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Metabolicki sindrom danas
Metabolic syndrome today

Mirjana Rumboldt

Sazetak. Epidemijsko Sirenje metabolickog sindroma uz pretilost i niz
drugih otklona u mijeni tvari predstavlja prvorazredni javnozdravstveni
problem i vazno podrucje djelovanja lije¢nika obiteljske medicine. U ovom
kratkom pregledu ukazano je na povijesne, dijagnosticke, epidemioloske
1 terapijske osobitosti pristupa ovoj rastuc¢oj posasti suvremenog svijeta.

Kljuéne rije¢i: metabolicki sindrom, obiteljska medicina

Summary. Metabolic syndrome, with obesity and a number of other
metabolic derangements, is reaching epidemic proportions, becoming a
paramount public health problem and an important goal in family medicine.
This brief overview summarizes historical, diagnostics epidemiologic and
therapeutic peculiarities of this contemporary world plague.

Key words: metabolic syndrome, family medicine

Metabolicki sindrom (MetS) postaje sve vazniji javnozdravstveni problem
jer utrostrucuje rizik sréanozilnih bolesti, upeterostrucuje rizik Secerne
bolesti tipa 2 (DM2), a povezan je i s nizom malignih bolesti, poput raka
dojke, debelog crijeva, jetre i guSterace'.



Definicija

Premda se zadnjih desetak i viSe godina taj izraz Siroko rabi u medicinskim
krugovima, ve¢ je sama definicija MetS-a prijeporna. Jos uvijek se ne
moze posti¢i ¢vrsti dogovor vode¢ih organizacija i ustanova. Naime,
svjetski autoriteti, kao Sto su International Diabetes Federation (IDF),
European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR), National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), American Heart Association
(AHA), World Heart Federation (WHF), International Atherosclerosis
Society (IAS), National Cholesterol Education Program (NCEP) i World
Health Organization (WHO) postavljaju sli¢na, ali ipak razli¢ita mjerila
za dijagnozu MetS-a, pa su i definicije razliCite’. Vecéina primjerice
preporuca kao klju¢ni kriterij abdominalnu gojaznost, koja je ujedno i
vanjska manifestacija MetS-a, dok su za WHO to u prvom redu pokazatelji
inzulinske rezistencije, posebno poviSena glikemija nataste. Postoje i
razilazenja u procjeni gojaznosti. Prema IDF-u je to indeks tjelesne mase
(ITM, engl. Body Mass Index, BMI) ve¢i od 30, koji podrazumijeva
centralnu debljinu pa nije potrebno mjerenje opsega struka. Na taj se nacin
iskljucuju sve osobe s BMI < 30, sto ipak ne znac¢i da sigurno nemaju
abdominalnu pretilost. Nasuprot tome, NCEP 1 vecina drugih uzimaju za
procjenu abdominalne pretilosti obujam struka, §to opet moze biti sporno
kako zbog tehnike mjerenja (razliCite trake, razlicite visine postavljanja,
razliCita zatezanje), tako 1 zbog antropometrijskih razlika izmedu etnickih
skupina. Ni vrijednosti glikemije niti arterijskog tlaka nisu usuglasene (tab.
1). Nadalje, za djecu i adolescente jo§S nema Siroko prihvacenih mjerila.
Vrlo je izgledno da ¢e se definicija MetS-a i dalje doradivati.

Sigurno je medutim da MetS predstavlja skup (engl. cluster) ili grupiranje
visSe metabolickih poremecaja, ukljucujué¢i abdominalnu pretilost,
intoleranciju glukoze, arterijsku hipertenziju i dizlipidemiju, koji su
povezani s porastom zilnih komplikacija, naro¢ito na srcu, mozgu,
bubrezima i drugim organima. Uz gojaznost, koja je gotovo neizbjezna, bez
obzira na koji se nac¢in MetS odreduje, potrebna su jos bar dva ¢imbenika:
arterijska hipertenzija, dislipidemija (povisene koncentracije triglicerida,
snizene koncentracije HDL kolesterola), inzulinska rezistencija/
hiperglikemija, odnosno mikroalbuminurija'?.



Tablica 1. Osobitosti pojedinih definicija metaboli¢kog sindroma (prema?)

WHO EGIR NCEP AHA IDF
Temeljni Inzulin nataste: Inzulin - Ako je BMI
kriterij gornji kvartil; GUK | nataste: >30, opseg
26,1; oGTT 2h gornji kvartil trbuha ne
27,8 treba mjeriti
Broj otklona | Gornji + 22 Gornji +22 | 23 =3 Gornji + 22
GUK - 26,1 26,1 >5,6 >5,6
nataste
HDL <09M,1,0Z <1,0ilipod |<1,03 M, <1,03 M, | <1,03 M,
(mmol/l) terapijiom <1297 <1297 [<1,297
TG (mmol/l) | 21,7 >2,0 >1,7 >1,7 >1,7
Pretilost WHR >0,9 M, Opseg
>0,85 Z; BMI =30 | struka 294
cm M,
>80 cm Z Opseg struka
2102 cm M,
>88 cm Z Opseg struka
2102 cm M,
>88 cm Z Opseg struka
294 cm M,
>80 cm Z
Hipertenzija | 2140/90 mm Hg ili | 2140/90 mm | 2130/85 2130/85 | 2130/85
pod terapijom Hg ili pod mm Hg ili mm Hg mm Hg ili
terapijom pod terapi- pod terapi-
jom jom
Mikroalbu- UACR 230 mg/g - - - -
minurija

Vaznije Kkratice:

AHA= American Heart Association (Americ¢ko kardiolosko drustvo);

EGIR= European Group for the study of Insulin Resistance (Europska skupina za
proucavanje inzulinske rezistencije); GUK= glikemija nataste, u mmol/l;

IDF= International Diabetes Federation (Medunarodna federacija za dijabetes);

NCEP= National Cholesterol Education Program (Nacionalni program SAD za
edukaciju o dijabetesu);

UACR= Urinary Albumin-Creatinine Ratio (omjer albumina i kreatinina u mokraéi);
WHO= World Health Organization (Svjetska zdravstvena organizacija, SZO).




Etiopatogeneza

U osnovi MetS-a je prema tome visceralna/abdominalna gojaznost
kao osovina i vanjski pokazatelj, a poremecaj metabolizma glukoze
predstavlja patofizioloski supstrat. Iako se debljina tradicionalno definira
kao povecanje tjelesne mase, u procjeni rizika mnogo je vaznija raspodjela
tjelesne masti nego njena koli¢ina. S inzulinskom rezistencijom najbolje
korelira abdominalno masno tkivo koje je, za razliku od supkutanoga,
metabolicki vrlo aktivno. To ujedno objaSnjava metabolicku heterogenost
pretilih i razlog je zasto inzulinska rezistencija nije prisutna u svih gojaznih
osoba, utvrdenih pove¢anim BMI. Stoga samo jedna od poznatih definicija
MetS navodi BMI (IDF), dok druge (AHA, EGIR, NCEP, WHO) pa i ta
zahtijevaju opseg struka ili odnos opsega struka i bokova (engl. waist to
hip ratio, WHR). Moze se reci da je upravo visceralna debljina kljuc¢ni dio
inzulinske rezistencije i MetS-a'?. Prema nekima abdominalna debljina
cak prethodi inzulinskoj rezistenciji, tako da je nejasno koja je od ove dvije
sastavnice MetS-a primarna u patogenezi, u smislu poznate pitalice je li
dijabetes uzrok ili posljedica pretilosti®. Inzulinsku rezistenciju i visceralnu
debljinu mogao bi povezivati i tre¢i ¢imbenik - slobodne masne kiseline?.
Masno tkivo povecava razine slobodnih masnih kiselina u plazmi, ¢ime
se ometa transport glukoze potaknut inzulinom, kao i aktivnost miSi¢ne
glikogen-sintetaze. SuviSak slobodnih masnih kiselina i upalni proces
niskog intenziteta pogoduju razvoju nealkoholne hepatopatije (steatoze
i steatohepatitisa)’. Osim toga, masno tkivo ima i obiljezja endokrinog
organa jer otpusta niz Cimbenika, adipocitokina, koji na metabolizam
glukoze djeluju i povoljno (adiponektin) i nepovoljno (TNF-a, IL-6,
leptin, rezistin)'.

Letimican povijesni pregled

Prvo znanstveno zapazanje o MetS-u potjece iz davne 1761. godine, od
slavnog talijanskog lijenika, anatoma 1 utemeljitelja patoloske anatomije,
Giovanni Battista Morgagnija (1682.-1771.). Nesto manje od tri stoljeca
kasnije, E. Kylin je 1923. godine ukazao na nepovoljnu kombinaciju
hiperglikemije, hipertenzije i gihta, a dvadesetak godina kasnije, 1947.,
je J. Vague skrenuo pozornost na Stetnost androidne pretilosti, da bi P.
Avogaro i suradnici 1965. godine istaknuli opasnu kombinaciju dijabetesa,
pretilosti 1 hiperlipoproteinemije. G. M. Reaven 1988. ukazuje na
inzulinsku rezistenciju u srzi onoga $to je nazvao ,,sindrom X*“. No, zbog
nezadovoljstva tom definicijom, a i zbog razlikovanja od ve¢ postojeceg
kardioloskog sindroma X, javljaju se alternativni nazivi, medu kojima je
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i danasnji, metabolicki sindrom?. Prvu formalnu definiciju MetS-a dala je
Svjetska zdravstvena organizacija 1998. godine®.

Epidemioloski podaci

Posljednjih desetljeca metaboli¢ki sindrom dosegnuo je epidemijske
razmjere, osobito u sredinama s prekomjernom prehranom i nedovoljnom
tjelesnom aktivnoS¢u. Otprilike milijarda 1 po ljudi diljem svijeta ima
MetS, a taj broj gotovo danomice raste'. Brojne studije o ucestalosti
MetS-a tesko su usporedive zbog primjene razlicitih, gore spomenutih
kriterija. Primjerice, istrazujuci ucestalost MetS-a medu dalmatinskim
dijabeti¢arima, utvrdili smo da po WHO kriterijima iznosi 25,2%, a po
NCEP kriterijima 48,1%7; rije€ je o gotovo dvostrukim razlikama! Usprkos
tim ograni¢enjima mogu se izvu¢i neki op¢i zakljucci: prevalencija MetS-a
raste s dobi, nesto je Ces¢a u Zena nego u muskaraca, postoje znatne razlike
medu etni¢kim grupama'->>.

U nasoj zemlji je svojedobno provedena studija na 5.840 ispitanika u dobi
od 18 do 65 godina radi procjene zdravstvenog stanja stanovnistva®. BMI
izmedu 25 1 30 utvrden je u 48,1% muskaraca i 34,7% zena, a 31,1%
muskaraca i 15,2% zena imalo je BMI preko 30. Arterijski tlak iznad
140/80 mm Hg utvrden je u 27,7% stanovnistva, 50. percentil distribucije
kolesterola bio je na visokih 5,73 mmol/l za muskarce i 5,56 za zZene,
dok je 75. percentil iznosio ¢ak 6,60 mmol/l za muskarce 1 6,40 za Zene.
Slic¢an je bio i nalaz triglicerida, npr. 75. percentil je iznosio visokih 2,60
mmol/l za muskarce i 1,71 za zene®. Prema BEL-AH istrazivanju 49,9%
hipertenzivnih ispitanika ima BMI izmedu 25 i 30, a dodatnih 27,2% preko
30; drugim rijeCima svega 22,9% hrvatskih hipertonicara ima uredan
indeks tjelesne mase’. Novija istrazivanja u obiteljskoj medicini® pokazala
su da u osoba preko 40 godina prevalencija MetS iznosi 38,7% po NCEP
kriterijima i ¢ak 45,9% po IDF mjerilima. Jedno istrazivanje u splitskoj
regiji® utvrdilo je sli¢nu ucestalost MetS-a u op¢oj populaciji - 32,3%, za
razliku od uzorka psihickih bolesnika, gdje je bila znatno visa: 55,6% u
shizofrenih i 53,2% u depresivnih pacijenata.

Metabolic¢ki sindrom u djece i adolescenata

Jos je slozenije odredivanje MS u djece i mladih. Naime, u toj dobi postoje
specificnostirastairazvoja, apritomeiznacajno, kvantitativno i kvalitativno
mijenjanje mase tijela, pa se mjerila za odrasle, pogotovo u ranijoj dobi,
ne mogu primijeniti. Kako je debljina u pedijatrijskoj populaciji vodeci
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simptom MetS-a, za odredivanje visceralne gojaznosti se Cesto rabi tzv.
z-skor BMI po IDF-u; ako iznosi 2,0-2,5 rijec je o umjerenoj, a preko 2,5 o
teskoj pretilosti. Pokazano je da je prevalencija MetS-a znatno niza u djece
i mladezi normalne tezine (1-3%) nego u pretile (24-51%)'.

Poznato je da se sr¢anozilni ¢imbenici rizika, koji su i sastavnice MetS-a,
javljaju ve¢ u djetinjstvu te da pokazuju sklonost grupiranju (postojanje
jedne sastavnice u stanovite osobe bitno povecava vjerojatnost drugih;
engl. clustering), obiteljskoj aglomeraciji (javljanje istih ¢imbenika u
viSe Clanova obitelji; engl. family aggregation) i zadrzavanju stanovitog
otklona do odrasle dobi (npr. gojazne ili hipertenzivne osobe vec¢inom
se zadrzavaju u gornjem kvartilu distribucije; engl. tracking)'. Kako je
obiteljska anamneza neobi¢no vazna, osobitu pozornost treba obratiti na
rizicnu djecu: iz obitelji s MetS-om, DM2 ili gestacijskim dijabetesom,
pretile djecake i djevojcice (BMI z-skor >2), visceralni oblik gojaznosti ili
ovarijski hiperandrogenizam!"'2. Stoga bi rano otkrivanje odrednica MetS-
a vjerojatno smanjilo ne samo njegovu ucestalost u dje¢jem uzrastu, ve¢ bi
se tako mogla bitno sniziti i prevalencija tog stanja u odrasloj populaciji.

Prevencija i lijeCenje

Metabolicki sindrom je o€ito sve vazniji ¢imbenik rastuc¢eg globalnog,
posebno sréanozilnog rizika suvremenog svijeta. Osnovna se poruka moze
sazeti u tri tvrdnje: previse jedemo, premalo se kre¢emo i stalno smo
napeti. Promjenom Zivotnog stila moze se drasticno smanjiti ucestalost
metabolickih otklona koji sacinjavaju MetS. Vaznost tih, op¢ih mjera, koje
su u ovom kratkom prikazu tek spomenute ne moze se dovoljno naglasiti!
Tu je presudna uloga obiteljskog lije¢nika i njegovog tima jer osobnim
primjerom i neposrednim, uzastopnim susretima moze bitno utjecati na
svakodnevne navike zajednice kojoj pruza zdravstvenu skrb.

Postoji osim toga 1 niz dodatnih postupaka, kojima se prognoza MetS moZe
znatno unaprijediti. Od farmakoloskih intervencija tu spadaju lijekovi za
suzbijanje pretilosti (npr. orlistat), specifi¢ni antidijabetici (npr. metformin),
antihipertenzivi (posebno centralni, npr. moksonidin, ACE inhibitori, npr.
lizinopril 1 diuretici, npr. klortalidon)'?. Od endoskopskih zahvata treba
spomenuti umetanje zelu¢anog mijeha, te niz kirurskih intervencija poput
jejunoilealne precice, pregradnje Zeluca ili stezanja omce.

Temeljni problem medutim nije u nedovoljnoj djelotvornosti dostupnih
terapijskih mjera, lijekova i zahvata, ve¢ u nedovoljnom provodenju
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jasnih, znanstveno c¢vrsto dokazanih preporuka, u prvom redu opcih,
nefarmakoloskih mjera. Kako homo sapiens ima nisku percepciju
odgodenog rizika (zato se, primjerice, tesko ostavlja pusenja ili alkohola, a
pojas uautomobilu veze samo iz straha od globe), tako su realne moguénosti
ucinkovite intervencije dosta skucene sve dok se strpljivim educiranjem uz
pomo¢ sredstava javnog priop¢avanja ne stvori kritiéna masa populacije s
primjerenijim percepcijama o zdravom nacinu zivljenja.

Budu¢ida globalna procjena MetS-a po nekima nema puno ve¢u prediktivnu
vrijednost od zbira pojedinih sastavnica', $to drugi pobijaju’!4, ¢ini se
da je taj klinicki entitet danas najkorisnije prihvatiti kao sveobuhvatni,
lako razumljiv koncept, koji bi mogao unaprijediti ne samo dijagnosticki
pristup, ve¢ i terapijsku u¢inkovitost's.
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Sazetak

Metabolicki sindrom predstavlja visekomponentnu bolest nastalu
kombinacijom nacina Zivljenja i ¢imbenika okoline. Znatno povecava rizik
nastanka kardiovaskularnih bolesti i Se¢erne bolesti tipa 2. Dva najvaznija
¢imbenika rizika za razvoj metabolickog sindroma su velika koli¢ina
masnog tkiva u struku — visceralna pretilost i rezistencija stanica perifernih
tkiva na ucinak inzulina.

Ovim istrazivanjem utvrden je ukupan broj bolesnika sa metabolickim
sindromom medu kroni¢nim bolesnicima evidentiranim kroz panel
za arterijsku hipertenziju i iznosio je 58,57 %. Uzevsi u obzir da je
prevalencija metabolickog sindroma prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji — SZO izmedu 13,4 % 1 70 %, dobiveni rezultat uklapa se
u svjetske trendove porasta prevalencije metabolickog sindroma. Cak
88,61% bolesnika s metabolickim sindromom imalo je poviSeni arterijski
tlak, 71,54 % bolesnika poviSenu vrijednost glukoze u plazmi, a 67,48
% bolesnika povisene trigliceride u krvi. Jasno je da navedeni ¢imbenici
povecavaju rizik za kardiovaskularne bolesti i Secernu bolest tipa 2.
Ovakvi porazavajuéi rezultati mogu se opravdati sjedalackim nacinom
zivota i pretjeranim unosom kalorija. Komplikacije koje su posljedica
metabolickog sindroma znacajno smanjuju kvalitetu Zivota bolesnika i
predstavljaju veliki socioekonomski teret i javnozdravstveni problem kako
u svijetu, tako i u Hrvatskoj. Promjena loSih navika osnovna je smjernica
za smanjenje ucestalosti metabolickog sindroma.

Kljuéne rijeci: metabolicki sindrom, ¢imbenici rizika

13



Uvod

Metabolicki sindrom je viSekomponentna bolest nastala kombinacijom
nacina zivota i Cimbenika rizika, s time da neke populacije pokazuju
geneticku podloznost za njegov razvoj. To je skup visokorizi¢nih ¢imbenika
koji povisuju rizik nastanka koronarne bolesti i Secerne bolesti tipa 2.
Hisworth 1936. godine objavljuje u Lancetu ¢lanak u kojem prvi puta
govori o inzulinskoj rezistenciji. Godine 1988. Reaven definira ,,sindrom
X* koji uklju€uje vise varijabli medu kojima su inzulinska rezistencija,
dislipidemija, hipertenzija i disglikemija. Dva najvaznija ¢imbenika rizika
za razvoj metabolickog sindroma su velika koli¢ina masnog tkiva u struku
— visceralna pretilost i rezistencija stanica perifernih tkiva na ucinak
inzulina. Zbog sjedalackog nacina Zivota i pretjeranog unosa kalorija
metabolicki sindrom postaje sve ¢es¢i zdravstveni problem, kako u svijetu
tako 1 u Hrvatskoj. Pretjerani unos rafiniranih ugljikohidrata, zasi¢enih
masnoca i trans-nezasi¢enih masnih kiselina, porijeklom iz margarina i
djelomicno hidrogeniziranih ulja, tijekom duljeg perioda moze uzrokovati
povisenu razinu triglicerida, kolesterola i inzulina. Komplikacije koje su
posljedica metabolickog sindroma znacajno smanjuju kvalitetu Zivota, a
uz to predstavljaju i veliki socioekonomski teret. Osobe s metabolickim
sindromom imaju 3 puta veci rizik sr€anog infarkta 1 mozdanog udara, a
5 puta ve¢i rizik od Secerne bolesti tipa 2. Metabolicki sindrom u uskoj
je vezi sa stanjima kao Sto su policisticni jajnici, masna jetra, giht, ali 1
depresija i kroni¢na no¢na apnea. Bududi je broj istrazivanja i znanstvenih
publikacija na temu metabolickog sindroma rastao, to je rezultiralo
definiranjem metabolickog sindroma od strane Svjetske zdravstvene
organizacije (engl. World Health Organisation, WHO), Europske grupe
za istrazivanje inzulinske rezistencije (engl. European Group for the
study of Insulin Resistance, EGIR), nacionalnog programa SAD-a
obrazovanja o kolesterolu, Panel lijeCenja za odrasle III (engl. National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III, NCEP ATP
IIT) te Medunarodne federacije za dijabetes (engl. International Diabetes
Federation, IDF).

Definicija

Prva formalna definicija metaboli¢ckog sindroma dosla je od Svjetske
zdravstvene organizacije 1988. godine (tablica 1)'.
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji metabolickog sindroma

Dijagnosticki kriteriji Dijagnosticki kriteriji Dijagnosticki kriteriji
SZO (inzulinska NCEP ATP lll (tri od IDF (visceralna
rezistencija + dva od navedenih ¢imbenika | pretilost + dva od
navedenih ¢imbenika rizika) navedenih ¢imbenika
rizika) rizika)
visceralna omijer struk / bokovi opseg struka opseg struka, za
pretilost M=0,9Z>0,85ili ITM | M= 102 cm Europljane:
> 30 kg/m2 Z>88cm M = 94 cm
Z>80cm
krvni tlak 2 140/90 mm/ 2130/85 mm/ = 130/85 mm/
(mm/Hg) Hg ili terapija Hg ili terapija Hg ili terapija
antihipertenzivima antihipertenzivima antihipertenzivima
dislipidemija | TRIG = 1,7 mmol/l TRIG = 1,7 mmol/L TRIG = 1,7 mmol/L
HDL - KOL HDL - KOL HDL - KOL
M < 0,9 mmol/L M < 1,0 mmol/L M < 1,0 mmol/L
Z <1 mmol/L Z < 1,3 mmol/L Z < 1,3 mmol/L
disglikemija | GUP nataste = 6,1 GUP nataste = 6,1 GUP nataste = 5,6
(mmol/L) mmol/L i/ili 27,8 mmol/L mmol/L ili prethodno
mmol/L nakon OTTG dijagnosticirana
Secéerna bolest
inzulinska prisutna
rezistencija
ostali mikroalbuminurija >
cimbenici 20 pg/min ili omjer
albumin:kreatinin > 30
mg/g

Najnoviji kriteriji za dijagnozu metaboli¢kog sindroma prikazani su u

tablici 2.

Tablica 2. Najnoviji kriteriji za klinicku dijagnozu metabolickog sindroma:
bilo koja tri od navedenih pet parametara

Parametar

Vrijednost

Povecéan opseg struka

Specificno za pojedine populacije

Povisena koncentracija triglicerida
(lije€enje hipolipemicima)

21,7 mmol/L

Snizena koncentracija
HDL-kolesterola

M < 1,0 mmol/L

Z < 1,3 mmol/L

PoviSen krvni tlak
(terapija antihipertenzivima)

sistoli¢ki = 130 mm/Hg
dijastolicki = 85 mm/Hg

Povisena koncentracija glukoze nataste
(lije€enje hipoglikemicima)

GUP = 5,6 mmol/L
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Godine 2007. dodatno je donesena definicija metabolickog sindroma kod
djece zbog pojave epidemije medu tom populacijom i zbog toga Sto se
postojec¢e definicije nisu Cinile prikladnima za tu dobnu skupinu.

Prevalencija

Prevalencija metabolickog sindroma se vrlo brzo povecava, usporedo
s povecanjem prevalencije Se¢erne bolesti tipa 2 i pretilosti pa se danas
smatra javnozdravstvenim problemom. Rukovode¢i se definicijom
Svjetske zdravstvene organizacije - SZO, prevalencija metabolickog
sindroma u Europi, Aziji, Australiji te Sjevernoj i juznoj Americi krece se
izmedu 13,4% i 70%, a prema IDF-u izmedu 7,45 i 50%?.

Patogeneza

Metabolicki sindrom karakteriziraju: abdominalna pretilost, dislipidemija,
hipertenzija, inzulinska rezistencija, proupalno, protrombotsko stanje.
Dva glavna ¢imbenika koji uzrokuju razvoj metabolickog sindroma su
inzulinska rezistencija i visceralna pretilost.

1. Inzulinska rezistencija

Osnovni poremecaj metabolizma u metabolickom sindromu je inzulinska
rezistencija s posljedicnom hiperinzulinemijom, §to metabolicki sindrom
razlikuje od Secerne bolesti tipa 2. Inzulinska rezistencija je stanje
neadekvatnog ucinka inzulina na iskoriStenje glukoze te hiperinzulinemije
u svrhu odrzanja euglikemije. U nastanku inzulinske rezistencije sudjeluju
genetski ¢imbenici 1 nacin zivota.

Fizioloski ucinci inzulina su slijedeci: u jetri poti¢e stvaranje glikogena,
triglicerida, VLDL-a (engl. Very Low Density Lipoproten), inhibira
glikogenolizu i glukoneogenezu iz aminokiselina. U masnom tkivu inhibira
hormon senzitivnu lipazu i time smanjuje koli¢inu masnih kiselina u krvi,
stimulira ulazak glukoze u stanicu i skladisStenje glikogena. Uzimanje
hrane glavni je poticaj izlu¢ivanju inzulina.

Kad inzulinska rezistencija jednom nastane, njezine posljedice su
vidljive na razli¢itim tjelesnim sustavima. Ako su beta stanice gusterace
funkcionalne, ne¢e do¢i do hiperglikemije 1 inzulinska ¢e rezistencija biti
kompenzirana, medutim postoji rizik od razvoja Secerne bolesti tipa 2°.
Kod vec¢ine bolesnika s inzulinskom rezistencijom ne razvije se odmah
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hiperglikemija, ali je inzulinska rezistencija temeljni uzrok hipertenzije i
dislipidemije*.

Inzulinska rezistencija i njezine komplikacije mogle bi djelomi¢no biti
posredovane povecanjem slobodnih masnih kiselina (engl. free fatty acid,
FFA) iz abdominalnog masnog tkiva te njihovog odlaganja u jetru putem
portalne vene®. Jetra konvertira slobodne masne kiseline u trigliceride
Sto objasnjava odnos izmedu trigliceridemije i metabolickog sindroma.
Nedostatno inzulinsko djelovanje u metabolizmu glukoze podrazumijeva
nemogucnost supresije glukoneogeneze u jetri i bubregu, regulaciju
glukoze u krvi te njezinu potro$nju u tkivima osjetljivim na inzulin —
misi¢no i masno tkivo®.

Inzulinska rezistencija moze biti prereceptorska (postoje protutijela
na inzulin koja prijee vezanje inzulina na receptor), receptorska
(mutacija inzulinskog receptora ili protutijela na inzulinski receptor) ili
postreceptorska rezistencija (bolest glavnih ciljnih organa, primjerice
u pretilih osoba). Za djelovanje inzulinskog receptora potrebna je
fosforilacija tirozina u receptoru. Kod pretilih bolesnika dolazi do pogreske
u fosforilaciji inzulinskog receptora. IL 6 (engl. interleukin-6) i TNF-alfa
(engl. tumor necrosis factor-alfa), produkti adipocita, ometaju fosforilaciju
receptora’. FFA inhibiraju signaliziranje postinzulinskog receptora i time
doprinose inzulinskoj rezistenciji.

Koncentracija TNF-alfa u plazmi povisena je u pretilih osoba i odgovoran
je za slabljenje inzulinskog signaliziranjea Sto djelomi¢no moze objasniti
nepravilan metabolizam glukoze kod pretilih ljudi. Takoder je u toj grupi
ljudi utvrdena snazna korelacija izmedu koncentracije leptina u plazmi i
inzulinske rezistencije buduci da leptin inhibira postreceptorsko inzulinsko
signaliziranje’.

Kao posljedica inzulinemije dolazi do povecane sekrecije androgena
iz jajnika $to je jedan od ¢imbenika patogeneze sindroma policisticnih
jajnika*®, Inzulinska rezistencija javlja se kod priblizno 50% Zena sa
policisti¢nim jajnicima.

Hiperinzulinemija zbog inzulinske rezistencije potice aktivaciju sustava

renin-angiotenzin u krvnim zilama i srcu. Inzulin i angiotenzin Il imaju
proaterogeno djelovanje.

S druge strane postoje steCeni Cimbenici rizika kao $to su tjelesna
neaktivnost, nezdrava prehrana, starija zivotna dob, utjecaj nekih
lijekova®!%3,
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2. Abdominalna pretilost

Rizik povezan s pretiloS¢u najbolje je identificiran povecanjem opsega
struka — abdominalna pretilost. Metabolicke studije pokazuju da je
povecan opseg struka povezan s ucestalijim krvozilnim dogadajima i
inzulinskom rezistencijom®. Normalna koli¢ina masnog tkiva presudna
je za normalnu inzulinsku osjetljivost. Zbog svoje parakrine i sistemske
endokrine funkcije masno tkivo utjeCe na energetsku homeostazu,
metabolizam lipida, upalne procese i imunitet®. Za razliku od subkutanog
masnog tkiva, visceralno masno tkivo je metabolic¢ki aktivni organ koji
lu¢i razlic¢ite molekule, nazvane adipocitokini’!'. Najvazniji adipocitokini
su leptin, adiponektin, rezistin, TNF-alfa, [L-6, MCP-1 (engl. macrophage
i monocyte chemoattractant protein) i PAl 1 (engl. Plasminogen Activator
Inhibitor 1) Cija povisena razina doprinosi razvoju tromboze. Adipocitokini
sudjeluju u regulaciji osjecaja gladi (leptin i adiponektin smanjuju osjecaj
gladi), regulaciji inzulinske osjetljivosti (leptin i adiponektin povecavaju
inzulinsku osjetljivost), a TNF-alfa i IL-6 djeluju proupalno. Zbog luc¢enja
citokina koji djeluju proupalno, visceralna pretilost smatra se stanjem
trajne upalne aktivnosti visokog stupnja te dovodi do endotelne disfunkcije
i napredovanja arterijske hipertenzije”!'. Adiponektin, vazan protein kojeg
izlu¢uje masno tkivo, inhibira ekspresiju hepatickih enzima potrebnih za
povecava transport glukoze i oksidaciju masnih kiselina, smanjuje
koncentraciju slobodnih masnih kiselina u krvi §to omogucuje pozeljan
lipidni profil i sprjeava nastajanje aterogene dislipidemije, dovodi do bolje
kontrole glikemije i slabi upalni odgovor koji se pripisuje protuupalnim
citokinima. Adiponektin ima i povoljan uc¢inak na endotelnu vaskularnu
funkciju i djeluje kardioprotektivno nakon ishemije®. Postoji negativna
korelacija izmedu koncentracije adiponektina u plazmi i indeksa tjelesne
mase - ITM pa je koncentracija adiponektina u plazmi niska kod osoba
s metabolickim sindromom i Se¢ernom boleSc¢u tipa 2. Gubitak tjelesne
tezine dovodi do povecanja razine adiponektina. Smanjena ekspresija
adiponektina moze biti zbog utjecaja adipocitokina, kao $to su TNF-alfa
1 IL-6 koji su prekomjerno eksprimirani u stanju pretilosti. Abdominalno
masno tkivo izvor je TNF-alfa koji stimulira IL-6, a koji povisuje razinu
CRP-a, fibrinogena, PAI -1 koji povecavaju vjerojatnost tromboze. Kod
pojave pretilosti Cesto se javlja rezistencija tkiva na leptin Sto dovodi
do daljnjeg nakupljanja masnog tkiva budu¢i nema fizioloske regulacije
osjecaja gladi. Posljedicno se razvijaju krvozilne bolesti, ateroskleroza i
inzulinska rezistencija’.
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U pretilosti je pojacana simpaticka aktivnost §to uzrokuje pojac¢anu lipolizu
1 nakupljanje masnih kiselina u hepatocitima 1 skeletnoj muskulaturi,
time je pojacana sinteza VLDL-a i glukoneogeneza u jetri $to rezultira
hiperglikemijom. Pojacani tonus simpatikusa takoder smanjuje cirkulaciju
kroz skeletnu muskulaturu §to smanjuje unos i potrosnju glukoze.

Uklanjanje abdominalne masti liposukcijom ne poboljSava inzulinsku
osjetljivost niti reducira rizik od kardiovaskularnih bolesti.

Posljedice abdominalne pretilosti prikazane su u tablici 3.

Tablica 3. Posljedice visceralne pretilosti

Ucinci visceralne pretilosti

Hiperglikemija

Povecana koli¢ina slobodnih masnih kiselina u krvi

Pojacan tonus simpatikusa

Oslabljeno inzulinsko signaliziranje

Kroni¢na upala, oStecenje endotela i razvoj ateroskleroze

3. Dislipidemija

Cimbenici koji doprinose hipertrigliceridemiji u op¢oj populaciji
obuhvacaju pretilost, prekomjernu tezinu, fizicku neaktivnost, pretjerani
unos alkohola, prehranu bogatu ugljikohidratima, Se¢ernu bolest tipa
2. Hipertrigliceridemija je snazno povezana sa svim sastavnicama
metabolickog sindroma. Sredi$nje nakupljanje masnoca, kao i prisutnost
inzulinske rezistencije povezani su sa skupom dislipidemijskih svojstava:
poviSenom koncentracijom triglicerida u plazmi, porastom lipoproteina
vrlo niske gusto¢e (VLDL), lipoproteina srednje gusto¢e —IDL (engl.
Intermediate Density Lipoprotein, IDL) prisutnos¢éu malih, gustih
LDL (engl. Low Density Lipoprotein, LDL) cCestica i smanjenim HDL-
kolesterolom (engl. High Density Lipoprotein — HDL). Male, guste LDL
Cestice pojacano se odlazu u stijenku krvnih Zzila $to djeluje toksi¢no na
endotel i osnova je aterogeneze® * 2. Poznata je veza izmedu inzulinske
rezistencije i dislipidemije. Inzulin u adipocitima inhibira lipazu odgovornu
za razgradnju triglicerida u slobodne masne kiseline. Hiperinzulinemija
povecava protok slobodnih masnih kiselina u jetri povecavajuci hepaticku
sintezu triglicerida® ° '2. Bolesnici sa metabolickim sindromom i
hipertrigliceridemijom najcesc¢e imaju povisenu koncentraciju lipoproteina
bogatih trigliceridima koji se smatraju aterogenima. To su djelomi¢no
razgradene VLDL cestice koje se nazivaju ,,ostatnim lipoproteinima®.
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Metabolicki sindrom moze se formulirati kao ,,ne LDL-na* vrsta rizika.
Porast razine triglicerida u krvi povezan je sa snizenjem razine HDL-
kolesterola®.

4. Hipertenzija

Postoji povezanost izmedu inzulinske rezistencije 1 hipertenzije jer se gubi
vazodilatatorno djelovanje inzulina, dok je renalna reapsorpcija natrija
ocuvana. Inzulin takoder povecava aktivnost simpatikusa. Same slobodne
masne kiseline mogu djelomi¢no utjecati na vazokonstrikciju® Sto sve
utjece na razvoj hipertenzije.

5. Aterogeneza

Inzulin ima antiaterogeni ucinak na endotelne i glatke misSi¢ne stanice
stijenke krvnih zila. Zbog inzulinske rezistencije smanjena je sinteza
dusi¢nog oksida te se javlja vazokonstrikcija i oksidativni stres s
posljedicnom disfunkcijom stanica krvnih zila te ubrzanom nastanku
ateroskleroze'.

6. Mikroalbuminurija

Mikroalbuminurija je jedna od kljuénih sastavnica metabolickog
sindroma. Definira se kao izlu¢ivanje albumina mokracom u koli¢ini
30-300 mg dnevno ili se izrazava kao omjer albumin/kreatinin 30-300
ug albumina/mg kreatinina. Hiperinzulinemija povecava razinu urata u
krvi, a hiperuricemija djeluje aterogeno i ¢imbenik je rizika za nastanak
krvozilnih bolesti. Zanimljivo je da urati u fizioloskim koli¢inama imaju
protektivni, antioksidativni u¢inak na endotel.

Lijecenje

Najbitnija terapijska intervencija je promjena zivotnih navika s naglaskom
na smanjenje tjelesne mase, povecanje tjelesne aktivnosti, promjenu
prehrambenih navika te lijeCenje prisutnih fasktora rizika®*. Ne postoje
zasebne smjernice za lijeCenje metaboliC¢kog sindroma ve¢ terapijski
cilj proizlazi iz smjernica za svaku pojedinu bolest koja je komponenta
metabolickog sindroma. Najvaznije je vjezbanje i smanjenje tjelesne
mase. Najpoznatiji prehrambeni model usko vezan za metabolicki sindrom
je DASH (engl. Dietary Approaches to stop Hypertension) dijeta. Cilj ove

20



dijete prvenstveno je smanjenje tjelesne mase i krvnog tlaka. Temelji se
na visokom unosu voca 1 povréa, cjelovitih Zitarica, mlije¢nih proizvoda
s niskom koncentracijim masnoc¢a, ogranicenom unosu suhomesnatih
proizvoda, procesuirane i konzervirane hrane, a time 1 unosa soli.
Dugotrajan unos zasi¢enih masnoca i jednostavnih ugljikohidrata rezultira
smanjenjem inzulinske osjetljivosti. Mediteranska prehrana predstavlja
model za prevenciju metabolickog sindroma.

Cilj istrazivanja
Istraziti zastupljenost metabolickog sindroma medu kroni¢nim bolesnicima

oboljelim od povisenog arterijskog tlaka evidentiranih kroz panel za
hipertenziju.

Ispitanici i metode

Ispitanici su bili bolesnici iz vlastite ambulante koji su pregledani, obradeni
1 evidentirani kroz panel kroni¢nih bolesnika oboljelih od arterijske
hipertenzije u vremenskom intervalu od 01.01.2014. do 31.12.2014.
godine. Ukupno je pregledano i evidentirano kroz panel 225 bolesnika no
buduci se radi o vremenskom periodu od godinu dana, neki su pregledani
dvaput. Ukupan broj takvih bolesnika bio je 15 koji su izuzeti iz izra¢una
te je 210 bolesnika obradeno za probir na metabolicki sindrom. Nisu
ukljuceni bolesnici obradeni kroz preventivni panel i kroz panel kroni¢nih
bolesnika oboljelih od Secerne bolesti zbog nepotpunih podataka nuznih za
probir na metabolicki sindrom. Bolesnici su bili razvrstani prema dobnoj i
spolnoj strukturi. Takoder je utvrden broj bolesnika koji su zadovoljavali
tri, Cetiri ili svih pet parametara. Bolesnici s poviSenim arterijskim tlakom,
povisenom GUP, trigliceridima u krvi i snizenim HDL-kolesterolom
takoder su analizirani su s obzirom koriste li ili ne za to odgovarajuce
lijekove.

Za klinicku dijagnozu metabolickog sindroma koristila sam slijedece
parametre:
1. opseg struka: kriterij IDF-a: M > 94 cm; Z > 80 cm i
kriterij ATP-III: M > 102 cm Z > 88 cm
2. povisen krvni tlak (lijecenje antihipertenzivima):
sistolicki > 130 mmHg 1/ili dijastolicki > 85 mmHg

3. povisena koncentracija glukoze nataste (lijecenje hipoglikemicima):
GUP > 5,6 mmol/L
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4. snizena koncentracija HDL-kolesterola:
M < 1 mmol/L Z < 1,3 mmol/L

5. poviSena koncentracija triglicerida (lijecenje hipolipemicima):
> 1,7 mmol/L

Od ukupno pet navedenih parametara, potrebna su bila bilo koja od tri
analizirana parametra za klinicku dijagnozu metabolickog sindroma.

Podaci su obradeni ruc¢no, tj. brojanjem budu¢i da programska podrska
koju koristim nema mogu¢nost matematicke 1 statisticke obrade podataka.

Rezultati

Tablica 4. Zastupljenost metabolickog sindroma

Ukupan broj ispitanika 210
123 (58,57%)
M z
54 (43,90%) 69 (56,09%)

Bolesnici s metaboli¢kim sindromom

Tablica 5. Dobna raspodjela ispitanika

Dobni razredi ukupan broj ispi- bolesnici s metabolickim sindromom
tanika 210 123
25 - 30 godina 2 (0,95 %) 0
31-40 godina 2 (0,95 %) 2 (1,63 %)
41 - 50 godina 16 (7,61 %) 8 (6,50 %)
51 - 60 godina 41 (19,52 %) 25 (20,33 %)
61— 70 godina 65 (30,95 %) 35 (28,45 %)
71 - 80 godina 71 (33,81 %) 45 (36,58%)
81 90 godina 13 (6,19 %) 8 (6,50%)

Tablica 6. Zastupljenost visceralne pretilosti

IDF kriterij ATP-IIl kriterij
opseg struka: M294 cm Z > 80 cm opseg struka: M2102cm Z > 88 cm
M z M z
52 68 41 68
96,3 % 98,55 % 75,93 % 98,55 %
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Tablica 7. Zastupljenost bolesnika sa povisenim krvnim tlakom

bolesnici s povisenim krvnim tlakom: Normo-

sistoli¢ki = 130 mmHg tenzivni

dijastolicki = 85 mmHg bolesnici

Povisen povisen povisen povisen

sistoli¢ki dijastoli¢ki sistolicki i sistolicki i

dijastolicki normalan
dijastolicki
M 50 26 26 24 4
92,59% 48,15 % 48,15 % 44.,44% 7,41 %

koristi antihi- 49 4
pertenzive

z 59 32 32 27 10

85,51% 46,38% 46.38 % 39,13 % 14,49 %
koristi antihi- 57 10
pertenzive
Tablica 8. Zastupljenost bolesnika sa poviSenom GUP nataste
poviSena GUP nataste: 2 5,6 mmol/L
M z
40 74,07 % 48 69,57 %

koristi oralne hipoglikemike 15 13
koristi inzulin 1 3
bez terapije 24 32

Tablica 9. Zastupljenost bolesnika s poviSenom razinom triglicerida i
snizenom razinom HDL-kolesterola

poviseni trigliceridi = snizen HDL-kolester- | poviSeni trigliceridi
1,7 mmol/L olM <1 mmol/LZ< i snizen HDL-koles-
1,3 mmol/L terol
M z M z M z
38 45 1 26 7 13
70,37 % | 6522% | 20,37 % | 37,68 % 14,28 % | 18,31 %
ukupno 83 67,48 % 37 30,08 % 20 16,66 %
koristi 12 20 3 12 2 4
hipolipemike 3158 % | 44,44% | 27,27 % | 46,15% | 28,57 % | 30,77 %
ukupno 32 38,55 % 15 40,54 % 6 30 %
bez terapije 26 25 8 14 5 9
68,42% | 5555% | 72,73 % 3,85 % 71,42 % | 69,23 %
ukupno 5161,45 % 22 59,46 % 1470 %
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Tablica 10. Raspodjela bolesnika s obzirom na sveobuhvatnost ¢imbenika
rizika za metabolicki sindrom

Raspodjela bolesnika s obzirom na sveobuhvatnost ¢imbenika rizika za
metaboli¢ki sindrom
M z

3 Cimbenika rizika za 26 39
metaboli¢ki sindrom 48,15 % 56,52 %
ukupno 65

52,85 %
4 gimbenika rizika za 24 21
metaboli¢ki sindrom 44,44 % 30,43 %
ukupno 45

36,59 %
5 Cimbenika rizika za 4 9
metaboli¢ki sindrom 7,41 % 13,04 %
ukupno 13

10,57 %

Rasprava

Metabolicki sindrom predstavlja sve veci javnozdravstveni problem kako
u svijetu, tako i u Hrvatskoj. Rezultati ovog istrazivanja uklapaju se u
svjetske trendove porasta prevalencije metabolickog sindroma?.

