. Slijede

kljuéne tocke zakljucka:

1.

U ovom istrazivanju istaknuta je znacajna potreba za uslugom upravljanja
farmakoterapijom kod pacijenata s hiperlipidemijom, $to naglasava vaznost suradnje
izmedu pacijenata, lijenika i farmaceuta u postizanju optimalnih terapijskih ishoda.
Najcesce intervencije bile su uvodenje novog lijeka 1 povecanje doze Sto ukazuje na
Cestu poddoziranost kod pacijenata s hiperlipidemijom. To naglaSava vaZnost
kontinuiranog pracenja, jer uzimanje statina ne garantira u¢inkovitost terapije ako doza
nije optimalna.

Istrazivanje pokazuje da su uvodenje novog lijeka, povecanje doze lijeka i promjena
lijeka bile najucestalije intervencije. Ovi podaci ukazuju na to da, osim potrebe za
prilagodbom doza, znacajan broj pacijenata zahtijeva uvodenje nove hipolipemicne
terapije 1ili promjenu zbog nedovoljne ucinkovitosti ili nuspojava. Kontrola
laboratorijskih nalaza takoder igra klju¢nu ulogu u pracenju terapijskog odgovora i
sigurnosti lijeCenja, §to sugerira vaznost redovitog pracenja biokemijskih parametara za
optimizaciju terapije.

Rezultati procjene ucinka usluge upravljanja farmakoterapijom pokazali su znacajan
uéinak usluge na klinicke ishode, ukljucujuéi postizanje ciljnih vrijednosti LDL
kolesterola, smanjenje ukupnog kolesterola te bolju kontrolu hipertenzije i dijabetesa
tipa 2, Sto potvrduje iznimnu ulogu CMM usluge u kontroli hiperlipidemije i
potencijalno smanjenju kardiovaskularnog rizika kod starijih pacijenata.

Ovo istrazivanje pokazalo je da usluga upravljanja farmakoterapijom moZe imati
znacajnu ulogu u optimizaciji farmakoterapije hiperlipidemije kod starijih pacijenata, te
da ona znacajno pridonosi poboljSanju lipidnog profila, kao i boljoj kontroli naj¢es¢ih
komorbideta uz hiperlipidemiju, §to upucuje na potrebu za Sirenjem ove usluge 1 u druge
domove zdravlja kako bi dostupnost bila §to veca, a sve s ciljem unaprjedenja

zdravstvene skrbi ove populacije.
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7. SAZETAK / SUMMARY
Cilj: Cilj ovog rada je ispitati utjecaj usluge upravljanja farmakoterapijom na lipidogram i
postizanje terapijskih ciljeva kod starijih pacijenata sa statinima u Farmakoterapijskom

savjetovaliStu Doma zdravlja Zagreb Centar.

Metode i ispitanici: Istrazivanje obuhvaca 128 pacijenata starijih od 65 godina, kod kojih su
identificirani terapijski problemi vezani uz primjenu lijekova za hiperlipidemiju te kojima je
pruzena usluga upravljanja farmakoterapijom s ciljem poboljsanja ishoda. Tijekom inicijalne
konzultacije prikupljeni su podaci o sociodemografskim karakteristikama, komorbiditetima i
trenutnoj terapiji. Na prvoj i zadnjoj konzultaciji prikupljane su vrijednosti lipidnog profila
(ukupni kolesterol, LDL, HDL, trigliceridi), a istovremeno je procjenjivano postizanje

terapijskih ciljeva u kontroli hiperlipidemije, hipertenzije i Secerne bolesti tip 2.