U 2014.godini pregledano je 225 bolesnika evidentiranih kroz panel za
arterijsku hipertenziju, od kojih je 210 ukljuceno u probir za metabolicki
sindrom ili 9,84 % ukupnog broja opredijeljene populacije za moj tim. 123
bolesnikaili 58,57 %imalo je metaboli¢ki sindrom. Zene su bile zastupljenije
— 56,09 % u odnosu na muskarce (tablica 4). Najveci broj bolesnika bio
je izmedu 61 1 80 godina, ukupno 64,76 %, a najveci broj bolesnika sa
metabolickim sindromom bio je u dobnoj skupini od 71-80 godina,
ukupno 36,58 % (tablica 5). Jedna od najvaznijih obiljezja metabolickog
sindroma jest visceralna pretilost. Uzevsi u obzir IDF kriterije (tablica 6)
visceralna pretilost bila je izrazito izrazena kod oba spola, nesto vise kod
zena -98,55 %, a ravnajuci se prema ATP III kriterijima bila je neSto niza
kod muskaraca -75,93 % u odnosu na stroze IDF kriterije. Ovakvi rezultati
mogu se objasniti loSim prehrambenim navikama, odnosno pretjeranim
unosom visokokalori¢ne ishrane, §to se osobito odnosi na zasi¢ene
masnoc¢e i ugljikohidrate. Sjedilacki nacin zivota i tjelesna neaktivnost
takoder pridonosi nastanku visceralne pretilosti. Veliki je broj bolesnika
sa povisenim sistolickim arterijskim tlakom, ukupno — 88,61 %. Uzevsi u
obzir da je 97,05 % od tih bolesnika koristilo antihipertenzivne lijekove,
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rezultati su porazavajuci. 11,38 % bolesnika bilo je normotenzivno, a svi
su trosili antihipertenzivne lijekove (tablica 7). Ovakav rezultat moze se
objasniti tjelesnom neaktivnoS¢u i nepravilnom ishranom, prvenstveno
prekomjernim unosom soli, ali vjerojatno 1 neredovitim uzimanjem
lijekova. Manja je vjerojatnost da se radi o neucinkovitosti lijekova
ili lije¢nika. Na ovako ekstremno visok broj bolesnika sa poviSenim
sistolickim tlakom zasigurno utjece i selektiranost populacije na probir
za arterijsku hipertenziju (panel za hipertenziju). PoviSenu vrijednost
glukoze u plazmi imalo je ukupno 71,54 % bolesnika, neSto viSe muskarci
(tablica 8). 33,36 % tih bolesnika koristilo je hipoglikemike. Dakle, tre¢ina
bolesnika unato¢ uzimanju lijekova imala je nezadovoljavajucu vrijednost
glukoze u plazmi. PoviSenu vrijednost triglicerida u krvi imalo je 67,48 %
bolesnika. Vise je bilo zastupljeno muskaraca u odnosu na Zene. 38,55 % tih
bolesnika uzimalo je propisane hipoglikemike. Snizena vrijednost HDL-
kolesterula u krvi evidentirana je u 30,08 % bolesnika dok je poviSena
vrijednost triglicerida 1 sniZzena vrijednost HDL-kolesterola zabiljezena
kod 16,66 % bolesnika. Kod ovih bolesnika zastupljenije su bile Zene, i
takoder je prosjecno jedna tre¢ina bolesnika koristila hipolipemike (tablica
9). Razlozi neucinkovitosti hipolipemika vjerojatno su identi¢ni razlozima
neucinkovitost antihipertenzivnih lijekova — nepromijenjeni 1 usvojeni lo§
zivotni stil.

Tri ¢imbenika rizika za klinicku dijagnozu metabolickog sindroma imalo je
ukupno 52,85 % bolesnika. Zene su bile brojnije, dok je ¢ak pet ¢imbenika
rizika imalo 10,57 % bolesnika, a Zene su takoder bile zastupljenije (tablica
10).

Navedeni rezultati jasno potvrduju da rastuca prevalencija metabolickog
sindroma ima vazne zdravstvene implikacije, a $to se prvenstveno odnosi
na povecanje rizika za kardiovaskularne bolesti i Secernu bolest tipa 2.5°.

Zakljucak

Zbog sjedilackog nacina zivota i pretjeranog unosa kalorija metabolicki
sindrom postaje sve ¢esci javnozdravstveni problem kako u svijetu, tako i
u Hrvatskoj usporedo sa porastom pretilosti, prekomjerne tezine i Se¢erne
bolesti. Metaboli¢ki sindrom dijagnosticira se kada su prisutna bilo
koja tri od pet ¢imbenika rizika: povecani opseg struka koji ukazuje na
abdominalnu pretilost, poviSeni LDL-kolesterol, snizeni HDL-kolesterol,
poviseni krvni tlak i poviSenu glukozu u plazmi. Iziskuje multifaktorijalni
pristup lijeCenju jer sve njegove sastavnice u kombinaciji povecavaju

25



rizik kardiovaskularne bolesti. Farmakolosko lijeCenje za poboljsanje
sastavnica metabolickog sindroma treba biti individualizirano. Prehranom
1 vjezbanjem poboljSavaju se sve sastavnice metabolickog sindroma
snizavanjem triglicerida, glukoze i1 krvnog tlaka te pove¢anjem HDL-
kolesterola.
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Summary

Metabolic syndrome is a multi-component disease brought on by a
combination of lifestyle and enviromental factors. It significantly increases
the risk of cardiovascular disease and type 2 diabetes. The two most
important risk factors for the development of metabolic syndrome are a
large amount of body fat in the waist — visceral obesity and the resistance
of peripheral tissue cells to the effects of insulin.

This research has determined a total number of patient with metabolic
syndrome among chronic patients registered at the arterial hypertension
panel, which amounted to 58,57 %. Taking into account the prevalence
of the metabolic syndrome according to the World Health Organisation
(WHO), which is between13,4% and 70%, this results fits into the world
trend of an increase in the prevalence of the metabolic syndrome. As many
as 88,61% of patients with metabolic syndrome had an increased arterial
pressure, 71,54% of patients had elevated plasma glucose and 67,48% of
patients had an increase in blood triglycerides. It is clear that these factors
increase the risk for cardiovacular diseases and type 2 diabetes. These
devastating results may be explained by the sedentary way of life and
excessive calorie intake. Complications which are a result of metabolic
syndrome have significantly reduced the quality of life of patients and are
a major socio — economic burden and health care issue in the world and
in Croatia. Changing bad habits is the central guideline for reducing the
frequency of the metabolic syndrome.

Key words: metabolic syndrome, risk factors

27



Polifarmacija u obiteljskoj medicini —
rastuci problem u 21. stolje¢u

Polypharmacy in family medicine
— increasing problem in the 21st century
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Sazetak

Polifarmacija znaci dugotrajno koristenje viSe lijekova u pojedinca. U
lijeCenju veceg broja kroni¢nih bolesti ona moze biti neophodna, opravdana
1 korisna, no s druge strane, primjena viSe lijekova nego §to je to klinicki
indicirano predstavlja neprimjerenu i Stetnu polifarmaciju.

Mnogi kroni¢ni bolesnici, a posebice oni starije Zivotne dobi pate od
istovremenog koegzistiranja viSe kroni¢nih bolesti, multimorbiditeta.
Takvi bolesnici Cesto trebaju vrlo kompleksnu, pacijentu usmjerenu zastitu
koja ¢esto ukljucuje i polifarmaciju.

Starenjem populacije poveCava se prevalencija multimorbiditeta,
polifarmacija kontinuirano raste, i postaje rizik za novi morbiditet i
posljedi¢ni mortalitet u bolesnika. Polifarmacija je udruzena s negativnim
zdravstvenim ishodima zbog nepozeljnih interakcija izmedu lijekova,
interakcije lijeka i bolesti, nuspojave lijeka i pojave nepozeljnog dogadaja
vezanog za lijek. Potencijalne posljedice polifarmacije su takoder i
pogreske u preskripciji, uzimanje nepotrebnih lijekova, neprimjerena
preskripcija lijeka, “kaskadna” preskripcija i nedovoljna preskripcija.

Lijecnici obiteljske medicine moraju biti svjesni rizika polifarmacije 1
redovito evaluirati sve propisane lijekove kod svakog pojedinog pacijenta
kako bi sprijecili negativne posljedice polifarmacije na bolesnika i
cjelokupni sustav zdravstvene zastite.

Ugradnjom razli¢itih instrumenata u programska rjesenja elektronskog
zdravstvenog kartona, a koji upozoravaju lije¢nika o prikladnosti preskrip-
cije (npr. instrument koji definira potencijalno neprikladne lijekove (engl.
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screening tool of older persons’ potentially inappropriate prescriptions,
STOPP), ili instrument koji podsjeca lijecnike da ne previde dokazano ko-
risne i ucinkovite lijekove (engl. screening tool to alert doctors to right
treatment, START)), bila bi pomo¢ lije¢niku OM pri donosenju odluka o
preskripciji.

Nedvojbeno je da svi navedeni instrumenti imaju i svoja ograniCenja.
Zbog toga klinicka procjena lijecnika uz podijeljeno donoSenje odluke o
lijeCenju s pacijentom i konzultantom, uz individualni plan skrbi utemeljen
na medicinskim, funkcionalnim i socijalnim uvjetima bolesnika, te na
kvaliteti zivota bolesnika i prognozi njegove bolesti, predstavljaju temelj
za racionalnu preskripciju u obiteljskoj medicini.

Kljuéne rijeci: polifarmacija, multimorbidtet, stariji ljudi, obiteljska
medicina

Summary

Polipharmacy presents the long-term use of multiple mediciations by
individual patient. It can present nesessery and appropriate treatment
of multiple diseases, but on the other hand, the administration of more
medications that are clinically indicated, representing unappropriate
polipharmacy.

Many chronic patients, especially elderly people suffer from higher number
of coexisting chronic diseases, multimorbidity. This patients demand highly
complex, patient - centered care which often includes polipharmacy.

Ageing of the population increases the multimoridity pevalence, poliphar-
macy continues to increase, and become the risk for important morbidity
and mortality of the patient. Higher number of medications are associated
with negative health outcomes in case of drug —drug interaction, drug-
disease interaction, adverse drug reaction and adverse drug events. Poten-
tial consequences of polypharmacy are also medication errors, taking un-
nessesery medication, inapropriate prescription, prescription cascade etc.

Family phisicians have to be awere of the risk of polypharmacy and to
review al patient medications regulary in other to prevent the negative
consequences of polypharmacy on the individual patient as well as on the
health system as whole.

Incorporating different instruments in the softwers of the e- medical
records which remind physicians bou approprietni of prescriptions (for egz.
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screening tool of older persons’ potentially inappropriate prescriptions -
STOPP), or the screening tool to alert doctors to right treatment - START))
will be a help to physician in decission making about prescription.

Arguably, each instruments has their own limits. Followed this facts,
physician’s clinical assessment, shared decision making about management
with patient and consultatnts and individual care plan based on medical,
functional and social patient’s conditions, presents basis for rational
prescription in family medicine.

Key words: polypharmacy, multimorbidity, older patient, family medicine

Uvod

Prekripcija lijekova jedna je od temeljnih aktivnosti 1 najucestalija
medicinska intervencija lije¢nika obiteljske medicine (LOM) u odrzavanju
zdravlja populacije u skrbi. Izazov za svakog LOM-a kod propisivanja
lijekova je da prepozna mnoStvo unutrasnjih i vanjskih ¢imbenika koji se
mogu suceljavati prilikom propisivanja lijeka i izazvati nezeljenu reakciju,

Dobra preskripcija u obiteljskoj medicini zahtijeva prije svega vrlo Siroko
temeljno znanje, potom dobro razvijene vjeStine kriticke 1 analiticke
prosudbe onih ¢injenica za koje postoje raspolozivi dokazi u suvremenoj
medicinskoj znanosti, od onih za koje temeljem logickog 1 pragmati¢no
znanja za sada nema dostupnih dokaza. Medutim, vjerojatno je ipak,
najveci izazov za lijeCnika tijekom lije¢nicke karijere, a posebice u ovom
stolje¢u velikog napretka medicine, da razvije 1 odrzi vjeStinu kritickog
prosudivanja i primjene racionalnog postupka prema stalno rastu¢oj ponudi
suvremenih metoda lijeCenja, prema globalnoj farmaceutskoj industriji
s visoko sofisticiranom 1 ucinkovitom strategijom marketinga, te prema
ocekivanjima javnosti i pojedinca vezanim za rezultate lijecenja

Preskripcija mora slijediti nacela racionalne farmakoterapije: izabrati
najucinkovitiji lijjek, uz najmanji rizik i najmanji troSak te poStovati
bolesnikov izbor'-.

Polifarmacija (engl. polypharmacy, polimedication) nije sinonim za
neprimjerenu preskripciju® no one su Cesto ¢vrsto povezane, jer je
polifarmacija nedvojbeno jedan od najucestalijih problema u preskripciji
kojuprovodi LOM. Premdanemajedinstvene definicije, pod polifarmacijom
se podrazumijeva dugotrajno uzimanje vise lijekova u bolesnika koji ima
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jedan ili viSe zdravstvenih problema®. U analizi polifarmacije razliciti
istrazivac¢i uzimaju u obzir razli¢it broj lijekova, od 2,4,5,6 do 9 lijekova’*.
Polifarmacija se moze klasificirati kao niska (2-3 lijeka), umjerena (4-5
lijekova) i visoka (>5 lijekova)’. Obzirom na vrstu lijekova ukljucenih
u polifarmaciju, neki znanstvenici ubrajaju lijekove koji se nalaze samo
u trajnoj terapiji kroni¢nih bolesti pacijenta, dok drugi uzimaju u obzir
i lijekove koji se i povremeno uzimaju, one koji se kupuju u slobodnoj
prodaji kao 1 biljne preparate.

Za LOM-a je korisna definicija polifarmacije koja se odnosi na preskripciju
vise lijekova nego §to je to klinicki indicirano, pa se na taj nacin razlikuje
primjerena ili korisna od neprimjerene polifarmacije. Prema istrazivanju
Kaufmana provedenog u Americi, 57% Zena starijih od 65 godina koristi
pet i vise lijekova. Takoder istrazivanje provedeno u Europi pokazalo je da
51% bolesnika u prosjec¢noj dobi od 82 godine koristi 6 i vise lijekova®?.

Uz polifarmaciju Cesto koriSten pojam je polipragmazija (engl.
polypragmasy, overmedication), (sinonim neprimjerena polifarmacija) koji
oznacava prekomjernu upotreba lijekova kao posljedicu neprimjerenog
lijeCenja tj. bolesnik uzima nepotreban ili suvisan lijek'’. To se moze
dogoditi u nekoliko slucajeva: LOM propisuje lijek zbog zahtjeva
bolesnika za lijekom, a za koji ne postoji medicinska potreba, ili LOM
ne razmatra druge lijekove koje pacijent koristi pa dolazi do pogreske u
preskripciji, ili se lijekovima lijece nespecificni simptomi poput slabosti,
boli, opstipacije, mucnine, vrtoglavice a koji mogu biti posljedica
nuspojave lijekova. Preporuke bolnickih lije¢nika o primjeni lijekova vrlo
Cesto predstavljaju obvezu za LOM-a da ih propise. Medutim LOM, za
razliku od lije¢nika u bolnici, na drugaciji na¢in snosi odgovornost za ono
Sto propiSe, te je u poziciji da razmatra bolesnika u cijelosti, a ne samo
kroz organ ili organski sustav kojim se bavi pojedini specijalista’!''. Pored
LOM-ai specijalista konzultanata, za polipragmaziju moze biti odgovorna i
prekomjerna promocija lijekova i biljnih pripravka putem medija. Nadalje,
sam bolesnik utjeCe na pojavu polipragmazije kada uzima vecu dozu lijeka
nego Sto mu je propisana, kada kupuje lijekove i pripravke u slobodnoj
prodaji, bez znanja lije¢nika (npr. ibuprofen kupuje u slobodnoj prodaji,
a ketoprofen mu je propisan od strane LOM-a). Istrazivanja ukazuju na
veliku ucestalost polipragmazije posebice u osoba starije dobi. Tako na
primjer u jednom istrazivanju o koristenju lijekova iz slobodne prodaje
(engl.over the counter, OTC), provedenog na 1059 osoba prosjecne dobi od
74,5 godine, 90% ispitanika koristilo je vise od jednog, a 50 % je koristilo
2-5 pripravaka'?.
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Osim broja pripravaka, vazno je u razmatranju polipragmazije analizirati
koju vrstu pripravka pacijent koristi obzirom na ucestalost i specificnosti
nuspojava 1 interakcija istih. Veliko istrazivanje provedeno u Americi
pokazalo je da su najucestalije koristeni OTC lijekovi, pripravci i biljni
preparati oni za lijeCenje boli (acetaminofen, ibuprofen, acetilsalicilna
kiselina), lijekovi za prehladu i kasalj (pseudoephedrin, diphenhydramine),
vitamini E i C, te ginseng, ekstrakt Ginkgo biloba®, laksativi, minerali i
antacidi'?. Osim $to se povecavaju troSkovi zdravstvene zastite, koristenje
pripravaka iz slobodne prodaje bez znanja lije¢nika moze biti vrlo opasno
po zdravlje, ¢ak i po zivot bolesnika.

LOM u skrbi za kroni¢nog bolesnika, a posebice onoga koji boluje od
multimorbiditeta kroni¢nih bolesti (MM) tijekom klinickog rada mora
zadovoljiti brojne zahtjeve adekvatne skrbi, od razmatranja i otkrivanja
moguceg meduodnosa novog akutnog stanja s postojecom kroni¢nom
bolesti do onih situacija kada treba pruzati istovremenu skrb za vise
kroni¢nih bolesti. Sve to povecava rizik polifarmacije. Posebnu paznju
treba usmjeriti na procjenjivanje postojanja i utjecaja nekih nepovoljnih
psihosocijalnih ¢imbenika na razvoj kroni¢ne bolesti kao i na sposobnosti
nosenje bolesnika s teretom bolesti, Sto takoder moze predstavljati rizik
polifarmacije. Svojom profesionalnom duznos$¢u provodenja sveobuhvatne
zastite, tijekom svakodnevnog rada LOM dodatno treba provoditi primarnu
i sekundarnu prevenciju u ovisnosti o znacajkama populacije za koju skrbi
i specificno onog dijela populacije koja je pod rizikom. Takav profesionalni
rad LOM-a dovest ¢e i do otkrivanja novi poremecaja i bolesti koje ¢e
Cesto zahtijevati farmakoterapijsko lije¢enje!!*1415,

Kako bi polifaramcija bila korisna u situacijama kada je neizostavna, vazno
je da LOM procijeni bolesnikovu motiviranost za lijeCenjem, suradljivost
s lijeCenjem kao i kapacitete bolesnika za provodenje samo-skrbi svojih
kroni¢nih bolesti.

Nedovoljna ili losa komunikacije lije¢nika i bolesnika, zbog neslaganje
izmedu nacina lijecenja, postavljanja prioriteta i ciljeva lijeCenja mogu
dovesti do pogreski u provodenju lijecenja i do nepozeljnog lijecenja,
polipragmazije.

Problemi za postizanje adekvatne skrbi bolesnika s MM ponekad izrastaju
iz konfliktnih preporuka sadrzanih u smjernicama za pojedinacne kroni¢ne
bolesti te ih nije moguce primijeniti na bolesnika s multimorbiditetom.
Takve se preporuke npr. odnose na specifi¢no lije¢enje pojedine kroni¢ne
bolesti, a neracionalnim slijedenjem njih moguce je nastetitit kontroli i
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lijecenju druge bolesti koju bolesnik ima u komorbiditetu. Na veliki znacaj
MM u populaciji ukazuju epidemioloski podaci prema kojima se procjen-
juje da prevalencija multimobiditeta iznosi 60% populacije u dobi 55-74
godine. Ta prevalencija znacajno je veca od prevalencije pojedinacnih
kroni¢nih bolesti u osoba starije zivotne dobi koja iznosi 6,5% za astmu,
29% za hipertenziju, a za dijabetes 8,7%. Dakle, MM je u toj dobi trostru-
ko ucestaliji od hipertenzije, a deseterostruko od dijabetesa '°.

Lijecenje lijekovima predstavlja ogroman i stalno rastuci trosak svakom
nacionalnom zdravstvenom sustavu. Buduc¢i da se najve¢i dio preskrip-
cije odvija u obiteljskoj medicini ulaganje napora u smanjenje potrosnje
uz adekvatnu skrb za kroni¢ne bolesnike stavlja pred LOM-a zadacu da
preskripcija koju primjenjuje bude ucinkovita, racionalna, da se maksi-
malno postignu zdravstveni ishodi uz minimalni rizik za bolesnika 7.

Ovim ¢e se ¢lankom dati osvrt na neke izazove vezane za problem
polifarmacije u obiteljskoj medicini, rizi¢ne ¢imbenike koji joj pridonose,
posljedice koje ima na zdravlje bolesnika i na zdravstvenu zastitu te metode
kojima se moZe umanjiti neprimjerena preskripcija u obiteljskoj medicini.

Rasprava
Cimbenici koji pogoduju pojavnosti polifarmacije

Mnogi rizi¢ni ¢imbenici koji pogoduju polifarmaciji mogu s razvrstati
u tri skupine: demografski, zdravstveno stanje bolesnika i dostupnost
zdravstvene zastite. Demografski ¢imbenici poput starije dobi, bolje
edukacije, bijele rase udruzeni su s polifarmacijom's. Glavni razlog
pojavnosti polifarmacije je povecanje broja kroni¢nih bolesti uvjetovano
produzenjem Zzivota kroni¢nih bolesnika i njihovog sve boljeg lijeCenja.
Prema istrazivanju Holta i sur. oko 25% populacije starije od 65 godina,
u skrbi LOM-a, prima 60% propisanih lijekova'®, dok su podaci drugog
istrazivanju pokazali da je 51% pacijenata iz uzorka uzimalo Sest i viSe
razli¢itih lijekova dnevno®. Jedan je pacijent uzimao ¢ak 21 lijek?!.

Osobe starije dobi posebice su pogodene nepozeljnim dogadajima vezanim
za lijekove, a obzirom na Cesto prisutan MM u toj dobi ¢esce se desavaju
1 pogreske u lijeCenju. Nesuradljivost bolesnika s lijeCenjem ceSce se
desava zbog nejasnoca vezanih za doziranje lijekova, za nacin uzimanja
lijekova te zbog kompleksnog rezima lijecenja viSe kroni¢nih bolesti.
Rizik nuspojava takoder se povecava zbog specificnosti farmakokinetike
i farmakodinamike lijekova u starijih osoba. Svaki lijek ima potencijalnu
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nuspojavu, a sa svakim dodatnim lijekom rizik nepozeljne nuspojave
eksponencijalno raste.

Pored osoba starije dobi, neke skupine bolesnika imaju ve¢i negativan rizik
od polifarmaciju kao $to su npr. psihijatrijski bolesnici i oni koji uzimaju
kontinuirano pet 1 viSe lijekova, oni za koje skrbi viSe lijecnika, nedavno
hospitalizirani, oni s konkurentnim komorbiditetom, nizom edukacijom,
s oStecenim vidom ili smanjenom fizickom aktivno$¢u i spretnos¢u u
dnevnom funkcioniranju.

Sveukupno loSije zdravstveno stanje bolesnika, a posebice prisutnost
nekih bolesti kao §to su depresija, hipertenzija, astma, angina pektoris,
osteoartritis, diabetes i druge, zdravstveni su rizici udruzeni s polifar-
macijom. Premda je problem polifarmacije odavno prepoznat u teoriji
lije€enja kroni¢nih bolesti, nove klinicke smjernice temeljene na
suvremenim klini¢kim istrazivanjima pojedina¢nih kroni¢nih bolesti
(dijabetes, hipertenzija, insuficijencija srca) promoviraju propisivanje
novih lijekova uz ve¢ propisane osnovne lijekove kako bi se postigla bolja
kontrola bolesti 1 produzio Zivot bolesniku. Oc¢ekuje se da LOM slijedi
preporuke o lije¢enju bolesti sadrzane u smjernicama.

Preventivne aktivnosti koje provodi LOM, a koje su pokazatelji kvalitete
rada LOM-a, predstavljaju i1 otkrivanje pritajenog morbiditeta kod
kroni¢nog bolesnika. To se primjerice odnosi na otkrivanje depresija te na
njezino adekvatno lijeenje Sto Cesto iziskuje propisivanje novoga lijeka i
povecava problem polifarmacije.

I oportunisticki skrininzi pacijenata pod rizikom kao i provodenje mjera
sekundarne i tercijarne prevencije koje provodi LOM cesto za posljedicu
imaju otkrivanje novih poremecaja i bolesti te potrebu za dodatnom i
farmakoloskom intervencijom.

Kontrola kvalitete rada LOM-a usmjerena na neke indikatore takoder je
jedan od ¢imbenika koji podrzavaju polifarmaciju. Takav je slucaj kada se
koriste indikatori procjene pruzene kvalitete skrbi analizom farmakoterapije
odredene bolesti preporucene u smjernicama, npr. preskripcija aspirina
u bolesnika s koronarnom bolesti, ili preskripcija inhibitora konvertaze
angiotenzina I (ACEI) u bolesnika s dijagnozom insuficijencije srca, a koje
predstavljaju standard lijecenja takvih bolesnika.

Na polifarmaciju utjeCu i1 ¢imbenici koji su usmjereni na direktno
savjetovanje pacijenata od strane stru¢njaka, a posredstvom medija, te
upotreba lijekova iz slobodne prodaje. Posebice se to odnosi na lijekove
koji imaju utjecaj na stil zivota poput sildenafila (Viagra) ili za stanja poput
boli, depresije, alergije, dislipidemije, menopauze, nesanice i sl.%.
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U konacnici, znacajnom unapredenju lijecenja koje pruzaju postignuca
suvremene medicinske znanosti omoguceno je i sve Sirim izborom lijekova.
Ne samo da su dostupne nove skupine lijekova za nove indikacije vec i
novi lijekovi unutar postojecih skupina lijekova nude bolju ucinkovitost,
bolji profil nuspojava i podnosljivost te dugotrajnije djelovanje.

Produzenje zivotnog vijeka, nadalje produzuje i trajanje kroni¢ne bolesti,
Sto na primjer u slucaju dijabetesa povecava potrebu dodavanja novih i
novih lijekova kako bi se postigla kontrola bolesti tijekom vremena, jer
dolazi do iscrpljenja beta stanica pankreasa. Jedno istrazivanje je pokazalo
da je nakon deset godina pracenja bolesnika s dijabetesom samo 25%
bolesnika ostalo na monoterapiji dijabetesa®*. Premda polifarmacija moze
biti primjerena i medicinski opravdana, ipak je vrlo ¢esto neprimjerena.
Preskripcija viSe lijekova povecava rizik nuspojava lijekova, interakcija
lijekova, u praksi se pojavljuje fenomen kaskadne preskripcije (engl.
Prescription cascade), lijeCenja simptoma (a koje su nuspojave lijekova)
novim lijekovima, $to sve rezultira i pove¢avanjem troskova zdravstvene
zastite. Nadalje, polifarmacija je Cesto udruzena sa smanjenjem kvalitete
zivota, smanjenjem mobilnosti bolesnika i smanjenjem kognitivnog
funkcioniranja.

Polifarmacija optere¢uje dnevni zivot bolesnika razli¢itim rezimima
uzimanja lijekova (nataSte, prije jela, uz jelo, prije spavanja, uz rucak, ne
sa sokom od grejpa i sl.), potrebom korekcije doze lijeka ovisno o stanju
npr. glikemije (kod bolesnika s dijabetesom), brojem tableta i brojem
dnevnih doza.

Postavlja se pitanje ima li polifarmacija prednost nad monoterapijom i ako
ima, da li ta prednost nadilazi nedostatke pojedinih kombinacija lijekova
za pojedine dijagnoze kod specificnog bolesnika.

Svakako, koristenje viSe lijekova nije indikator loSeg lijeCenja. Apsolutno
legitimno lijeCenje moze se sastojati od preskripcije Sest lijekova u stalnoj
terapiji kao npr. u prvoj godini od pojave infarkta miokarda: statin, ACE
inhibitor, beta bloker, aspirin, paracetamol, i antidepresiv u prvoj godini
nakon infarkta miokarda.

Posljedice udruzene s polifarmacijom

Kod preskripcije veceg broja lijekova pacijent je pod rizikom da dobije
neprimjerenilijekili dase potreban lijek izostavi. Neprimjereno propisivanje
lijekova (engl. Inappropriate prescribing) predstavlja i preskripciju
nepotrebnog lijeka, ali i nedovoljnu preskripciju koja je definirana indeksom
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primjerenosti lijekova (engl. Medication Appropriatteness Index, MAE) u
starijih nemo¢nih osoba.

Takoder polifarmacija povecava pojavu gerijatrijskog sindroma,
morbiditeta i mortaliteta. Istrazivanje Larsona i suradnika pokazalo ja
povecan rizik kognitivnog oSte¢enja u bolesnika koji uzimaju veci broj
lijekova®. Nadalje, vise je istrazivanja potvrdilo povezanost KoriStenja
broja lijekova s padovima, s poremecajem ravnoteze* $to se posebice
odnosi na one bolesnike koji koriste lijekove za CNS (sedative/hipnotike,
antidepresive, antipsihotike) te opijatske analgetike. Podaci pokazuju da
unatoc pazljivoj kontroli komorbiditetnih stanja, polifarmacija u bolesnika
s MM je udruZena sa smanjenjem aktivnosti u dnevnom funkcioniranju, te
takoder povecava rizik mortaliteta?’.

Primjena veceg broja lijekova neizostavno rezultira u kompleksnom
dnevnom rezimu uzimanja istih, posljedica Cega je neizostavna
nesuradljivost s lijeCenjem. Ovaj problem je posebice izrazen u starijih
bolesnika s prevalencijom oko 50%%.

Rizik nuspojave lijeka (eng. adverse drug reaction, ADRs) definiran od
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) kao reakcija koja je Stetna i
nepozeljna, i koja se deSava u normalnoj dozi koja je propisana ¢ovjeku
zbog profilakse, dijagnoze ili lijeCenja®*, povecava se s polifarmacijom.
ADRs se desava u 5-35% pacijenata i odgovorna je za 12% hospitalizacija
starijih osoba®?. Cvrsto je udruzena s multimorbiditetom, specifi¢nim lije-
kovima kao npr. varfarrin i ukupnim brojem lijekova koje koristi pacijent.
Dokazano je da istovremena upotreba samo pet aktivnih tvari dovodi do
interakcija medu lijekovima posljedice kojih mogu biti nejasne i nepred-
vidive*’. Dodatno potencijalnim nuspojavama, dogadaji vezani uz lijekove
(engl. adverese drug events, ADE)) te pogreske u propisivanju lijekova
daljnji su rizici 1 potencijalne posljedice polifarmacije. Neizostavni su i ve-
liki ekonomski troskovi, od samog kostanja lijeka do intervencija u sluc¢aju
nuspojava 1 nepozeljnih interakcija lijekova. Nezeljeni dogadaji vezani za
lijekove se desavaju u oko 13% populacije te uzrokuju veliko ekonomsko
optereéenje koje npr. u Njemackoj iznosi ¢ak 800 milijuna Eura godisnje?'.

Mjere za smanjenje rizika od pogreske u preskripciji u obiteljskoj
medicini
Programirana skrb za bolesnika koji boluje od kroni¢nih bolesti s ciljem

promicanja i unapredenja kvalitete skrbi medu nekoliko svojih komponenti
vezanih za zdravstvenu politiku 1 organizaciju zdravstvene zastite akcent

36



stavlja na vaznost planiranja posjete bolesnika s MM. Za provodenje
planirane skrbi nuZan je razvijeni sustav naru€ivanja bolesnika, osiguranje
skrbi izvan radnog vremena te podijeljena skrb medu svim profesionalcima
koji u njoj sudjeluju. Da bi ishodi takve skrbi bili adekvatni potrebno je
osnaziti bolesnika i obitelj u provodenju samo-skrbi, voditi primjeren
zdravstveni karton 1 izmjenjivati informacije medu svima koji u toj skrbi
sudjeluju. Efikasan informaticki sustav treba pomo¢i lijecniku u klinickom
odluc¢ivanju kako bi lako doSao do smyjernica tijekom klinickog rada s
jedne strane, dobio upozorenja o eventualno neprimjerenoj preskripciji
te imao pristup relevantnim informacijama o lijekovima, pojedina¢nim
bolesnicima i o populaciji*.

Vazno je da LOM ima pred sobom listu svih dijagnoza kod svakog
pojedinog bolesnika, podatke o ozbiljnosti pojedine bolesti te informacije
o utjecaju KB na kvalitetu zZivota i na dnevno funkcioniranje pacijenta.

Kako bi se umanjio rizik od neprimjerene preskripcije potrebno je provodi-
ti tromjesecnu, polugodis$nju ili godi$nju analizu propisanih lijekova, tj. re-
dovitu reviziju sveukupne preskripcije lijekova kod pojedinog bolesnika. U
dugotrajnom lijecenju, a posebno kada se uspostavi dobra kontrola bolesti,
vazno je da u odredenim periodima LOM zajedno s bolesnikom analizira
listu lijekova koja se u programskom rjesenju elektronickog zdravstvenog
zapisa nalazi na listi trajne terapije. U takvim konzultacijama vazno je pro-
cijeniti suradljivost pacijenta s lijeCenjem te razrijesiti njegove nedoumice,
probleme i eventualne simptome nuspojava lije¢enja, a koje sam bolesnik
nije prepoznao kao pojavu uzrokovanu uzimanjem nekog lijeka.

Od kada je u Hrvatskoj uvedeno elektronsko propisivanje lijekova,
LOM-u je uvelike olaksano propisivanje lijekova, a bolesnicima je znatno
olakSana dostupnost potrebnih lijekova. Uz brojne prednosti koje program
daje lijecnicima poput informacija o listi lijekova, obliku, dozi, cijeni i
generickoj paraleli, opetovano propisivanje moze biti uzrok neprimjerenog
propisivanja lijekova. Najcesce poteskoce koje se pri tome javljaju su brzo
1 jednostavno propisivanje bez nedovoljne lije¢nicke kontrole i kontrole
bolesnika kome se propisuje, nepravodobno ,skidanje” nepotrebnih
ukinutih ili promijenjenih lijekova iz trajne terapije, nepravodobno
korigiranje doza lijekova, moguénost gubitka podataka, mogucnost
pogreske zbog preskripcije istih lijekova pod drugim zasti¢enim imenima,
mogucénost ispustanja zbog previda nuznog lijeka i sl.

Procjena primjerenosti propisivanja lijekova ukljucuje i1 podatke kojemu
bolesniku i za koje indikacije je lijek propisan te kakav je bio ucinak lijeka
u zbrinjavanju bolesnika'.
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Mjere za smanjenje polifaramcije u obiteljskoj medicini

Redovita analiza preskripcije (engl. medication review) pokazala se
ucinkovitom u smanjenju nepotrebnih lijekova. Istrazivanje u kojem su
pacijenti donijeli sve lijekove koje koriste uz intervenciju kojom su lijecnici
dobili smjernice za polifarmaciju, rezultiralo je da je 42% pacijenata bilo
pod rizikom polifarmacije, kod 20% je ukinut lijek, a u 30% je promijenjena
doza lijeka. Takoder, slanjem liste lijekova lijeCnicima od strane farmaceuta
¢iji pacijenti uzimaju potencijalno Stetne lijekove umanjilo je njihovu
preskripciju u 12,5%. Nadalje, konzultacija s klinickim farmakologom
dovela je do smanjenja polifarmcije i redukcije broja lijekova od 7,9 na
4,1 /1000 slucajeva)®.

Racionalna preskripcija u osoba starije dobi

Granice racionalne i neracionalne preskripcije lijekova u osoba starije dobi
vrlo su uske, a donoSenje odluke o racionalnoj preskripciji komplicira se
nedostatkom znanstvenih dokaza o ucinku lijeka na osobu starije dobi,
buduci da su brojni lijekovi koji se primjenjuju u osoba starije dobi testirani
u klini¢kim pokusima na mladim osobama. Cak i kada se uzmu u obzir
fizioloSke promjene u farmakokinetici i farmakodinamici lijeka u osoba
starije dobi i kada se temeljem toga prilagode doze lijeka, jos se uvijek
ne moze biti siguran u korist i Stetu od primijenjenog lijeka u specificnog
bolesnika.

Stariji ljudi s kompleksnim zdravstvenim potrebama posebno su izlozeni
moguéim pogreskama u preskripciji. Zbog toga su predlozeni neki kriteriji
kojima bi se lijec¢nik prakticar trebao rukovoditi kako bi izbjegao pogresku
u preskripciji. Od eksplicitnih kriterija najduze je u upotrebi Beersova lista
neprimjerenih lijekova. Ona definira lijekove koji u slucaju primijene u
osoba starije dobi mogu dovesti do vece Stete nego li koristi.

Ta lista originalno je oblikovana od Beersa i Ficka, potom je modificirana
od strane kanadskih autora i francuskih istrazivaca®*-4.

Premda su lijekovi na Beers—ovoj ljestvici predstavljali zlatni standard
neprimjerene preskripcije lijekova u starijoj dobi, ova lista ipak ima neke
nedostatke. Beersovi kriteriji ne ukljucuju u razmatranje o preskripciji i
utjecaj pacijenta na ucinak terapije kao Sto je npr. izostanak suradljivosti
pacijenta s lijeCenjem, a takoder ne uvazavaju niti slucaj kada pacijent
odluci prihvatiti rizik lijeka vodeci se s koristi koju moze imati od lijeka.
Ako se slijepo slijede ovi kriteriji nece se posvetiti dovoljno paznje
razli¢itim aspektima lijeCenja pojedinim lijekom. Takva je situacija
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na primjer opravdanosti primjene neuroleptika u starijih pacijenata sa
psihozom u usporedbi s neprimjerenom preskripcijom istih neuroleptika
u bolesnika s demencijom. Zbog svega navedenog, neki lijekovi koji se
nalaze na Beersovoj listi neprimjerenih lijekova, mogu biti primjereni
u nekih bolesnika starije dobi sa specificnim bolestima. Nadalje, i
na Beersovoj listi nedostaju neki novi lijekovi 1 supstance sa sliénim
potencijalno neprihvatljivim svojstvima, a koji su Siroko dostupni u
Europi (npr. atipiéni antipsihotici u visokim dozama i flunitrazepam)?.
Sagledavajuci znanstvene dokaze jasno postaje da se Beersovi kriteriji ne
mogu apsolutno primijeniti, a da se pri tome ne razlikuju oni bolesnici
kojima ti lijekovi mogu koristiti, kao i na dokaze koji ukazuju na neke
navedene nedostati ove liste.

Smatra se i Cesto naglasava da je neophodno uvesti instrument koji bi
provodio sveukupni skrining prikladnosti propisanih lijekova u pojedinog
pacijenta, temeljen na suvremenim dokazima primjenjivosti lijeka u osoba
starije dobi, a koji bi bio redovito azuriran. Tako su i uvedeni novi eksplicitni
instrumenti za kontrolu preskripcije, s ciljem smanjenja brojnih pogresaka
u preskripciji. To su instrumenti namijenjeni npr. za skrining preskripcije
u osoba starije dobi (engl. Screening Tool of Older Person s Prescriptions,
STOPP), potom instrument koji upozorava lije¢niku o izboru pravoga
lijeka (eng. Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment, START) i
drugi®®.

Vazno je naglasiti da niti jedan od navedenih eksplicitnih instrumenata
1 kriterija ne moZe zamijeniti sveobuhvatnu klinicku procjenu lijenika
praktiCara i njegovu redovitu analizu liste lijekova. Zbog toga se i
eksplicitne i implicitne metode kontrole preskripcije moraju racionalno

Istovremeno, uz navedenu pomo¢ vezanu za racionalnu preskripciju
lijeka vazno je istaknuti da ne postoji generalizirana preporuka za
racionalnu preskripciju lijekova u osoba starije dobi, jer se ti bolesnici
znacajno medusobno razlikuju obzirom na zdravstveni status, fukcionalna
ograni¢enja, promjene uzrokovane s dobi, viSebrojnim bolestima, te
znacajkama polifarmacije specificne za svaku pojedinu osobu.

Navedene metode za kontrolu preskripcije i podrsku racionalnoj
preskripciji uglavnom su razvijene od strane eksperata te temeljem
konsenzusa stru¢njaka koji su dali svoje miSljenje o primjerenosti
preskripcije. Medutim, te metode su uglavnom orijentirane na analizu
primjerenosti propisanih lijekova u $to nije ukljucena i klinicka procjena
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lije¢nika prakti¢ara. Dakako, fokusiranje na implicitne metode prosudbe
o primjerenosti pojedinog lijeka kod pojedinacnog pacijenta, a koje su
orijentirane individualnom pacijentu, a ne samo lijeku omogucuju lije¢niku
da donese odluku o preskripciji temeljenu na dogovoru s informiranim
pacijentima, znanstvenim dokazima i temeljem svoje vlastite klinicke
prosudbe. Ovakav pristup je potencijalno najsenzitivniji, medutim on
zahtijeva vrijeme i ovisan je u velikoj mjeri o znaju lijecnika, njegovim
vjestinama i stavovima.

Budu¢i da danas u elektronskom zdravstvenom kartonu nisu dostupni
navedeni instrumenti koji bi ukazivali na primjerenost propisanih lijekova
niti upozorenja da pojedinom bolesniku nije propisan lijek koji mu
je potreban, buduca informaticka rjeSenja na tom podrucju takoder bi
pomogla u racionalnoj i sigurnijoj preskripciji’.

Principi sveobuhvatnog pristupa skrbi bolesnika s multimorbiditetom
KB u obiteljskoj medicini vezani za polifarmaciju

Kako bi se lije¢nik prakticar snaSao u labirintu moguénosti lijecenja
i pracenja bolesnika s multimobiditetom, eksperti koji se bave MM
predlozili su nekoliko principa koje treba slijediti u skrbi za bolesnika s
multimorbiditetom. Glavni dio planirane konzultacije lijecnika i bolesnika
treba se odnositi na definiranje realisti¢nih ciljeva od strane pacijenta i
od strane lijecnika te o suradnji s drugim profesionalcima. Postavljanje
realisti¢nih ciljeva potrebno je kako za novi problem tako i za kontinuira-
no pracenje postojece kroni¢ne bolest. Individualizirano provodenje skrbi
predstavljat ¢e najbolju opciju skrbi za pacijenta i u primarnoj i sekundar-
noj zastiti buduci da je glavna okosnica skrbi za pacijenta s MM interakcija
medu bolestima (i lijekovima) za razliku od situacije kada je u pitanju
pojedinacna bolest. Koliko su postignuti dogovoreni ciljevi treba se revidi-
rati u svakoj slijedecoj, planiranoj konzultaciji. U slu¢aju pogorsSanja stan-
ja bolesti ili u slucaju promjene pacijentovog socijalnog konteksta, treba
se zapoceti s novim ciklusom postavljanja ciljeva. Postavljanje realisticnih
ciljeva je glavna okosnica kompleksne skrbi za bolesnika s MM.

Nadalje redovito revidirati sve lijekove koji se uzimaju kontinuirano,
posebice misliti i pitati te zapisati lijekove 1 biljne preparate koje pacijent
kupuje u slobodnoj prodaji. Nove simptome poput slabosti, kratko¢e daha i
slicno treba prvotno analizirati u kontekstu moguéih nuspojava i interakcija
polifarmacije, a potom kao simptome jo§ moguce nedijagnosticirane
bolesti. Pored brige o somatskom zdravlju i bolestima te polifarmaciji,
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vazno je procjenjivati kognitivne sposobnosti pacijenta, psiholoske
probleme, poput depresije, anksioznosti te identificirati socijalne probleme
kod ljudi koji Zive sami, bez podrske obitelji ili prijatelja, s financijskim
problemima a koji mogu imati utjecaj na ishode zdravstvene skrbi.

Svakako, za tako kompleksnu skrb bolesnika neophodno je trajno
unapredenje znanja o lijekovima putem udzbenika, nacionalnih lista
osnovnih lijekova, biltena o lijekovima, medicinskih ¢asopisa, rasprava s
kolegama, poslijediplomskih studija, informacija dostupnih na rac¢unalu te
izvorima informacija iz farmaceutske industrije'~.

Kvartarna prevencija u obiteljskoj medicini koja dresira polifarmaciju

Kvartarnaprevencijapodrazumijevaidentificiranje bolesnika kojeugrozava
pretjerano lijeCenje lijekovima, nepotrebnim zahvatima i pretragama, te
kojima treba preporuciti samo eticki prihvatljive intervencije. Upravo
nametnuti koncept u suvremenoj medicini o postojanju lijeka za svaku
bolest, te ranog otkrivanja poremecaja kako bi se ranije zapocelo s
lije¢enjem, dovodi do otkrivanja brojnih poremecaja u pacijenata, a koji
nisu u svojoj naravi bolest. LOM svakodnevno funkcionira u kompleksnom
kontekstu sposobnosti bolesnika da se nosi s teretom bolesti, obrascu
trazenja 1 koriStenja zdravstvene zastite, funkcionalnoj sposobnosti i
autonomiji bolesnika prema kojoj treba uskladiti preskripciju, odnosno
planirati i provoditi zastitu'.

O postavljanju prioriteta lijeCenja LOM mora razmisljati u slucajevima
kada se ciljevi lijeCenja suprotstavljaju jedan drugome, kada lijeCenjem
mozemo prouzrociti vise Stete nego koristi, kada je sveukupno opterecenje
bolesnika s lijekovima neprihvatljivo®.

Da bi se napravio prijelaz sa specifi¢nih ciljeva lijeCenja vezanih za bolest,
na davanje prioriteta pacijentovim vrijednostima i prioritetima, potrebno
je naci ravnotezu izmedu ocekivanog trajanja zivota i kvalitete zivota. U
konzultaciji s takvim bolesnikom vazno je postaviti prioritete lijeCenja te
prema vaznosti specificirati o¢ekivane ishode koji su dogovoreni izmedu
lije¢nika 1 bolesnika. Razumljivo je da bolesnici mogu imati svoje vlastite
ciljeve, koji nisu u skladu s lije¢nikovim u terapiji bolesti npr. ne zele
koristiti diuretike u terapiji, jer ti lijekovi utje€u na njihovo socijalno
funkcioniranje. Takoder bolesnici mogu dati prioritet tome da ne zele
nuspojave poput mucnine, letargije, konfuzije, slabosti i sl. a koje donose
neki lijekovi. LOM mora razmatrati i sposobnost bolesnika da provodi
odredeno lijecenje (npr. inzulinska terapija kod znacajno oslabljenog vida).
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Nakon postavljanja ciljeva i prioriteta, vazno je dogovoriti plan skrbi, a
koji se odnosi na lije¢enje, prac¢enje ucinka lijecenja, prevenciju, savjete
vezane za samo-skrb bolesnika za svoju bolest. SrediSnje mjesto u tome
je procjena sveukupne koristi od moguce Stete, a takoder i vrijeme koje
je potrebno da se postigne korist. U slucaju multimorbiditeta taj proces
je vrlo kompleksan. Lije¢nik mora biti vrlo pazljiv u uvodenju novog
lijeka kod ve¢ prisutne polifarmacije s jedne strane, dok s druge mora
biti svjestan mogucih posljedica i nedovoljnog lijeCenja (npr. u slucaju
uvodenja varfarina kod starije i nemoc¢ne osobe)

Zakljucak

Za unapredenje skrbi za bolesnike s multimorbiditetom i posljedicnom
polifarmacijom u skrbi lije¢nika obiteljske medicine vazno je prije svega
identificirati takve bolesnike s kompleksnim zdravstvenim potrebama i
brinuti o kontinuitetu skrbi za njih kroz planiranu personaliziranu zastitu.
U rizi¢nu skupinu bolesnika za pojavnost polifarmacije svrstavaju se oni
bolesnici koji imaju tri i viSe kroni¢nih bolesti, a koje pogadaju tri i vise
organska sustava, oni koji imaju MM 1 pridruzenu depresiju, oni kojima
se propisuje vise od deset lijekova te oni bolesnici koji su slabi i nemo¢ni.
Vazno je biti svjestan da primjena smjernica usmjerenih pojedinacnoj bolesti
moze biti neprimjerena ili ¢ak kontradiktorna zbog prisutnosti druge bolesti
u pojedinog bolesnika. Iz istog se razloga, u slu¢aju multimorbiditeta,
ne moze inzistirati niti na postizanju pojedinac¢nih ciljeva kontrole
pojedine bolesti. U starijih i nemo¢nih osoba s multimorbiditetom treba u
donosenju odluke o terapiji ponajprije promisliti o postizanju i odrzavanju
funkcionalne sposobnosti pojedinca i biti fokusiran na pazljivo vodenje
1 redovitu reviziju terapije lijekovima ukljuc¢uju¢i smanjenje propisanih
lijekova kada god je to moguce. Veliki je izazov provoditi bolesniku
usmjerenu zastitu, i uoCiti prepreke u postizanju ciljeva zastite tijekom
konzultacije kada se zajednicki donose odluke o lijecenju. Vazno je pitati
bolesnike ,,Sto vas najvise mu¢i?“ Sto je danas najvaznije za vas? To su
pitanja koja ¢e pomoci u postavljanju prioriteta skrbi za one probleme koji
imaju najvise utjecaja na bolesnika ponaosob, u podijeljenom donosenju
odluke.

Tako kompleksnu skrb i konzultaciju moguée je napraviti sustavom
narucivanja pacijenata i planiranjem vremenu za takve specifi¢ne, prosirene
konzultacije. Ukljucivanje drugih ¢lanova tima, multidisciplinarni pristup
1 podjela informacija i posla s drugim specijalistima kao i povezivanje s
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farmaceutima te resursima lokalne zajednice omogucit ¢e postizanje boljih
ishoda skrbi uz racionalno koristenje resursa. Ceste pogreske u preskripciji
lijekova u starijoj dobi dolaze od kumulacije ¢imbenika koji tome
pridonose kao $to su multimorbiditet, polifarmacija, uklju¢ivanje nekoliko
smjernica u skrb za pojedine bolesti i fragmentirana zastita. Takoder
pogreskama pridonose i specificni aspekti kao Sto je nedostatak ¢injenica
o ucinkovitosti nekih lijekova i doza u osoba starije dobi, promjene
u farmakokinetici i farmakodinamici uzrokovane dobi, itd. Takoder
nedostaju istrazivanja koja bi ukazivala na ucestale pogreske u preskripciji
koje se deSavaju u aktualnoj klinickoj praksi, a potrebne da se naprave
preporuke o prikladnoj preskripciji. Stoga odluka o propisivanju lijeka
mora uvazavati individualni pristup bolesniku. Takav pristup je utemeljen
na medicinskim, funkcionalnim i socijalnim uvjetima, kvaliteti zivota
bolesnika i prognozi te neizostavno na prikladnom informiranju bolesnika
i njegovom uklju¢ivanju u donosenju odluke o propisivanju lijekova.
Kako bi preskripcija bila racionalna, a kvartarna prevencija popisivanja
lijekova adekvatno provodila, LOM mora kroz trajnu izobrazbu stalno
stjecati znanja o lijekovima i njihovim potencijalnim $tetnim ucincima i
interakcijama.
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Puno lijekova (polifarmacija) i/ili
previse je lijekova (overtreatment)?

Polypharmacy and/or overtreatment?
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Cresnjevec 32, 10 000 Zagreb; e-mail: mvrcic@zzrom.org

SazZetak

Ciljovogradaje potaknuti kolege i stru¢nu javnost na razmisljanje i raspravu
o pojavi prekomjernog lijecenja (overtreatment) ne zanemarujuci pri tome
vaznost pojave istovremenog propisivanja vise lijekova, polifarmaciju.
Dok je polifarmacija vazna zbog medusobnih uc¢inaka propisanih lijekova,
kod prekomjernog lijeCenja je fokus na nepotrebnom uzimanju lijekova
jer nisu indicirani 1 ne¢e dovesti do poboljSanje zdravstvenog stanja. U
radu su navedeni primjeri prekomjernog lijecenja opisani u literatiri s
naglaskom na najvaznijima za naSu svakodnevnu praksu. Navede je
primjer prekomjernog lijeCenja umjerene hipertenzije kod ljudi bez
poviSenog kardio-vaskularnog rizika, kao i primjeri prekomjernog lije¢enja
dijabetesa u starijih ljudi, depresije, pneumonije, COPB i epilepsije. Sto se
ti¢e naSe svakodnevne situacije, napravljena je aproksimacija pretjerane
potroSnje recepata i potrosnje anksiolitika, te potrosnje statina i ramiprila.
Napominjem da je rije¢ o aproksimaiji, pa se dobiveni podaci ne mogu
koristiti kao egzaktne vrijednosti, ali budu¢i da su prac¢eni dugogodisnji
trendovi takva sistemna greSka je ugradena u promatrane godine S§to
omogucuje usporedno zaklju€ivanje. Rezultati upucuju da je pojava trajno
prisutna, a buduci a se radi o aproksimaciji, potrebna su daljnja istraZivanja
da bi se u potpunosti rasvjetlio opseg, vrsta i uzroci prekomjernog lijecenja
u obiteljskoj medicini.

Kljucne rijeci: polifarmacija, prekomjerno lijeenje, obiteljska medicina,
Hrvatska
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Summary

The aim of this article is to stimulate discussion, not only regarding a
phenomenon of polypharmacy but also regarding, overtreatment among
Croatian family doctors (FD). While the polypharmacy is mostly focused
on the use of more that four drugs at the same time and their mutual in-
teractions, overtreatment is focused on the question weather this drugs are
necessary or not or weather they would be effective. Two kinds of argu-
ments are discussed within the article. The first are the literature examples
of overtreatment, such as overtreatment of mild hypertension in people not
having elevated cardiovascular risks, diabetes type 2 in elderly, depres-
sion and others. In the second part, the estimations of possible overtreat-
ment in Croatia family practices are presented, such as: a huge numbers of
prescriptions, overuse of anksiolitics, statins and ramipril. Even we used
estimations, long term follow-up allow us to make certain conclusions.
However, a new researches are needed for better understanding of the phe-
nomenon of overtreatment, especially to find out possible causes.

Key words: polypharmacy, overtreatment, family medicine, Croatia

Uvod

Polipragmazia, polimedikacija 1 polifarmacija, su termini koji su se
pojavljivali u medicini tijekom vremena bas ovim redoslijedom. Generalno
su se odnosili na istovremenu primjenu vise od cetiri lijeka ili jo§ vise
lijekova, kako se najéesc¢e definiraju stupnjevi'. Medutim, ako se pogleda
dublje znacenje, ono je drugacije. Kod termina polypragmazije, fokus
je bio na propisivackoj praksi, istovremenom propisivanju vise od cetiri
lijeka, neovisno o tome jesu li ti lijekovi i stvarno i svakodnevno koristeni
u propisanim kombinacijama. Kod termina polimedikacije, fokus je bio
na stvarnom uzimanju propisanih supstanci definiranih kao lijekovi, a kod
polifarmacije se proSirio na uzimanje bilo koje farmakoloske supstance,
bilo da je definirana kao lijek ili kao lijekovito sredstvo, ukljucujuéi i one
koje pacijenti uzimaju kao OTC preparate. U daljnjem tekstu ¢e se koristiti
termin polifarmacije kao zamjena za sva tri navedena termina. S teoretskog
aspekta, kod polifarmacije je osnovni problem koji se istrazuje i o kojem se u
svakodnevnom radu vodi racuna, medusobna interakcija i nepozelji u€inci
primijenjenih lijekova'. Na Zalost, praktino znanje o ovom problemu je
insuficijentno, prvenstveno zato $to je polifarmacija individualni pristup
pacijentu i podrazumjeva primjenu lijekova u kombinacijama specificnim
bas za tog bolesnika i njegove zdravstvene probleme. Takav pristup nije
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pogodan za bazic¢ne klinicke studije s dvostruko-slijepim pokusom, jer su
kriteriji odabira uzorka u tim studijama naj¢eSce tako definirani da mogu
obuhvatiti ve¢i broj ispitanika s istim karakteristikama, pa prevladavaju
op¢i nad individualnim kriterijima izbora. Problem nije jednostavan za
istrazivanje niti u skupini tzv. postmarket studija, u kojima se ispituju
lijekovi koji su ve¢ u rutinskoj primjeni, zato Sto su te studije i inace rijetke,
a morale bi obuhvatiti velik broj lije¢nika, da bi se sakupio dovoljan broj
pacijenata koji uzimaju specifi¢ne kombinacije lijekova koje se bas ispituju.

Medutim, poznato je da je polifarmacija cesc¢e prisutna kod ljudi koji imaju
viSe bolesti, i naravno kod starijih ljudi. Ono $to je svakako poznato je da
propisivanje vise ljekova dovodi do propisivacke kaskade, propisivanje
dodatnih lijekova koji bi smanjili nepozeljne ucinke propisanog lijeka.
Takoder je poznato da polifarmacija kao i pojava propisivacke kaskade
dovodi do povecanja sveukupne novcane potrosnje na lijekove, privatno od
strane pacijenta ili iz fondova zdravstvenog sustava. Nadalje, polifarmacija
je povezana s smanjenjem kvalitete Zivota, a kod starijih ljudi kod kojih
se najcesce koristi, do smanjenja pokretljivosti, a doprinosi i smanjenju
kognitivnih sposobnosti***. Medutim, ne smije se polifarmacija automatski
povezivati s negativnim klinickim ishodima, dapace moze biti korisna i u
najjednostavnijim zdravstvenim problemima, a posebno u slucaju pojave
multimorbiditeta®*®.

Kada su u pitanju klini¢ki ishodi ili uc¢inkovitost primjenjenih lijekova
pojavljuje se termin overtreatment ili prekomjernog lije¢enja. Pod terminom
se opc¢enito podrazumjevaju nepotrebne zdravstvene intervencije, one koje
ne dovode do boljitka bolesniku, nego ¢esto dovode do dodatnih probleme.
Termin se koristi za sve zdravstvene intervencije, ukljucujuci i nepotrebno
primjenu lijekova. Nataj nacin se problem polifarmacije sagledava s aspekta
ucinka, je su li primjenjeni lijekovi ili kombinacije lijekova ucinkoviti
i doveli do poboljsanja bolesnikovog zdravstvenog stanja. S teoretskog
aspekta, fokus znanstvenog interesa i prakticne primjene se premijesta s
broja primjenjenih lijekova, njihovih nepozeljnih ucinaka i medusobnih
interakcija, na ucinak, korisnost ili Setnost za bolesnika. Medusobne
interakcije postaju manje vazni i zrtvuju se u korist pozitivnih uc¢inaka.
Medutim, istrazivanja upucuju na ¢injanicu, da istovremena primjena vise
lijekova, najcesce niti ne dovodi do boljih terapijskih u¢inaka. Stoga ¢e u
daljnjem tekstu biti obradeni literaturni primjeri prekomjernog lijecenja
nekih bolesti ili populacijskih grupa i primjeri iz naSeg svakodnevnog rada
koji bi mogli upucivati da se radi o prekomjernom lijecenju u obiteljskoj
medicini u RH.
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Primjeri prekomjernog lije¢enja — literaturni prikaz

Fenomen prekomjernog lijeCenja je uo¢en kod mnogih bolesti, ali ¢e ovdje
biti prikazani samo oni koji su esti u nasem svakodnevnom radu. Sto
se hipertenzije tice, nekoliko je podrucja u kojima je zamjecen fenomen
prekomjernog lijecenja. Prvo je podrucje povezano uz neispravno izmjerene
vrijednosti RR, ili izmjerene vrijednosti u nepovoljnim uvjetima, kao §to
je pojava hipertenzije bijelog ogrtaca, Sto uvjetuje postavljanje dijagnoze
i lijeCenje hipertenzije i onda kada te bolesti nema, umjesto da se visina
RR prati kontinuiranim ambulantnim ili kuénim mjerenjima®’. Drugo je,
najcesce smjernicama definirano snizavanjem vrijednosti RR na kojima
treba zapoceti medikamentozno lijeCenje. Jedna od takvih preporuka je i
lijeCenje umjerene hipertenzije kod ljudi bez znacajnog kardiovaskularnog
rizika. Prema istrazivanjima, oko 22% pacijenata s povisenim vrijednostima
RR imaju umjerenu hipertenzija (sistolicki tlak 140-159 i/ili dijastolicki
90-99 mm Hg). Postavljanjem granica sistolickog tlaka na 140 mm Hg kao
granice za povecani kardiovaskularni rizik i zapo¢imanje antihipertenzivne
terapije, zanemarena je ¢injenica da je rizik izrazito individualni®. Studije
pokazuju da se kod dvije tre¢ine ljudi s umjerenom hipertenzijom zapo¢ima
medikamentozno lije€enje iako nema dokaza da smanjuje smrtnosti ili
komplikacije od hipertenzije”!®. Dapace, prekomjerno medikamentozno
lije¢enje dovodi do povecanja padova, ali i smanjuje vjerojatnost promjene
zivotnih stilova na individualnoj razini. I na javnozdravstvenoj razini
se ne ¢ini dovoljno da bi se promijenili stilovi Zivota jer se pouzdaje u
medikamentozno lijeenje'!. Osim toga dokazano je povecano neuzimanje
lijekova zbog njihovih nepozeljnih uc¢inaka, Sto predstavlja dodatni troSak
za zdravstveni sustav. Stoga se ozbiljno razmatraju potrebe za revizijom
postojecih smjernica'?. Dodatni je problem snizavanje RR kod bolesnika
kada je u pitanju infarkt miokarda ili dijabetes. Sli¢no je i sa starijim
ljudima koji mogu imati koristi od nesto visih vrijednosti krvnog tlaka'.
Sli¢na je situacija i s dijabetesom. Nadeno je 16% bolesnika u svim dobnim
grupama s prekomjernim lijeCenjem, osobito nakon uvodenja placanja
DTP'. Osobito je znacajna situacija s prekomjernim lijeCenjem dijabetesa
kod starijih ljudi. Lipska i kolege zakljucuju da, iako su ve¢ dugo poznati
nezeljeni ucinci intenzivne terapije dijabetesa u starih ljudi, veliki dio njih
jo$ uvijek prima prekomjernu terapiju'®. Tzeng i kolege su pronasli da
10.1% starijih dijabeticara se intenzivno lije¢i iako je HbAlc manji od
6%, njih 25.2% iako je HbA1c manji od 6,5%, a njih 44,3% iako je HbAlc
manji od 7%"". Stoga se prepurucuju znatno labaviji kriteriji lijecenja
starijih dijabeticara u kojima se vrijednosti HbAlc mogu kretati i iznad
8%, ovisno o opéem zdravstvenom i funkcionalnom stanju bolesnika'®!".
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Ista je situacija sa Sirenjem kriterija za uvodenje statina i kod ljudi kod
kojih je petogodisnji rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti nizak***!.
Osobito su upitni Ameri¢ke smjernice, jer povecavaju potrosSnju statina,
posebno kod starijih ljudi®>.

Novi Dijagnosti¢ko-statisticki priru¢nik mentalnih bolesti (DSM-5) koju
tradicionalno publicira Americko psihijatrijsko drustvo je nakon objave u
lipnju 2013, izazvao burne reakcije u stru¢noj zajednici, zbog suvise Siroko
postavljenihkriterijazapostavljanje dijagnozamentalnih bolesti*. Koriste¢i
tu klasifikaciju, Dowrick i Frances su analizirali rezultate Americkih
studija o depresiji medu osiguranicima Medicare. lako je pevalencija
,velike® depresije u populaciji ostala nepromjenjena, prevalencija blage ili
umjerene depresije se povecala. Koristenje andidepresiva u Engleskoj se
dvostruko povecalo izmedu 1998 1 2010. godine, a u Americi je uoceno da
ve¢ 11% populacije starije od 11 godina uzima antidepresive. Pretvaranje
ljudske tuge i1 patnje u mentalnu bolest je ozbiljno uplitanje medicine u
ljudski zivot, kazu u zakljucku?. I sa drugim bolestima je situacija sli¢na.
Dokazano je prekomjerno lijeCenje pneumonije, koriStenje inhalirajucih
kortikosteroida u COPB, kao prekomjerna primjena lijekova u bolesnika s
epilepsijom?>26:27,

Primjeri moguéeg prekomjernog lijecenja kod nas

Primjeri moguceg prekomjernog lijecenja kod nas su potaknuti veé
postoje¢im istrazivanjima, a podaci su prikupljeni iz javno dostupnih baza
podataka. Iz Hrvatskih zdravstveno-statistickih godisnjaka prikupljeni su
podaci o pobolu, iz Izvjestaji o radu HZZOa koji se svake godine objavljuju
na njihovim web starnicama prikupljeni su podaci o broju ispisnaih
recepata, a iz Izvjestaja HALMED-a podaaci o potrosnji lijekova.

Kao $to su Vojvodic¢ i kolege pokazali u svom radu o propisivanju u OM,
prosjecan broj ispisanih recepata po pacijentu koji je dosao u ordinacije
OM u pojedinim godinama ima trend stalnog rasta, od 9,91 recepta po
pacijentu u 2000. godini na 16,41 recept po pacijentu u 2012. godini, §to je
porast za oko 60% (28). Pitanje je je li ovako veliki prosjecan broj recepata
po jednom bolesniku stvarna zdravstvena potreba tih bolesnika ili se radi o
pretjeranom lijeCenju, overtreatment.

Hipotetski gledano, ako se sveukupni broj recepata podjeli s nekim
kroni¢nim bolesnicima (u ovom slucaju su se izrac¢uni radili za dijagnoze
110-14,120-25,125-52, E10-14), broj recepata po pacijentu se, uz oscilacije,
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smanjivao, od 45,3 recepta po pacijentu izdanih u 2000. godini, na 36,3
recepta po pacijentu izdanih u 2012. godini ili od 3,8 do 2,9 recepata
mjesecno. Naravno da ovakav izracun ima manjkosti, jer nisu samo ti
bolesnici dobivali recepte nego 1 svi drugi, ali je primjenjena pogreska ne
samo namjerna nego i sistemska i ugradena je u svih 13 godina pracenja,
stoga dozvoljava usporedivost. Osim toga i obuhvacen broj bolesnika je
imao i multimorbiditet, sigurno je dio bolesnika koji su bolovali od sr¢anih
bolesti 1 dijabetesa imao hipertenziju, pa je njihov stvaran broj manji.
Medutim uz sve namjerne i sistemske pogreske, broj izdanih recepata za
nabrojene bolesnike se smanjuje, a vjerojatno raste za druge bolesti. Trebalo
bi istraziti koje su to bolesti kao uostalom i stvarni problem prekomjernog
lijecenja kod navedenih bolesti.

Tablica 1. Broj izdanih recepata, prosjeCan broj recepata po pacijentu-
korisniku, broj registriranih dijagnoza 110-14, 120-25, 125-52, E10-14
i procjena broja izdanih recepata po pacijetima s tim dijagnozama u RH u
periodu od 2000. — 2012.

Broj izdanih | Rp/ pacijentu | Broj registriranih Rp/ pacijentu od
recepata korisniku dijagnoza 110-14, 120- | ovih bolesti
25, 125-52, E10-14

2000. 29213229 9,91 645178 45,3 — 3,8 Rp/mj
2001. 29076046 9,72 694 095 41,9 - 3,5 Rp/mj
2002. 29386844 9,69 742 106 39,6 — 3,3 Rp/mj
20083. 31046259 11,93 782159 39,7 — 3,3 Rp/mj
2004. 32613637 10,39 815508 40,0 - 3,3 Rp/mj
2005. 34848736 11,18 831017 41,9 - 3,5 Rp/mj
2006. 36167528 11,80 861 906 42,0 — 3,5 Rp/mj
2007. 39844995 13,05 911 294 43,7 — 3,6 Rp/mj
2008. 43183562 13,72 978 407 44,1 — 3,7 Rp/mj
2009. 41850901 13,22 1170878 35,7 — 2,9 Rp/mj
2010. 49193155 15,90 1252455 39,3 — 3,3 Rp/mj
2011. 50239062 15,57 1529006 32,9 — 2,7 Rp/mj
2012. 52943026 16,41 1459477 36,3 — 3,0 Rp/mj

Mirica Rapi¢ je u istrazivanju pobola od dusevnih bolesti i potrosnji psiho-
tropnih lijekova uocila pojavu velike potro$nje tih lijekova, §to nas na ljest-
vici potosnje stavlja u sam Europskki vrh?. Prema izra¢unu prikazanom na
Teblici 2, ne samo da su svi bolesnici kojima je postavljana dijagnoza ank-
sioznosti uzimali anksiolitike u punoj dnevnoj dozi godisnje, nego je barem
jos oko 30% bolesnika s drugim dijagnozama uzimalo punu dnevnu dozu
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lijeka. Ovaj fenomen se sigurno moze nazvati prekomjernim lijeCenjem,
ako ne svih dusevnih bolesti, onda barem anksioznih poremecaja.

Tablica 2. DDD potrosenih anksiolitika nal000 stanovnika u odnosu na broj
bolesnika s registriranom dijagnozom neuroze u RH u periodu od 2004. —
2012.

DDD/1000 Izracun broja bolesnika Broj registriranih bolesnika s
anksiolitika | koji uzimaju jednu DDD dijagnozom neuroze - F40-
anksiolitika dnevno F48

2004. 66,92 286 417,6 202850
2005. 69,7 298 316 212514
2006. 77,2 330416 222378
2007. 69,3 296 604 234303
2008. 71,9 307 732 273296
2009. 84 359 520 285053
2010. 90,6 387768 280247
2011. 89,4 382632 376721
2012. 90,3 386484 323079

Tablica 3. DDD potrosenog ramiprila na 1000 stanovnika u odnosu na broj
bolesnika s registriranom dijagnozom hipertenzije u RH u periodu od 2004.
—2012.

DDD/1000 | Izracun broja bole- | Broj dijagnoza % bolesnika koji
statina snika koji uzimaju hipertenzije uzimaju ramipril
jednu DDD ramiprila

2004. 6.43 27 520,4 491668 5,6
2005. 11.53 49 348,4 509432 11,5
2006. 17.30 74 044 539267 17,3
2007. 18.45 78 966 579740 13,6
2008. 22.72 97 241,6 686423 14,2
2009. 31.63 135 376,4 714744 18,9
2010. 40.49 173 297,2 754376 23,0
2011. 45.70 195 596 877646 22,3
2012. 52.20 223 416 841266 26,6

Ramipril je mozda jedan od primjera prekomjernog lije€enja s pojedinim
lijekom. Zar je moguce da oko 26,6% pacijenata s dijagnozom hipertenzije
ima absolutne indikacije za primjenu ba$ ramiprila, a ne 1 ostalih ACE
inhibitora, a da se o drugim antihipertenzivima i njihovim indikacija i ne
govori?
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Tablica 4. DDD potrosenih statina na 1000 stanovnika u odnosu na broj
bolesnika s registriranom dijagnozama koronarna bolest + akutni infarkt
miokarda + dijabetes u RH u periodu od 2004. — 2012.

DDD/1000 Izracun broja bole- | Koronarna Koronarna
statina snika koji uzimaju bolest + akutni | bolest + akutni
jednu DDD statina | IM IM + dijabetes

2004. 28,13 120 353,6 106 740 220 880
2005. 36,03 154 208,4 105 235 236 389
2006. 46,21 197 778,8 106 396 248 000
2007. 46,68 199 790,4 106 735 259 272
2008. 57,68 246 870,4 95 251 275 242
2009. 76,12 325 793,6 91185 284 285
2010. 83,48 357 2944 107 144 320780
2011. 48,55 207 794,0 149 936 412 469
2012. 52,22 223 501,6 135617 391655

I podaci prikazani na Tablici 4 je verzija istrazivanja Vojvodiéa i suradnika®.
Potrosnja statina osobito je rasla od 2008 do 2010 godine. Broj bolesnika
u RH koji su uzimali dnevne doze statina godiSnje je uvijek premasivao
broj bolesnika kod kojih je registrirana koronarna bolest i akutni infark
miokarda i kod kojih je indicirano uzimanje statina. Medutim, u navedenim
godinama broj bolesnika koji su uzimali dnevne doze statina godiSnje bio
je veci 1 od ukupnog broja bolesnika s kronarnom boles¢i i dijabetesom.
Dakako da se i u ovim izracunima radi samo o aprokimacijama, da
statine nisu uzimali niti svi bolesnici s koronarnom boles¢u jer je, pored
problema prekomjernog lijecenja poznat i problem nedovoljnog lijecenja.
Sigurno statine nisu i ne trebaju uzimati svi oboljeli od dijabetesa, ali su ih
mozda uzimali i mnogi bolesnici s registriranom hipertenzijom i drugim
kardiovaskularnim bolestima. Problem je jo$ kompleksniji kada se uzme
u obzir da nakon uvodenja statina u terapiju nije doslo do znacajnog pada
kardiovaskularne smrtnosti, a u RH su ¢ak neke specifi¢ne stope 1 porasle,
kako je u istrazivanju pokazao kolega Vojvodi¢*.

Zakljucak

U zakljucku bi se moglo re¢i da je primjena prekomjernog lijeCenja
jednako prisutna kao i istovremena primjena vise lijekova. Nije pitanje
jedno ili drugo, nego je pitanje kriticka analiza obiju pojava ne bi li se
faramkoterapijom postigli najoptimalniji uc¢inci. Budu¢i da je problem
prekomjernog lijeCenja uocen i kod nas, bez obzira §to se radi samo o
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aproksimacijama, bilo bi razumno istraziti u kojoj je mjeri prisutan, kod
kojih bolesnih stanja i kojih bolesnika3!. Osobito bi bilo razumno istraziti
koji su uzroci, s tim vise $to je sve vise dokaza da i nacin financiranja,
npr. financijska stimulacija kroz DTP postupke, najvjerojatnije dovodi do
prekomjernog dijagnosticiranja i lijecenja, a da se ne govori o utjecaju
farmaceutske industrije>*.
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Prehrambene navike unazad deset godina u
oboljelih od arterijske hipertenzije

Decennial eating habits in patients with hypertension

Sanda Pribi¢!, Sanja Beki¢?, Marko Samardzi¢ Ili¢?,
Vesna Samardzi¢-Ili¢?, Rudika Gmajni¢!

! Evropski univerzitet, Br¢ko Distrikt
2 Ordinacija obiteljske medicine
3Opc¢a bolnica Vukovar

Sazetak

Hipertenzija je u Hrvatskoj vode¢i ¢imbenik rizika za sveukupnu smrt-
nost s udjelom od 26,4 %. Samo dvije tre¢ine oboljelih zna da boluje od
arterijske hipertenzije, a samo tre¢ina od njih uspjesno lijeci hipertenziju.
Postoje najmanje tri komponente ogromnih rezervi u uspjeSnom lije¢enju
hipertenzivne bolesti i aktivnom sprjecavanju komplikacija: 1. Prevenirati
¢imbenike rizika. 2. Dijagnosticirati bolest. 3. Uspjesno lijeciti bolest.

Nutritivni ¢imbenici mogu se smatrati razlogom polovice hipertenzivne
bolesti, a pretilost i prekomjerne tjelesna tezina (najéesce posljedica nu-
tritivnih navika) odgovorni su za dodatnih 10-20% hipertenzivnih boles-
ti. Nutritivne intervencije pokazale su se vrlo u¢inkovitima u prevenciji,
odgadanju pojave bolesti, lijeCenju i prevenciji komplikacija. U¢inkovitost
farmakoloske terapije znacajno se moze poboljsati dobrom nutritivnom
regulacijom. Promjenu prehrane osim voljne, motivacijske komponente
zahtijeva i promjenu navika i stavova, Cesto suprotstavljanje tradic-
iji u nacinu prehrane, izdvajanje iz obiteljskog kruga prehrane, iziskuje
specifi¢na znanja i vjesStine u pripremi hrane i najéeS¢e znace povecanje
iznosa ku¢nog budeta koji se izdvaja za prehranu.

Nakon dijagnosticiranja arterijske hipertenzije, bolesnici su znacajno
promijenili prehrambene navike, ceS¢e konzumirali voce 1 povrce 1 nemas-
no meso. Znacajno su promijenili stavove i navike o pijenju alkohola.

Promijenjen je 1 nacin spravljanja hrane kao i navike prevelike konzu-
macije soli u prehrani.

Kljucéne rijeci: arterijska hipertenzija, prehrana
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Summary

Hypertension in Croatia is leading risk factor for overall mortality, ac-
counting for 26.4 %. Only two-thirds of patients are aware of suffering
from hypertension, and only a third of them successfully treat hyperten-
sion.There are at least three components of the vast reserves in the suc-
cessful treatment of hypertension and active prevention of complications:
1. To prevent the risk factors, 2. Diagnose disease, 3. Successfully treat the
disease.

Nutritional factors are considered to be the reason for half of hyperten-
sive disease, while obesity and overweight (usually a result of nutritional
habits) are responsible for additional 10-20% hypertensive disease.Diet
interventions have proven to be very effective in preventing, delaying the
onset of disease, treatment and prevention of complications. The effective-
ness of pharmacological therapy can be significantly improved with good
nutritional regulation. Changing diet requires except willing, motivational
component, and a change of habits and attitudes which often means oppos-
ing to the traditional eating habits, excluding out of family meals, also re-
quires specific knowledge and skills in food preparation and usually means
increasing the family budget for food.

After diagnosis of hypertension, patients significantly change their eat-
ing habits, consume more frequently fruits and vegetables and lean meats.
Dramatically change their attitudes and habits of drinking alcohol. They
also change the way of food preparation as well as the habits of over-
consumption of salt in the diet.

Key words: arterial hypertension, food

Uvod

Kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok smrti u razvijenim zemljama.
Ishemijska bolest srca 1 cerebrovaskularne bolesti imaju najveci mortalitet,
a hipertenzivna bolest ima najvecu prevalenciju. Neregulirana hiperten-
zivna bolest predstavlja dodatni rizik, jer nelijecena ili loSe lije¢ena hi-
pertenzivna bolest kontinuirano i dugotrajno opterecuje krvozilni sustav i

provocira komplikacije'2.

Hipertenzija je u Hrvatskoj vodec¢i ¢imbenik rizika za sveukupnu smrtnost
s udjelom od 26,4 %, Sto je karakteristika srednje razvijenih zemalja, jer je
europski prosjek znatno manji, 18,6%. Studije na velikim uzorcima poka-
zuju da je prevalencija hipertenzivne bolesti u Htrvatskoj prosje¢no 27 %,
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a incidencija 18%. Znacajno je istaknuti da samo dvije tre¢ine oboljelih
zna da boluje od arterijske hipertenzije, a samo tre¢ina od njih uspjesno
lijeci hipertenziju®*. Postoje dakle barem tri komponente ogromnih rez-
ervi u uspjeSnom lijecenju hipertenzivne bolesti i aktivnom sprjeavanju
komplikacija: 1. Prevenirati ¢imbenike rizika. 2. Dijagnosticirati bolest. 3.
Uspjesno lijeciti bolest.

Epidemioloska istrazivanja prepoznaju osnovne ¢imbenike koji povecavaju
rizik obolijevanja od arterijske hipertenzije. Rizici osobnih znacajki (dob,
spol, naslijede) ne mogu se mijenjati, ali se znacajno moze utjcati na prom-
jenjive rizike: prehrambene navike, pijenje alkohola, puSenje, tjelesna ak-

tivnost, fizioloski komorbiditeti i njihovo lije¢enje>®’.

Uloga prehrane u prevenciji i lijecenju arterijske hipertenzije

Nutritivni ¢imbenici mogu se smatrati razlogom polovice hipertenzivne
bolesti, a pretilost i prekomjerne tjelesna tezina (naj¢esce posljedica nu-
tritivnih navika) odgovorni su za dodatnih 10-20% hipertenzivnih boles-
ti. Nutritivne intervencije pokazale su se vrlo u¢inkovitima u prevenciji,
odgadanju pojave bolesti, lijecenju i prevenciji komplikacija. U¢inkovitost
farmakoloske terapije znacajno se moze poboljsati dobrom nutritivnom

regulacijom®”’.

Promjena zivotnog stila kao preporuka osobama sa i bez dijagnosticirane
arterijske hipertenzije u pravilu znac¢i najmanje dvije intervencije:

1. Dovoljna razina tjelesne aktivnosti. U velikom broju slu¢ajeva moze
se posti¢i bez ikakvih materijalnih troSkova i ovisi o motivacijskim

snagama pojedinca. Ne zahtijeva posebna specifi¢na znanja i vjestine'*.

2. Prilagodavanje prehrambenih navika. Osim voljne, motivacijske
komponente zahtijeva i promjenu navika i stavova, ¢esto suprotstavl-
janje tradiciji u nacinu prehrane, izdvajanje iz obiteljskog kruga preh-
rane, iziskuje specificna znanja i vjestine u pripremi hrane i najcesce
znace povecanje iznosa kuénog budeta koji se izdvaja za prehranu. U
postoje¢im socio — ekonomskim uvjetima upravo se financijska kom-
ponenta izdvaja kao najveci ograni¢avajuci faktor, iako je poznato da
se specificnim pristupom u izboru i spravljanju namirnica za iste ili
sli¢ne iznose moze dobiti visestruko veéa nutritivna dobit!!.

Osnovne komponente dobro izbalansirane prehrane koje se savjetuju su:

o Smanjen unos soli. U populaciji koja konzumira manje od tri grama
soli dnevno arterijska hipertenzija je vrlo rijetka, a znacajno je prisut-
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na kod populacije koja konzumira preko dvadeset gram adnevno.
Preporucena dnevna doza soli je manja od pet grama.

o DASH dijeta. Prehrana bogata vocem i povréem, sa puno bezmasnog
mlijeka, malo crvenog mesa i Sec¢era, malo masti. Nije klasi¢na dijeta
sa brojenjem kalorija ili potpunom eliminacijom odredenih nutritije-
nata, ali daje preporuke za pravilan odabir namirnica, jer je bogata
kalijem, magnezijem, kalcijem, proteinima i vlaknima.

» Alkohol. Smanjen unos alkohola zna¢ajno utje¢e na smanjenje vrijed-
nosti arterijskog tklaka.

o Kalij. Manjak kalija dovodi do retencije natrija, a porast kalija
pospjesuje diurezu i natriurezu.

o Prekomjerna tjelesna tezina. Smanjen unos kalorija uz povecanu
potroSnju tjelesnom aktivno$¢u najjednostavniji je model gubitka tje-
lesne tezine.

o Specificne namirnice s antihipertenzivnim djelovanjem. Omega- 3
masne kiseline. Dostupne kao plava riba, srdele, in¢uni, skusa, aliiu
sjemenkama lana i oraha. Maslinovo ulje kao dio mediteranske preh-
rane. Cesnjak iz kontinentalne prehrane. Mineralna voda bogata bi-
karbonatima Cesta je kao prirodna, podzemna voda u kojoj natrij kao

hidrogenkarbonat ima pozitivne u¢inke'?.

Cilj istraZivanja
Osnovni cilj je istraziti prehrambene navike 1 konzumaciju alkoholnih pi¢a

u oboljelih od arterijske hipertenzije u razdoblju deset godine prije dijag-
nosticiranje bolesti.

Dodatni cilj je ispitati promjene prehrambenih navika i pijenja alkohola
nakon dijagnosticiranja arterijske hipoertenzije.

Metodologija

Prospektivnom studijom ispitati 326 ispitanika oboljelih od esencijalne
arterijske hipertenzije. Ispitivanje je izvrSeno anketiranjem specificnom
anketom izradenom za potrebe ove studije. Ispitanici su nasumce odab-
rani pacijenti koji su iz bilo kojega razloga dosli u ambulantu obiteljske
medicine. Anketari su bili studenti Seste godine Medicinskog fakulteta u
Osijeku.
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U prvom dijelu ankete su pitanja o antropometrijskim i socioekonomskim
pokazateljima. U drugom dijelu zabiljeZeni su podaci o nac¢inu prehrane
deset godina prije dijagnosticiranja bolesti (prvo ispitivano razdoblje: R
- 1). Tre¢i dio ponavlja pitanje iz drugoga dijela ali u kontekstu vremena
dijagnosticirane bolesti (drugo ispitivano razdoblje: R - 2).

Rezultati

Od 326 ispitanika njih 58,3% su muskarci, a 41,7% Zene. Najces¢e zastu-
pljena dobna skupina je 40 — 49 god. (44,5%). Za razdoblje R - 1, vecina
ispitanika materijalno stanje svoga domacinstva opisuje kao prosjecno
(58,1%).

U prvom dijelu ispitivanja prehrambenih navika izdvojene su tzv.
uobicajene ili najces¢e koriStene namirnice podneblja u kojemu Zive ispi-
tanici. Od tridesetak ponudenih namirnica izdvojeno je devet onih koje se
koriste ces¢e nego ostale. Ponudene kategorije odgovora bile su: nikada,
rijetko, umjereno 1 Cesto (tablica 1).

Tablical. Konzumiranje uobicajenih namirnica
Hrana koju su ispitanci konzumirali umjereno i ¢esto.

Namir- | Svjezi | Svin- | Suhomes. | Perad | Gra- Kolagi | Zeleno | Skrobne | Slatkisi i

nica% | siri jetina | proizv. horice | i keksi | lisnato | materije | Cokolada
jogurt povrcée

R-1 28,6 56,7 | 42,8 62,1 | 441 38,3 |29,6 56,7 33,3

(%)

R-2 43,3 412 | 416 66,7 | 39,6 26,1 36,4 51,3 231

(%)

Od ponudenih vrsta namirnica izdvojeno je devet koje su ispitanici koris-
tili rijetko ili nikada (tablica 2).