Rezultati i rasprava: Identificirano je ukupno 149 terapijskih problema povezanih s
primjenom statina. Naj¢es¢i terapijski problemi bili su preniska doza (34,23 %, N=51) i potreba
za uvodenjem dodatne terapije (30,87 %, N=46). Provedene intervencije ukljucivale su
uvodenje nove terapije (28,86 %, N=43), povecanje doze lijeka (20,13 %, N=30), promjenu
lijeka (15,44 %, N=23) i kontrolu laboratorijskih nalaza (13,42 %, N=20). Statisticka analiza
pokazala je znaCajno smanjenje razine LDL kolesterola nakon intervencije, s prosjecne
vrijednosti od 3,09 mmol/L na 2,96 mmol/L (p=0,0034), dok je ukupni kolesterol smanjen s
5,29 mmol/L na 5,14 mmol/L (p=0,0050). Rezultati ukazuju pozitivan u¢inak CMM usluge na
postizanje terapijskih ciljeva kod pacijenata s hiperlipidemijom, hipertenzijom i Se¢ernom
bolescu tipa 2. U slucaju hiperlipidemije (E78), udio pacijenata s postignutim terapijskim ciljem
za LDL kolesterol porastao je s 6,76 % na 26,7 %. Kod pacijenata s hipertenzijom (110), udio
onih koji su postigli ciljne vrijednosti krvnog tlaka porastao je s 27,9 % na 51,3 %. Konacno,
kod pacijenata sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 (E11), postotak onih koji su postigli terapijski cilj

porastao je s 27,6 % na 48,8 %.

Zakljuéak: Dobiveni rezultati ovog istrazivanja upucuju na to da usluga upravljanja
farmakoterapijom pruzena u okviru Farmakoterapijskog savjetovaliSta u€inkovito doprinosi
optimizaciji terapije, poboljSanju lipidnog profila kod pacijenata te potencijalno smanjenju
kardiovaskularnog rizika kod starijih pacijenata s hiperlipidemijom, naglasavaju¢i vaznost

individualizacije terapije.

Kljuéne rijeci: usluga upravljanja farmakoterapijom, kardiovaskularni rizik, stariji pacijenti,

optimizacija terapije, lipidni profil
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Objectives: The aim of this study was to assess the impact of comprehensive medication
management (CMM) services on lipid profile and achievement of therapeutic goals in elderly

patients at the Pharmacotherapy Counseling Center of the Health Care Center Zagreb-Centar.

Methods and Subjects: The study included 128 patients over the age of 65, identified with
drug therapy problems related to the use of hyperlipidemia medications. During initial
consultation, data on sociodemographic characteristics, comorbidities, and current therapy were
collected. At the first and last consultations, lipid profile values (total cholesterol, LDL, HDL,
triglycerides) were collected, and the achievement of therapeutic goals for managing

hyperlipidemia, hypertension, and diabetes was evaluated.

Results and Discussion: A total of 149 drug therapy problems related to the use of statins were
identified. The most common therapy problems were low dosage (34.23%, N=51) and the need
for additional therapy (30.87%, N=46). The interventions included introducing new therapy
(28.86%, N=43), increasing the drug dose (20.13%, N=30), changing medication (15.44%,
N=23), and monitoring laboratory results (13.42%, N=20). Statistical analysis showed a
significant reduction in LDL cholesterol levels after the intervention, from an average of 3.09
mmol/L to 2.96 mmol/L (t=2.90; p=0.0034), while total cholesterol decreased from 5.29
mmol/L to 5.14 mmol/L (t=2.86; p=0.0050). The results show a positive effect of CMM services
on achieving therapeutic goals in patients with hyperlipidemia, hypertension, and type 2
diabetes. For hyperlipidemia (E78), the proportion of patients who achieved the therapeutic
goal for LDL cholesterol increased from 6.76% to 26.7%. Among patients with hypertension
(I10), the percentage of those who reached target blood pressure values increased from 27.9%
to 51.3%. Finally, in patients with type 2 diabetes (E11), the percentage of those who achieved
the therapeutic goal increased from 27.6% to 48.8%.

Conclusion: The results of this study indicate that Comprehensive Medication Management
services provided at the Pharmacotherapy Counseling Center effectively contribute to therapy
optimization, improvement of patients’ lipid profiles, and potential reduction in cardiovascular

risk among elderly patients, emphasizing the importance of individualized therapy.

Keywords: comprehensive medication management services, cardiovascular risk, elderly

patients, therapy optimization, lipid profile
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