Tablica 2. Konzumiranje rijetkih namirnica

Namir- | Mlijeko | Kava Cera- | Kuku- | Inte- Instant | Ruski | Citrusi | Maslac
nica bez lije ruz gralni kava ¢aj
kofeina kruh

R-1 38,3 31,7 81,2 | 524 |467 32,3 63,4 36,8 41,3
(%)
R-2 37,9 28,6 76,8 | 42,1 21,3 19,6 32,8 26,7 18,6
(%)

Hrana koju su ispitanici konzumirali rijetko ili nikada.
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U istrazivanju se provjeravao nac¢in spremanja hrane. Ponudene su najcesce
moguénosti primjerene ispitivanom podneblju (tablica3).

Tablica 3. Nacini spremanja hrane

Namirnica Kuhanje Przenje u masnodi Pecenje na grilu
R-1 (%) 23,3 64,6 12,1
R-2 (%) 50,1 38,1 11,8

Znacajni podaci u istrazivanju dobijeni su anketnim pitanjima o navikama
pijenja alkoholnih pi¢a, kao i stavovima o pijenju, a ponudena je i ,,alibi‘
mogucnost prema kojoj je zdravstvena struka preporucila redovito pi-
jenje malnjih koli¢ina zestokog alkoholnog pica kao preventivni i zastitni
¢imbenik u oboljevanju ili recidivu kardiovaskularnih bolesti. (tablica 4).

Tablica 4. Konzumiranje alkoholnih pica

Opis R—-1(%) B -2 (%)
Pije svakodn.vise od 0,1 dcl.zestokog alk.pi¢a 8,2 6,1
Pije 1 — 2 puta tjedno:razli¢ito 10,3 12,4
Pije rijetko — zbog drustva 39,8 16,4
Ne pije iz zdravstvenih razloga 21,1 36,7
Pije 0,1-0,2 dcl. zest.alk.pi¢a po savjetu lijecnika 20,6 18,4
Pijenje alkohola je drustveno neprihvatljivo 42,6 64,8

Voda za pice i pripremu hrane znacajan je element svakodnevne preh-
rane. Ispitanici su precizno opisali porijeklo vode koju konzumira njihovo
domacinstvo (graf 1).
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Provjereni su nacini solenja hrane. Ispitanici su najcesce solili uobic¢ajenim
dozama soli, ali su u znacajnoj mjeri i1 dosoljavali prije konzumacije, bez
obzira na pocetnu slanost, jer je to tradicijski ¢esto. Namjerno unosenje
manje soli u prehranu znac¢ajno je poraslo u R-2 razdoblju (graf 2).
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Graf 2. Nacini soljenja hrane

Rasprava

Promjena prehrambenih navika, prakticno konzumiranje tzv.“zdrave
prehrane®, prestanak pusenja i pijenja alkoholnih pic¢a, povecana tjelesna
aktivnost, uobicajne su preporuke u primarnoj prevenciji kardiovaskularnih
bolesti. Nutritivni ¢imbenici smatraju se razlogom polovice hipertenzivnih
bolesti.Stoga su se nutritivne intervencije pokazale kao vrlo u¢inkovite u
prevenciji , odgadanju pojave bolesti, lijeCenju i prevenciji komplikacija.

Da bi se promjenile prehrambene navike izuzetno je vazna motivacijska
komponenta.Promjena stavova dugotrajan je postupak koji Cesto znaci
suprostavljanje tradiciji u nac¢inu prehrane, pojedinca izdvaja iz obiteljskog
kruga prehrane, iziskuje specificna znanja i vejStine u pripremi hrane.
Matrijalni troskovi zdrave prehrane vrlo su ¢esto ogranicavajuci ¢imbenik,
iako postoje mnogobrojni nacini da se i bez povecanja troskova promjeni
nacin spremnanja namirnica i izbor namirnica koje se konzumiraju.Prestati
pusiti i piti alkoholna pica, znaci upravo suprotno: ustedu u kué¢nom
budzetu.

Ispitivanje prehrambenih navika u razdoblju deset godina prije
dijagnosticiranja arterijske hipertenizije i usporedba rezulata s razdobljrm
nakon dijagnosticiranja bolesti uglavnom je potvrdilo postojece rezultate.
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Ispitanici u naSem istrazivanju postigli su znacajne promjene u nekim
komponentama prehrane. Nakon dijagnosticiranja bolesti povecano je
konzumiranje voéaipovrcéa, svjezeg siraijogurta, a smanjeno konzumiranje
svinjetine, kolaca 1 slatkiSa. Nakon dijagnosticiranja bolesti ispitanici su
spremali hranu s manjim unosom soli i znacajno smanjili broj ljudi koji
hranu dosoljavaju neposredno prije konzumacije.

Stavovi o pijenju alkohola znacajno su promjenjeni u pozitivnom smjeru.
Ostaje Cinjenica da petina ispitanika redovito pije male koli¢ine Zestokog
alkoholnog pi¢a kao prevetivnu mjeru prema preporuci zdravstvene sluzbe.

Sagledavajuci sve rezultate anketiranih ispitanika mozemo biti zadovoljni
sinergistickim djelovanjem koje je dovelo do znac¢ajni pozitvnih promjena
navika i stavova u nacinu pripreme i odabiru prehrane, te u odnosu na
pusenje cigareta i pijenje alkoholnih pica.
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Uloga lijeCnika obiteljske medicine u
prepoznavanju i pracenju autoimunih
oboljenja u obitelji

Role of family doctor in the recognition and
follow up of autoimmune diseases in a family

Dijana Haralovi¢'

'specijalizantica obiteljske medicine,
DZ Zagrebacke Zupanije, Gajeva 37, Samobor

Sazetak

Uvod: Seéerna bolest tipa 1 je jedna od najée$é¢ih kroniénih bolesti
djece i jedan je od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u odraslih.
Visokorizi¢nim genotipom za nastanak bolesti smatra se HLA-DR4-DRS-
DQS8/DR3-DQ2 genotip. Rizik pojavnosti Secerne bolesti tipa 1 se povecava
kod prisutnosti bolesti u obitelji. Velik broj oboljelih od Se¢erne bolesti tipa
1 ima pozitivna i ostala protutijela koja uzrokuju druge autoimune bolesti.

Prikaz sluéaja: 35-godisnja pacijentica koja boluje od ulceroznog kolitisa
1 ankilozantnog spondilitisa sa dokazanim HLA-B27 genotipom. Majka
troje djece, 2 kceri (12 1 7 godina) te 1 sin (5 godina). 12-godiSnja kéer
u dobi od 9 godina hospitalizirana je radi razvoja znakova dijabeticke
ketoacidoze te joj je dijagnosticirana Secerna bolest tipa 1. 7-godiSnja kéer,
u dobi od 4 godine, iste godine kao i starija sestra, takoder razvija znakove
Secerne bolesti tipa 1. Kod nje je HLA-B27 tipizacija pokazala pozitivan
HLA-DR4 genotip te pozitivna protutijela na stanice Langerhansenovih
otoci¢a (ICA) 1 tirozin fosfatazu (IA2) te negativna na glutamicku kiselu
dekarboksilazu (GAD).

Zakljucak: Autoimuni odgovor u Secernoj bolesti tipa 1 moze biti
pracen stvaranjem protutijela protiv drugih organa. Naj¢esce su pozitivna
protutijela na Stitnjacu (25%). Mnogi oboljeli od Se¢erne bolesti tipa 1
imaju pozitivna protutijela koja mogu posluZiti za screening pacijenata te
otkrivanje onih s povecanim rizikom razvoja ostalih autoimunih bolesti
te zapoceti s pravovremenim lijeCenjem. HLA tipizacija brace i sestara
medu kojima je barem jedan koji boluje od Se¢erne bolesti tipa 1 bi trebala
otkriti one sa najve¢im rizikom za razvoj ovih bolesti. Zbog toga je u
skrbi usmjerenoj na pacijenta vazno identificirati ove markere, ali i dobro
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poznavati obiteljsku anamnezu $to je ujedno i jedna od temeljnih znacajki
obiteljske medicine.

Kljucne rijeci: Secerna bolest tipa 1, autoimune bolesti, HLA-B27 antigen,
screening

Uvod

Seéerna bolest tipa 1 jedna je od najéeséih kroni¢nih bolesti djece te jedan
od vodec¢ih uzroka morbiditeta 1 mortaliteta u odraslih. Na Se¢ernu bolest
tipa 1 otpada 2-5% ukupnog broja oboljelih od Secerne bolesti'. Incidencija
Secerne bolesti tipa 1 u svijetu raste 2 do 5% godisnje u Europi, na srednjem
istoku i u Australiji*. Uzrokovana je razaranjem [-stanica gusterace i
posljedi¢nim apsolutnim nedostatkom inzulina. Velik broj gena sudjeluje
u stvaranju pojacane osjetljivosti medusobnim aditivnim i interaktivnim
ucinkom. Visokorizi¢nim genotipom smatra se HLA-DR4-DQ8/DR3-DQ2
genotip. Rizik pojavnosti Sec¢erne bolesti tipa 1 se povecava kod prisutnosti
bolesti u obitelji*:

o Negativna obiteljska anamneza — 0.4%

o Dijete majke koja boluje od Secerne bolesti tipa 1 — 1-4%

« Dijete oca koji boluje od Secerne bolesti tipa 1 —3-8%

« Dijete ¢ija oba roditelja boluju od Secerne bolesti tipa 1 —30%

» Braca i sestre oboljelog od Sec¢erne bolesti tipa 1 — 3-6%

o Dvojajcani blizanci — 8%

o Jednojajcani blizanci — 30%-tni rizik unutar 10 godina od

dijagnoze bolesti kod prvog blizanca, a 65% do dobi od 60 godina.

U bolesnika sa Secernom bolesti tipa 1 nalazimo protutijela na Langer-
hansove otoci¢e (ICA, engl. islet cells antibody), protutijela na inzulin i
protutijela na glutamicku kiselu dekarboksilazu (GAD, engl. glutamic acid
decarboxylase), protutijela na proteine kravljeg mlijeka, promjene T-stan-
ica i zdruzenost s autoimunosnim tiroiditisom, Gravesovom (Basedowlje-
vom) bolesti, Addisonovom bolesti, reumatoidnim artritisom i upalnim
bolestima crijeva.

Ovazapazanja o obiteljskim i etnickim rizicima su najvjerojatnije posljedica
genskog polimorfizma unutar glavnog kompleksa histokompatibilnosti
(MHC, engl. major histocompatibility complex). Bolest je genski
predisponirana, medutim ono §to se u Secernoj bolesti nasljeduje nije
bolest sama po sebi ve¢ sklonost razvoju bolesti. Smatra se da u genetski
predisponiranih osoba izloZenost jednom ili viSe faktora okoliSa potice
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autoimunosnu upalu koja uzrokuje razaranje B-stanica Langerhansovih
otoc¢ica. Otkrivanje ovih faktora trebalo bi pridonijeti boljem razumijevanju
patogeneze bolesti i pomoci razvoju strategije prevencije Se¢erne bolesti
tipa 1. Od rizi¢nih faktora najces¢e se spominju: virusne infekcije (posebno
enterovirusi), cijepljenje, prehrana (posebno izlozenost kravljem mlijeku
u ranoj dobi), visi socioekonomski status, pretilost, manjak vitamina D te
perinatalni faktori (dob majke, preeklampsija i novorodenacka zutica).

Pojavnost bolesti u dje¢joj dobi pokazuje bimodalnu distribuciju, sa jednim
vrskom u dobi izmedu 4 i 6 godina i drugim u dobi od 10 do 14 godina.
Ukupno, oko 45% bolesti se prezentira do 10. godine zivota. lako je ve¢ina
autoimunih bolesti ¢eS¢a kod Zenskog spola, ne postoji razlika u incidenciji
izmedu spolova u pojavnosti Secerne bolesti tipa 1 u dje¢joj dobi’.

Secerna bolest tipa 1 se moZe prezentirati na nekoliko na¢ina:
« Klasi¢ni pocetak sa polidipsijom, poliurijom, polifagijom i gubitkom
tjelesne tezine
» Dijabeticka ketoacidoza

o ,tihi“ asimptomatski pocetak kada se bolest slu¢ajno dijagnosticira
najcesce zbog intermitentne glukozurije

Hiperglikemija bez ketoacidoze je najces¢i naCin prezentacije bolesti u
djecjoj dobi.
Dokazana je povecana predispozicija za razvoj kasnih komplikacija u

Sec¢ernoj bolesti tipa 1 ako neki od roditelja ili rodaka boluje od Secerne
bolesti tipa 2°.

Prikaz slucaja

Svrha prikaza ovog slucaja je prikazati pojavnost Secerne bolesti tipa
1 unutar jedne obitelji te njezine povezanosti sa ostalim autoimunim
bolestima u genetski opterecenoj obitelji.

35-godisnjoj pacijentica 1998. godine je postavljena dijagnoza ulceroznog
kolitisa te nekoliko godina kasnije dijagnoza ankilozantnog spondilitisa.
Obiteljska anamnezi neupadna. Bolesti su dobro kontrolirane lijekovima
te se pacijentica redovito javlja svom obiteljskom lijecniku. Nakon
udaje pocela je planirati trudnocu. Suprug je zdrav, a njegova obiteljska
anamneza pozitivna je na Se¢ernu bolest (otac). 2003. godine pacijentici
je dokazan HLA-B27 genotip. Pacijentica je majka troje djece, 2 kceri
(1217 godina) te 1 sin (5 godina). Prva trudnoca protekla je uredno, dok

69



je u posljednje dvije trudnoce doslo do relapsa ulceroznog kolitisa $to
je uspjesno lijeceno kortikosteroidima. Tijekom zadnje trudnoce razvija
klinicke znakove sinovitisa oba koljena te je ucinjen UZV koji pokazuje
znakove zadebljanja sinovijalne membrane.

12-godisnja kéer rodena je na termin te uredno cijepljena po kalendaru
cijepljenja. U anamnezi su prisutne ¢este, rekurirajuce virusne i bakterijske
upale grla. U dobi od 9 godina u popodnevnim satima dolazi obiteljskom
lije¢niku sa klinickim znacima: blaze somnolentna, suhe koze i sluznica,
afebrilna. Lije¢nik prepoznaje da je jako smrSavila. Majka kaze da se
zadnjih no¢i stalno ustaje mokriti i da je zedna. Nakon kraceg klinickog
pregleda lije¢nik dodatnu po mirisu acetona posumnja na Secernu bolest.
GUK je nemjerljiv aparatom zbog visoke vrijednosti, ketoni pozitivni
u urinu 3+. U ambulanti dobila infuziju fizioloske otopine te 8 1i.j.
NovoRapida. Kolima HMP prebacena je na pedijatriju gdje je postavljena
dijagnoza Secerne bolesti tipa 1.

7-godiSnja kéer, rodena je u 38. tjednu gestacije radi pogorsanja znakova
majcinog ulceroznog kolitisa. Majka je lijeCena metilprednizolonom i
AS od 5. do 8. mjeseca trudnoce. U anamnezi djevojCice takoder Ceste
upale grla. U dobi od 4 godine, iste godine kao i starija sestra, takoder
razvija znakove Secerne bolesti tipa 1 nakon epizode akutne upale tonzila.
HLA-B27 tipizacija kod nje je pokazala pozitivan HLA-DR4 genotip te
pozitivna protutijela na stanice Langerhansovih otoci¢a (ICA) i tirozin
fosfatazu (IA2) te negativna na glutamicku kiselu dekarboksilazu (GAD).

0 0 0 0

| | | |
1980
DH D|H
2003 2008 20
(0]
OH 9 ?

Slika 1. Genogram obitelji sa viSe autoimunih bolesti
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Zakljucak
Povezanost s ostalim autoimunim bolestima

Autoimuni odgovor u Secernoj bolesti tipa 1 moze biti pracen stvaranjem
protutijela protiv drugih organa’.

Protutijela Stitnjace Cesto su pozitivna kod pacijenata koji boluju od
Secerne bolesti tipa 1. Prisutna su kod gotovo ¢etvrtine oboljelih!. U jednoj
studiji u Japanu najcesce ko-egzistirajuce bolesti bile su autoimune bolesti
Stitnjace (>90%). Prevalencija protutijela Stitnjace kod djece koja boluju
od Secerne bolesti tipa 1 na poc€etku bolesti iznosi oko 20% i to ¢esce kod
djevojcica. Takoder, dokazano je da prevalencija protutijela Stitnjace raste s
dobi, a prisutnost protutijela u trenutku otkrivanja Secerne bolesti predvida
razvoj bolesti Stitnjace u buducénosti. Pacijenti sa pozitivnim protutijelima
Stitnjace imaju 18 puta veéi rizik za razvoj bolesti Stitnjace. Zbog toga
se preporuc¢a mjerenje titra protutijela Stitnjace odmah nakon otkrivanja
Secerne bolesti tipa 1 te daljnje pracenje jednom godisnje nakon Sto dijete
navr$i 12 godina®. Nadalje, smjernice International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD) preporucaju skrining provjeru funkcije
Stitnjace kod svake novootkrivene Se¢erne bolesti tipa 1 te daljnje kontrole
vrijednosti TSH svake 2 godine. Autoimune bolesti Stitnjace znacajno su
¢es¢e kod djevojcica koje boluju od Sec¢erne bolesti tipa 1, najcesce se
javljaju u drugom desetljecu i mogu biti povezane sa povisenim razinama
TSH, $to upucuje na subklini¢ku hipotireozu’. Ako su prisutna antitiroidna
protutijela (anti-TPO) znacajno raste rizik hipotireoze'®. Pacijenti sa
Secernom bolesti tipa 1 u razdoblju od 18 godina, a koji su imali pozitivna
protutijela na TPO imali su znac¢ajno veci rizik razvoja hipotireoze nego
pacijenti sa negativnim protutijelima.

Prevalencija Addisonove bolesti kao i protutijela protiv nadbubrezne
zlijezde visa je medu pacijentima koji boluju od Secerne bolesti tipa 1.
Rizik je jos veci ako su prisutna i protutijela Stitnjace. Prema jednoj studiji,
11 od 629 ispitanika (1.7%) oboljelih od Secerne bolesti tipa 1, a niti
jedan ispitanik od 239 ispitanika koji ne boluju od Sec¢erne bolesti tipa 1,
imalo je pozitivna protutijela na 21-hidroksilazu, protutijelo prisutno kod
primarne insuficijencije nadbubrezne Zlijezde'?. Medutim rutinski skrining
ne preporucuje se ukoliko ne postoje jasni rizicni faktori i simptomi
insuficijencije nadbubrezne zlijezde'.

Prevalencija celijakije medu pacijentima koji boluju od Secerne bolesti tipa
1 iznosi 1 do 8,3%. Sumnja na celijakiju potvrduje se nalazom pozitivnih
endomizijskih antitijela (EMA) te nalazom atrofije crijevnih resica na
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biopsiji sluznice tankog crijeva. Preporuca se skrining na celijakiju kod
otkrivanja bolesti te dalje svake 2 godine®.

Povezanost sa glavnim autoimunim bolestima

Seéerna bolest tipa 1 te autoimune bolesti $titnjade su organ-specifi¢ne.
Vecina autoimunih bolesti kao reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis,
sistemni eritematozni lupus (SLE), multipla skleroza, psorijaza te upalne
bolesti crijeva imaju predilekciju za specificni organ, ali se manifestiraju
1 izvan ciljnog organa. lako se ove autoimune bolesti razli¢ito fenotipski
manifestiraju postoje neki pokazatelji da dijele zajedniCke etioloske
faktore. Primjerice, ¢eS¢e se prezentiraju kod Zena, vec¢ina je uzrokovana
produkcijom autoantitijela Neki lokusi koji pokazuju povezanost sa
multiplim bolestima pripadaju kategoriji povezanih gena koji upucuju na
zahvacéanje odredenog funkcionalnog puta'.

Vecina autoimunih bolesti povezana je sa HLA sustavom. Geneticke studije
su dokazale da pojedinci s odredenim HLA alelima imaju povecan rizik za
razvoj pojedinih autoimunih bolesti od osoba bez tih alela. Ta povezanost
varira. Dosad je jedna od najve¢ih povezanosti dokazana izmedu HLA-B27
genotipa i razvoja ankilozantnog spondilitisa.

Prisutnost vise autoimunih bolesti unutar jedne obitelji ve¢ je dugo
poznata i potvrduje ulogu zajednicke genetske predispozicije za razvoj
bolesti. Studije na obiteljima predstavljaju vazan korak prema lijecenju
jer iskljucuju artefakte u strukturi populacije, nisu pod utjecajem osipanja
uzorka i mogu pridonijeti dokazivanju jednostavnog dominantnog ili
recesivnog nasljedivanja osjetljivosti. Obiteljska autoimunost javlja se u
obiteljima gdje nekoliko ¢lanova nuklearne obitelji boluje od razli¢itih
autoimunih bolesti. Autoimune bolesti ne pocinju u trenutku otkrivanja
nego ranije, Sto upucuje na moguénost predvidanja autoimunosti. Tijekom
godina otkriveno je nekoliko rizi¢nih faktora povezanih s rizikom razvoja
autoimunosti: Zzenskispol, HLA-antigeniiokoli$ni faktori. Mnogaprotutijela
mogu biti seroloski otkrivena mnogo ranije od klinicke prezentacije same
bolesti. Zbog toga je u skrbi usmjerenoj na pacijenta vazno identificirati
ove markere, ali i dobro poznavati obiteljsku anamnezu Sto je jedna od
temeljnih znacajki obiteljske medicine'®. Naj¢es¢e autoimune bolesti koje
se nakupljaju unutar pojedinih obitelji su autoimune bolesti Stitnjace,
SLE i reumatoidni artritis. U nekoliko studija dokazan je povecan rizik
razvoja drugih autoimunih bolesti kod pacijenata koji boluju od upalnih
bolesti crijeva kao i prisutnost vise razli¢itih autoimunih bolesti u obitelji
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pacijenata koji boluju od upalnih bolesti crijeva §to upucuje na zajednicku
genetsku osnovu'’. HLA tipizacija brace i sestara medu kojima je barem
jedan koji boluje od Sec¢erne bolesti tipa 1 bi trebala otkriti one sa najve¢im
rizikom za razvoj ovih bolesti.

Brojne studije pokazuju da velik broj lokusa igra ulogu u povecéanoj
sklonosti razvoju pojedinih multifaktorijalnih bolesti. Takoder je dokazano
da se mnogi od tih lokusa preklapaju kod mnogih autoimunih bolesti.

Studije u buduc¢nosti o obiteljskoj autoimunosti trebale bi pomoc¢i u
otkrivanju mehanizama autoimunosti. To bi moglo omoguditi predvidanje,
a mozda 1 sprijeciti razvoj autoimunih bolesti te razvoj personalizirane
terapije kao i1 eventualno izljecenje.
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Antikoagulantna terapija i
metabolicki sindrom

Anticoagulant therapy and metabolic syndrom

Sanja DoSen Jankovi¢

Dom zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije, Hrvatska

Sazetak

Seéerna bolest jedna je od najve¢ih pandemija suvremenog drustva.
Predstavlja znacajan javnozdravstveni problem sa visokom prevalencijom
1 uzlaznim trendom u broju oboljelih u razvijenim zemljama. U Hrvatskoj
zauzima osmo mjesto medu deset naj¢es¢ih uzroka smrti. Kronicne
komplikacije Secerne bolesti koje zahvacaju sve organske sustave
predstavljaju glavni uzrok smrtnosti i onesposobljenja osoba sa Se¢ernom
bolesti 1 razlog su sve veceg optereCenja zdravstvenog proracuna.
Najvaznije od njih svakako su kardiovaskularne bolesti od kojih umire
dvije tre¢ine dijabeti¢ara. Seéerna bolest jedan je od ¢imbenika rizika za
nastanak nevalvularne atrijske fibrilacije. Vode¢a komplikacija atrijske
fibrilacije je mozdani udar. Dijabeticari sa atrijskom fibrilacijom imaju
povecan rizik tromboembolijskih komplikacija i nastanka mozdanog udara.
Stoga je nuzno kod ovih pacijenta posti¢i optimalnu antikoagulaciju.

Najteza, po zivot opasna komplikacija antitrombotske terapije jest
intrakranijska hemoragija. Varfarin ne samo da povec¢ava rizik od krvarenja
nego 1 povecava tezinu intrakranijske hemoragije. Najnovije studije
ukazuju na superiornost novih oralnih antikoagulansa u odnosu na varfarin.
Stoga pri izboru oralnog antikoagulansa treba izabrati terapiju kojom ¢e se
sprijeciti nastanak ishemijskog mozdanog udara, a istovremeno smanjiti
rizik intrakranijske hemoragije.

Kljucne rijec€i: Se¢erna bolest, nevalvularna atrijska fibrilacija, varfarin,
novi oralni antikoagulansi
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Summary

Diabetes is one of the greatest pandemic of the modern society. It represents
a significant public health problem with high prevalence and increasing
trend in the number of patients in developed countries. In Croatia, diabetes
occupies the eighth place among the ten leading causes of death. Chronic
complications of diabetes affect all organic systems and represent major
cause of mortality and disability of diabetic patients. Additionally, these
complications can overload the public health budget.

The most important complications of diabetes certainly are cardiovascular
diseases, of which two-thirds of diabetics die. Diabetes mellitus is one of
the risk factors for non-valvular atrial fibrillation. The leading complication
of atrial fibrillation is stroke. Diabetic patients with atrial fibrillation are
at increased risk of thromboembolic events and stroke. It is therefore
necessary to achieve optimal anticoagulation in these patients.

The most serious, life threatening complication of antithrombotic therapy
is intracranial hemorrhage. Warfarin not only increases the risk of bleeding,
but also increase the severity of intracranial hemorrhage. Most recent
studies indicate the superiority of the new oral anticoagulants as compared
to warfarin. Therefore, in the choice of oral anticoagulant therapy should
be selected that will prevent the occurrence of ischemic stroke, while
reducing the risk of intracranial hemorrhage.

Key words: diabetes, non-valvular atrial fibrillation, warfarin, new oral
anticoagulants

Uvod

Seéerna bolest jedna je od najve¢ih pandemija suvremenog drustva.
Procjenjuje se da trenutno u svijetu 382 milijuna ljudi boluje od dijabetesa,
a do 2035. ¢e se broj povecati za jo§ 205 milijuna'. U Hrvatskoj je u 2013.
registrirano 241 990 oboljelih?.

Seéerna bolest zauzima osmo mjesto medu deset najéedéih uzroka smrti
u Hrvatskoj. Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti koje zahvacaju sve
organske sustave predstavljaju glavni uzrok smrtnosti i onesposobljenja
osoba sa Se¢ernom bolesti® i razlog su sve veceg optereenja zdravstvenog
proracuna. Hrvatsko drustvo za farmako-ekonomiju i ekonomiju zdravstva
procjenjujedajeu2009. godini troSak za tip I Secerne bolestiiznosio 11,49%
proracuna HZZO-a, od Cega se cak 85% trosi na lijeCenje komplikacija.
Najvaznije od njih svakako su kardiovaskularne bolesti od kojih umire dvije
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tre¢ine dijabeticara. Ustanovljeno je da se kardiovaskularne komplikacije
javljaju u osoba sa Sec¢ernom boleS¢u i do 15 godina ranije nego u opcoj
populaciji, te skracuju ocekivano trajanje Zivota oboljelih za prosje¢no
5-10 godina u odnosu na osobe bez Secerne bolesti.

Mnoge studije su dokazale povecan rizik za nastanak fibrilacije atrija kod
oboljelih od Se¢erne bolesti® &% 10, Atrijska fibrilacija naj¢esca je sr¢ana
aritmija. Prevalencija u opcoj populaciji iznosi 1,5-2%, a u dobi iznad
75 godina raste ¢ak na 5-15%. Vodeca komplikacija atrijske fibrilacije
je mozdani udar koji je u 92% slucajeva ishemijski. Atrijska fibrilacija
povecavarizik za sve tipove mozdanog udara cak pet puta''. Ako se mozdani
udar pojavi u bolesnika s atrijskom fibrilacijom, ve¢i je rizik smrtnosti
i invalidnosti'? i ¢eSce recidivira’® nego u ostalih bolesnika s mozdanim
udarom. Dvije tre¢ine mozdanih udara moguce je sprijeciti odgovaraju¢om
antikoagulantnom terapijom'*. Medutim, veliki broj pacijenata ili uopce
nije pod antikoagulacijskom terapijom ili je ona nedostatna. Prema studiji
Gladstone i suradnika (2009), ustanovljeno je da je od ukupnog broja
pacijenata sa verificiranom atrijskom fibrilacijom i preboljenim mozdanim
udarom u anamnezi svega 40% njih bilo pod terapijom varfarinom, 30%
na antiagregacijskoj terapiji, a 29% bez ikakve antitrobocitne terapije. Od
navedenih 40% pacijenata koji su bili pod terapijom varfarinom 29% ih
je bilo suboptimalno antikoagulirano (INR<2,0), a svega 10% ih je imalo
vrijednosti INR >/=215,

Tablica 1. Procjena rizika za mozdani udar pomo¢u CHA2DS2-VASc

Rizi¢ni ¢imbenik Bodovi

Kongestivno sréano zatajivanje/disfunkcija LV 1

Hipertenzija

Dob = 75 godina
Diabetes mellitus
Mozdani udar / TIA/ TE
Vaskularna bolest

Dob 65 - 74

Spol (Zenski spol)

wP>< n®OUOPIO

AalalaINd—~IN] -

Stoga je okosnica lijeCenja atrijske fibrilacije prosudba rizika za
mozdani udar i1 primjena tromboprofilaktickih lijekova. Za procjenu
tromboembolijskog rizika koristi se CHA DS2/ CHA2DS2-VASc
bodovanje (Tablica 1). koje nas usmjerava treba li bolesniku sa atrijskom
fibrilacijom dati antitrombocitnu terapiju i koju (Slika 1). Kako bismo
razmotrili rizik krvarenja koristimo HAS-BLED bodovanje (Tablica 2).
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HAS-BLED > 3 ukazuju na ,,visoki rizik* §to zahtijeva oprez i povremenu
kontrolu nakon uvodenja antikoagulantne terapije.

Tablica 2. Klinicki ¢imbenici vazni za procjenu krvarenja po HAS — BLED
bodovanju

Klini¢ki ¢imbenik* Bodovi

H Hipertenzija 1
A Poremecena jetrena i bubrezna funkcija (svako po 1 bod) 1ili2
S Mozdani udar 1
B Krvarenje 1
:; Labilne vrijednosti INR-a 1
D Starija dob (> 65 godina) 1

Lijekovi ili alkohol (svako po 1 bod) 1ili2

*Hipertenzija je definirana kao sistolicki krvni tlak > 160 mmHg.

Poremecena bubrezna funkcija je definirana kao lijeCenje kroni€nom dijalizom ili
presadivanjem bubrega, odnosno vrijednostima serumskog kreatinina = 200 pmol/L.

Poremecena jetrena funkcija je definirana kao kroni¢na jetrena bolest (ciroza jetre) ili kao
biokemijski pokazatelji zna¢ajnog smanjenja njene funkcije (na primjer bilirubin > 2 x iznad
gornje granice normale, zajedno s AST, ALT, ALP > 3x iznad gornje granice normale itd).

Krvarenje se odnosi na krvarenje u anamnezi i/ili predispoziciju za krvarenje, na primjer
hemoragijska dijateza, anemija itd.

Labilne vrijednosti INR odnose se na nestabilne/ visoke vrijednosti INR ili nedovoljno vrijeme
u terapijskim granicama (na primjer < 60%).

Primjena lijekova/alkohola odnosi se na istodobnu primjenu lijekova kao $to su antitromboc-
itni lijekovi, nesteroidni protuupalni lijekovi ili neumjereno uzivanje alkohola itd.

Najteza, po zivot opasna komplikacija antitrombotske terapije jest
intrakranijska hemoragija. Antagonisti vitamina K povecéavaju rizik
za intrakranijsku hemoragiju u odnosu na placebo'®. Varfarin ne samo
da povecava rizik od krvarenja nego i povecava tezinu intrakranijske
hemoragije!’. Brojni su nedostaci koji otezavaju koristenje varfarina u
svakodnevnoj praksi: nepredvidljiv terapijski odgovor, uzak terapijski
prozor (INR 2,0-3,0), spor pocetak i prestanak djelovanja, redovito pracenje
antikoagulantnog ucinka, cesto prilagodavanje doze, brojne interakcije s
hranom i lijekovima, rezistencija na varfarin.

Najnovije studije ukazuju na superiornost novih oralnih antikoagulansa u
odnosu na varfarin zbog manje vjerojatnosti mozdanog udara, sistemskih
embolija, te intrakranijalnog krvarenja'® . Stoga pri izboru oralnog
antikoagulansa treba izabrati terapiju kojom ¢e se sprijeciti nastanak
ishemijskog mozdanog udara, a istovremeno smanjiti rizik intrakranijske
hemoragije.
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Atrijska fibrilacija

Valvularna AF* Da

Ne (nevalvularna)
Da
<65 godina i idiopatska (lone) AF (ukljuéujuci Zene)

Procjena rizika mo2d.
udara
CHA,DS -VASc score

Procjena rizika krvarenja
(HAS-BLED score)
Uvazavanje bolesnikovih osobina i
zelja

I 1
-
ik vow v

*Reumatska valvularna bolest ili umjetni zalistak; NOAK = novi oralni antikoagulans;
VKA = vitamin K antagonist; Camm AJ et al. Eur Heart J 2012;33:2719-47

Slika 1. Izbor antikoagulantne terapije

Prikaz bolesnika

Sezdestosmogodisnji N. S., umirovljenik, dugogodisnji dijabetidar,
hipertoni€ar. Prije 4 godine dijagnosticirana paroksizmalna atrijska
fibrilacija. Nakon elektrokardioverzije uspostavi se sinus ritam, te se
pacijentu ordinira terapija beta blokatora (metoprolola) i digitalisa.
Procijeni se tromboembolijski rizik, CHA2DS2-VASc score = 2, i rizik
od krvarenja po HAS-BLED bodovanju = 2 prema kojima je indicirana
antikoagulantna terapija, te se uvede varfarin uz titraciju doze do postizanja
ciljnih vrijednosti INR-a 2,0-2,5.

Od ostalih lijekova uzima metformin u dozi 850 mg 2x1 tabletu, linagliptin
5 mg 1x1 tabletu, perindopril/indapamid 4/1,25 mg 1x1, rosuvastatin 10
mg 1x1.
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Otac dijabeticar umro od mozdanog udara, majka umrla od karcinoma
debelog crijeva, brat hipertoniCar. Pacijent je bivsi pusaé, pusio je 25
godina po 20 cigareta dnevno, sada nepuSac oko 5 godina. Alkohol pije
prigodno. Visok je 182 cm, tjelesna tezina 92 kg, BMI 27,8 (prekomjerna
tjelesna tezina), opseg struka iznosi 98 cm, a opseg bokova 103 cm.

Iz statusa: pacijent priseban, pokretan, afebrilan, eupnoi¢an u mirovanju,
anikteri¢an, koza i vidljive sluznice uredno prokrvljene. Bez periferne
limfadenopatije. Vratne vene uredno punjene, bez vaskularnih Sumova
nad karotidama. Stitnjada se ne doima uveéana. Na plu¢ima jasan pluéni
zvuk. Akcija srca pravilna, tonovi jasni, Sumova ne c¢ujem. Trbuh mekan,
na palpaciju bezbolan, Cujne peristaltike, organomegalije nema. L. S.
obostrano neg. Udovi simetri¢ni, bez edema, urednih perifernih pulsacija.

RR 145/80 pp 68/min
EKG: sinus ritam, 68/min, intermed. el. os

UZ srca: blago prosiren LA (4,5 cm) bez znacajne valvularne patologije,
uredna sistoli¢ka funkcija LV 1 RV.

Laboratorijski nalazi: SE 7; ER 5,17; Hgb 148; Htc 0,443; L 9,2; Trb 169;
GUK 6,9 HbAlc 6,5; ureja 5,4; kreatinin 94; urati 403; bilirubin uk. 9;
AST 38; ALT 40; GGT 36; kolesterol 4,1; HDL 1,1; LDL 3,0; tg 1,1; K 4,7;
Urin: bistra, specif. tezina 1,015, prot. neg. 1-2L, neSto stanica plo¢astog
epitela; klirens kreatinina 86,5 ml/min

Iako je pacijent dobio upute o svemu §to moze pojacati ili smanjiti
djelovanje varfarina, posljednju godinu dana vrlo Cesto su vrijednosti INR-a
izvan terapijskih granica. Zbog toga su neophodne ceSc¢e laboratorijske
kontrole S§to pacijentu bitno naruSava kvalitetu Zivota i ograniava ga u
svakodnevnim aktivnostima. Buduéi da pacijent dio godine Zivi na Solti
to dodatno otezava laboratorijsko pracenje. Zbog pozivne obiteljske
anamneze (otac umro od mozdanog udara), te nereguliranih vrijednosti
INR-a, odluc¢ujem se za uvodenje dabigatrana u terapiju umjesto varfarina.
Prethodno se ponovno napravi procjena rizika od mozdanog udara
prema CHA DS2/ CHA2DS2-VASc bodovanju, potom procjena rizika
od krvarenja po HAS-BLED bodovanju i obavezno procjena bubrezne
funkcije — Cockcroft-Gaultova formula.

CHA DS2/ CHA2DS2-VASc =3
HAS-BLED =2
CrCl = 83 ml/min
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Budu¢i da ne postoje kontraindikacije, pacijentu se moze uvesti u terapiju
dabigatran u dozi 150 mg 2x1. Savjetuje ga se da prestane uzimati varfarin,
te nakon Sto vrijednosti INR-a padnu ispod 2,0 pocinje se sa terapijom
dabigatrana.

INR 1,16 APTV 32,5 s

Prije pocetka terapije dabigatranom napravi se APTV zbog mogucnosti
kasnijega pracenja antikoagulantnog uc¢inka dabigatrana, ali i suradivanja
pacijenta. Dva do tri puta godiSnje potrebno je provjeriti bubreznu funkciju,
te kontrolirati APTV kako bi se pratio u¢inak dabigatrana.

Rasprava

Dabigatran je novi peroralni izravni inhibitor trombina koji nudi mogucnost
peroralne antikoagulantne terapije bez potrebe za kontrolom INR-a.
Dokazano je ucinkovitiji od varfarina u prevenciji ishemijskog mozdanog
udara uz smanjeni rizik od intrakranijskog krvarenja?* 2! 22,

Pri uvodenju u terapiju dabigatrana treba voditi rac¢una o dobi bolesnika,
bubreznoj funkeiji, riziku od krvarenja (HAS-BLED), jetrenoj funkciji i o
drugim lijekovima koje pacijent koristi. Ovisno o tome se prilagodava doza
dabigatrana. Primjerice, dabigatran u dozi 2x150 mg odgovara pacijentima
dobi 65 — 80 godina, kojima je klirens kreatinina > 30 ml/min te koji imaju
nizak rizik od krvarenja (HAS-BLED <3). Doza 2x110 mg prikladna
je za bolesnike sa 80 i vise godina, onima koji su istodobno na terapiji
verapamilom, imaju klirens kreatinina 30-50 ml/min, ili boluju od gastritisa,
ezofagitisa ili gastroezofagealnog refluksa. Ako je pacijent trenutno na
terapiji jednim ili viSe od slijede¢ih lijekova: sistemski rifampicin ili
drugi P-gp induktor (gospina trava, karbamazepin, fenitoin), ketokonazol,
cikosporin, itrakonazol, takrolimus, posakonazol, dronedaron, inhibitor
proteaza, ako su povisene vrijednosti jetrenih enzima vise od 2 puta iznad
gornje granice normalnih vrijednosti ili ako je klirens kreatinina <30 ml/
min, treba razmisliti o drugim nacinima tromboprofilakse.

Za procjenu antikoagulacijskog uc¢inka dabigatrana koristimo aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV). Produljenje APTV-a oko
1,5 puta je oCekivana vrijednost pri kraju doziranja dabigatrana. APTV
> 80 sekundi (odnosno > 2,5 puta od gornje granice) pri kraju intervala
doziranja ukazuje na prekomjerni antikoagulacijski uc¢inak, odnosno na
povecan rizik za krvarenje®:?*2°. Stoga je vazno pacijentima napraviti prvi
nalaz APTV-a neposredno prije uvodenja dabigatrana kako bismo mogli
pratiti koagulaciju.
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Ako se krvarenje ipak dogodi, postupak je slijedeci: kod blagog krvarenja
treba odgoditi slijedecu dozu ili kratkotrajno prekinuti lijeCenje, kod
umjerenog do teSkog krvarenja primjenjuje se simptomatsko lijeCenje,
mehanicka kompresija, nadoknada tekucine, hemodinamska potpora,
transfuzija derivata krvi, medicinski ugljen (ako je dabigatran uzet prije
<2 sata), hemodijaliza. Kod teskog krvarenja razmatra se mogucnost
koristenja rekombinatnog aktiviranog faktora VIla ili koncentrati
trombocita ako je prisutna trombocitopenija, te mogucénost hemofiltracije
aktivnim medicinskim ugljenom (jo$ uvijek ne postoji klini¢ko iskustvo)®.

Antidot za dabigatran jos je u fazi ispitivanja. Radi se o visokoselektivnom
fragmentu protutijela sa visokim afinitetom vezanja za dabigatran®.

Zakljucak

Zbog endotelne disfunkcije i hiperkoagulabilnosti Sec¢erna bolest kao
protrombotsko stanje ¢ini povecan rizik za nastanak tromboembolije i
mozdanog udara. Istovremeno je i jedan od Cimbenika rizika nastanka
atrijske fibrilacije ¢ija je vodeca komplikacija takoder mozZdani udar.
Cinjenica da mozdani udar u bolesnika s atrijskom fibrilacijom nosi veéi
rizik smrtnosti i invalidnosti'? i ¢eS¢e recidivira'® nego u ostalih bolesnika s
mozdanim udarom, i da je dvije tre¢ine mozdanih udara moguce sprijeciti
odgovaraju¢om antikoagulantnom terapijom', naglasava vaznost pravilnog
provodenja antikoagulacije kod ovih bolesnika. Cilj antiokoagulantne
terapije je prevenirati ishemijski mozdani udar uz istovremeno smanjenje
rizika za razvoj hemoragijskog mozdanog udara. Brojne studije dokazale
su superiornost novih oralnih antikoagulansa u odnosu na varfarin.
Predvidljivo djelovanje, Sirok terapijski prozor, mala ucestalost i tezina
nuspojava, fiksna oralna doza, bespotrebnost redovite provjere ucinka,
rijetke interakcije s hranom i lijekovima, brz nastup i prestanak djelovanja
neke su od karakteristika novih oralnih antikoagulansa koje olakSavaju
njihovo koristenje te pacijente liSavaju ograni¢enja koja im narusavaju
kvalitetu zivota. Istovremeno njihov povoljniji sigurnosni profil (znacajno
manja incidencija hemoragijskog mozdanog udara) u odnosu na varfarin
trebao bi lije¢nicima olakSati odluku pri odabiru najbolje antikoagulantne
terapije.
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Akutni pankreatitis - prikaz slucaja

Acute pancreatitis - case report

Ita Delija

Dom zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije, Hrvatska
Ninska 1, Split, E-mail: ita.delija@dz-sdz.hr

Sazetak

Akutni pankreatitis je upalna bolest gusSterace koja se moze prezentirati
blagom klini¢kom slikom sa brzim oporavkom, ali 1 vrlo teskim stanjem
koje moze zavr$iti 1 smrtnim ishodom. Dva glavna etioloska faktora u
nastanku akutnog pankreatitisa su koledoholitijaza i konzumacija alkohola,
a sljede¢i po ucestalosti je idiopatski akutni pankreatitis. Pacijent s
klinickom slikom akutnog pankreatitisa se najcesce prezentira iznenadnom
pojavom boli u epigastriju koja se pojasasto Siri pod lijevi rebreni luk i
prema ledima. U ranoj fazi bolesti je prisutna Siroka paleta netipi¢nih i
naizgled ,,nealarmantnih® simptoma S§to moze otezati dijagnozu, narocito
u odsustvu naj¢escih rizicnih faktora.

Kljucne rijeci: akutni pankreatitis

Abstract

Acute pancreatitis is potentially life-threatening inflammatory disease of
the pancreas, with a wide spectrum of severity. Two main etiological factors
in the development of acute pancreatitis are cholelithiasis and alcohol
consumption. Next most frequent entity is idiopathic acute pancreatitis.
The pain caused by acute pancreatitis is typically dull, located in the
epigastrium and may radiate into the back. However, in the early phase,
wide range of atypical and seemingly nonalarming symptoms are present,
thus making it very difficult to make an accurate and early diagnose of the
disease, especially in the absence of the most common risk factors.

Keywords: acute pancreatitis

85



Uvod

Bez sumnje smo svi dobro upoznati s ¢injenicom da je akutni pankreatitis
(AP) potencijalno zivotno ugrozavajuc¢a dijagnoza, ali treba upozoriti
na Siroki spektar klinicke manifestacije bolesti Sto ponekad predstavlja
diferencijalnodijagnosticki problem. Prema literaturi incidencija akutnog
pankreatitisa je 5-80/100 000 ljudi godiSnje'** iako najvise studija govore
o incidenciji od 20-30/100 000 ljudi godisnje**>°, U istrazivanju koje su
proveli Stimac D i sur. u Primorsko-goranskoj Zupaniji desetogodisnja
incidencija AP je bila oko 30/100 000 pacijenata®. Ukupna smrtnost od AP
iznosi oko 5% dok u tezim oblicima raste i na 20-30%"'2°.

Akutni pankreatitis je upalna bolest guSterace koja se moze prezentirati
blagom klini¢kom slikom sa brzim oporavkom, ali i vrlo teskim stanjem
koje moze zavrsiti i smrtnim ishodom.>*. Klasifikacija donesena u Atlanti
1992. godine je prema tezini simptoma razlikovala dva stupnja AP:
blagi i teski'2. 2012. godine revidirana je klasifikacija iz Atlante te sada
razlikujemo blagi, srednje teski i teSki AP’. Naj¢esci je blagi AP, kod kojega
nema disfunkcije organa, lokalnih ni sistemskih komplikacija i spontano
prolazi, obi¢no tijekom jednog tjedna. Srednje teski AP je je karakteriziran
prolaznom organskom disfunkcijom i lokalnim komplikacijama odnosno
pogorsanjem komorbidne bolesti. Obiljezje teskog AP je trajno oStecenje
organa (kojetraje duze od 48 sati). Lokalne komplikacije superipankreaticno
nakupljanje tekucine, pankreati¢na i peripankreati¢na nekroza, pseudocista
1 autodigestivna nekroza gusSteraCe (walled off pancreatic necrosis).
Sistemske komlikacije kod AP su rezultat sistemskog upalnog odgovora
(SIRS- systemic inflammatory response syndrome) koji moze dovesti do
viSestrukog zatajenja organa (bubrezne insuficijencije, kardiovaskularnog
kolapsa ili respiratornog kolapsa) odnosno egzacerbacije teZze komorbidne
bolesti kao Sto je diabetes, kroni¢na opstruktivna bolest, sr¢ano zatajenje,
koronaropatija i sl.>’.

Razlikujemo dva tipa AP: intersticijski edematozni i nekrotizirajuéi’.
Vecina pacijenata ima blazi, intersticijski AP koji je obi¢no karakteriziran
difuznim povecanjem guSterae i eventualno peripankreaticnim ascitesom
dok izostaje nekroza. Nekrotiziraju¢i pankreatitis je agresivniji oblik AP,
karakteriziran pankreaticnom i/ili peripankreaticnom nekrozom, koja
moze biti sterilna ili inficirana®*’.

Dva glavna etioloska faktora u nastanku AP su koledoholitijaza i
konzumacija alkohola'. Nakon ova dva najéeSca uzroka AP, sljedeci
po ucestalosti je idiopatski AP'2. Na sve ostale uzroke zajedno otpada
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nesto manje od 10% slucajeva AP?. Neki od njih su hipertrigliceridemija,
razni lijekovi, komplikacije nakon kirurSkih zahvata, trauma, infekcije,
hiperkalcemija, hereditarni pankreatitis, tumori gusterace i trudnoca'=. U
Hrvatskoj, najées¢i uzroci AP su zu¢ni kamenci i abuzus alkohola®*.

Pacijent s klinickom slikom AP najCes¢e se prezentira iznenadnom poja-
vom boli u epigastriju koja se pojasasto Siri pod lijevi rebreni luk i prema
ledima, a ponekad je prisutna samo difuzna bol u gornjem abdomenu.
Moze se javiti mucnina i povracanje, povisena temperatura, Zutica, me-
teorizam, ileus, a rijetko se javljaju ekhimoze 1 diskoloracije u lumbalnoj
regiji ili oko pupka kao odraz ekstravazacije gusteracinog eksudata u tim
regijama®.

Zbog mnostva simptoma od kojih pacijenti pate, dijagnoza AP u ranoj fazi
nije jednostavna, a poglavito ako se radi o blazem obliku.

Prikaz slucaja

Zena A.C, stara 37 godina, javlja se u ambulantu u petak popodne radi
kaslja koji traje otprilike tjedan dana. Inace je razvedena, trenutno
nezaposlena, a zivi u ku¢anstvu sa kéerkom, sinom i tetkom bivseg supruga
koji trenutno ne zivi u Splitu. Otac joj zivi u Slavoniji odakle je ona rodom,
a majka joj je umrla od karcinoma pluc¢a u 53-0j godini zivota. Srednje je
osteomuskularne grade i uhranjenosti (BMI 24), pusi prosjec¢no 20 cigareta
na dan zadnjih 15 godina, a alkohol ne pije. Do sada je bila zdrava i ne
uzima nikakve lijekove.

Sadasnja bolest je zapocela prije deset dana, febrilitetom do 38,5°C u u
trajanju dva dana, nakon &ega je subfebrilna cijelo vrijeme. Zali se na
suhi kaSalj, malaksala je 1 blijede koZe dok su sluznice dobro prokrvljene.
Kardijalno je kompenzirana, a auskultacijski se nadu fini hropci nad
bazama pluc¢a dok je ostala klinicka slika neupadna. Pacijentici se zbog
sumnje na atipi¢nu upalu pluéa propise azitromicin u trajanju tri dana,
savjetuju ekspektoransi i mirovanje te se naruci na kontrolu u ponedjeljak,
za tri dana.

U ponedjeljak se javlja telefonski navodeci da se ,,danas nesto bolje osjeca
1 nema povisenu temperaturu® te odgada kontrolni pregled radi njege sina
predskolske dobi koji je prehladen, a kojeg trenutno nema kome ostaviti u
skrbi. Na kontrolni pregled se javlja nakon Cetiri dana, u petak, te navodi
ponovni porast temperature (do 38,5°C) od jucer, uz nesto slabiji kasalj.
Auskultacijom pluca ¢uje se samo nesto grublji Sum disanja lijevo bazalno.
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Pacijentica je bljede koze, uredno prokrvljenih sluznica, hiperemi¢nih
nepcanih lukova dok je ostalo u statusu uredno.

Propisan je amoksicilintklavulanska kiselina od 1 g u dvije dnevne doze,
preporuceni probiotici, upuéena na laboratorijske pretrage i rentgen
(RTQ) pluca te narucena na kontrolni pregled. Na kontrolnom pregledu, u
ponedjeljak popodne, donosi laboratorijske nalaze od petka (leukociti-L:
11,8 x109/1, neutrofilni granulociti: 78%, C-reaktivni protein-CRP: 58
mg/l). RTG pluca jos nije uraden. Medutim, pacijentica se zali na mucninu,
bolove u zlic¢ici 1 dvije do tri vodenaste stolice od kada je pocela piti
koamoksiklav. Nije povracala, i dalje povremeno kaslje, a zadnja dva dana
je afebrilna. Klinickim pregledom se nade bolna osjetljivost u epigastriju.
Trbuh je mekan, bez organomegalije, Cujne peristaltike,a lumbalna
sukusija obostrano negativna. Ostalo u statusu je neupadno, a nad plu¢ima
normalan Sum disanja. S obzirom na intenzitet bolova koje opisuje,
pacijentici se ukida koamoksiklav te u terapiju uvodi cefuroksim aksetil
1 ranitidin te se narucuje na kontrolu sutradan s novim laboratorijskim
nalazima. Savjetovana joj je ¢ajna dijeta te receno da se u slucaju jacih
bolova preko noc¢i odnosno pogorsanja klinicke slike odmah javi na hitnu
medicinsku pomo¢ (HMP).

Pacijentica se javlja sutra popodne s laboratorijskim nalazima. Bolovi su od
jucer u pogorsanju, nema mucnine, nije povracala, a stolica je bila normalne
konzistencije i bez patoloskih primjesa. Afebrilna je, mekanog trbuha, bez
organomegalije, ali palpacijski i dalje prisutna bolnost u epigastriju. U
laboratorijskim nalazima se nade: CRP 60, L 14.1, neutrofilni granulociti
82%, aspartrat aminotransferaza (AST) 70 U/, alanin aminotransferaza
(ALT) 126 U/1, gama glutamil transferaza (GGT) 442 U/l, amilaza u serumu
(AMS-S) 116 U/l, uz uredan nalaz crvene krvne slike, uree, kreatinina i
urina. Upucena je na hitnu infektoloSku ambulantu. Inace, prije godinu
dana pacijentica je doznala da je njen bivsi suprug obolio od hepatitisa C
te je tada uradila testove na hepatitis B, C 1 HIV koji su bili negativni.

Sutra se vraca s nalazom infektologa. Uraden je RTG pluca i ultrazvuk
(UZV) abdomena koji su bili potpuno uredni. Predlozenu hospitalizaciju
radi daljnjih pretraga i razjasnjenja klini¢ke slike pacijentica je za sada
odbila te je pustena kuci pod dijagnozom: Catarrhus respiratorius, Laesio
hepatis, te preporucen nastavak terapije cefuroksim aksetilom jos pet dana i
kontrola na infektoloskoj ambulanti uz nove laboratorijske nalaze za sedam
dana. Medutim, kako je vidljivo da stanje pacijentice nije niSta bolje te su i
dalje prisutni bolovi u Zli¢ici, upucena je odmah na dodatne laboratorijske
pretrage te joj se ukazuje na ozbiljnost simptomatologije i nalaza. Sutradan
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popodne dolazi na dogovoreni pregled te navodi kako je sino¢ jednom
povratila te je 1 dalje boli u Zli¢ici, ali se bol pocela Siriti 1 prema lijevo.
Palpacijski se nade izrazita bolnost u epigastriju i pod lijevim rebrenim
lukom. Laboratorijski nalazi pokazuju blago sniZenje vrijednosti: CRP
39.9, L 10.7, neutr.gran. 72%, AST 38, ALT 76 1 GGT 393, ali i povecane
vrijednosti AMS-S (116) 1 amilaze u urinu (639), alkalne fosfataze (ALP)
273, glikemije (GUK) 35 mmol/l, uz uredne vrijednosti uree, kreatinina
1 bilirubina. Hitno se upucuje na interni prijem pod sumnjom na akutni
pankreatitis.

Pacijentica je hospitalizirana pod dijagnozom akutnog pankretaitisa
uzrokovanog prehrambenim navikama u trajanju pet dana na Klinici za
interne bolesti gdje je lijeCena infuzijskim otopinama i antibioticima.
Obradom su nadene visoke vrijednosti lipaze (493 pri prijemu) te ponovljen
UZV abdomena koji se opet pokazao potpuno uredan, a uredne su bile i
vrijednosti kolesterola (4,5 mmol/l), triglicerida (0,9 mmol/l) i elektrolita.
Na primijenjenu terapiju doslo je do regresije simptoma te normalizacije
glikemije i poboljSanja ostalih laboratorijskih parametara te je otpuStena na
kuénu njegu uz preporuku daljnje terapije cefuroksim aksetilom u trajanju
pet dana te spazmoliticima 1 inhibitorima protonske pumpe po potrebi.

Na kontrolnom pregledu za tjedan dana laboratorijski nalazi su bili u
poboljsanju (AST 28, ALT 37, GGT 205, ALP 161, AMS-S 73). Na
sljede¢oj kontroli vidjelo se dajnje poboljSanje laboratorijskih parametara,
a pacijentica se dobro osjecala (ALP 119, lipaza 74, GGT 125). Daljnje
kontrole su dovele do normalizacije laboratorijskih vrijednosti.

Pacijentica se dobro osjeca i pridrzava savjeta o rezimu prehrane.

Rasprava

Kako je ve¢ ranije navedeno, klinicka slika AP moze varirati od potpuno
neupadne pa do vrlo teSke koja moze zavrsiti i smrtnim ishodom. U slucaju
prikazane pacijentice vidljivo je da se nije odmah prezentirala slikom
tipicnog AP s jakim pojasastim bolovima i povracanjem ve¢ je tijek bolesti
bio daleko suptilniji te kao takav teze prepoznatljiv. Raniju dijagnozu je
dodatno oteZala Cinjenica da su se simptomi mogli objasniti nuspojavom
antibiotika kojeg je pacijentica u tom trenutku zapocela uzimati.

Iz ovoga se namece pitanje prepoznavanja blagih oblika bolesti odnosno
pravovremenog postavljanja sumnje na AP u njegovoj pocetnoj fazi te
ranog identificiranja pacijenata koji ¢e razviti tezak oblik AP, kako bi se sto
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prije interveniralo s ciljem bolje prognoze i ishoda. Osnova je, kao i uvijek,
iscrpna anamneza i detaljan fizikalni pregled te ciljana laboratorijska
dijagnostika. Po revidiranim Atlanta kriterijima dijagnozu AP moZemo
postaviti ako su zadovoljena 2 od 3 sljedeca kriterija: iznenadna bol u
gornjem abdomenu koja se Cesto Siri prema ledima, vrijednosti serumske
amilaze 1 lipaze tri puta ve¢e od referentnih i CT (kompjutorizirana
tomografija) snimak karakteristiCan za pankreatitis®’. Treba naglasiti da
nije nuzna radioloska potvrda ako su zadovoljeni klini¢ki kriteriji za AP.

Kako poviSena vrijednost serumskih amilaza nije specificna samo za
pankreatitis jer se moze naci i u drugim stanjima, dodatno se moZze odrediti
urinska amilaza, koja ostaje zna€ajno visoka i nakon §to se vrijednosti
za dijagnozu AP od odredivanja aktivnosti amilaza te ostaju duZe vremena
povecane §to je znacajno za dijagnozu AP u kasnijoj fazi*>*. Medutim, u
Hrvatskoj, u laboratorijima na razini primarne zdravstvene zastite se ne
nudi moguénost odredivanja lipaze te se pri sumnji na AP rutinski odreduje
samo amilaza. Pri klinickoj sumnji na AP, osim analizom gusSteracinih
enzima, laboratorijske pretrage mozemo dodatno proSiriti odredivanjem
CRP, L, hematokrita, uree, kreatinina, AST, ALT, GGT, ALP, bilirubina,
glukoze 1 lipidograma, $to nam moze pomo¢i u procjeni teZine bolesti
odnosno uputiti nas na mogucu etiologiju AP*38,

Postoji vise bodovnih kriterija kojima se nastoji diferencirati blage od
teskih oblika AP. Oni su koristan pomoc¢ni alat u radu specijalisticko
konzilijarne sluzbe iako jo$ uvijek ne postoji test koji bi bio zlatni standard
u takvoj procjeni. HAPScore (harmless acute pancreatitis score) se
upotrebljava za identifikaciju pacijenata s blagim tijekom AP koji se mogu
lijeciti vanbolni¢ki®’, Ranson bodovni sustav je jedan od najpoznatijih i
najranijih, a jos se koriste i Glasgow/Imrie, APACHE II i BISAP bodovni
sustav>*38,

U prikazanom slucaju prilikom upucivanja pacijentice u bolnicu,
postavljena je sumnja na bilijarnu etiologiju pankreatitisa, zasnovana na
temelju povisenih vrijednosti odredenih laboratorijskih parametara (AST,
ALT, GGT, ALP) te poznate Cinjenice da su zu¢ni kamenci naj¢es¢i uzrok
AP, ito posebno uzena>**®. Medutim, obradom nije nadena koledoholitijaza
niti neki drugi uzrok koji bi govorio u prilog opstruktivne etiologije AP.
Dodatno, temeljem anamnestickih podataka te rezultata laboratorijske
1 ultrazvucne obrade, zakljuc¢eno je kako se vjerojatno radi o slucaju AP
uzrokovanom prehrambenim navikama.
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Kako pacijentica negira abuzus alkohola, nije pretila, nema hiperlipidemiju,
kao faktore rizika za razvoj AP kod nje moZemo identificirati jedino
pusenje (prosjecno 20 cigareta na dan) i prehranu koja obiluje zac¢injenom
hranom i suhomesnatim proizvodima. Sustavni pregledni ¢lanak koji su
2012.g. objavili Thomas i sur. obuhvatio je 17 studija koje su istrazivale
ulogu prehrambenih navika u patogenezi AP te zakljucili kako nema
znanstvenih dokaza koji bi potkrijepili teoriju o jednom obilnom, masnom
obroku kao okidacu za nastanak AP, ali da prolongirana prehrana bogata
proteinima i masno¢ama moze djelovati sinergisticki sa zu¢nim kamencima
i konzumacijom alkohola te uzrokovati AP'. Medutim, za sada nije bilo
studija koje bi pokazale da prehrana bogata proteinima i mastima, sama
za sebe moze izazvati AP. Istrazuju¢i moguci utjecaj pusenja duhana na
razvoj pankreatitisa, Alexander i sur. su pregledom literature na tu temu
dosli do zakljucka da sve viSe studija pusenje izdvaja kao nezavisni rizik
u nastanku kroni¢nog, ali isto tako i akutnog pankreatitisa iako nije jasan
mehanizam nastanka'!.

Iako je pacijentica otpustena iz bolnice sa zakljuckom da je kod nje AP
rezultat prehrambenih navika, mozemo se zapitati imaju li mozda neku
ulogu lijekovi koje je uzimala odnosno je li prethodna respiratorna
infekcija mogla biti provocirajuci faktor? Do sada je samo nekolicina
lijekova povezana sa rizikom razvoja AP na osnovu veceg broja dokaza,
dok je velika vecina lijekova koja se navodi po literaturi ,,prokazana‘ samo
na osnovu pojedina¢nih, ¢esto nedovoljno razradenih prikaza slucaja'>!3.
Neki od antibiotika kao $to su metronidazol, trimetoprim sulfametoksazol,
tetraciklini i eritromicin se ¢eS¢e vezuju uz nastanak AP'>. Medutim,
azitromicin 1 koamoksiklav koje je pacijentica uzimala se ne dovode u
vezu s AP iako se u literaturi mogu naci pojedinacni prikazi slucajeva
koji dovode u vezu novije makrolide i AP'%. Nacelno se smatra da je AP
induciran lijekom vrlo rijedak entitet i ¢ini nekih 0,3-5% svih uzroka AP*
1213 Tsto tako su infekcije, iako mogué, vrlo rijedak uzro¢nik AP te najcesce
izazivaju blagi oblik AP. Uzro¢nici mogu biti virusi: Coxsackie virusi,
citomegalovirus i virus zausnjaka, bakterije: salmonela, mikoplazma i
leptospira te neke gljivice i paraziti*.

Zbog toga, kada obradom ne nalazimo o€iti uzrok AP, najcesce se radi
o idiopatskom akutnom pankreatitisu koji je zastupljen negdje u 10-25%
slucajeva*>'2. Ponekad se naprednijom dijagnostikom ipak pronade uzrok
idiopatskog AP pa se tako npr. mikrolitijaza (vrlo mali zu¢ni kamenci
1-2 mm) koja se ne moze vizualizirati standardnim slikovnim metodama
uspjesno vizualizira endoskopskim ultrazvukom??.
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Zakljucak

Posumnjati na dijagnozu akutnog pankreatitisa kod teskih oblika bolesti,
kada se pacijent prezentira tipiénim simptomima, iznenadnom jakom boli
u epigastriju koja se pojasasto $iri te je pra¢ena muc¢ninom i povrac¢anjem,
ve¢inom nije diferencijalnodijagnosticki problem. Izazov je, medutim,
pravodobno prepoznati blagi oblik bolesti odnosno AP u ranoj fazi, kada
je prisutna Siroka paleta netipi¢nih i naizgled ,,nealarmantnih* simptoma.
Kako ne postoje specificni klinicki ni dijagnosticki parametri koji bi nam
jednostavno, sigurno i jeftino pomogli u dijagnozi AP u ovim slu¢ajevima,
potrebno je pomisljati na ovu dijagnozu kod nasih pacijenata s nepoznatim
porijeklom bolova u gornjem abdomenu, a naroCito kada znamo za
postojanje zu¢nih kamenaca odnosno abuzusa alkohola. Isto tako, u
odsustvu najcesc¢ih faktora rizika za razvoj AP, ne treba olako odbaciti
dijagnozu jer prehrambene navike, pusenje, infekcije, razliciti lijekovi i sl.
mogu inducirati ataku akutnog pankreatitisa dok je tre¢i po u€estalosti, i ne
tako rijedak entitet, idiopatski akutni pankreatitis.
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longitudinalni trendovi, 2004.-2013.

Hypertension registered in Croatian family practice
and utilisation of antihypertensive drugs:
A longitudinal study 2004 — 2013

Rapié Mirica', Birgitta Macesi¢?, Mladenka Vrci¢ Keglevi¢*

ISpecijalisti¢ka ordinacija obiteljske medicine, Karlovac
*Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine, Karlovac
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Sazetak

Uvod: Arterijska hipertenzija je vode¢a kroni¢na nezarazna bolest i jedan od
najvecih javnozdravstvenih problema danasnjice. Ona je glavni nezavisni
¢imbenik rizika za srcanozilne bolesti, naj¢es¢i uzrok smrti i dizabiliteta
diljem svijeta. Zato je lijeCenje hipertenzije puno vise od samog snizavanja
tlaka. To je kompleksno i izazovno podrucje rada obiteljskog lijecnika.

Cilj: Istraziti kretnje pobola od hipertenzije u obiteljskoj medicini, te
kretanje 1 strukturu potro$nje antihipertenzivnih lijekova u desetogodiSnjem
periodu u RH (2004.-2013 g.).

Metoda: Iz Zdravstveno statistickih Iljetopisa, Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo (HZJZ) u periodu od 2004. do 2013 g. prikupljeni su
podaci o kretanju pobola od hipertenzinih bolesti u obiteljskoj medicini,
dobna raspodjela hipertenzije u navedenom periodu, te njeno ucesce u
kardiovaskularnim bolestima. Iz podataka Hrvatske agencije za lijekove
(HALMED) pratili smo kretanje, te strukturu potro$nje antihipertenzivnih
lijekova od 2004.-2013.g.

Rezultati: Od 2004.-2012.g. kardioaskularne bolesti, a medu njima i
hipertenzivna bolest pokazuju permanentan porast . U tom periodu porasle
su kardioaskularne bolesti za 1,59 puta a hipertenzine bolesti za 1,71 puta.
Medutim u 2013.g. hipertenzivna bolest za 30% biljezi pad u pobolu u
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odnosuna2012.g. aliu odnosuna 2004. g. ipak se biljezi porast za 1,19 puta
Porast hipertenzije raste s dobi. Do 2007.g bilo je registrirano viSe oboljelih
u mladih od 65 g, da bi iza 2007. g. porastao broj hipertonicara starijih
od 65 g. Hipertenzija zauzima uce$¢e od 54-57% u kardiovaskularnim
bolestima. Uvazavaju¢i danasnju patologiju farmaceutska je industrija
izbacila na trziste veliki broj antihipertenzinih lijekova. U desetogodisnjem
periodu porasla je potrosnja kardiovaskularnih lijekova sa 253 na 355
DDD/1000/dan ili za 1,37 puta , dok su antihipertenzivni lijekovi porasli sa
168,1 na 276,6 DDD/1000/dan ili za 1,65 puta. Antihipertenzivni lijekovi
zauzimaju ucesce od 60-80% u kardiovaskularnim lijjekovima. Od 2004.-
2013. g. gotovo sve grupe antihipertenzivnih lijekova pokazuju porast u
DDD)1000/dan dozama. Najveci porast biljezi grupa lijekova koji djeluju
na renin angiotenzinski sustav, za 1,74 puta , zatim grupa antihipertenziva
antiadrenergika za 1,68 puta. Blokatori kalcijevih kanala porasli su za 1,5
puta, a beta blokatori biljeze porast za 1,49 puta. Jedino diuretici ukupno
biljeze blazi pad za 0,83 puta. U svim grupama antihipertenzivnih lijekova
uocljiv je trend da se vecinu starijih lijekova polako u potrosnji potiskuju
noviji, potentniji, s manje nuspojava.

Zakljuéak: Lijecnik obiteljske medicine svakodnevno je suocen
sa porastom arterijske hipertenzije i njezinim posljedicama. Rad na
prevenciji, dijagnostici i lijeCenju osnovna je zadaca obiteljskog lijecnika.
Pra¢enjem rezultata klinickih istrazivanja, novih smjernica u lijecenju te
bogate ponude antihipertenzivnih lijekova na trziStu, obiteljski lije¢nik
moze suvereno zbrinjavati oboljele od arterijske hipertenzije i doprinijeti
smanjivanju tog javnozdravstvenog problema. Medutim smjernice ne
mogu zamijeniti ono $to obiteljski lijecnik posjeduje, a to je poznavanje
cjelokupne psihosocijalnomedicinske osobnosti pacijenta kroz kontinuirani
kontakt s njime, $to je bitno kod donaSanja odluke o postavljanju dijagnoze
hipertenzije i njenom lijeCenju. Svaki pacijent je jedinka ponaosob i zbog
toga je lijecenje u obiteljskoj medicini usmjereno prema pojedincu (person
centred- medicine) a ne prema bolesti.

Klju¢ne rije¢i: Hipertenzija, potroSnja antihipertenzivnih lijekova,
obiteljska medicina

Summary

Introduction: Arterial hypertension is the main chronic non transmittable
disease and one of the greatest public health problems today. It is the main
independent risk factor for cardiovascular diseases, the most common
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cause of death and disability around the world. Therefore, hypertension
treatment is much more than merely lowering blood pressure. It is complex
and challenging part of family doctor’s work.

Aims: The aim is to explore the trend of hypertension morbidity in family
medicine, as well as trend and structure of anti-hypertension medical
supplements consumption in ten-year period in Croatia. (2004-2013).

Method: Data related to the trend of hypertension morbidity in family
medicine were gathered from the Croatian Health Service Yearbooks (2004
—2013), as well as hypertension distribution by age for this period, and its
part in cardiovascular diseases. Trend and structure of anti-hypertension
medical supplements consumption 2004 — 2013 have been monitored using
data provided by Agency for Medicinal Products and Medical Devices of
Croatia.

Results:In the period 2004 — 2012 cardiovascular diseases, including
hypertensive disease, indicate permanent growth. In that period
cardiovascular diseases have grown by 1,59 times and hypertensive
diseases by 1,71 times. However, in 2013th , hypertensive disease morbidity
has decreased for 30% related to 2012th, but are still 1,19 times more
hypertensive patients related to 2004. Number of hypertensive patients
increases by age. By the 2007 there were more hypertensive patients
younger than 65, and after 2007 number of them grew among people older
than 65. Hypertension has its share of 54 — 57% among cardiovascular
diseases. Considering today’s pathology, pharmaceutical industry has
released great number of anti-hypertension medical supplements. In ten-
year period, cardiovascular medicaments consumption has increased from
253 to 355 DDD per 1000 inhabitants, per days (DDD/TID) or by 1,37
times, whilst anti-hypertension medicaments consumption has increased
from 168,1 to 276,6 DDD/TID or by 1,65 times. Anti-hypertension medical
supplements have its share of 60 — 80% in all cardiovascular medical
supplements. In the period of 2004 — 2013 almost every group of anti-
hypertension medical supplements show increase in DDD/TID doses. The
biggest increase is indicated by the group of medicaments which affect
the renin angiotensin system, in 1,74 times, followed by the group of anti-
hypertension medicaments antiadrenergic by 1,68 times. Calcium channel
blockers has increased by 1,5 times, and beta blockers by 1,49 times. Solely
diuretics record a slight decrease in 0,83 times. Trend in consumption of all
groups of anti-hypertension medical supplements indicates suppression of
older medicaments by newer, more potent, with less side effects.
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Conclusion: Family medicine doctor is faced to increase of arterial
hypertension and its consequences on daily basis. Prevention, diagnostics
and treatment is the main family doctor mission. Family doctor can
sovereignly take care of patients suffering from arterial hypertension
and work towards reducing this public health problem by monitoring
clinical trials results, using new treatment guidelines, and rich supply of
anti-hypertensive medical supplements on market. However, guidelines
cannot replace what family doctor possess, knowledge of overall psycho-
social and medical patients personality gained through continuity of long
time personal contact, and is crucial in treatment decision making. Every
patient is person for itself and therefore family medicine is person-oriented
medicine not disease-oriented.

Key words: hypertension, antihypertensive drugs, utilisation, family
practice

Uvod

Arterijska hipertenzija je vodeca kroni¢na nezarazna bolest i jedan od
najvecih javnozdravstvenih problema danasnjice. Ona je glavni nezavisni
¢imbenik rizika za sr¢anozilne bolesti, najces¢i uzrok smrti i dizabiliteta
diljem svijeta. Prema procjenama SZO 20% ili 1,5 milijardi svjetske
populacije boluje od arterijske hipertenzije, a 2025. g. bolovati ¢e 30%
svjetskog stanovnistva'.

Prema studiji ,,Epidemiologija arterijske hipertenzije u Hrvatskoj*“(EP-
UH) provedenoj 2005 g. prevalencija u Hrvatskoj u dobi iznad 18 g.
je 37,5% i u skladu je sa prevalencijom u drugim evropskim zemljama
(Engleska 37%, Italija 37%, Svedska 38,4%, Poljska 44,5%). Prevalencija
je veca u zena (39,7%) nego u muskaraca (35,2%). Postoje i regionalne
razlike, pa je hipertenzija najniza u Istri 1 Hrvatskom primorju (29%),
a najvisa u sjeverozapadnoj Hrvatskoj (43,5%). Prema rezultatima EH-
UH, u Hrvatskoj se lije¢i viSe hipertonicara antihipertenzivima (59,6%) 1
veca je svjesnost o hipertenziji (72,6%) od evropskog prosjeka (Njemacka
26,1%, Italija 32%, Grcka 54,5%). Kontrola hipertenzije postignuta je u
19,4 % S§to je sukladno rezultatima i drugih evropskih zemalja (Engleska
21,8%, Ceska 17%?.

Rizik od najc¢eS¢eg uzroka smrti, u danasnje doba od razvoja
kardiovaskularnih incidenata (cerebrovaskularni inzult, infarkt miokarda,
zatajenje srca, bubreZzna bolest), raste s visinom sistolickog i dijastolickog
tlaka. Porast sistolickog tlaka za 20 mg, a dijastolickog za 10 mg kod
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starijih od 40-70 g. udvostrucuje razvoj od kardiovaskularnih bolesti.
PoviSeni krvni tlak odgovoran je za 54% cerebrovaskularnih incidenata i
47% ishemijske bolesti srca’.

SréanoZilne bolesti su vode¢i uzrok smrti u Hrvatskoj i prema statistickim
podacima u 2012. g. od njih umire 48,3% svih umrlih. Smrtnost od
sr¢anozilnih bolesti pokazuje trend blazeg pada u zadnjih 10 g. Smanjena
je smrtnost kod mladih od 65 g i to zbog smanjenja cerebrovaskularnog
inzulta i ishemijske bolesti srca®, ali je jo§ uvijek visa nego u drugim
zemljama Evropske unije’. Prema procjeni SZO medu cimbenicima
rizika za sveukupnu smrtnost u Hrvatskoj vodi hipertenzija, s udjelom od
26,2%°.

Lijecenje arterijske hipertenzije je zbog velikog broja oboljelih vrlo
isplativo za farmaceutsku industriju. Ona je izbacila na trziste mnostvo
novih antihipertenzivnih lijekova tako da su moguc¢nosti lijecenja velike.
Svakodnevno se na trziste izbacuju i nove paralele, novi genericki jeftiniji
lijekovi nove kombinacije, Sto lijecnika obiteljske medicine u izboru
lije¢enja svakodnevno stavlja pred veliki izazov’#?.

Zbog vaznosti lije¢enja hipertenzije vise puta su donesene mnoge smjernice,
mijenjale su se i doradivale nekoliko puta, (ESH/ESC-2003-.2007, NICE-
2011, ESH/ESC-2013, JNC8, ASH i1 ISH 2013) $to nam sve govori da je
arterijska hipertenzija samo naizgled jednostavna bolest, za ¢ije u¢inkovito
lije¢enje jo§ nemamo sve odgovore. Cinjenica je da smjernice od 2013 g.
govore o dijagnostici i terapiji hipertenzije ovisno o dobi oboljelih, govori
da pristup mora biti individualno orjentiran uzimajuéi u obzir opce stanje
i biolosku dob.!%!11:12.13,

Pravilno lijeCenje hipertenzije je puno vise od samog snizavanja tlaka.
Antihipertenzivnimlijekovimaprevenirajuseilijeceiostalikardiovaskularni
rizici (aterosklerozu, bubrezne bolest, dijabetes, metabolicki sindrom). To
je kompleksno i izazovno podrucje rada obiteljskog lije¢nika'*'>,

Cilj
Istraziti kretnje pobola od hipertenzije u obiteljskoj medicini, te kretanje i
strukturu potro$nje antihipertenziva u desetogodiSnjem periodu u RH.

Metoda

Istrazivanje je opservacijsko, populacijsko, longitudinalno, na temelju
prikupljenih podataka iz Hrvatsko zdravstveno-statistickih ljetopisa,
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Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) u periodu od 2004. do 2013.
godine.Prikupljeni su podaci o sveukupnom pobolu od kardiovaskularnih
bolesti u obiteljskoj medicini, a posebno o pobolu i dobnoj raspodjeli
hipertenzije u navedenom periodu, te njeno ucesce u kardiovaskularnim
bolestima. Za registraciju pobola koristene su Sifre bolesti sukladno
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i stanja, X revizija (MKB-X). Pobol je u
Ljetopisima registriran po grupama bolesti od A do Z, a unutar grupe bolesti
nisu prikazane sve dijagnoze pojedina¢no nego su neke od njih prikazane
u podgrupama. Pobol se takoder prati u odnosu na cetiri dobne skupine:
od 0-6, 7-19, 20-64 godine i 65 i vise godina. Sto se ti¢e kardiovaskularnih
bolesti one su u Ljetopisu registrirane kao grupa I unutar koje je zasebno
zasebno registriran pobol od hipertenzivne bolesti kao podgrupa 110-115'.

Pobol od kroni¢nih bolesti se registrira na nacin da se svaki prvi posjet
bolesnika u toj kalendarskoj godini ordinacijama OM biljezi kao pobol.
Svi ostali kontrolni posjeti tih bolesnika se ne biljeze u pobol. Pobol u
slu¢ajevima kroni¢nih bolesnika, u nasem slucaju hipertenzivna bolest
(I10-I15) oznacava broj bolesnika koji boluju od te bolesti, odnosno ukazuje
na prevalenciju bolesti u toj populaciji, u nasem slucaju, u populaciji
bolesnika koji su u toj godini dosli u ordinacije OM. Svaki prvi posjet
pacijenta koji boluje od akutne bolesti se registrira kao pobol, a posjeti radi
pracenja te bolesti (kontrolni) se ne registriraju. Od 2008. godine kada je
uvedena informatizacija cjelokupne PZZ, pobol se registrira na isti nacin,
automatski, za obje grupe bolesti, s napomenom da je kod akutnih potrebno
naznaciti da je lijeenje te bolesti zavrSeno'”.

Iz podataka Hrvatske agencije za lijekove (HALMED) pratili smo strukturu
potrosnje antihipertenzivnih lijekova u od 2004. -2013. g.

U bazi podataka HALMED-a za pracenje potrosnje lijekova, lijekovi su
svrstani u 14 skupina Anatomsko-terapijsko-kemijskog (ATK) sustava
klasifikacije lijekova Svjetske zdravstvene organizacije (WHOQO) prema
ATK 1 internacionalnom nezasti¢enom nazivu (INN). Osnova za izradu
Izvjes¢a je popis gotovih lijekova s odobrenjem za stavljanje lijeka u
promet u Republici Hrvatskoj, te popis lijekova koji su se nalazili u
prometu u Republici Hrvatskoj, a koji nemaju odobrenje ve¢ su se nalazili
u prometu temeljem interventnog uvoza/unosa ili su izdani na pojedinacni
recept na ime odredenog pacijenta uodredenoj godini. U HALMED-u
su iz podataka o broju izdanih originalnih pakiranja lijeka u ljekarnama,
bolnickim ljekarnama 1 specijaliziranim prodavaonicama lijekovima
na malo, izraCunate definirane dnevne doze na 1000 stanovnika na dan
(DDD/1000/dan), a promet je iskazan i financijski ukupnim iznosom u
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kunama, za svaki lijek za odredenu godinu. Od 2005. g. vodi se i rang lista
30 najpropisivanijih lijekova u DDD i u kunama.

Kardiovaskularni lijekovi su svrstani prema ATK klasifikaciji u grupu C, a
antihipertenzivnilijekoviupodgrupe: CO2-antihipertenzivi-antiadrenergici,
C03-diuretici, CO7-blokatori beta adrenergickih receptora, CO8-blokatori
kalcijevih kanala, C09-lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav.
Pratili smo kretanje ucesc¢a antihipertenzivnih lijekova u kardiovaskularnim
lijekovima, kretanje grupa antihipertenzivnih lijekove po potrosnji u DDD
/1000 /dan stanovnika,te kretanje najviSe najkoristenijih antihipertenzivnih
lijekova u svojim grupama'®,

Iz prikupljenih podataka izracunati su vremenski trendovi kretanja pobola
(Microsoft Office, Excell), a prikazani su u obliku linijskih dijagrama koji
pokazuju broj slucajeva, udjele ili postotke pobola.

Rezultati

Od 2004.-2012. g. pobol od kardiovaskularnih bolesti registriran u
obiteljskoj medicini pokazuju permanentan porast . Pobol je porastao za
1,59 puta, od 909 541 bolesnika registriranih u 2004 g. porasle su na 1 447
329 bolesnika registriranih u 2012. godini, $to ih svrstava na dugo mjesto
po pobolu., odmah iza respiratornih bolesti. One zauzimanju oko 12%
ukupnog pobola u obiteljskoj medicini. Unutar kardiovaskularnih bolesti
hipertenzivna bolest u istom periodu pokazuje porast za 1,71 puta ili od
491668 bolesnika registriranih u 2004. g. porasla je na 840 922 bolesnika
registriranih u 2012. g. U 2013. g. i kardiovaskularne bolesti ukupno i
hipertenzivna bolest biljeze pad u pobolu. Te godine je zabiljezeno 1
032 391 registriranih bolesnika od kardiovaskularnih bolesti ili za 1,13
puta vise nego 2004. g. i za 28,7% manje nego u 2012. g. Hipertenzivna
bolest je u 2013. g. registrirana kod 588 759 bolesnika, $to je za 1,19 puta
vise u odnosu na 2004. g. ili za 30 % manje nego u 2012. g. Ako je pad
kardiovaskularnih i hipertenzivnih bolesti u 2013. g. realan, to je onda
pozitivni pomak koga bi trebalo dodatno istraziti (Slika 1).

Od 54 % do 57% ucesca u kardiovaskularnim bolestima zauzimala je
hipertenzivna bolesti (Slika 2).

U periodu od 2004.-2012. g. pobol od hipertenzije biljezi porast i kod
mladih od 65 g. i1 kod stariji od 65 g. Do 2007. g hipertenzija je bila
registrirana kod mladih od 65 g. u nesto ve¢em broju, da bi od 2008. g.
do 2013. g. bilo registriranio viSe slucajeva kod starijih od 65 g. (Slika 3).
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Slika 1.Trend kretanja kardiovaskularnih hipertenzivnih bolesti u obiteljskoj
medicini u RH od 2004.-2013. g.
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Slika 2. Ucesce hipertenzivne bolesti u kardiovaskularnim bolestima u RH
2004.-2013. g.

500000
450000 A
400000
350000 \\
300000 n
250000
200000
150000

100000
50000

——srp.19
——20-64
—tr—>65

0 — T 0T o———T—0——0
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Slika 3. Kretanje hipertenzivnih bolesti s obzirom na dob u obiteljskoj
medicini u RH od 2004.-2013. g.
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U desetogodisnjem periodu porasla je potrosnja kardiovaskularnih lijekova
sa 253 na 355 DDD/1000/dan ili za 1,37 puta , dok su antihipertenzivni
lijekovi porasli sa 168,1 na 276,6 DDD/1000/dan ili za 1,65 puta (Slika 4).

400
350 ’.\\./._—-I—
300 /./

250 W a——"

200 7—-&# ——DDDI10
—=—-DDD/C

150

100

50

0

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Slika 4. Kretanje antihipertenzivnih lijekova u DDD/1000/d u RH od 2004.-
2013. g.

60-80% uceS¢a u potroSnji kardiovaskularnih lijekova izrazeno u
DDD/1000/dan zauzimali su antihipertenzivni lijekovi (Slika$5).
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Slika 5. Ucesce antihipertenzivnih lijekova u kardiovaskularnim lijekovima u
periodu 2004.-2013. g.

Od 2004-2013 g. gotovo sve grupe antihipertenzivnih lijekova pokazuju
porast u DDD/1000/d dozama. Najvec¢i porast biljezi grupa lijekova
koji djeluju na renin angiotenzinski sustav za 1,74 puta, zatim grupa
antiadrenergika za 1,68 puta. Blokatori kalcijevih kanala porasli su za 1,5
puta, a beta blokatori biljeze porast za 1,49 puta. Jedino diuretici ukupno
biljeze blazi pad za 0,83 puta . Prema potrosnji u DDD/1000/d prvo mjesto
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zauzimaju lijekovi koji djeluju na renin angiotenzin sustav, zatim slijede
grupa blokatora kalcijevih kanala, pa diuretika, zatim slijede beta blokatori
1 najniza u potrosnji grupa antiadrenergika (slika 6).

Grupa antihipertenziva-adrenergi¢nih lijekova (C02) biljezi porast sa 6,6
na 11,1 DDD/1000/d. Od adrenergi¢nih lijekova dva su lijeka u ¢escoj
upotrebi, doksazin-antagonist alfa adrenergickih receptora i moksonidin-
selektivni agonistimidazolskih receptora. Doksazin nakon poc¢etnog porasta
na 4,2 DDD/1000/d biljezi blazu stagnaciju na 3 DDD/1000/d, a drugi
lijek moksonidin biljezi permanentan uspon od 1,9 na 7,3 DDD/1000/d

(Slika 7).
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Slika 6. Kretanje potros$nje antihipertenzivnih lijekova u DDD/1000/d u RH
od 2004.-2013.
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Slika 7. Kretanje potrosnje antiadrenergika (C02) u DDD/10000/d RH u od
2004.-2013.g.

Grupa diuretika (C03) biljezi pad potrosnje sa 53,5 DDD/1000/d u 2004.
g. na 35,9 DDD/1000/d u 2005. g, iza koje ponovno polako raste na na
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44,8 DDD/1000/d u 2013. g. Najpropisivaniji lijek iz ove grupe, fursemid
biljezi pad sa 37,4 DDD/1000/d u 2004. g. na 24,3 DDD/1000/d u 2005. g.,
nakon Cega slijedi polagani porast na 31,2 DDD/1000/d u 2013. g. On €ini
%, potroSnje svih diuretika. Hidroklortiazid takoder biljezi pad sa 6 na 3,4
DDD/1000/d, dok noviji diuretik indapamid biljezi porast potrosnje sa 3,1
na 7,4 DDD/1000/d, a spironolakton sa 1,4 na 2,1 DDD/1000/d (Slika 8).
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Slika 8. Kretanje potrosnje diuretika (C03) u DDD/1000/d u RH od 2004.-
2013. g..
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Slika 9. Kretanje potro$nje blokatora beta adrenergi¢nih receptora (C07)u
DDD1000/d u RH od 2004. -2013. g

Grupa beta blokatora u ispitivanom periodu porasla je za 1,59 puta, sa
22,7 DDD/1000/d u 2004 na 33,9 DDD/1000/d u 2013. g. Najstariji beta
blokator atenolol u desetogodiSnjem periodu prompto pokazuje pad u
potrodnji za cca 100% (sa 14,9 na 7,9 DDD/1000/d). Noviji selektivniji
bisoprolol u 100%.-tnom je porastu, sa 6,1DDD/1000/d u 2007 na 12,9
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u 2013. g. Osobito veliki porast billjezi i nevibolol sa 0,6 u 2008 na 9,3
DDD/1000/d u 2013.g Karvedilol zadrzava stabilnu potrosnjiu od 2,5
DDD (Slika 9).

Blokatori kalcijevih kanala sveukupno su porasli za 1,5 puta, sa 52,4
DDD/1000/d na 78,6 DDD/1000/d. Najzastupljeniji amlodipin je porastao
sa 30,8 na 49,6 DDD/1000/d i ¢ini 65 % potroSnje u skupini CO8.
Lacidipin biljezi porast sa 9,6 na 15, 6 DDD/1000/d, lekardipin sa 0,2 na
5,5 DDD/1000/d . Jedino verapamil iz te grupe lijekova biljezi pad od 7,4
DDD/1000/d u 2004. g. na 3,1 DDD /1000/d u 2012. g., a u 2013. g. ne
nalazi se medu 30 ljekova najpropisivanijih u RH (Slika 10).
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Slika 10. Kretanje potrosnje blokatora kalcijevih kanala (C08) u DDD/1000/d
u RH od 2004.-2013. g.

Grupa renin angiotenzin lijekova (C09) billjezi najvec¢i porast, sa 62,3
DDD/1000/d na 108,2 DDD. Lizinopril se podjednako zadrzava na
potro$nji od oko 22,5 DDD/1000/d, dok ramipril pokazuje progresivan
porast od 6,4 na 55,4 DDD/1000/d, pa od 2008 g nadalje ¢ini oko 50%
potro$nje u DDD/1000/d u toj skupini lijekova. Stariji ACE lijekovi,
enalapril 1 cilazapril biljeze pad potrosnje, dok noviji ACE lijekovi
perindopril 1 trandalopril, registrirani su medu 30 najpropisivanijih
lijekova od 2007 g. i biljeze porast. Losartan raste sa 3,9 DDD/1000/d u
2007. g., na 8 DDD/1000/d u 2013 g., a valsartan sa 1,4 DDD/1000/d na
5,5 DDD/1000/d (Slika 11).
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Slika 11. Kretanje potrosnje lijekova koji djeluju na renin angiotenzin sustav
(C09) u DDD/1000/d u RH od 2004-2013 g.

Rasprava

Kardiovaskularne bolesti, odmah iza respiratornih, su drugi naj¢es¢i razlog
posjete obiteljskom lije¢niku. One zauzimaju oko 12% pobola u obiteljskoj
medicini, a medu njima vecinu (54-57%) zauzima hipertenzivna bolest. Od
2004.-2012. g. pobol od kardiovaskularnih bolesti u obiteljskoj medicini
pokazuju porast za 1,59 puta, a hipertenzivna bolest u istom periodu porasla
je za 1,71 puta. Hipertenzija nije samo bolest starih, jer se zbog nezdravih
zivotnih navika, pretilnosti i stresa, sve vise nalazi u populaciji srednje i
mlade dobi. Do 2007. g. bilo je registrirano vise hipertoni¢ara u populaciji
ispod 65 g., da bi od 2007. g. bilo registrirano viSe u dobi iznad 65 g.'°.
Stanovni$tvo RH sve viSe stari, pa tako i populacija u skrbi obiteljskog
lije¢nika, §to neminovno dalje povecava broj starijih hipertonicara.

U 2013 g. cjelokupni pobol u obiteljskoj medicini opao je za 25%., a medu
njima kardiovaskularne bolesti i hipertenzija. U 2013. g. zaabiljezeno za
28,7% manje kardiovaskularnih bolesti i za 30% manje hipertenzije nego
nego u 2012., mada je u odnosu na 2004. g. u 2013. g. josS uvijek za 1,13
puta vise kardiovaskularnih bolesti, a za 1,19 puta vise hipertenzije. Koji je
razlog da je toliko opao broj hipertonicara u 2013. g. u odnosu na 2012.g.
postavljamo si pitanje i pokusavamo naci odgovor? Mozda neznatnu
ulogu u tome ima §to 26 timova obiteljske medicine, nije na vrijeme
poslalo statisticko jednogodiSnje izvjesce, ali je to ipak samo malo vise
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od 1% timova (od 2307) koji su 2013. g. radili u obiteljskoj medicini, $to
dijagnostiku i terapiju povisenog tlaka, doprinjeli da smo manje registrirali
oboljelih od hipertenzije nego do tada'®? Da li se mozda nesto dogodilo i
kod racunalne registracije pobola, koji to automatski pri upisu dijagnoze
¢ini jos od 2008. g. Naime, kada se sagledaju ostali registrirani parametri
u OM, uocava se nagli porast u 2011. godini. Mozda se nesto dogodilo s
registracijom u toj godini, pa se registrirani pobol u 2013. godini vratio
na ,,normalu® iz 2010. Tesko je vjerovati da bi prosirenje DTP postupaka
uvedenim u 2013. g. utjecao na smanjenje pobola. Kako bilo, pad pobola
od kardiovaskularnih bolesti i hipertenzije je svakako pozitivni pomak i
raduje nas, mada nam se namece onda samo po sebi pitanje, da li je mozda
hipertenzija prethodnih godina bila predijagnosticirana. Vjerojatno ¢e nam
pracenje pobola narednih godina rijesiti neke dileme 1 dati neke odgovore .

Kardiovaskularni lijekovi izrazeno u DDD/1000/ dan, svih ispitivanih
godina su prvi na rang listi po potrosnji lijekova u Republici Hrvatskoj,
Sto je sukladno porastu kardiovaskularne patologije i porastu novih
kardiovaskularnih lijekova na trziStu. U sveukupnoj potrosnji lijekova
oni ¢ine oko 36 % ucesca, a Cak 60-80% uces$c¢a u kardiovaskularnim
lijekovima ¢ine antihipertenzivni lijekovi. Antihipertenzivni lijekovi su u
desetogodiSnjem periodu porasli sa 168,1 na 276,6 DDD/1000/dan ili za
1,65 puta, i slijede porast pobola od hipertenzije, pa i u 2013. g., gdje je
zabiljeZen pad pobola od hipertenzije u odnosu na 2012. g.'*.
Najveci porast od 2004.-2013. g. za od 1,74 puta biljezi grupa lijekova
koji djeluju na renin-angiotenzin sustav. Po preporukama oni poboljsavaju
funkciju endotela, usporavaju proces ateroskleroze, djeluju renoprotektivno
te se primijenjuju 1 kod oStecenja bubrega i hipertrofije lijeve klijetke
Indikacije za tu grupu se sve vise Sire i na hipertenziju kod dijabeticara,
metabolickog sindroma i1 na izoliranu sistolicku hipertenziju, sréanu
insuficijenciju. Preporucaju se i u monoterapiji mladih osoba®!?. Do 2008.
g. lizinopril je bio medu vodeéim najpropisivanijim antihipertenzivnim
lijekovima odmah iza amlodipina, od 2008. g. zamjenjuje ga ramipril.
2012. g. ramipril je zauzeo prvo mjesto na rang listi najpropisivanijih
lijekova u RH uopc¢e i za 2,5 puta nadmasio u potrosnji lizinopril. Zadnjih
godina izbacena su dva nova lijeka iz grupe ACE inhibitora, trandalopril
i perindopril i grupa ATB -sartani, €iji se porast potrosnje takoder biljezi
iz godine u godinu. Mada nekih bitnijih prednosti medu njima nema, osim
manje nuspojava-kasalj. Zbog mnostva paralela cijena im pada, pa tako
postujuci i farmakoekonomske preporuke, lijecnik ima vise moguénosti za
jeftiniju proskripciju®.
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Slijedeca velika grupa po potrosnji u DDD/1000/d su blokatori kalcijevih
kanala. Oni su stariji lijekovi na trziStu, porasli su za 50%, a vodeci
medu njima amlodipin bio je na rang listi najpropisivanijih lijekova u
2004. g. 1 2005. g. drugi lijek iza fursemida, a od 2006. do 2011. g. prvi
najpropisivaniji antihipertenziv, da bi mu prvo mjesto u 2012. i 2013.
g., preuzeo ramipril. Koristi se u monoterapiji osobito starijih osoba, a
osobito u onih sa sistolickom hipertenzijom. Po smjernicama korisni su
kod preboljelog ICV-om zbog suzbijaja funkcije trombocita, kod pratece
ateroskleroze donjih ekstremiteta, a u kombinaciji s ACE su vrlo potentni
antihipertenzivni lijekovi u prevenciji mozdanog udara®'. Zbog manje
iz te grupe, lekardipin i lacidipin. Jedino najstariji verapamil, koji se viSe
koristio kao antiaritmik nego antihipertenziv polako u potrosnji pada.

lako grupa diuretika ukupno biljezi manji pad, fursemid, najstariji, najjaci
1 najpropisivaniji diuretik Henlijeve petlje od 2005. g., dalje polako raste i
zauzima takoder visoko mjesto medu najpropisiranijim lijekovima. On se
kao antihipertenziv rijetko upotrebljava, viSe kod tvrdokorne hipertenzije
u kombinaciji s drugim lijekovima i kod komplikacija hipertenzije, kao
dekompenzacija srca, hipervolemije i oSte¢enja bubrega. Dio potrosnje
mu otpada i na nehipertenzivne bolesti kao maligna, ciroza jetre, razliciti
edemi isl. Drugi najpropisivaniji diuretik, tiazidski diuretik hydroklortiazid
se ¢esce upotrebljava kao pocetni lijek kod blazih hipertenzija, postoji u
kombinacijama sa ACE lijekovima, ali zbog nemetabolicke neutralnosti
i zbog hipokalijemije istiskuje ga zadnjih godina noviji lijek na
trziStu, indapamid, metabolicki neutralan, popularan i u kombinaciji s
perindopriloms®,

I grupa beta blokatora biljezi porast za cca 50%. Po nekim smjernicama oni
su prvi izbor kod mladih dijabetiCara sa simpatikotonijom i tahiaritmijama,
a kod starijih osobito kod pridruZene koronarne bolesti Starijeg atenolola
iz grupe potiskuje noviji beta selektivniji bisoprolol, pogodan u vise ja¢ina
1 zbog 24 satnog djelovanja, te noviji nebivolol. Zbog svog metabolickog
djelovanja ako nije nuzno ne primijenjuju se kod dijabeticara i kod
metaboli¢kog sindroma’.

Zadnja grupa antihipertenziva-antiadrenergika ne zauzima zanacajno veliko
ucesce u potrosnji antihipertenzivnih lijekova, ali zahvaljuju¢i moksonidinu
pokazuje permanentan porast. Zbog svog centralnog djelovanja preporuca
se kao drugi lijek u lijecenju osobito pretilnih, kod metabolickog sindroma,
dijabeticara 1 kod mladih sa hiperstimulacijom simpatikusa. Drugi lijek u
toj grupi, stariji na trziStu doksazin, kao antihippertenziv se danas manje
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propisuje i potrosnja mu opada, ali se zato primjenjuje kao prvi lijek kod
benigne hiperplazije prostate, koji moZze propisati obiteljski lijecnik.

Dijagnoza, lijecenje 1 prac¢enje bolesnika s arterijskom hipertenzijom veliki
je izazov u radu LOM-a. Iako je nacCin zbrinjavanja arterijske hipertenzije
zadan smjernicama, razli¢ite su mogucnosti u nacinu lijecenja. U poplavi
novijih i novijih lijekova osobito paralela koje izbacuje farmaceutska
industrija, nalaze¢i svoje trziSte i profit u bolesti koja danas neminovno zbog
starenja populacije, a i nezdravog nacina zivota raste, lijecnik obiteljske
medicine mora djelovati razumno, realno farmakoekonomski, ali nadasve
na korist oboljeloga. Nema Sablone niti su pravila za sve ista. Zato lijecnici
obiteljske medicine objektivno procjenjuju rezultate klinickih istrazivanja,
unapreduju svoje znanje a time i kompentencije lijeCenja, te samo tako
mogu suvereno zbrinjavati oboljele od arterijske hipertenzije i doprinijeti
smanjivanju tog javnozdravstvenog problema?'. Medutim nikakove
smjernice ne mogu zamijeniti ono $to obiteljski lije¢nik posjeduje, a to je
poznavanje cjelokupne psihosocijalnomedicinske karakteristike pacijenta,
njegov komorbiditet i multimorbiditet, kroz kontinuirani odnos sa njime,
Sto mu dodatno pomaze u postavljanju dg hipertenzije i odluke o nac¢inu
lijeCenja?>?. Svaki pacijent je jedinka ponaosob i zbog toga zahtijeva
individualni pristup u lijeCenju, te je lijeCenje u obiteljskoj medicini
usmjereno prema pojedincu (person centred- medicine), a ne prema
bolesti®.

Prednost ovog istrazivanja je to Sto su podaci iz desetogodisnjieg pracenja
dosta relevantni, pokazuju trendove kretanja bolesti i potroSnje lijekova i
mogli bi posluziti za ozbiljno razmatranje kamo ide nas zdravstveni sustav.
Pobol raste, zdravstvena potro$nja- lijekovi takoder rastu, a efekat na
pobol 1 mortalitet je neznatan. Koliko zakazujemo i zanemarujemo nesto,
bez koga ne moze biti bitnog pomaka u smanjenju pobola unato¢ bogate
farmakoterapije, a to je pozitivna promjena zivotnog stila ve¢ od najmladih
dana, a ugradena u osnovu svakog lije¢enja.
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Psorijaza i metabolicki sindrom

Psoriasis and metabolic syndrome
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’Klinika za dermatovenerologiju MF-a Sveucilista u Zagrebu i KBC Zagreb

SazZetak

Psorijaza je kroni¢na, upalna, imunosno posredovana bolest koze, koja se
razvija temeljem nasljedne bolesti. UCestalost psorijaze kre¢e se od 1 do
3% u ukupnoj svjetskoj populaciji te je jedna od najcesc¢ih kroni¢nih koznih
bolesti u Hrvatskoj i svijetu. Pojam ,,metabolicki sindrom* podrazumijeva
istovremeni skup ¢imbenika rizika za nastanak Secerne bolesti tipa 2 i
kardiovaskularnih bolesti. Pacijenti s psorijazom imaju vec¢i rizik oboljenja
od Secerne bolesti, hipertenzije, hiperlipidemije 1 pretilosti, a to su sve
redom i poznati ¢imbenici rizika KVB. Povezanost psorijaze i rizika
oboljenja od KVB prvi je put opazena prije viSe od 30 godina i posljednjih je
godina dokazana u viSe epidemioloskih istrazivanja. Posljednjih se godina
proucavaju mehanizmi odgovorni za vecu prevalenciju kardiovaskularnih
bolesti u bolesnika sa psorijazom. Limfociti T, makrofazi i upalni citokini
ukljuceni su u patogenezu i ateroskleroze i psorijaze, ali ostaje za istraziti
ulogu psorijaze u razvitku KVB. Metabolicki sindrom danas se smatra
najvaznijom psorijazi pridruzenoj bolesti. S obzirom na mnogobrojne
dokaze o ucestalosti metabolickog sindroma i kardiovaskularnih bolesti
u pacijenata s psorijazom potrebno je odrediti smjernice za primarnu i/ili
sekundarnu prevenciju tih bolesti u pacijenata s psorijazom.

Kljuéne rijeci: psorijaza, metabolicki sindrom, kardiovaskularne bolesti,
¢imbenici rizika, patogeneza, smjernice, prevencija

Summary

Psoriasis is a chronic inflammatory, immune mediated skin disease, that
develops on the basis of hereditary disease. Prevalence of psoriasis is around
1-3% of world population and it is one of the most frequent chronic skin
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disease in Croatia and in the world. Term ,,metabolic syndrome* implies
simultaneous set of risk factors for development of diabetes mellitus type
2 and cardiovascular disease. Patients with psoriasis have bigger risk of
developing diabetes mellitus, hypertension, hyperlipidemia and obesity, and
those are all known risk factors for cardiovascular disease. The connection
between psoriasis and the risk of developing cardiovascular disease was
first noticed over 30 years ago in hospital studies. This connection got more
attention during past few years through a big number of epidemiological
studies, and due to bigger efforts to understand the pathophysiology of
psoriasis and cardiovascular disease. Lymphocytes T and inflammatory
cytokines are involved in pathogenesis of both atherosclerosis and
psoriasis but their contribution in development of cardiovascular disease is
yet to be clarified. Metabolic syndrome is today considered to be the most
important psoriasis associated disease, especially because of its continuos
elevation of prevalence. Considering numerous proofs of prevalence of
metabolic syndrome and cardiovascular diseases in patients with psoriasis,
it is necessary to set guidelines for primary and secondary prevention of
thess conditions in patients with psoriasis.

Key words: psoriasis, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, risk
factors, pathogenesis, guidelines, prevention

Uvod

Psorijaza je Cesta, kroni¢na upalna bolest koze obiljezena eritematoznim
plakovima prekrivenim srebrnkasto-bijelim ljuskama. Psorijaza je niz
godina smatrana isklju¢ivo koznom bolesti, medutim danas se psorijaza
smatra sistemskom bolesti s pridruZzenim komorbiditetima medu kojima su
najcesce oni povezani s kardiovaskularnim bolestima'.

Pojam ,,metabolicki sindrom* podrazumijeva istovremeni skup ¢imbenika
rizika za nastanak Secerne bolesti tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti (KVB).
Taj skup Cimbenika rizika ¢ine abdominalna pretilost, hiperglikemija,
dislipidemija i hipertenzija’.

Pacijenti s psorijazom imaju veci rizik oboljenja od Secerne bolesti,
hipertenzije, hiperlipidemije i pretilosti, a to su sve redom i poznati
¢imbenici rizika KVB'.

Povezanost psorijaze i rizika oboljenja od KVB prvi je put opazena prije
vise od 30 godina i posljednjih je godina dokazana u vise epidemioloskih
istrazivanja. Posljednjih se godina proavaju mehanizmi odgovorni za ve¢u
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prevalenciju kardiovaskularnih bolesti u bolesnika sa psorijazom. Limfo-
citi T, makrofazi i upalni citokini ukljuceni su u patogenezu i ateroskleroze
i psorijaze, ali ostaje za istraziti ulogu psorijaze u razvitku KVB?.

Budu¢i su i psorijaza i infarkt miokarda povezani s metaboliCkim
sindromom, izmedu njih mozda postoji indirektna veza. Ideja o uvrstavanju
psorijaze na listu ¢imbenika rizika za KVB poznata je odnedavno, ali nije
jo$ u potpunosti prihvacena®. Nadeni rezultati o povecanoj prevalenciji
i ozbiljnosti klinicke slike kalcifikacija karotidnih arterija (CAC) u
pacijenata s psorijazom govore u prilog pocetnoj tezi’.

Rezulzati istrazivanja provedenih u Italiji, Koreji, Izraelu i Indiji ukazali
su na povecanu prevalenciju metabolickog sindroma medu pacijentima s
psorijazom u odnosu na kontrolnu skupinu zdrave populacije i kontrolnu
skupinu pacijenta sa razli¢itim oblicima dermatitisa. Jo§ uvijek nije jasno
dokazano utjeCe li sama tezina i trajanje psorijaze na vecu pojavnost
metabolickog sindroma, ali je povezanost KVB i psorijaze opazena samo
u pacijenta s teSkim oblicima psorijaze®’-8%1011,

Pri procjeni tezine psorijaze najc¢esce se koriste tri metode (skale), a to su:
PASI zbroj (Psoriasis Area and Severity Index), BSA (Body Surface Area)
i DQLI (Dermatological Qulaity of Life Index). Kazemo da je psorijaza
srednje teska do teSka kada je PASI>10,BSA>10 ili DQLI>10 (12).

Zajednicka obiljezja

Psorijaza je povezana s povecanim rizikom za oboljenje od ateroskleroze,
ukljucujuci bolest koronarnih arterija i mozdani udar. Psorijaza je povezana
s kroni¢nim upalnim stanjem, poviSenim razinama CRP-a i drugih upalnih
citokina te bi upravo oni mogli imati uzro¢nu ulogu u povec¢anom riziku
oboljenja od KVB u bolesnika sa psorijazom'.

Ateroskleroza 1 psorijaza imaju brojna zajednicka patogenetska obiljezja
pri ¢emu proupalni citokini igraju kljucnu ulogu u obje bolesti. Proupalni
citokini zajedno s aktivacijom upalnih stanica doprinose nastanku psori-
jaticnih lezija i igraju bitnu ulogu u pucanju aterosklerotskih plakova.
Ove bolesti takoder imaju sli¢na histoloSka obiljezja misle¢i ponajprije na
prisutnost limfocita T, makrofaga, monocita, mastoidnih stanica, stanica
vezivnog tkiva te vanstani¢énog matriksa'®.

Psorijaza i1 ateroskleroza imaju zajednicke imunoloske mehanizme u
temeljnom nastanku njihovih plakova. Aktivacija Th1 citokinskog obrasca
preko IL-12 prepoznata je u psorijazi i aterosklerozi. Zajednicki imunoloski
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mehanizmi u razvoju psorijaze i ateroskleroze predstavljaju i moguce
terapijske ciljeve. Ciljanjem na Thl 1 Th17 obrasce i /ili obnavljajuéi
ravnotezni odnos izmedu efektornih i regulatornih limfocita T moglo bi se
pronadi i dokazati djelotvornu terapiju za psorijazu i aterosklerozu'>. Dosad
su prepoznate brojne sli¢nosti u imunopatogenezi psorijaze i ateroskleroze
(tablical).

Imunoloske abnormalnosti koje vode do razvitka psorijaze pretpostavljaju
da bi ti pacijenti mogli imati povecani rizik za druga upalna stanja koja
bi mogla uzrokovati ili pogorSati aterosklerozu. El-Mongy i suradnici
procjenjivali su prisutnost subklinicke ateroskleroze u pacijenata s
psorijazom koji nemaju druge uobicCajene Cimbenike rizika za KVB
pomocu mjerenja s UZV color dopplerom. U istrazivanju je sudjelovalo 80
pacijenata s kroni¢nom psorijazom, a u kontrolnoj skupini je bilo 50 zdravih
volontera, odgovarajucih po spolu i dobi. Pacijenti koji su imali klasi¢ne
¢imbenike rizika za KVB ili su ve¢ imali KV dogadaj bili su iskljuceni.
Svima je mjerena debljina intime medie karotidnih arterija (IMT) i
karotidnih plakova pomoc¢u kolor dopplera i B mod UZV-a. U pacijenata sa
psorijazom nadena je povecana IMT u usporedbi s kontrolnom skupinom.
IMT je pokazala pozitivnu korelaciju s dobi pacijenata, duzinom trajanja
te tezinom psorijaze. Iz tih rezultata moglo bi se zakljuciti da je kronicna
psorijaza tezeg klinickog tijeka povezana sa subklinickom aterosklerozom
te povecanim rizikom oboljenja od KVB!®,

lako je ustanovljena veza izmedu psorijaze i KVB, i dalje ostaje
neodgovoreno pitanje: Uzrokuje li psorijaza KVB? Imunoloske
abnormalnosti su brojne u psorijazi. Tezina klinicke slike psorijaze
povezana je s razinom povisenih vrijednosti patametara sistemske upale,
a upala bi mogla biti zajednicka tocka u patofiziologiji psorijaze i KVB.
Podaci brojnih istrazivanja pokazuju da otprilike 40% pacijenata s
psorijazom uopce ne primjenjuje terapiju, a skoro 60% onih s ozbiljnom
klinickom slikom ne dobiva primjerenu terapiju psorijaze. Patofiziologija,
ucinci terapije, psihosocijalni ucinci, i drugi faktori poput pusSenja,
pretilosti, dislipidemije, hipertenzije i Secerne bolesti tipa Il mogu takoder
utjecati na bolest. Premda je i dalje nepoznato uzrokuje li psorijaza KVB,
dokazi sve vi$e govore u prilog toj tezi’.
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Tablica 1. Imunoloske sli¢nosti izmedu psorijaze i ateroskleroze (Maradit
Kremers et al 2007)

Psorijaza Ateroskleroza

Stani¢na aktivnost Makrofagi 1 1
Mastoidne stanice T T

T limfociti 1 1
Cirkuliraju¢a NK protutijela l l
Prirodena imunost Aktivacija NFkB Da Da
Adaptirana imunost Th1 1 Th1 1
Citokinski obrazac (Th1/Th2 ravnoteza)

Kemokini 1 1
Adhezijske molekule 1 1
Endotelini 1 1
Neoangiogeneza Da Da
Superantigeni (bakterijski, heat shock proteini) 1 1

Patofiziologija

Patofizioloski gledano, ¢ini se da je povec¢ana smrtnost od KVB u pacijenata
s psorijazom rezultat tzv. ,, psorijaticnog marsa“ (slika 1). Psorijaza i njoj
pridruzene bolesti pridonose tezini sistemne upale pacijenta. Sistemna
upala uzrokuje inzulinsku rezistenciju, stanje u kojem ravnoteza izmedu
proaterogenih i protuaterogenih ucinaka inzulina prevagne na stranu
proaterogenih uc¢inaka. Ovaj pomak uzrokuje disfunkciju endotela koja
zatim vodi nastanku ateroskleroze i kona¢no do nastanka infarkta miokarda,
ako su zahvacene koronarne arterije®.

BioloSki mehanizmi koji doprinose ubrzanju ateroskleroze i povecanju
rizika od KVB u pacijenata s psorijazom nisu jo§ definirani, ali smatra
se da su multifaktorijalni. Psorijaza 1 KVB imaju iste ¢imbenike rizika
kao S§to su puSenje i pretilost. Pacijenti s psorijazom imaju povecanu
prevalenciju standardnih ¢imbenika rizika za KVB (dijabetes, hipertenzija,
hiperlipidemija) u usporedbi s drugim pacijentima ili zdravom
populacijom. Lijekovi koji se koriste u terapiji psorijaze mogu doprinijeti
povecanom riziku razvoja KVB. Primjena metotreksata moze dovesti do
homocisteinemije, uporaba ciklosporina moze dovesti do povisenja krvnog
tlaka, a uporaba acitretina povezuje se s dislipidemijom. Postoji mogucnost
da bi upalna aktivnost u psorijazi mogla djelovati kao neovisni ¢imbenik
rizika za KVB. Pojedini autori smatraju da neprepoznavanje i nedovoljno
lije¢enje KVB u pacijenata s psorijazom dovodi do povecanog rizika od
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KVB i KV dogadaja. Zakljucno, psorijaza je povezana s dugorocnim
rizikom oboljenja od KVB'". Potencijalni mehanizmi povisenog rizika
oboljenja od KVB u psorijazi prikazani su na slici 2.

| Pretilost ‘ --------- 4 Psorijaza} --------- ‘ Pusenje/alkohol

v

’ Sistemna upala

v

’ Inzulinska rezistencija

|

’ Disfunkcija endotela

|

| Ateroskleroza

’ Infarkt miokarda

------ povezanost

Slika 1. ,,Psorijaticni mars$“ (Boehncke WH 1 sur. 2010)

Obiteljska anamneza
Pusenje

Hipertenzija

Secerna bolest
Dislipidemija
Pretilost

Ostali (uporaba alkohola)
KLASICNI RIZIENI

CIMBENICI
povecana
prevalencija
KARDIOVASKULARNA
PSORIJAZA BOLEST

Drugi potencijalni organizmi
Zajednicki genetski rizi¢ni ¢imbenici
Ozbiljnost i napredovanje psorijaze
Terapija psorijaze

napredovanije i nedovoljno lije¢enje KVB

Slika 2. Potencijalni mehanizmi nastanka KVB u psorijazi (Maradit Kremers
H i sur. 2007)
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Preporuke za lijecenje

Metabolicki sindrom je najvaznija psorijazi pridruzena bolest. Pacijenti
s psorijazom imaju 5 puta veci rizik oboljenja od Se¢erne bolesti tip 2 i
dvostruko ve¢i rizik za infarkt miokarda. Oc¢ekivana zivotna dob skra¢ena
je za 5 godina u pacijenata s psorijazom, uglavnom zbog KVB>.

Zbog utvrdene povecane pojavnosti metabolickog sindroma i KVB u
pacijenata s psorijazom, pacijente s umjerenom i teSkom psorijazom
trebalo bi ucestalo pregledavati i odgovarajuce lijeciti zbog povisenog
rizika oboljenja od KVB®71%13 Dermatolozi i lije¢nici obiteljske medicine
trebali bi savjetovati svojim pacijentima da izbjegavaju klasi¢ne cimbenike
rizika za razvoj KVB i da redovito odlaze na kontrole sa svrhom ranog
otkrivanja KVB&7":16,

Ameri¢ko kardiolosko drustvo (AHA) dalo je preporuke za rano
prepoznavanje ¢imbenika rizika KVB kod pacijenta sa psorijazom i kod
drugih bolesti povezanih sa razvojem KVB. Sadasnje preporuke ukljucuju
skrining ¢imbenike rizika ve¢ u dobi od 20 godina. U dobi od 40 godina,
potreban je skrining prikazan u tablici 2. Ove preporuke odnose se na
pojedince kojima dosad nije bilo poznato da imaju ¢imbenike rizika za
KVB. Pacijenti s poviSenim razinama kolesterola zahtijevaju detaljniji
nadzor. Pacijenti sa Sefernom bolesti, obiteljskom anamnezom rane
koronarne sr€ane bolesti ili s nekim drugim ¢imbenikom rizika takoder
zahtijevaju pojacani nadzor. AHA preporuke za metabolicki sindrom kao
najvazniju preporuku navode promjenu nacina zZivota $to podrazumijeva
smanjenje ITM ispod 25kg/m2, prestanak pusSenja, smanjenje unosa
alkohola 1 tjelesnu aktivnost barem 3 puta tjedno po 30 minuta ili viSe te
usvajanje zdravih prehrambenih navika. AHA smjernice prikazane su u
tablici 3. Sama procjena trebala bi se sastojati od izracunavanja ITM-a,
mjerenja krvnog tlaka, opsega struka, lipidograma nataste i glukoze u krvi
nataste'®.

Psorijaza je dokazano povezana s prekomjernom tjelesnom tezinom.
Utvrdeno je znacajnije povecanje ITM u pacijenata s teSkom psorijazom
od onih s umjerenom. Povezanost smanjenja tjelesne tezine i poboljSanja
klinicke slike psorijaze jo$ nije u potpunosti razjasnjena, premda postoji
viSe istrazivanja kojima se dokazalo da je izraziti gubitak tjelesne teZine
doveo do remisije psorijaze'®.
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Tablica 2. Preporuke AHA* za skrining ¢imbenika rizika (Kimball AB i sur.
2008)

Mjerenja Ucestalost kontrola Preporucene vrijednosti

Arterijski tlak Min. svake 2 godine 120/80

IT™ Min. svake 2 godine 25 kg/m2

Opseg struka Min. svake 2 godine 88 cm kod Zzena 102 cm
kod muskaraca

Puls Min. svake 2 godine

Serumski lipidi nataste ili Min. svakih 5 godina ili Ukupni kolesterol=5,1

ukupni i HDL kolesterol svake 2 ako su prisutni mmol/L HDL= 1,3 mmol/L

¢imbenici rizika

LDL= 2,5 mmol/L

Glukoza u krvi nataste Min. svakih 5 godina ili 5,5 mmol/L
svake 2 ako su prisutni
¢imbenici rizika

*AHA= American Heart Association, ameri¢ko kardioloSko drustvo

Zakljucak

Psorijaza se tradicionalno smatra kroni¢nom koznom bolesti, no zbog
sve vece prevalencije pridruzenih sistemnih bolesti i patogeneze sli¢ne
drugim sistemnim upalnim bolestima, danas psorijazu moramo smatrati
sistemnom bolesti i tako je lijeciti.

Metabolicki sindrom podrazumijeva istovremeni skup ¢imbenika rizika za
nastanak Secerne bolesti tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti (KVB).Taj skup
¢imbenika rizika ¢ine abdominalna pretilost, hiperglikemija, dislipidemija
1 hipertenzija.

Metabolicki sindrom najvaznija je psorijazi pridruzena bolest. Pacijenti
s psorijazom imaju 5 puta veci rizik oboljenja od Sec¢erne bolesti tip 2 1
dvostruko ve¢i rizik za infarkt miokarda. Oc¢ekivana zivotna dob skra¢ena
je za 5 godina u pacijenata s psorijazom, uglavnom zbog KVB.

Zajednicki imunoloski mehanizmi u razvoju psorijaze i ateroskleroze
predstavljaju moguce terapijske ciljeve. Ciljanjem na Thl i Th17 obrasce
i /ili obnavljaju¢i ravnotezni odnos izmedu efektornih i regulatornih
limfocita T moglo bi se pronaci i dokazati djelotvornu terapiju za psorijazu
1 aterosklerozu.

Zbog utvrdene povecane pojavnosti metabolickog sindroma i KVB u
pacijenata s psorijazom, te Cinjenice da je kardiovaskularna smrtnost
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povisena kod osoba s metabolickim sindromom, pacijente s umjerenom i
teSkom psorijazom trebalo bi ucestalo pregledavati i odgovarajuce lijeciti
zbog povisenog rizika oboljenja od KVB.

Dermatolozi 1 lije€nici obiteljske medicine trebali bi savjetovati svojim
pacijentima da izbjegavaju klasicne ¢imbenike rizika za razvoj KVB i da
redovito odlaze na kontrole sa svrhom ranog otkrivanja KVB. Postavljanje
dijagnoze metabolickog sindroma u prvom redu oznacava prepoznavanje
bolesnika koji imaju visoki rizik za njegovu pojavu, a to su svakako
pacijenti s psorijazom. Pri kontroli oboljelih od psorijaze, lijecnicima
pomazu i AHA smjernice. Zdravstveni djelatnici trebali bi tijekom svakog
dolaska pacijenta u ambulantu procjenjivati njihov rizik za nastanak KVB
. Sama procjena trebala bi se sastojati od izra¢unavanja ITM-a, mjerenja
krvnog tlaka, opsega struka, lipidograma nataste i glukoze u krvi nataste.

Rano prepoznavanje, lijeCenje i sprjeCavanje metabolickog sindroma
predstavlja znacajan izazov zdravstvenim djelatnicima koji svjedoce
epidemiji prekomjerne tjelesne tezine, pretilosti i sedentarnosti.

Na buduéim je istrazivanjima da pokusaju odgovoriti na neka od sljedecih
pitanja; Uzrokuje li psorijaza KVB? Utjece li tezina i trajanje psorijaze
na rizik oboljenja od KVB? Treba li psorijazu agresivno lijeciti da bi se
smanjio rizik oboljenja od KVB? Kako psorijaza utjece na 10-godis$nji KV
rizik? Smanjuju li redovite kontrole i primjereno lijecenje psorijaze KV
rizik?

Uz ova bitna klinicka pitanja, nuzno je i bolje razumijevanje imuno-
patogeneze psorijaze i metabolickog sindroma, odnosno KVB.
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Metabolicki sindrom i depresija

Metabolic syndrome and depression

Darija Tudori¢-Gemo', Tamara Benzon', Natasa Seric¢'

Ispecijalistice obiteljske medicine Dom zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije

Sazetak

Depresija je najcesc¢i psihijatrijski poremecaj. Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije (od engl. World Health Organisation - WHO)
depresivni poremecaj se nalazi medu deset vodec¢ih uzroka nesposobnosti
1 preuranjene smrti.Vec¢ina ranijih istraZivanja temeljila se na pretpostavci
da je metabolicki sindrom posljedica depresije, medutim, u novije vrijeme
potvrdila se mogu¢nost obrnute kauzalnosti. Tako moguc¢i patofizioloski
mehanizmi koji objaSnjavaju prisustvo metabolickog sindroma u
depresivnom poremecaju zapravo predstavljaju krug u kojem su
isprepleteni te se uzajamno induciraju serotonin, kortizol i upalni citokini.
Prevalencija metabolickog sindroma u depresiji varira od 25 do 41 %,
a depresija povecava rizik od metabolickog sindroma za 1.7 do 2,8 %.
Patofiziologija preklapanja metaboli¢kog sindroma 1 depresije nam daje
nove moguénosti simultane prevencije i lijeCenja. Osnovni cilj bi trebao
biti modifikacija rizi¢nih faktora.

Kljucne rijeci: depresija, metabolicki sindrom

Summary

Depression is the most common psychiatric disorder. According to the
World Health Organisation (from Eng. World Health Organization -
WHO) depressive disorder is among the ten leading causes of disability
and premature death. Most previous research was based on the assumption
that the metabolic syndrome is the result of depression, however,
recently confirmed the possibility reverse causality. Thus the potential
pathophysiological mechanisms that explain the presence of the metabolic
syndrome in a depressive disorder actually represent a circle in which are
intertwined and mutually induced serotonin, cortisol and inflammatory
cytokines. The prevalence of metabolic syndrome in a depression from the
25 to 41%, and the depression increases the risk of metabolic syndrome
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by 1.7 to 2.8%. Pathophysiology of overlapping metabolic syndrome
and depression gives us new opportunities simultaneous prevention and
treatment. The main goal should be a modification of risk factors.

Keywords: depression, metabolic syndrome

Depresija je najcesci psihijatrijski poremecaj. Rijec je o pojmu koji dolazi
od latinske rijeci depressum S§to znaci potistenost, utiSnutost. Jedna je od
najranije opisanih bolesti u povijesti medicine' koju danas definiramo
kao sindrom koji se sastoji od skupine simptoma i znakova koji traju
tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci i predstavljaju znacajno odstupanje
od normalnog svakodnevnog funcioniranja, te imaju tendenciju relapsa®*

Najces¢i simptomi koji se javljaju kod pacijenta sa depresivnim
raspoloZenjem su gubitak energije i interesa, osjecaj krivnje, poteskoce
koncentracije, gubitak apetita, razmiSljanja o smrti i suicidu. Drugi
znakovi 1 simptomi ukljucuju promjene u razini aktivnosti, kognitivnim
sposobnostima, govoru i vegetativnim funkcijama kao $to su spavanje i
seksualna aktivnost i drugi bioloski ritmovi. Najces¢e je poremeceno
interpersonalno, socijalno i radno funkcioniranje*’

Poremecaj djeluje na ljudski organizam kao sistemtska bolest i dovodi se u
vezu sa promjenama cirkadijanog ritma, poremecajima sna, promjenama u
autonomnom ziv€éanom sustavu, hiperaktivnosti osi hipotalamus hipofiza
nadbubrezZna zlijezda i promjenama u imunolo§kom sustavu.®®

Tablica 1. Povezanosti izmedu depresije i pretilost’

. Depresija i pretilost Cesto koegzistiraju

. Oba poremecaja su znacajni zdravstveni problemi u svijetu

. Depresija moze biti nuspojava lije¢enja pretilosti

. Pretilost moze biti nuspojava lije€enja antidepresivima

Al |W|IN|=

. Nekoliko neuropeptidergickih i neurotransmiterskih sustava, kao $to su CRH, NPY,
serotonina i noradrenalin, uklju€eni su i u reguliranje raspolozenja kao i u reguliranje
tielesne tezine

6. Depresija i pretilost su vazni ¢imbenici rizika za kardiovaskularne bolest, Sto moze
uzrokovati i pogorsanje metabolickog sindroma

7. Genetski polimorfizmi mogu biti temeljni preduvjet kako za kardiovaskularne bolesti
tako i za depresiju

8. Lijekovi koji se koriste u lijeCenju depresije uglavnom utjeCu na serotonin ili
noradrenalin u CNS

9. Lije€enje pretilosti ukljuuje centralnu inhibiciju ponovne pohrane i serotonina i
noradrenalina
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Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (od eng. World Health
Organisation - WHO) depresivni poremecaj se nalazi medu deset vodecih
uzroka nesposobnosti i preuranjene smrti. U ukupnoj populaciji je na
cetvrtom mjestu po ucestalosti s udjelom od 4,5% u globalnom teretu
bolesti, dok je kod zena po ucestalosti drugi po redu zdravstveni problem.
Predvida se prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije da ce
depresivni poremecaj do 2020. postati drugi zdravstveni problem u svijetu,
iza ishemijske bolesti srca, a kod Zena postati vodeci zdravstveni problem’.

Broj, vrsta 1 teZina prisutnih simptoma su vazni za klinicku procjenu 1
razlikovanje blage, umjerene i teSke depresivne epizode. Blaga depresivna
epizode je ona kod koje su prisutna dva tipicna simptoma i jo$ bar dva
druga simptoma. Socijalno i radno funkcioniranje je manje naruseno.

Umjerena depresivna epizoda ima bar dva tipi¢na i najmanje tri druga
simptoma. Prisutne su poteSkofe u radnim, socijalnim 1 obiteljskim
aktivnostima.

Dok u teskoj depresivnoj epizodi za postavljanje dijagnoze je potrebno
registrirati sva tri tipicna simptoma te najmanje cetiri druga simptoma.
Pacijent ima naruseno funkcioniranje u socijalnim, radnim i obiteljskim
aktivnostima. Da bi se postavila dijagnoza depresivne epizode, navedeni
simptomi moraju trajati najmanje dva tjedna, osim u slucajevima kad su
simptomi posebni teski i vrlo brzog nastanka kada to vrijeme moze biti i
krace od dva tjedna®*'°.

Brojna istrazivanja upucuju na to da je depresivni poremecaj slozen
1 nastaje medudjelovanjem bioloskih c¢imbenika (neurotransmiteri,
hormoni, imunoloski i genetski ¢cimbenici), socijalnih ¢imbenika (razliciti
zivotni nepovoljni dogadaji ili stresovi) i psiholoskih ¢imbenika (odredeni
temperament i psiholoska konstitucija),!' a osim toga veoma je vazan
utjecaj genetskih ¢imbenika koji imaju vaznu ulogu u razvoju depresivnog
poremecaja.

Posljednjih nekoliko godina su provedena brojna istrazivanja koja su
pruzila sve vise dokaza o medusobnoj povezanost izmedu depresije
i brojnih tjelesnih bolesti. Tako je depresivni poremecaj povezan s
razli¢itim rizinim ¢imbenicima za razvoj kardiovaskularnih bolesti kao
Sto su hipertenzija, pretilost, hiperlipidemija, hiperglikemija, puSenje,
prekomjerna uporaba alkohola i drugih psihoaktivnih supstanci'>'?.

Vecina istrazivanja temeljila se na pretpostavci da je metabolicki sin-
drom posljedica depresije. Moguénost obrnute kauzalnosti, odnosno, da
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depresija moze biti posljedica ranijeg metabolickog sindroma ili njezinih
korelata, bila je gotovo u potpunosti zanemarena u literaturi. Raikkonen 1
sur., 2002.g., su pokazali da metabolicki sindrom moze izazvati veci bijes
i tjeskobu, ali ne i depresiju kod Zena srednje dobi'®.

Tek su Pulkki- Raback i sur. 2009.g. pokazali u svom istrazivanju da je
metabolicki sindrom u djetinjstvu u 1,6 % slucajeva doveo do depresije u
odrasloj dobi kod zena, au 4,5 % u muskaraca. Metabolicki sindrom u odra-
sloj dobi doveo je do depresije u 5,4 % zena, a u svega 2,5 % muskaraca.
Rezultati ovog istrazivanja sugeriraju da je metabolicki sindrom u djetin-
jstvu povezan s razvojem depresije u odrasloj dobi kod muskaraca, dok
je metabolicki sindrom u odrasloj dobi povezan s razvojem depresije u
zena'®,

Metabolicki sindrom je sloZzen poremecaj sacCinjen od vise komponenti.
Prema NCEP ATP-III kriterijima dijagnoza se postavlja na temelju
istovremenog pojavljivanja triju ili viSe sastavnica

o opseg struka >102 cm u muskaraca ili >88 cm u Zena,

o trigliceridi >1,7 mmol/L,

o HDL-kolesterol <1,04 mmol/L u muskaraca ili <1,3 mmol/L u zena,

o sistolicki tlak >130 mmHg ili dijastolicki tlak >85 mmHg,

o jutarnja glukoza >6,11 mmol/L.

Ukoliko osoba uzima antihipertenzive ili oralne hipoglikemike, kriteriji za
visoki tlak krvi 1 visoke jutarnje koncentracije glukoze u krvi smatraju se
zadovoljenima za postavljanje dijagnoze'®.

U patofiziologiji nastanka metabolickog sindroma ima vazan utjecaj
viSe razli¢itih ¢imbenika. Osnovnom komponentom se smatra visceralna
pretilost jer postoje snazni dokazi koji povezuju opseg struka s
kardiovaskularnim poremecajima i drugim komponentama metabolickog
sindroma. Ona je pocetni korak u etioloSkoj kaskadi koja vodi rezistenciji
na inzulin i manifestnom metabolickom sindromu'’. Bijelo masno tkivo,
posebno ono u podrucju abdomena djeluje kao aktivni endokrini organ koji
potice lucenje upalnih citokina i hormone. Upalni citokini djeluje tako da
potic¢u oslobadanje lipida u krv te smanjuju vrijednosti HDL-a. Kroni¢na
upala kod ljudi sa abdominalnom pretilosti pridonosi procesu razvoja
inzulinske rezistencije aktivacijom inhibitora kb kinaze b/ nuklearni faktor
kb kompleks (IKK beta/NFk beta). On utjeCe na poremecaj djelovanja
hipotalamus leptin hormona 1 dolazi do pojave centralnog leptin otpora
te on gubi svoje djelovanje, a to je regulacija unosa prehrane i potrosnje
energije!’.
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Iako 60 % pacijenata sa metaboli¢kim sindromom ima abdominalnu
pretilost, metabolicki sindrom moze nastati i u osoba koje nisu pretile.
Tako je jedna studija ukazala da 5-10% pacijenta sa vrijednostima BMI
20-25 kg/m2 imali MS. Oni su imali pojacane depozite visceralne masti,
a distribucija tjelesne masti, osobito nakupljanje visceralnog masnog
tkiva koja se povecava s dobi, je zna¢ajno povezano s rezistencijom na
inzulin te je u znacajnoj korelaciji s mnogim dijabetogenim, jaterogenim,
protromboti¢nim i proupalnim metaboli¢kim abnormalnostima'® '*** Ono
Njegovo metabolicko djelovanje je posredovano pojacanom lipolizom i
povecanim koncentracijama slobodnih masnih kiselina koje djeluju tako
da u miSi¢ima izravno inhibiraju transport glukoze i sintezu glikogena,
povecavaju lucenje glukoze i VLDL iz jetre te smanjuju lucenje inzulina
iz gusterace*-¢

Povecana masa masnog tkiva osim lu¢enjem SMK doprinosi rezistenciji
na inzulin endokrinim u¢incima proinflamatornog stanja. Masno tkivo je
glavni izvor medijatora upale kao §to su tumor nekrotizirajuci faktor o
(TNF-0) i interleukin 6 (IL-6). TNF-a inhibira tirozin kinazu na inzulinskim
receptorima, IL-6 pojacava hepatalnu glukoneogenezu s posljedicnom
hiperglikemijom i kompenzatornom hiperinzulinemijom?*2427,

Zasigurno je razvoj sindroma potaknut povecanjem visceralnog masnog
tkiva, sjede¢im zivotnim stilom i poja¢anim unosom kalorija. Ovi okoli$ni
¢imbenici su u interakciji s predisponiraju¢im genetskim ¢imbenicima za
koje se vjeruje da su povezani s rezistencijom na inzulin, debljinom te
kroni¢nom upalom niskog stupnja?!7- 2932,

Pojedinacne sastavnice sindroma kao $to su hiperglikemija, pretilost,
hipertenzija i1 dislipidemija ¢eS¢e se javljaju unutar pojedinih obitelji.
Jednako tako, metabolicki sindrom ima sklonost ¢eS¢em pojavljivanju
unutar pojedinih obitelji $to ukazuje na vaznost predisponiraju¢ih genetskih
¢imbenika. Neka istrazivanja su ukazala na snazan utjecaj nasljeda na
intoleranciju glukoze, pretilost i razinu HDL-kolesterola, dok su okoli$ni
¢imbenici imali snazniji utjecaj na omjer opsega struk/kukovi, jutarnju
razinu inzulina i triglicerida®-¢.

Tako moguéi patofizioloski mehanizmi koji objasnjavaju prisustvo
metabolickog sindroma u depresivnom poremecaju zapravo predstavljaju

krug u kojem su isprepleteni te se uzajamno induciraju serotonin, kortizol
i upalni citokini.
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Serotononski sustav

Serotoninski sustav modulira niz ponasanja (regulira spavanje, uzimanje
hrane, reprodukcija, bol, agresivnost i odgovor na stres) 1 autonomnih
funkcija relevantnih za metabolizam (krvni tlak, kardiovaskularna
kontrola,funkcija pankreasa itd.) Zadnjih desetljeca etiologija depresivnog
poremecaja objasnjava se kroz patofiziologiju serotoninskog sustava.
Niz provedenih istrazivanja sugeriraju da smanjenje razine serotonina
objasnjava moguc¢i patofizoioloSki mehanizam nastanka i razvoja
depresivnog poremecaja. Naime, niska aktivnost serotonina u mozgu osoba
s depresivnim poremecajem povezana je s poremecajima apetita i hranjenja
1 s hipobulijom, a posljedi¢no smanjena fizicka aktivnost vode zajedno do
povecanja tjelesne tezine. Osim toga utjeCe i na povecanje opsega struka.
Inzulinska rezistencija je inverzno povezana sa serotoninskom aktivnosti,
te genetske varijacije u serotoninskim receptorima mogu biti povezane s
abdominalnom pretilosti i dijabetesom?’.

Kroni¢na upala

Osim toga metabolicki sindrom je karakteriziran i kroni¢nim proupalnim
stanjem koje proizlazi iz sekretorne aktivnosti masnog tkiva, prvenstveno
IL-6 koji poti¢e jetru na lucenje CRP. U ljudskom organizmu, 35%
bazalne koncentracije IL-6 proizlazi iz masnog tkiva te se luci izravno
u krvotok. Njegove razine koje imaju tendenciju da rastu sa dobi osim
izravne ukljucenosti u upalne i imunoloske procese, ukljucene su u brojna
metabolicka zbivanja kao §to je homeostaza glukoze u krvi. Osim toga
IL-6 1 drugi upalni citokini imaju uc¢inak i povezanost sa serotoninergickim
sistemom. Citokini mogu umanyjiti aktivnost presinaptickih 5-HT neurona
smanjenjem sinteze serotonina, mijenjanjem ponovne pohrane serotonina
iz sinapticke pukotine te mijenjanjem postsinapti¢kih 5-HT receptora.
Na sintezu serotonina najviSe utjeCe dostupnost triptofana u mozgu
koji je prekursor serotonina. Citokini smanjuju dostupnost triptofana
induciraju¢i enzim indolamin-2,3-dioksigenazu (IDO) koji metabolizira
triptofan u kinurenin. Takav inducirani enzim IDO moZe smanjiti razine
triptofana u serumu Sto za posljedicu ima smanjenje sinteze serotonina.
Periferna aktivacija imunoloskog sustava takoder moze djelovati na
pozitivnu regulaciju serotoninergickih transportera Sto moze voditi
depleciji ekstracelularnog serotonina kao i mijenjanju broja i osjetljivosti
postsinapti¢kih serotoninergickih receptora®.

Jednako tako, postoje dokazi da su poviSene razine CRPa 1 IL-6 povezane
s lo$ijim terapijskim odgovorom na primjenu antidepresiva.
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Studija koje je provedena na 293 ispitanika (148 fenotipski zdrava i 145
pacijenta sa depresivnim poremecajem) sa ciljem utvrdivanja razina
trombocitnog serotonina, kortizola i markera upale kod osoba koji boluju
od depresivnog poremecaja sa ili bez metabolickog sindroma i fenotipski
zdrave kontrolne skupine su ukazala da je ucestalost metabolickog
sindroma kod pacijenta sa depresivnim poremecajem 41,4 %.

Postoji statisticki znaCajna razlika izmedu skupina pacijenata sa
metabolickim sindromom i kontrolne skupine za vrijednosti CRP,
triglicerida, UK-a, kortizola i trombocitnog serotonina, dok za vrijednosti
IL -6, ukupnog HDL i LDL kolesterola nema razlika izmedu ispitanih
skupina.

Postoji pozitivna povezanost komponenti metabolickog sindroma sa
razinom kortizola i upalnim parametrima, te negativha povezanost sa
razinom trombocitnog serotonina.

U kontrolnoj skupini ispitanika vrijednost opsega struka je statisticki
znacajno povezana sa vrijednostima CRP-a, dok nije ovisila o vrijednostima
trombocitnog serotonona, kortizola i IL -6.

Isto tako u kontrolnoj skupini vrijednost GUK-a ovisi o vrijednostima IL-
6, dok ne ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina, kortizola i CRP-a.

U skupini pacijenata sa depresivnim poremec¢ajem vrijednost HDL ovisi
o vrijednostima kortizola, dok ne ovisi o vrijednostima trombocitnog
serotonina, IL 6 i CRP-a. Vrijednost triglicerida statisticki je znacajno
povezana sa vrijednostima kortizola, a ne ovisi o vrijednostima
trombocitnog serotonina, IL6, CRP-a. PoviSena vrijednost kortizola i
njegova manja dnevna varijacija jasno je nepovoljno povezana sa lipidnim
statusom®’.

Promatrajuéi utjecaj antidepresivne terapije kohortna studija provedena
medu 1000 pacijenata sa depresijom je ukazala da TCA korisnici imaju vise
metabolickih 1 upalnih disregulacija od pacijenata koji nisu lijeceni dok
pacijenti sa depresijom koji uzimaju SSRI imaju nesto manje metabolicke
promjene od pacijenata koji se ne lijece’®.

Drugi su dokazali da ¢e upalna i metabolicka disregulacija biti izraZenija
kod pacijenata koji koriste SNRI, TCA ili tetraciklicne antidepresive
(39,40) dok ¢e manje izraZena upala biti kod onih na terapiji SSRi*'.

Primjena TCA pojacava metaboli¢ki poremecaj i time pridonosi povecanju

tjelesne tezine te poslijedi¢no hipertenziji i dislipidemiji*>*.
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Isto tako intervencije u ponasanju kao §to je vjezbanje imaju utjecaj na
normaliziranje imunoloSke i metabolicke disregulacije* i poboljsati
raspolozenje u odredenoj mjeri®.

Prevalencija metaboli¢kog sindroma u depresiji varira od 25 do 41 %, a
depresija povecava rizik od metaboli¢kog sindroma za 1.7 do 2,8 %*.

Skilton i sur. svojim istrazivanjem su pokazali da je i u musSkaraca i
zena, metabolicki sindrom povezan s poveéanom ucestalosti depresije,
ali ne i anksioznost, i da je ta povezanost neovisna o dobi, puSenju,
socioekonomskim faktorima i stilu zivota*’. Akbaraly i sur 2011 su
istrazili povezanost metabolickog sindroma i depresije kod razli¢itih
dobnih skupina u starijih ljudi. Rezultati njihovog istrazivanje su potvrdili
metabolicki sindrom kao prediktor depresije u starijih ljudi u dobi od 65-
70 g, ali ne i kod starijih od 70 g. Takoder su ukazali na to da prevencija i
lijecenje metabolickog sindroma mozZe biti vazno za prevenciju depresije
do 70 godine zivota, ali ne 1 kod starijih od 70.g. Moguc¢i razlozi su:

« manja vaznost metabolicog sindroma u kasnoj starijoj dobi

o odnos metabolickog sindroma 1 depresije u kasnoj starijoj dobi
maskiran je s viSe invaliditeta i bolesti

o Depresija u kasnoj starijoj dobi nema niti istu etiologiju niti iste
faktore rizika kao depresije u mladih starijih osoba*®

Recentna studija splitskih psihijatara ukljucuje 62 pacijenta s depresijom
1 62 pacijenta sa shizofrenijom. Metabolicki sindrom je potvrden u 53.2%
pacijenata s depresijom te 56,5% pacijenata sa shizofrenijom za razliku
od kontrolne skupine gdje je 32,3 % ispitanika imalo utvrden metabolicki
sindrom®.

Uzro¢no posljedicna povezanost metabolickog sindroma i depresije
je jako kompleksna. Pacijenti s depresijom i s drugim psihickim
oboljenjima mogu imati povec¢anu predispoziciju za metabolicki sindrom
uzrokovanu psihofarmacima, usporenim zivotnim ritmomom, nepravilnim
prehrambenim navikama, zloupotrebom psihoaktivnih supstanci te
ograni¢enom zdravstvenom njegom.

Rezultati studije, kojoj je cilj bio povezati depresiju s nezdravim ponasanjem
u hipertenzivnih bolesnika s metabolickim sindromom, pokazali su da je
ucestalost depresije veca u zena nego u muskaraca. Prisutnost depresije
je znacajno povezana i u muskaraca i u zena s nezdravom prehranom
(naro€ito povecanim kolesterolom i pove¢anim unosom kalorija), ali i sa
smanjenom fizickim aktivnosti kod muskaraca i s puSenjem kod Zena™®.
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Rezultati druge studije, koja je za cilj imala ispitati povezanost fizicke
aktivnosti 1 istodobne prisutnosti metabolickog sindroma i depresije,
pokazala je da je ucestalost metabolickog sindroma i depresije vec¢i u
ispitanika s manjom fizickom aktivnosti®'.

Rezultati 1- godiSnje kohorta studije, koja je za cilj imala procijeniti
povezanost metabolickog sindroma s razvojem depresije i tjeskobe,
pokazala je povezanost pocetnog metabolickog sindroma i novonastale
depresije u narednoj godini. Dokazano je da opseg struka u velikoj mjeri
doprinosi povezanosti metabolickog sindroma i depresije®.

Patofiziologija preklapanja metaboli¢kog sindroma i depresije nam daje
nove moguénosti simultane prevencije i lijeCenja..> Osnovni cilj bi trebao
biti modifikacija rizi¢nih faktora.

Prva linija lije€enja metaboli¢kog sindroma je bazirana na promjeni
zivotnog stila ukljucujuéi vjezbu te promjene u prehrani kao Sto je
mediteranska ishrana.

Mediteranska ishrana je veoma bogata povréem i vo¢em jako su zastupljene
tjestenine,mlijeko 1 mlijecni proizvodi, riba, kao jedina masno¢a maslinovo
ulje koje se koristi gotovo uz svaki obrok.

Recentna Spanjolska studija je pokazala da da pacijenti sa reguliranim
higijensko-dijetetskim ritmom higijena sna, izloZenost suncevom svjetlu,
fizicka aktivnost, specificna balansirana dijeta imaju znatno manju
incidenciju metaboli¢kog sindroma od kontrolne skupine*

Depresivni pacijenti, na drugu stranu, imaju vecu sklonost nezdravoj
prehrani, bogatu kolesterolom, a manje jedu ribu, povrée i vlakna.
Takva prehrana ne osigurava dovoljan unos vitamina B, folne kiseline,
esencijalnih masnih kiselina koja onda moze biti uzrok metabolickog
disbalansa koje rezultira metabolickim sindromom. Depresija, kada je u
komorbiditetu s metabolickom sindromom pokazuje znatno tezu klinicku
sliku te povecava incidenciju kroniciteta te 1 samoubojstva te loSije
socijalno funkcioniranje Predlozen je koncept “metabolicke depresije ““ da
se opiSe kroni¢ni subtip depresije koji je naj¢es¢i u starijoj dobi a povezan
je s metabolickim disbalansom . Preliminarna studija indicira kombiniranu
terapiju higijensko dijetetskog rezima i antidepresiva™.
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Zakljucak

Metabolicki sindrom i1 depresija predstavljaju znacajne zdravstvene
problem u svijetu. Pojavnost metabolickog sindroma u bolesnika s
depresijom je izrazito visoka i potvrdena u mnogim istrazivanjima.
Rezultati manjeg broja istrazivanja pokazali su i pojavnost depresije u
bolesnika s metabolickim sindromom. Daljnja istrazivanja su potrebna
kako bi dodatno razjasnili povezanost metabolickog sindroma i depresije.
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ordinaciji obiteljske medicine izmedu
Varazdina i Amsterdama

Difference in antibiotic prescribing in family practice
between Varazdin and Amsterdam

Tatjana Cikad', Maja Vuéeti¢?, Kristina Sambol®

'Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine Tatjana Cikac¢, Varazdin
?Huisartsenpraktijk “de Admiraal Adm. de Ruyterweg 215A,
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*Ordinacija obiteljske medicine Dom zdravlja Varazdinske Zupanije

Sazetak

Otpornost bakterija na antibiotike rastuci je javnozdravstveni problem s
kojim se lijecnici sve ¢eSce susre¢u. Prekomjerno propisivanje antibiotika
1 njihova zlouporaba prepoznati su kao najvazniji ¢imbenici koji utjecu
na razvoj rezistencije. Ovim radom pokazali smo opazene razlike u
propisivanju antibiotika izmedu dvije ordinacije obiteljske medicine koje
se nalaze u razli¢itim podrucjima, Amsterdam i Varazdin.

Kljucéne rijeci: propisivanje antibiotika, obiteljska medicina

Summary

Antibiotic resistance is a huge and growing problem in both hospital and
outpatient settings. Excessive use of antibiotics, especially inappropriate
prescribing is the moste important reason for the development of bacterial
resistance to antibiotics. With this work we showed differences in
antibiotic prescribing between two family medicine offices that are located
in different areas, Amsterdam and Varazdin.

Keywords: prescribing antibiotics, family medicine
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Uvod

Sve ceSca rezistencija bakterija na antibiotike dovodi do problema u
uspjesnom lijeCenju infekcija Sto postaje sve veci javnozdravstveni
problem koji ima lokalne, nacionalne i globalne dimenzije'. Prekomjerno
propisivanje antibiotika i njihova zlouporaba prepoznati su kao najvazniji
¢imbenici koji utjeCu na razvoj rezistencije. Navedene ¢imbenike je
tesko kontrolirati jer na odluku o propisivanju antibiotika utjeCu brojni
faktori od kojih neki nisu povezani sa zdravstvenim stanjem pacijenta
i klinickom slikom?. Dosadasnja istrazivanja su pokazala da postoje
razlike u propisivanju antibiotika izmedu zemalja Europe®. Ranije studije
pokazivale su da je potrosnja antibiotika u skandinavskim zemljama u
odnosu na juznu Europu bila niza i uglavnom u skladu sa smjernicama
antimikrobnog lijeCenja". Prema posljednjim podacima, naro¢ito u zadnjem
desetljecu, u skandinavskim zemljama raste broj propisanih antibiotika na
razini primarne zdravstvene zaStite*.

Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja bio je opisati i usporediti propisivanje te potrosnju
antibiotika izmedu dvije proizvoljno izabrane ambulante u dvije razlicite
zemlje.

Metode rada i ispitanici

Istrazivanje je provedeno u dvije ordinacije obiteljske medicine u periodu
od 1. listopada do 30. studenog 2014. godine. Njime su obuhvaceni oni
pacijenti koji su u tom periodu iz bilo kojeg razloga dosli u ambulantu te
im je nakon pregleda bio ordiniran antibiotik. Ukupno je bilo ukljuc¢eno
125 pacijenata iz ambulante u Amsterdamu i 77 iz ambulante u Varazdinu.
Obje ordinacije su za svaki propisani antibiotik navele podatke o spolu
1 dobi pacijenta, dijagnozi prema 10. revizija Medunarodne klasifikacije
bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10), ukupnoj dnevnoj dozi
antibiotika i duljini trajanja terapije. Od prikupljenih podataka je formirana
baza podataka te je provedena njihova kvalitativna i1 kvantitativna analiza.
Usporedivao se broj razlicitih antibiotika koji su bili propisani kao i nji-
hov odabir s obzirom na postavljenu dijagnozu. Osim toga napravljena je
komparacija prema dobi i spolu pacijenata. U tablici 1 prikazana je us-
poredba dviju ambulanti s obzirom na broj pacijenata i njihovu podjelu
prema dobnim skupinama. Prema listi pacijenata iz studenog 2014. godine
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u ambulanti iz Varazdina bilo je registrirano 2297 pacijenata. Od njih 1268
su zene, a 1029 muskarci. Broj osoba u skrbi prema dobnim skupinama je
sljede¢i: od 0-5 godina 12, 6-19 godina 355, 20-64 godina 1628 i > 65 go-
dina 302. U dobnoj skupini do 6 godina zastupljena su djeca predSkolske
dobi odnosno u skrbi nema novorodencadi i dojencadi. Ambulanta iz Am-
sterdama ima u skrbi prema podacima iz studenog 2014. godine ima 3913
pacijenata. Od njih 2038 su muskarci, a 1875 Zene. Prema dobnim skupi-
nama raspored je sljede¢i: 0-5 godina 120, 6-9 godina 189, 10-19 godina
333, 20-64 godina 2633 1 >65 godina 538. Oko 50% osoba u skrbi je druge
nacionalnosti, pretezito se radi o Marokancima, Turcima i Surinamcima.

Tablica 1. Broj pacijenata i njihova podjela po spolu i dobnim skupinama

Ambulanta - Ambulanta -
Ukupan broj pacijenata Varazdin Amsterdam
M 2297 3913
z 1029 2038
1268 1875
Dobne skupine (god)
0-5 12 120
6-19 355 522
20 - 64 1628 2633
=65 302 538

Rezultati

Ukupan broj propisanih antibiotika u pra¢enom razdoblju bio je veéi u
ambulanti u Amsterdamu. Tokom prac¢enog perioda u Amsterdamu je
propisano 125 recepata za antibiotik dok je istovremeno u Varazdinu
propisano njih 77. Medutim ukoliko usporedimo prosjecno propisivanje
antibiotika u obje ambulante na 100 pacijenata tada mozemo vidjeti da
je ono bilo manje u ambulanti u Amsterdamu. Tablica 2 pokazuje da je
broj propisanih antibiotika u odnosu na broj pacijenata u ambulanti u
Amsterdamu bio 3.19/100 pacijenata, a u Varazdinu 3.35/100 pacijenata.
Iz tablice 3 moze se vidjeti da je gledaju¢i apsolutan broj propisanih
antibiotika medu svim dobnim skupinama, osim od 6-19 godina, propisano
viSe antibiotika u ordinaciji u Amsterdamu. Gledaju¢i broj propisanih
antibiotika po pacijentu unutar svake dobne skupine moze se uociti da je
nesto veca razlika u propisivanju antibiotika postoji u dobnim skupinama
od 6-19 godina 1 > 65 godina. Tablice 4 pokazuje da se viSe antibiotika po
pacijentu propisuje u dobnoj skupini od 6-19 u ambulanti iz Varazdina, a
1z Amsterdama kod pacijenata starijih od 65 godina.
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Tablica 2. Usporedba broja i vrste propisanih antibiotika, dijagnoza i trajanja
terapije

Ambulanta - Amsterdam | Ambulanta - Varazdin
Broj propisanih antibiotika 3.19/100 pacijenata 3.35/100 pacijenata
Prosjecno trajanje lijeCenja 6.5 6.8
(dani)
NajceSc¢e dijagnoze J00, N30 J02, N30
NajceScée propisivani antibiotici | doksiciklin, amoksicilin/ amoksicilin, fenok-
klavulonska, nitrofurantoin | simetilpenicilin, azitromicin

Najcesce dijagnoze zbog kojih je antibiotik propisivan, urinarne infekcije
1 infekcije gornjih diSnih puteva, su iste u obje prakse no postoji razlika u
njihovoj frekvenciji. U Amsterdamu je zabiljeZeno puno vise urogenitalnih
infekcija, a CeSc¢e se tretiraju infekcije koze 1 potkoznog tkiva te spolno
prenosive bolesti u odnosu na ambulantu u Varazdinu.

Tablica 3. Raspodjela propisivanja antibiotika prema dobi i spolu

dobne skupine Ambulanta - Amsterdam Ambulanta - Varazdin

0-5 13 1
6-19 2 23
20-64 84 46
265 26 7
Spol

M 30 32
z 95 45

Tablica 4. Prosje¢an broj propisanih antibiotika po pacijentu po dobnim
skupinama

Dobne skupine Ambulanta - Amsterdam Ambulanta - Varazdin
0-5 0,108 0,083
6-19 0,003 0,064
20-64 0,031 0,028
=264 0,048 0,023

Grafikon 1 prikazuje broj zabiljezenih infekcija prema skupinama bolesti u
obje ambulante. Znatno je veci broj propisanih antibiotika u profilakticke
svrhe te zbog eradikacije Helicobacter pylori u odnosu na Varazdin. U
grafikonu 2 1 3 moZemo vidjeti koji su antibiotici najéeS¢e propisivani. Za
infekcije gornjih disnih puteva najcesée propisivani antibiotik u oredinaciji
u Varazdinu bio je amoksicilin dok se za istu dijagnozu u Amsterdamu
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znatno CeS¢e propisivao doksiciklin. Takoder se CeS¢e u Amsterdamu
propisivao i amoksicilin u kombinaciji sa klavulonskom kiselinom. Sto
se tice bolesti genitourinarnog sustava u Varazdinu je najcesc¢e propisan
trimetoprim sulfametoksazol, dok je u Amsterdamu uglavnom ordiniran

nitrofurantoin.
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Varazdin

@ Infekcije gomjeg diSnog sustava

@ Infekcije donjeg diSnog sustava

O Bolesti genito —urinamog sustaval

O Infekcije koZe i potkoznog tkiva

B Ostalo

Grafikon 1. Broj zabiljezenih infekcija prema skupinama bolesti

*Infekcije gornjeg diSnog sustava (JOO, JO1, J02, JO3); Infekcije donjeg
diSnog sustava (J15, J18, J20, J44); Bolesti genito-urinarnog sustava (N30,
N42, N48), Infekcije koze i1 potkoznog tkiva (LO1, LO2, L03, L70, L73,
A46); Ostalo (K21, K29, H65, Z29)

40

35

30

25

20

15

10

aall

Bolesti
gornjih
disnih
puteva

Bolesti
donjeg
disnog
sustava

Bolesti
genito-

Infekcije ostalo
kozei

urinarnog potkoznog

sustava

tkiva

@ amoksicilin

| azitromicin

O fenoksimetilpenicilin

O cefaleksin

® klindamicin

O nitrofurantoin

@ Amoksicilin sa klavulonskomkis.
O ciprofloksacin

B Trimetoprim sulfametoksazol

B doksiciklin
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Grafikon 3. Propisivanje antibiotika prema skupinama bolesti u ordinaciji u
Amsterdamu

Ukupna dnevna doza za najcesce propisivane antibiotike u obje ambulante
bila je podjednaka dok se duljina trajanja terapije razlikuje. Tablica 5
prikazuje ukupnu dnevnu dozu, najces¢e dijagnoze i duljinu trajanja
terapije za najceS¢e propisivane antibiotike u ordinaciji u Amsterdamu.
Prosjecno trajanje terapije za najCesce zabiljezene infekcije u ambulanti
u Amsterdamu je sedam dana. U ambulanti u Varazdinu terapija akutnih
faringitisa i cistitisa traje oko 5 dana, a sinuitisa ili streptokoknih faringitisa
10 do 12 dana $to je prikazano u tablici 6.

Tablica 5. Detalji propisivanja naj¢es¢e ordiniranih antibiotika — Amsterdam

Antibiotik Broj Ukupna Najcesce dijagnoze Duljina
propisanih | dnevna trajanja
recepata doza (mg) terapije u
danima
amoksicilin 14 1500 otitis media, akutni sinuitis, 5-7
eradikacija H.pylori
amoksicilin/ 23 1500 amoxy | Otitis media, erizipel, akutni 5-7
klav.kis. /625 klav.kis. | sinuitis
nitrofurantoin 18 200 cistitis 5-7
azitromicin 9 00 akutne infekcije gornjih 3

disSnih puteva, pneumonija,
folikularni poremecaiji
doksiciklin 30 100 akutne infekcije 7
gornjih disnih puteva,
egzacerbacija KOPB,
uretritis

metronidazol 8 1000 ili 2000 | akutni vaginitis 1ili7
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Tablica 6. Detalji naj¢eSce propisivanih antibiotika — Varazdin

Antibiotik Broj ukupna Najcesce Duljina trajanja
propisanih dnevna doza | dijagnoze terapije u
recepata (mg) danima

amoksicilin 39 1500-2000 akutni faringitis, 5ili 8

akutni bronhi-
tis, eradikacija
H.pylori

amoksicilin/ 2 1750/250 cistitis 7

klav.kis.

trimetoprim sul- 5 1920 cistitis 5

fametoksazol

azitromicin 6 500 akutni faringitis, 3

akutni bronhitis,
pneumonija

doksiciklin 3 200 akutni sinuitis, 12

akutni faringitis

fenok- 6 4500000 i.j. streptokokni 10

simetilpenicilin faringitis

Rasprava

U ovom radu opisujemo opazene razlike u propisivanju antibiotika izmedu
dvije ordinacije obiteljske medicine koje se nalaze u razli¢itim podrucjima,
Amsterdam 1 Varazdin. Postoji znatna razlika izmedu ove dvije ambulan-
te u organizaciji zdravstvene sluzbe. Jedna od njih je pruzanje primarne
zdravstvene zastite zenama i djeci. Naime u Amsterdamu se za djecu skrbe
lije¢nici obiteljske medicine dok u Hrvatskoj postoje primarni pedijatri i
ginekolozi. Ova razlika u opsegu skrbi izmedu te dvije ambulante vjero-
jatno ima utjecaj na obrazac propisivanja antibiotika i njihov odabir. Ne
postoji veca razlika u prevalenciji infektivnih bolesti izmedu te dvije ordi-
nacije, barem ne za one koje se najcesce susrecu na razini primarne zdravs-
tvene zastite. Moze se uociti razlika u odabiru antibiotika za lijecenje in-
fekcija gornjih disnih puteva. U ambulanti u Amsterdamu najces¢i odabir
je bio tetraciklin ili makrolid dok je u ambulanti u Varazdinu preferiran
penicilinski antibiotik. Odabir ovog antibiotika u Varazdinu je u skladu
sa nacionalnim smjernicama za lijecenje grlobolje u Hrvatskoj’. Lije¢nici
u Amsterdamu takoder propisuju antibiotike u skladu sa svojim smjrni-
cama. Za infekcije uha i diSnih puteva, ukljucujuéi upalu sinusa i zdrijela
trajanje lijeCenja u Amsterdamu je 7 dana, a mokraénih infekcija 5 dana®.
Nacionalne smjernice uzimaju u obzir rezistenciju bakterija na antibiotike
koja se razlikuje medu zemljama. S obzirom da se bakterijska rezistencija
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razlikuje izmedu ove dvije zemlje postoje i razli¢ite preporuke za lijecenje
nekih od najc¢escéih infekcija’. U ambulanti u Amsterdamu je manje propi-
sivanja antibiotika kod male djece. Takoder su puno aktivniji u trazenju
Helicobacter pylori 1 njezinoj eradikaciji. Obje ambulante kod lijecenja
infekcija gornjih diSnih puteva trebale bi skratiti duljinu trajanja terapije sa
7 na 5 dana. Kao §to je ve¢ spomenuto brojni faktori utjecu na odabir i1 pro-
pisivanje antibiotika izmedu te dvije ordinacije. Oni ukljucuju socijalne i
kulturoloSke faktore, postoje¢e nacionalne smjernice, organizaciju prima-
rne zdravstvene zastite, ali i utjecaju osiguravajuc¢ih kucéa. Osiguravajuce
kuce nas ponekad ogranicavaju u odabiru antibiotika koji je u skladu sa
preporukom struke zbog njegove cijene. Lijecnik obiteljske medicine prije
odluke o uvodenju antibiotika u terapiju treba primijeniti specifi¢nost svog
lijeCenja odnosno treba pratiti svog pacijenta i tok klinicke slike. Lijecnik
obiteljske medicine treba trajno unapredivati svoje znanje o antibioticima i
njihovoj primjeni u svakodnevnoj praksi kako bi bio Sto racionalniji u nji-
hovoj upotrebi. Jedan od nacina na koji to moZe uciniti je i samoprocjena
propisivanja antibiotika. Cilj takvog pracenja je dobiti relevantne podatke
o propisivanju antibiotika, ste¢i uvid u ukupnu potro$nju te pronaci indika-
tore za njihovo racionalno propisivanje. Analizirajuci vlastito propisivanje
antibiotika dobivamo informacije o upotrebi odredenih vrsta antibiotika
unutar klasa i postivanju smjernica ¢ime mozemo utjecati na smanjenje
nastanka 1 kretanja bakterijske rezistencije.

Zakljucéak

Propisivanje antibiotika lije¢nika obiteljske medicine u obje ambulante u
skladu je sa nacionalnim smjernicama i lokalnoj rezistenciji na antibiotike.
Iako se u ambulanti u Amsterdamu zbrinjavaju primarna ginekoloska stanja
te obavljaju mali kirurSki zahvati frekvencija propisivanja antibiotika
je vrlo sli¢na onoj u Varazdinu. Akutne infekcije gornjih disnih puteva
1 urogenitalne infekcije najesca su problematika s kojom se susrecu u
svakodnevnom radu lije¢nici iz obje ambulante. Ova zapazanja nas mogu
potaknuti da u propisivanju antibiotika kao lijeCnici obiteljske medicine
budemo kriti¢ni i poStujemo principe za sigurno propisivanje lijekova u
skladu sa medicinom utemeljenom na dokazima.
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Sazetak

Padovi su najces¢i uzrok povreda pacijenata starijih od 65 godina i
predstavljaju veliki zdravstveni problem obzirom na starenje populacije
Sirom svijeta. Povrede uzrokovane padovima povezane su sa poveéanim
morbiditetom 1 mortalitetom. Zadnjih desetak godina identificirani
su najznacajniji rizi¢ni faktori za padove koji ukljucuju: jedan ili vise
prijasnjih padova, oslabljenu pokretnost, visoku dob, upotrebu lijekova koji
povecevajumogucénost padova kroz njihove pridruzene nuspojave(sedacija,
vrtoglavica, posturalne smetnje, pogorSavanje hoda i ravnoteze, pogorsanje
pamcenja). Utipicne lijekove koji povecavajumogucénost padovaubrajajuse
razlic€iti psihotropni lijekovi kao §to su benzodiazepini, sedativi, hipnotici,
antidepresivi i1 antipsihotici. Starenjem dolazi do fizioloskih promjena u
krvom tlaku i1 regulatornim mehanizmima, do razvoja kardiovaskularnog
komorbiditeta pa kardiovaskularni lijekovi mogu uzrokovati ili pogorsati
ortostatsku hipotenziju i padove. Parkinsonova bolest i dopaminergicki
lijekovi mogu pojacati rizik padova uzrokujuci ili pogorsavajuci ortostatsku
hipotenziju, diskinezije ili halucinacije. Antikolinergicki lijekovi poput
antihistaminika ili uroloskih spazmolitika mogu djelovati na kognitivne
funkcije starih ljudi i povecati rizik padova.

Kljucne rijeci: padovi, stari ljudi, lijekovi koji povecavaju rizik padova
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Summary

Falls are most common cause of injuries among patients older than 65
years, and represent an increasing public health problem in aging societies
worldwide. Fall incidents are associated with considerable morbidity and
mortality. Over the past decades several risk factors for falls have been
identified. Major risk factors include one or more privious falls. mobility
impairment, high age and use of fall-risk-increasing drugs. (FRIDs) called
some drugs that have a significant association with falls, due to their
accessory side effects(such as sedation, dizziness, postural disturbances,
altered gait and balance, or impaired cognition). Typical fall-risk-
increasing drugs (FRIDs) are diferrent types of psychotropic drugs such as
benzodiazepines, sedatives, hypnotics, antidepressants and antipsychotic
drugs. Due to age —related psychological changes in blood pressure-
regulating systems and cardiovascular co-morbidity, cardiovascular drugs
may cause or worsen orthostatic hypotension and falls. Parkinson s disease
and dopaminergic drugs might increase fall risk by causing or worsening
orthostatic hypotension, dyskinesia or halucinations. Anticholinergic drugs
such as antihistamines and urological spasmolytics may affect elderly
patients cognitive skills and increasing the fall risk.

Key words: falls, elderly, fall risk-increasing drugs

Uvod

Padovi medu starim ljudima postaju internacionalni i javno zdravstveni
problem koji ima velike ekonomske posljedice za drusvo kao i posljedice
na individualnu kvalitetu Zivota povrijedenih. Prema podacima SZO oko
28-35% osoba starijih od 65 g. dozivi pad svake godine, a ucestalost
padova se povecava sa zivotnom dobi, u starijih od 70 g. povecava se na
32-42%'.Uzroci padova su multifaktorijalni, a upotreba nekih lijekova
predstavlja vrlo vazan rizik. Ti lijekovi se uobiCajeno zovu “lijekovi
koji povecavaju rizik za padove” (FRIDs-fall-risk-incrising drugs)®, a
imaju znacajan doprinos nastanku padova prouzrokovanih njihovim
nuspojavama kao $to su sedacija, vrtoglavica, posturalna hipotenzija,
pogorsanje hoda i ravnoteze, ili oSte¢enje kognitivnih sposobnosti. Medu
lijekove koji povecavaju rizik za padove (FRIDs) spadaju psihotropni
lijekovi (antidepresivi, antipsihotici, benzodiazepini, antiepileptici,
antiparkinsonici), lijekovi za kardiovaskularne bolesti (digoxin, tip la
antiaritmici, diuretici), opoidi, uroloski spazmolitici.
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U procjeni rizika od padova uz upotrebu lijekova ocjenjuje se nekoliko
klinickih karakteristika kao $to su konfuzija, vrtoglavica, oslabljeno
pamcéenje.

Starije osobe Cesto dozive pad uslijed kojeg nerijetko nastaju teze ozljede
koje mogu dovesti do dugotrajnog bolnickog lijecenja, invalidnosti pa ¢ak
1 smrtnog ishoda. Najces¢i uzroci bolnickog zbrinjavanja starijih osoba
uslijed padova su prijelomi kuka, traumatske ozljede mozga te ozljede
ruku.

Porast ucestalosti padova postaje veliki socijalno zdravstveni problem
obzirom na starenje populacije u cijelom svijetu i povecanje oc¢ekivanog
zivotnog vijeka.

Starenjem se mijenjaju farmakokinetske i farmakodinamske karakteristike
lijekova te su ¢eS¢e nuspojave lijekova. Stari ljudi pate od multiplih bolesti
a sve to u kombinaciji sa fizioloskim promjenama koje su posljedica
starenja dovodi do pojacane osjetljivosti na neke lijekove.

Kao fizioloSka posljedica starenja smanjuje se gastrointestinalna
apsorpcija, smanjena je povrSina tankog crijeva, povisen zelucani pH,
usporeno je praznjenje sadrzaja Zeluca, Sto moze utjecati na odgodeno
djelovanje lijeka. Starenjem se smanjuje ukupna tjelesna voda Sto dovodi
do povecanja koncentracije lijekova topivih u vodi (litij), a povisenje udjela
masnog tkiva sa starenjem dovodi do povisenja volumena distribucije
lipofilnih lijekova i time se produzva t1/2 nekih lijekova (antipsihotici,
benzodiazepini, fenobarbiton). Ovi lijekovi se akumuliraju i1 lako moze
do¢i do predoziranja i toksi¢nih reakcija. Snizenje koncentracije serumskih
albumina moze dovesti do povecene frakcije slobodnog lijeka u plazmi.
Hepaticki i renalni klirens starenjem se smanjuje §to pak moze dovesti
do povecane antikolinergicke toksi¢nosti lijekova. Osjetljivost receptora
promijenjena je u starih ljudi, smanjen je broj i afinitet beta adrenergickih
receptora za agoniste zbog poviSene koncentracije kateholamina u
krvi starih ljudi. Smanjena je kompenzacijska sposobnost CNS-a da se
prilagodi promijenjenoj funkciji koja je posljedica djelovanja lijeka a Sto
moze rezultirati nastajanjem konfuzije, dezorijentacije, nemira, pretjerane
sedacije 1 depresije kod lijekova koji djeluyju u CNS-u. Posturalna
hipotenzija Cesta je posljedica smanjenja osjetljivosti baroreceptorskih
mehanizama, vazomotorne sposobnosti arteriola i vena 1 mehanizama
regulacije volumena.

Posturalnu hipotenziju u starih ljudi naj¢esce izazivaju antihipertenzivi,
diuretici, fenotiazini i triciklicki antidepresivi.
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Rasprava

Padovi u starih ljudi mogu imati jedan uzrok ali mogu biti i multifaktorijalne
etiologije. Rizi¢ni faktori se mogu podijeliti na intrinzicke (oSte¢enje
ravnoteze, hoda i vida) i ekstrinzicke faktore (neprimjereno koristenje
pomo¢nih sprava, skliski podovi, loSe osvjetljenje, tepisi). Istrazivanje
Hartholta 1 suradnika 2011. g. pokazalo je medu starim ljudima koji su
posjetili hitnu sluzbu radi pada, prosjecna dob bila 78,8 god i da su to
uglavnom bile Zene (76%). Incidencija padova je povezana sa dobi i raste
sa porastom dobi®.

Padovi medu starom populacijom povezani su sa visokim morbiditetom i
mortalitetom. 2004. g SZO ocijenila je da je oko 392000 ljudi umrlo od
posljedica nenamjernih padova'. Padovi su vodeci uzrok ozljeda kod starih
osoba iznad 65 godine.

Najcesce povrede nakon padova su frakture, povrSinske ozljede i kontuzije
te ozljede glave. Najucestalije frakture su fraktura vrata bedrene kosti,
¢lanaka zgloba i ruke’.

Brojne studije identificirale su rizi¢ne faktore i istrazivale moguce strategije
za prevenciju ponavljanih padova starih ljudi. Identificirano je 20 rizi¢nih
faktora za ponavljane padove kod starih ljudi, a u najcesce i najznacajnije
se ubrajaju: godine zivota, zenski spol, anamneza prijasnjih padova,
strah od pada, slabija pokretljivost, slaba fizicka svakodnevna aktivnost,
artritis, bolest zglobova, Parkinsonova bolest, oslabljen vid, problemi sa
sluhom, kognitivne smetnje, posturalna hipotenzija, depresija, urinarna
inkontinencija, inzult, KV bolest, upotreba lijekova, vrtoglavica, kroni¢na
bolest, bol.**>¢VRIES, HARTHOLT, VELDE)

Stari ljudi imaju povecan rizik razvoja nuspojava obzirom na
polipragmaziju, komorbiditet, kognitivna oSte¢enja, psiholoSke promjene
uzrokovane farmakokinetikom i farmakodinamikom mnogih lijekova

Upotreba lijekova u starih ljudi u stalnom je porastu zadnjih desetak
godina. Istrazivanja pokazuju da gotovo 72% ljudi starijih od 55 god uzima
jedan lijek a 20, 3% cetiri ili vise lijekova’. Posljedi¢no tome, nuspojave
lijekova rezultiraju zna€ajnim morbiditetom i1 mortalitetom. Odredeni tip
lijekova povezan je sa znacajnim rizikom od padova a nazvani su “fall
risk incrising drags® Tu su ukljuceni lijekovi s djelovanjem na CNS,
preparati za kasalj, nesteroidni antireumatici, preparati za Alzheimerovu
bolest, antitrombolitici, kalcijski antagonisti, diuretici, hipoglikemicki
lijekovi, neurotoksi¢ni kemoterapeutici, nazalni preparati i antiglaukomski
preparati.
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Mnoge studije su evaluirale povezanost upotrebe lijekova sa padovima
u starih ljudi. Izmedu tipi¢nih lijekova koji utjecu na padove-FRIDs kao
Sto su lijekovi s djelovanjem na CNS-(benzodiazepini, sedativi, hipnotici,
antidepresivi, 1 antipsihotici) zadnjih godina 1 lijekovi za Alzheimerovu
demenciju, neurotoksi¢ni kemoterapeutici i nazalni prepatati identifici-
rani su kao oni koji imaju zna€ajnu povezanost s padovima. Lijekovima
uzrokovani padovi ovise o nekoliko faktora:farmakokinetici i farmako-
dinamici lijekova, karakteristikama upotrebe lijekova, broju lijekova, in-
terakciji medu lijekovima, jacini doze lijeka, duzini uzimanja i vremenu
prestanka uzimanja lijeka. Woolcott i surad. publicirali su 2009. meta ana-
lizu observacijske studije o povezanosti padova i upotrebe psihotropnih,
kardioloskih lijekova i1 analgetika u staroj populaciji. Studija je pokazala
znacajnu povezanost izmedu padova i upotrebe sedativa, hipnotika, anti-
depresiva i benzodiazepina. KoriStenje antidepresiva imalo je najjacu pov-
ezanost sa padovima. Povecan rizik od padova uocen je i kod upotrebe
neuroleptika i antipsihotika te nesteroidnih antiinflamatornih lijekova®.

Benzodiazepini su najceSée propisivani hipnosedativi kod starih ljudi.
Trebali bi se propisivati samo kratko, ne duze od nekoliko tjedana, ali
istrazivanja pokazuju da gotovo 80% starih ljudi koristi ih kontinuirano
vise od 2 godine’. Nuspojave benzodiazepina jace su izrazene u starih ljudi,
ovise o dozi, a uklju¢uju nemir, somnolenciju, umor, kognitivne smetnje
i smetnje koncentrcije. U starih ljudi se ne preporucaju benzodiazepini
s dugim t '4 (klordiazepoksid, diazepam, flurazepam) jer se akumuliraju
a njihov klirens se smanjuje. Mnoge studije pokazale su znacajanu
povezanost izmedu uzimanja benzodiazepina i1 padova ili fraktura. Rizik
od pada najveci je kod pocetne preskripcije ili nakon dugog uzimanja'® ',
Multivarijantna analiza faktora rizika za padove koju su proveli Passaro
i sur. na 7. 908 hopitaliziranih pacijenata pokazala je da je upotreba
benzodiazepina sa kratkim poluvremenom eliminacije (lorazepam, broma-
zepam, oksazepam i alprazolam) znacajan riziCan i neovisan faktor za
padove pa i njihova preskripcija starim ljudioma zahtijeva pojacan oprez’.
De Vries i sur su svojom prospektivnom opservacijskom studijom dosli
do zakljucka da su dugodjelujuci benzodiazepini(diazepam, flunitrazepam,
nitrazepam) povezani sa vec¢im rizikom za padove od kratkodjelujucih
benzodiazepina''. U STOPP kriterijima (Screening Tool of Older Persons
Prescriptions) takoder su dugodjeluju¢i benzodiazepini opisani kao
lijekovi koji nisu preporucljivi starim ljudima, tako da je svakako potrebno
revidirati te kriterije obzirom na spomenutu analizu Pasarro i sur.
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Znacajnu povezanost izmedu triciklicnih antidepresiva(TCA) i rizika od
frakture kuka u ljudi starijih od 65 godina pokazao je jos 1987. god Ray sa
suradnicima'?.

1998. g. Thapa i surad."® demonstrirali su povezanost izmedu SSRI i rizika
od pada na istom uzorku.

TCA utjecu na padove i frakturu kuka kroz nekoliko mehanizama koji se
nadovezuju na njihov efekt na histaminske receptore i alfa adrenoreceptore.
Ovi lijekovi mogu uzrokovati sedaciju i poremecaj spavanja sa dnevnom
pospanoscu, ortostatsku hipotenziju, konfuziju i kardijalne aritmije.

Uz SSRI cesto se vezu nuspojave kao poremecaj ravnoteze i spavanja.
Ziere i surad.” istrazivali su povezanost antidepresiva, TCA i SSRI i rizika
nastanka nevertebralnih fraktura u starih ljudi. Pokazali su da stari ljudi
koji koriste TCA ili SSRI imaju znacajan rizik nevertebralnih fraktura,
rizik se smanjuje progresivno sa produzenom upotrebomTCA i povecava
kroz vrijeme kod upotrebe SSRI. Postoje dokazi da SSRI povecavaju rizik
fraktura jer utjeCu na redukciju mineralne kostane gustoce'*.

Rizik od padova raste sa uzimanjem veceg broja lijekova dnevno. Uzimanje
vise od tri lijeka dnevno u starijoj dobi povecava rizik za padove’.

Svedska studijana 64000 starijih od 65 godina pokazalaje veliku povezanost
izmedu opoidnih analgetika 1 antidepresiva i ozljeda uzrokovanih
padovima. Istrazivanje je pokazalo da oni koji uzimaju opoidne analgetike
i antidepresive imali su viSe od dvostruko ¢es¢e padom uzrokovane ozljede
nego stari ljudi koji nisu uzimali te lijekove'’.

Studija Gibbin i sur. pokazala je jaku pozitivhu povezanost upotrebe
antihipertenziva u starih ljudi i padova, narocito kod upotrebe diuretika,
kalcijevih antagonista i alfa blokatora'®. Studija je pokazala da jedino ACE
1 blokatori angiotenzinskih receptora imaju protektivni ucinak na rizik
padove u starih ljudi.

Velika studija iz 2009. pokazala je povecan rizik padova kod starih ljudi
koji uzimaju nesteroidne antiinflamatorne lijekove (NSAD)"".

Antipsihotici kod starih ljudi mogu pogorsati konfuziju, Cesta je jaka
sedacija, posturalna hipotenzija, kognitivna oSte¢enja. Klasicni, stari

antipsihotici izazivaju tremor, parkinsonizam i smetnje hoda Sto predstavlja
veliki rizik za padove.

Mnogo lijekova sa antiholinergickim djelovanjem mogu kod starih
rezultirati ozbiljnim nuspojavama. Tu spadaju lijekovi protiv prehlade,
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antiemetici, lijekovi za urinarnu inkontinenciju, antidepresivi, antipsihotici,
antiparkinsonici.

Stari ljudi imaju posebno osjetljiv centralni nervni sistema i jace
antikolinergicke nuspojave sedirajucih antihistaminika prve generacije
zbog smanjenih kolinergickih neurona ili receptora u mozgu, redukcije
hepaticke i renalne funkcije i povecanja krvno mozdane permeabilnosti.

Primjena lijekova sa antikolinergickim efektom u starih ljud povezana je
sa nuspojavama kao $to su delirij, gubitak pamcenja, umor, psihomotorna
usporenost i padovi'®. Jaki antikolinergicki efekt medu antipsihoticima ima
klorpromazin, olanzapin, haloperidol, medu TCA amitriptilin, imipramin.
Antihistaminici prve generacije(diphenhydramin) mogu izazvati ozbiljne
nuspojave u centralnom nervnom sustavu-CNS —u, ukljucujucéi vrtoglavicu,
gubitak koordinacije, hipotenziju i sedaciju idu¢i dan.

Ove nuspojave su jako povezane sa povecanim rizikom od padova i padom
uzrokovanih ozljeda s negativnim posljedicama ukljuujuéi smanjenje
kvalitete zivota starih ljudi i gubitak njihove samostalnosti.

Padovi medu starim ljudima imaju velike, kako socijalne, tako i osobne
posljedice po pacijenta. Rezultiraju povecanim zdravstvenim potrebama
ukljucujucéi medicinski tretman i dugu rehabilitaciju. Na individualnom
planu dolazi do redukcije njihove kvalitete Zivota, imaju problem sa
pokretljivosti, ne mogu se sami brinuti o sebi, postaju ovisni o tudoj pomo¢i,
dolazi do promjena njihovih uobi¢ajenih aktivnosti a posljedi¢no se razvija
anksioznost i depresija. Padovi Cesto generiraju strah od padanja. Studije
su pokazale da je strah od padova povezan sa negativnim zdravstvenim
posljedicama ukljucuju¢i ponovljeni pad, redukciju fizicke aktivnosti,
restrikciju ili izbjegavanje socijalnih aktivnosti i razvoj depresije'”.

Zakljucak

Svake godine pad dozivi tre¢ina ljudi starijih od 65 godina, a ucestalost pa-
dova se povecava sa zivotnom dobi. Oko 5% padova kod osoba u dobi od
65 1viSe godina rezultira prijelomom a ta se vrijednost gotovo udvostrucuje
u osoba starijih od 75 godina. Najces¢i uzroci bolni¢kog zbrinjavanja stari-
jih osoba uslijed padova su prijelomi kuka, traumatske ozljede mozga te
ozljede ruku. Padovi su vode¢i uzrok smrtnosti 1 ozlijedivanja kod starih
ljudi koji za posljedicu imaju invalidnost i nepokretnost $to zahtijeva tra-
jnu medicinsku skrb 1 visoke troSkove lijecenja. Republika Hrvatska se
prema klasifikaciji UN-a svrstava u skupinu drzava Europe s vrlo starom
populacijom.
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Brojni i raznoliki komorbiditet ¢ini grupu starih ljudi osjetljivijom za
frakture i1 ozljede glave. Glavni rizicni faktori za ponavljene padove su
anamneza prijasnjih padova, oste¢ena pokretljivost, kognitivno otecenje,
visoka dob 1 upotreba ,,lijekova koji povecavaju rizik padova®. (FRIDs)

Koristenje lijekova medu starom populacijom je u stalnom porastu zadnjih
desetak godina. Neki tipovi lijekova povezani su sa pove¢anom ucestaloséu
padova. Antidepresivi i1 anksiolitici su najceS¢e koriSteni lijekovi iz
skupine FRIDs. u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Lijekovi su rizik na koji
se moze utjecati, modificiraju¢i njihovu upotrebu i doze. Nasa intervencija
u smanjivanju padova kod starih treba biti fokusirana na redukciju
ukupnog broja lijekova koje uzimaju i ukidanju psihotropnih lijekova gdje
je to moguce. Ukidanje i redukcija ili zamjena lijeka koji povecava rizik
padova znacajno moze reducirati padove u starih. te unaprijediti kvalitetu
1 sigurnost terapje lijekovima u primarnoj zdravstvenoj zastiti Porebno je
obratiti paznju kod starih ljudi na simptome kao $to su vertigo, nestabilnost,
psihomotorne promjene, misicnu slabost i kognitivno popustanje. Kod
takvih treba s oprezom davati ove lijekove (FRIDs) jer je rizik veci od
koristi. Kod uvodenja lijekova starijim pacijentima treba uvijek poceti sa
malom dozom lijeka i postepno titrirati dozu -“start low go slow*
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Polipragmazija u starijoj Zivotnoj dobi
Polypragmasy in the elderly age

Begic¢ N', Mosorovi¢ N', Kovacevi¢ S',
Becarevi¢ M2, Dautovi¢ A!
' Dom zdravlja Lukavac,
’Dom zdravlja Banovi¢i, Bosna i Hercegovina

SazZetak

Uvod: Predvida se da ¢e do 2050. godine u Evropi udio stanovnika
starijih od 65 godina biti 60%. Farmakoterapija je definitivno pridonjela
produzetku zivotnog vijeka i poboljSanju kvalitete Zivota.S produzetkom
zivotnog vijeka 1 napretkom u podru¢ju medicinske dijagnostike raste 1
broj utvrdenih bolesti, a samim tim i potreba za propisivanjem veceg broja
lijekova.

Cilj: ovog rada je procijeniti stepen zastupljenosti polipragmazije u nasih
pacijenata, te pokusati procjeniti opravdanost polipragmazije u starijih
pacijenata

Metode: Izvrsena je analiza Otpusna pisma od 102 pacijenta koji su se
javili radi propisivanja preporucene terapije u periodu od 01.10.2014. do
31.12.2014.godine.

Rezultati: Ukupno je analizirano 102 Otpusna pisma sa Univerzitetsko-
klinickog centra Tuzla, od nasih pacijenata koji su se javili radi propisivanja
terapije. Prosjecan broj lijekova pri otpustu iznosio je 8,17,; a prosjecan
broj propisanih lijekova 7,98. Od 102 ¢ak 100 pacijenata je imalo 5 i vise
lijekova. Vodece dijagnoze su: hipertenzija arterialis, hiperlipoproteinemia,
diabetes mellitus, potom obiljenja digestivnog i rerspiratornog trakta.
Najces¢e propisivani lijekovi su kardiovaskularni i to iz grupe ACE
inhibitora i Beta blokera, potom pantoprazol, inzulin, metformin, ASA
idrugi.

Diskusija i zakljuc¢ak: Polipragmazija je veoma prisutna u starijih
pacijenata. Obzirom na komorbiditet i veliki broj dijagnoza namece se i
neophodnost primjene veceg broja lijekova. Ipak, cijeni se da su stariji
bolesnici podvrgnuti polipragmaziji u ve¢oj mjeri od potrebne. Svakako
da u svakom pojedinacnom sluc¢aju treba pravilno procjeniti opravdanost
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primjene pojedinih lijekova i voditi racuna o osobitostima u starijih vezano
za apsorpciju, metabolizam, ekskreciju i sli¢no.

Kljucéne rijeci: polipragmazija, stariji pacijenti

Summary

Introduction: Predictions are that by 2050, in Europe will be 60% of
people over 65 years.Pharmacotherapy has definitely contributed to
increased lifetime improving quality of the life. Rising life expectancy
and advances in the field of medical diagnostics and growing number of
fortified disease, and therefore the need to prescribe a larger number of
drugs.

Objective: of this study is to assess the level of representation polypragmasy
and to try to assess the justification of polypragmasy in elderly patients.

Methods: An analysis of the discharge letters of 102 patients who visited
their family doctors for a prescription for the recommended therapy in
period of 01.10.2014-31.12.2014

Results: A total of 102 dismissal letters of the University Clinical Center
Tuzla, of our patients who applied for a therapy prescription, were analyzed.
Average number of prescribed medications at discharge from the clinical
center was 8.17, and the average number of prescribed medications is
7,98. 100 of 102 patients had five or more medications. Leading diagnoses
were hypertension, hyperlipoproteinemia and diabetes mellitus, followed
by diseases of the digestive and respiratory organs. The most prescribed
medications were cardiovascular (the group of ACE inhibitors and beta
blockers), then pantoprazole, insulin, metformin, an acetylsalicylate and
another.

Discusion and Conclusion: Polypragmasy is very present in older
patients.Considering their comorbidity and a large number of diagnoses, it
imposes the necessity of use of a larger number of medications. Anyway
is considered that older patients are submitted to polypharmacy overmuch
then real needs are. It is fact that every individual case needsproperly
evaluation of the use of different medications and considers the peculiarities
in elderly patients related to the absorption, metabolism, excretion and the
similar characteristics.

Key words: polypragmasy, older patients
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Uvod

Uloga lijekova u medicini se neprestano povecava. U odnosu na sve druge
terapijske procedure (savjet ljekara, fizikalne, hirurske i sl.), lijek postaje
pribeziSte modernom coveku, precica kojom moze brzo i skoro bezbolno
da resava elementarne ili najvaznije zdravstvene probleme: da se saCuva
od nekih bolesti, izle¢i od drugih, da poboljsa kvalitet Zivota i vrati radnu
sposobnost koju je uskratila bolest.

Tako su lekovi postali deo komfora koji pruza moderno potrosacko drustvo.
U tom kontekstu, pojedinac od lekova o¢ekuje mnogo vise nego §to oni
mogu da pruze. Svoja ocekivanja bolesnik sam ili preko svoje porodice
prenosi na ljekara, koji je inace izlozen raznovrsnim pritiscima. Od lekara
farmaceutska industrija trazi da propisuje nove i skupe preparate, fondovi
socijalnog osiguranja traze da se propisuju pouzdani i jeftini lekovi i u
Sto manjem obimu, a pritiska ga i vlastita savjest. Male su Sanse da lekar
— propisiva¢ odoli svim tim pritiscima, 1 zato u svetu vlada manje ili vise
neracionalna farmakoterapija.

Polifarmacija ili polimedikacija zna¢i «mnogo lijekova». Cesto se u
literaturi definiSe kao istovremena primjena 4 ili vise lijekova. Veoma
je teSko razdvojiti polifarmaciju od polipragmazije, koja ustvari
podrazumjeva nesvrsishodno i nekriti¢no propisivanje veceg broja lijekova
istom bolesniku. Granica izmedu ova dva pojma je vrlo krhka, te je stoga
neophodan individualni pristup svakom pacijentu i svakako redovita
provjera i po potrebi korekcija terapije. U svakom slucaju, istodobna
svsrsishodna primjena vise lijekova (politerapija) vrlo lako i ¢esto moze
preci u istodobno neracionalno uzimanje vise lijekova tj. polipragmaziju.

Farmakoterapija je izmjenila ljudsku povijest: dvadeseto stoljece
znacilo je iskorjenjivanje pojedinih bolesti. Doduse, pojavile su se
neke nove poput infekcije HIV-om, ali su odmah otkriveni u¢inkoviti
lijekovi. Farmakoterapija je definitivno pridonjela produzetku zivotnog
vijeka 1 poboljSanju kvalitete zivota. S produzetkom Zzivotnog vijeka i
napretkom u podru¢ju medicinske dijagnostike raste i broj utvrdenih
bolesti (multimorbiditet, komorbiditet) a samim tim raste i potreba za
propisivanjem veceg broja lijekova. Sve ovo uzrokuje polimedikaciju, a
veoma Cesto i polipragmaziju'.

S brojem propisanih lijekova opasnost od nuspojavaiinterakcija dramaticno
raste: dobivaju li do 5 lijekova, 4% bolesnika razvit ¢e nuspojave, no ako
je broj lijekova koje uzimaju 16-20, postotak nuspojava povecava se na
¢ak 40%?. Broj nuspojava raste eksponencijalno s 4 i vise istovremeno
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primjenjenih lijekova. Izgledi za interakcije kod istodobne primjene dvaju
lijekova iznose oko 50%, no poveca li se broj lijekova s pet na osam,
izgledi interakcija su ¢ak 100%!

Polipragmazija je narocito Cesta pojava u lijeenju starijih bolesnika**.U
poslednje vrijeme udio stanovnika starijih od 65 godina neprestano raste
i predvida se da ¢e u Evropi do 2050. godine iznositi 60%. Nijemaca,
Talijana i Spanjolaca starijih od 80 godina biée vise nego onih mladih od
20°.

Starije osobe razli¢ito reagiraju na lijekove u odnosu na mlade osobe.
Kod propisivanja lijekova starijim osobama treba voditi racuna o
promjenjenoj farmakodinamici (Sto lijek ¢ini organizmu) i farmakokinetici
(Sto organizam Ccini s lijekom). Naime, s procesom starenja nastaju i
promjene u apsorpciji, razdiobi, metaboliziranju i izlu¢ivanju lijekova iz
organizma, kao posljedica usporavanja funkcionalnih procesa. Apsorpcija
i razdioba su smanjene kao posljedica smanjenja ukupne kolicine tjelesne
vode i smanjene koncentracije serumskih albumina kao vaznih «nosaca»
mnogih lijekova. Razgradnja i biotransformacija lijekova u jetri takoder
su sporije u starijih zbog smanjene koli¢ine jetrenog tkiva. S godinama
se smanjuje i bubrezni klirens usljed postupnog smanjenja glomerularne
filtracije. Mnogi dodatni faktori kao $to su dugotrajna vezanost uz postelju,
dehidratacija, srcano zatajivanje, te misi¢na atrofija mogu dodatno uticati
na farmakokinetiku lijekova u starijoj dobi®.

Dr Mark Beers je 1991. godine razvio kriterije neprikladnog propisivanja
lijekova starijim osobama, koji se po njemu i nazivaju Beersovi kriteriji.
American geriatrics Society (AGO) je primjenio ove kriterije na listu
lijekova dostupnih na trzistu SAD, u svrhu poboljsanja preskripcije
starijima, smanjenja incidence nezeljenih nuspojavairedukcije nepotrebnih
troskova na lijekove’. Prema AGS i Beers-ovim kriterijumima lijekovi
su kategorizirani trojako i to kao: “neprikladni za primjenu u starijih”,
“neprikladni za primjenu u starijih kod odredenih stanja i bolesti”, te
“mogu se primjeniti uz oprez”®.

Cilj naseg rada bio je procjeniti stepen zastupljenosti polipragmazije u
naSih pacijenata, te pokusSati procjeniti opravdanost polipragmazije u
starijih pacijenata.
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Metode rada

IzvrSena je retrospektivna analiza 102 Otpusna pisma sa Univerzitetsko-
klinickog centra Tuzla od pacijenta koji su se javili radi propisivanja
preporucene terapije u periodu od 01.10.2014. do 31.12.2014.godine.
Analiziran je broj preporucenih i broj propisanih lijekova, te najcesce
propisivani lijjekovi.

Rezultati

U vremenskom periodu od tri mjeseca analizirana su ukupno 102 otpusna
pisma sa Klinickog centra i preporucena terapija. Prosje¢na zivotna dob
102 analizirana bolesnika je 67.99 + 9.75 godina. Shapiro-Wilk W test
normalnosti distribucije za promjenjivu dob je znacajan, a oblik histograma
nam ukazuje na lijevu asimetriju te su uglavnom analizirani stariji bolesnici
(W 0.951, V 4.06, z 3.114, Prob>z 0.0092). Medijan dobne distribucije
iznosi 69 godina. Najmladi analiziran pacijent bio je muskog spola i imao
29 godina, a najstariji 84 g. Prosjecna dob muskaraca bila je 67.5 godina,
a zena 70 godina, ali ta razlika nije znacajna (Two-sample Kolmogorov-
Smirnov test K-S:0.1840, p=0.360).
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Slika 1. Distribucija starosne dobi.
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Starosna dob prema spolu

70

60
1

dob

40
1

30
1

muski Zene

Slika 2. Starosna dob prema spolu.

U prosjeku su analizirani pacijenti imali propisano 8 razlicitih lijekova u
oba spola. Prosjecan broj lijekova pri otpustu iznosio je 8,17,; a prosjecan
broj propisanih lijekova 7,98. Od 102 ¢ak 100 pacijenata je imalo 5 i viSe
lijekova. Kod muskih najmanje 5 lijekova, najvise 11, a kod Zena najmanje
4 lijeka 1 najviSe 13 lijekova.
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Slika 3. Broj lijekova prema spolu.

Vodece dijagnoze su: hipertenzija arterialis, hiperlipoproteinemia, diabetes
mellitus, potom obiljenja digestivnog i rerspiratornog trakta
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Broj lijekova prema spolu
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Slika 3. Broj lijekova prema spolu.
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HTA-hipertenzija, IBS-ishemijska bolest srca; CMP-cardiomyopathia; DM-diabetes mellitus;
Ulkusna bolest; Reumatolo$ka dijagnoza; Gastroenterolo$ka dijagnoza

Slika 4. Ucestalost osnovnih dijagnoza.
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Slika 5. Ucestalost naj¢esc¢ih grupa komorbiditeta.
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Konkomitantna terapija
(najéesce kombinacije)
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Slika 6. Ucestalost najc¢es¢ih kombinacija konkomitantne terapije

Broj lijekova
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Slika 7. Bolnicka preskripcija (broj propisanih lijekova).
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Slika 8. Bolnicka preskripcija prema spolu (broj propisanih lijekova).
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Slika 9. Morbiditet prema spolu.

Diskusija i zakljucak
Prosjecna zivotna dob 102 analizirana bolesnika je 67.99 + 9.75 godina,
dakle preovladava starija populacija. Za stariju populaciju veze se i

povecan broj hroni¢nih bolesti- komorbiditet a samim tim i potreba za
vecim brojem lijekova.

Polipragmazija je kod starijih skoro redovita pojava. Stoga je pridrzavanje
uputa o farmakoterapiji jo$ teze osobito ako su terapijske Seme kompli-
cirane, intervali doziranja lijekova razli€iti, §to sve povecava rizik od
neucinkovitosti i Stetnih nuspojava’.

Vodece dijagnoze su: hipertenzija arterialis, hiperlipoproteinemia, diabetes
mellitus, potom obiljenja digestivhog i rerspiratornog trakta. NajCesce
propisivani lijekovi su kardiovaskularni i to iz grupe ACE inhibitora i Beta
blokera, potom pantoprazol, inzulin, metformin, ASA i drugi. Ovi rezultati
su u skladu sa ispitivanjem potrosnje lijekova u susjednoj Hrvatskoj,
gdje se kardiovaskularni lijekovi takoder najéesc¢e propisuju'®. Najcesce
propisivani lijekovi su u skladu sa vode¢im dijagnozama.

Potros$nja lijekova u svijetu neprestano raste pretezno zbog povecanog
broja starijih bolesnika s kroni¢nim viSestrukim bolestima. Prosjec¢an broj
lijekova pri otpustu iznosio je 8,17,; a prosjean broj propisanih lijekova
7,98. Od 102 ¢ak 100 pacijenata je imalo 5 i vise lijekova. Veoma je tesko
povuc¢i granicu izmedu polimedikacije 1 polipragmazije.
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S obzirom na stalni trend porasta udjela osoba starije dobi u populaciji,
sa povecanim brojem hroni¢nih bolesti i pove¢anom potrebom za vecim
brojem lijekova tesko je re¢i kada mozemo govoriti o nesvrsishodnoj
upotrebi lijekova.

Farmakoterapiju treba individualizirati. Propisivaci lijekova- ljekari moraju
dobro poznavati farmakoloska svojstva lijeka i u svakom pojedina¢nom
slu¢aju dobro procijeniti funkcionalno stanje bolesnika kojemu lijek
preporucuju.
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Propisivanje antibiotika: izazov za
lijeCnike obiteljske medicine
Antibiotic prescription:

challenge for family doctors

Tatjana Cikac', Kristina Sambol?, Tamara Bosak, Bojana
Skvorc

'Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine Tatjana Cika¢, Varazdin

*Ordinacija obiteljske medicine Dom zdravlja Varazdinske Zupanije

Sazetak

Antibiotici su jedno od najvec¢ih otkrica u medicini. Njihovo uvadanje
u klinicku praksu doprinijelo je uspjeSnom lijeCenju brojnih infekcija.
Problem s kojim se lijeCnici sve CeSce susrecu je porast potrosnje antibiotika
1 bakterijske rezistencije. Prekomjerna 1 kriva upotreba antibiotika,
nedovoljna informiranost pacijenata i educiranost lijecnika razlozi su
povecanja rezistencije. LijeCnici obiteljske medicine imaju vaznu ulogu
u rjeSavanju ovog problema jer se gotovo 80 % antibiotika neopravdano
propiSe pacijentima izvan bolni¢kog sustava. Ovim radom zeljeli smo
ukazati na ozbiljnost problema rezistencije i potroSnje antibiotika u
Varazdinskoj Zupaniji.

Summary

Antibiotics are one of the greatest discoveries in medicine. Their
implementation into clinical practice has contributed to the successful
treatment of many infections. Significant increases in prevalence of
antibiotic resistance and use are one of the biggest issues which doctors are
facing today. Excessive and wrong use of antibiotics, insufficient awareness
of patients and doctors’ education are the reasons why resistance is rising.
Family physicians play an important role in solving this problem because
almost 80 % of antibiotics are prescribed to patients without justification
outside the hospital system. With this study we want to imply on the
seriousness of this problem in Varazdin county.
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Uvod

Antibiotici su jedno od najvecih otkri¢ca moderne medicine. Radi se
o farmakoloskim agensima koji mogu u potpunosti unistiti patogene
mikroorganizme ili zaustaviti njihov rast i razmnoZzavanje bez da ucine
znacajni Stetu organizmu domacina'. Penicilin je bio prvi antibiotik koji
se proizvodio u koli¢inama dovoljnim za spaSavanje milijuna Zivota.
U posljednjih pedeset godina u klinicku praksu uvedeno je vise od 50
novih antibiotika Sto za posljedicu ima vrlo uspijesno lijecenje brojnih
infekcija!. Nazalost danas brojni mikroorganizmi postaju sve rezistentniji
na ucinke nekih antibiotika. Otpornost bakterija na antibiotike rastuci
je javnozdravstveni problem s kojim se lijeCnici sve cCeSce susrecu.
Prekomjerna 1 kriva upotreba antibiotika, nedovoljna informiranost
bolesnika i educiranost lijecnika razlozi su povecanja rezistencije na
antibiotike®>. Poznavanje podataka o kretanju stopa otpornosti bakterija
u lokalnoj sredini preduvijet su za uspijeSno empirijsko lijeCenje
antibioticima®. Prema Svjetksoj zdravstvenoj organizaciji antimikrobna
rezistencija je jedna od tri najvece prijetnje za ljudsko zdravlje®. Izvjesce
Europskog programa za pracenje potroSnje antibiotika u Europi pokazalo
je daje Hrvatska na 11. mjestu s potro$njom od 23 DDD/1000 stanovnika?.
Ukupnapotro$nja za tu skupinu lijekova u 2012. godini iznosila je
428.121.057 kuna*. Tokom 2012. godine doslo je i do porasta propisivanja
nekih klasa antibiotika. Medu njima se izdvajaju kombinacija penicilina
i beta laktamaze inhibitora, druga i treca generacija cefalosporina,
makrolidi, linkozamidii fluorokinoloni®. Zahvaljujuc¢i projektu European
Antimicrobial Resistance Surveillance System u kojije ukljuc¢ena i Hrvatska
sustavno se prati rezistencija na antibiotike’. Njihovi rezultati pokazuju
porast stope rezistencije na antibiotike u zemljama juzne Europe. Vaznu
ulogu u rijeSavnju ovog problema imaju lijec¢nici obiteljske medicine jer
se 92 % antibiotika propiSe bolesnicima izvan bolni¢kog sustava®. Najveci
broj antibiotika propise se za lijeCenje akutnih respiratornih infekcija koje
su uglavnom samo — limitirajuce bolesti®. Kako bi se smanjila ambulantna
potroSnja antibiotika nuzna je edukacija pacijenata ali i lije¢nika koji ih
propisuju.

Cilj istrazivanja
Ovim radom Zeljeli smo vidjeti kolika je rezistencija i potro$nja antibiotika
u Varazdinskoj Zupaniji te ju usporediti sa podacima za republiku Hrvatsku.
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Analiza podataka o otpornosti bakterija na antibiotike u Varazdinskoj
Zupaniji i njihovom propisivanju ukazuje na veli¢inu 1 ozbiljnost problema
rezistencije. Pracenje upotrebe antibiotika u Hrvatskoj i na lokalnoj razini
vazno je za podizanje svijesti o njihovoj pravilnoj i1 racionalnoj upotrebi.
Pravilnom upotrebom antibiotika sacuvat ¢e se njihova aktivnost i smanjiti
razvoj rezistencije Sto ¢e dovesti do smanjenja mortaliteta 1 morbiditeta
zbog razvoja bolesti uzrokovanih rezistentnim mikroorganizmima. Zbog
neopravdano visoke upotrebe antibiotika potrebno je kontinuirano i
planski provoditi edukaciju odabranih ciljnih skupina i lijecnika kako bi se
smanyjila njihova potrosnja.

Metode istrazivanja

Podaci aktivnog pracenja otpornosti bakterija na antibiotike u Varazdinskoj
zupaniji dobiveni su od Djelatnosti za medicinsku mikrobiologiju
Zavoda za javno zdravstvo Varazdinske zupanije. Pracenje se provodi
u organizaciji Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u
Republici Hrvatskoj. Svi podaci o osjetljivosti bakterija na antibiotike po
regijama Hrvatske objedinjeni su u publikaciji koja izlazi jednom godisnje,
,Osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u republici Hrvatskoj“.
U pracenje su ukljuceni svi izolati dogovorenih bakterijskih vrsta izoliranih
iz klini¢kih materijala u periodu od 1.10. do 31.12.2012. godine. Rezultati
za izolate streptokoka grupe A, salmonela, Sigela i anaerobnih bakterija
prikupljaju se tokom cijele godine (1.1. — 31.12.2012.) zbog malog
broja izolata. Podaci o ukupnom broju propisanih te najpropisivanijim
antibioticima u 2012. godini prikupljeni su iz dva izvora. Jedan izvor su
veledrogerije, a drugi Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje. Potrosnja
antibiotika se prikazuje izrazena u definiranim dnevnim dozama (DDD)
na tisuéu stanovnika po danu (TID). DDD predstavlja prosje¢nu dozu
odrzavanja lijeka pri njegovoj glavnoj indikaciji u odraslih bolesnika.
TID pak govori koliki dio populacije u odredenom podru¢ju dnevno
dobiva neki lijek. U skaldu sa anatomsko — terapijsko — kemijskom
klasifikacijom lijekova (ATK) analizira se skupina antimikrobnih lijekova
za sistemsku primjenu (JO1). Podaci o potrosnji se prikupljaju na petoj
razini klasifikacije (tvorni¢ki naziv lijeka). U 2012. godini uvedeno je
racunanje potrosnje antibiotika s novim brojem stanovnika prema popisu
stanovnistva provedenom 2011. godine.
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Rezultati

U Hrvatskoj se tokom 2012. godine biljezi porast otpornosti beta
hemolitickog streptokoka skupine A (BHS-A) na makrolide (9%). Uocljiv
je 1lagani porast rezistencije H.influenzae na amoksicilin (13 % u 2012. g.,
9% u 2006. g., 11 % u 2007.g., 8 % u 2008.g.). Uocene su i visoke stope
otpornosti pneumokoka na makrolide Sto ogranicava njihovu empirijsku
upotrebu u lijeCenju pneumonija. Najveca stopa otpornosti zabiljeZena je
2008. godine (40%),a2012. godine je iznosila 37 %. Rezistencija E.coli kao
glavnog uzro¢nika nekompliciranih cistitisa kod zena jos je uvijek niska na
nitrofurantoin (3 %). Rezistencija na kinolone se nije mijenjala, za E.coli
14 %, K.pneumoniae 35 %, a rezistencija na cefalosporine trec¢e generacije
iznosi 4 — 6 % za E.coli te 18 — 36 % za K.pneumoniae (tablica 3 i 4).
Salmonele pokazuju visoku osjetljivost na sve antibiotike osim ampicilina
(10 %). Osjetljivost salmonele na ancionalnoj razini na ciprofloksacin je
100 %. Medu gram negativnim anaerobima uocena je visoka rezistencija na
penicilin (86 %) i klindamicin (24 %) (tablica 3). Gram pozitivni anaerobi
pokazali su znac¢ajniju rezistenciju na metronidazol (52 %) (tablica 4). U
Varazdinskoj Zupaniji tokom 2012. godine kod BHS-A nije bilo znac¢ajnijih
promijena u udjelu izolata otpornih na makrolide i klindamicin u odnosu
na 2011. godinu. Porastao je udio pneumokoka otpornih na tetraciklin sa
21 % u 2011. na 32 % u 2012. godini (tablica 1). U 2012. godini bilo
je 1 manje izolata H.influenzae otpornih na amoksicilin (biljezi se pad
na 4 % sa 12 % u 2011. godini). Povecan je broj izolata E.coli otpornih
na ampicilin (s 49 % na 60 %) te cefalosporine tre¢e generacije (tablica
2). Tokom 2012. godine povecala se ambulantna potroSnja antibiotika te
iznosi 22,26 DDD/TID (grafikon 1). takoder se uocava porast potrosnje
nekih klasa antibiotika u odnosu na prethodne godine (tablica 5). Prema
dostupnim podacima zapaZzena je veca potroSnja antibiotika prema
vrijednostima dobivenim od veledrogerija. To bi se moglo protumaciti
prodajom bez recepta ili na recept lijecnika koji neide u HZZO na naplatu.
Prodaja antibiotika u Hrvatskoj bez recepta je zakonom zabranjena i prema
postojec¢im podacima nije ucestala. Varazdinska zupanija je podrucje na
kojem je potrosnja antibiotika sve do 2012. godine bila niza u odnosu na
prosjek u Hrvatskoj (grafikon 1). to pokazuje da je upotreba antibiotika u
Varazdinskoj zupaniji jos uvijek neopravdano visoka te da je potrebno vise
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obracati pozornost na ovu temu.

Tablica 1. Otpornost gram pozitivnih bakterija na antibiotike u Varazdinskoj

Zupaniji u 2012. g.

(Izvor; Zavod za javno zdravstvo Varazdinske Zupanije, Djelatnost za medicinsku mikrobiologiju)

|Haemophilus influenzae(9s)

ofafo|uls=

18

17

. P | OX|AMX| E |AZM| CLR| CC [MIUF SXT | CIP | RIF|GM|LZD| VA | TE TGOMOX NF |am30
Bakterijasroj izolata)

1% |R%| R% | R% [ R% | R% | R% [ R% | R% | R% | R% [ R% | R%|R%|R% [R%|R%| R% | R% | R%
Streptococcus pyogenes(238) * ofo 1212|128
Streptococcus pneumoniae(167) 42| 2 55 | 55 | 55 | 42 45 32 0
Staphylococcus aureus/MSSA(89) 0 5|5 3[3|2]|0ofo|6]0 0
Staphylococcus aureus/MRSA(21)19% 100 95 | 95 95 [ 5 (10|/67| 0 (67| 0| 0 0
Enterococcus faecalis(247) 1 0 o | 36
Enterococcus faecium (29) 83 3 62

AMX_|AMJCXM| CXA|CXA| CRO | SXT

1% [R%| R% | R% | 1% | R% [ R% | R%

*izolati od 1. Sije€nja do 31. Prosinca 2012.

P penicilin

AMX amoksicilin
OXoksacilin/kloksacilin
E eritromicin
AZMazitromicin

CLR klaritromicin

CC klindamicin

MUP mupirocin

ClPciprofloksacin
RIFrifmapicin

GM gentamicin
LZDlinezolid

CXAcefuroksimaksetil

VAvankomicin
TEtetraciklin
TGCtigecikli

NF nitrofurantoin

GM30 gentamicin  (HLAR) - rezisten-
cijana aminoglikozidevisokogstupnja
AMCamoksicilin plus klavulanskak-
iselina

CXMcefuroksim

CRO ceftriakson

SXTkotrimoksazol

MOX moksifloksacin

Tablica 2. Otpornost gram negativnih bakterija na peroralne antibiotike u
Varazdinskoj zupaniji u 2012.g.

(Izvor; Zavod za javno zdravstvo Varazdinske Zzupanije, Djelatnost za medicinsku mikrobiologiju)

Bakterijasro; izl AMX AMC CN CXM CTB CFM cip NOR NF SXT

Jaterol izlata) 1% | R% | 1% [ R% | 1% [ R% | 1% [ R% | 1% | R% | 1% | R% | 1% | R%] 1% | R% | 1% | R% | 1% | R%
Escherichia coli(1000) 60 4 11 9 5 9|0 |15(0 15| 0| 1] 0|25
Proteus mirabilis(188) 57 15 21 20 16 21| 1| 23| 1|23 100| o | 48
Klebsiella pneumoniae(226) 100 18 42 a1 16 39| 2|33 2|33 1|43
Enterobacter spp(76)
Serratiaspp(27) 100 85 86 20 33| 1 |15| 1|15 0|24
Citrobacter spp(40)
Salmonellaspp(144)* 8 0 o 2 0ol 1
Pseudomonas aeruginosa(173) 0|29
Acinetobacter baumanii(s7) 0|81 ™
Razdobljepracenja:1.10.2012.-31.12.2012.g.
*svi izolati od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2012.
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|- umjerena osjetljivost

R - otpornost

Tablica 3. Otpornost gram pozitivnih bakterija na antibiotike u Hrvatskoj u

2012. g. (1zvor; Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Osjetljivost i rezistencija bakterija
na antibiotike u Repulici Hrvatskoj u 2012. g.)

Bakterijaroj o) P | OX [AMX| E |AZM| CLR | CC |VIUA SXT | CIP |RIF (GM|LZD| VA | TE [TGQVION NF |Gcm3o
1% |R%| R% | R% | R% | R% | R% | R% | R% | R% | R% | R% | R%|R%|R%|R%|R%| R% | R% | R%
Streptococcus pyogenes(13 806) * ofo 9 |9 |9 |4
Streptococcus pneumoniae(3143) 28| 2 37 | 37| 37 29 23 ]
Staphylococcus aureus/MSSA(4722) 12 9|6 4 8| o 1
Staphylococcus aureus/MRSA(702) 100 89 86 | 10 83 64( 0|0 2
Enterococcus faecalis(6082) 0 1 | 29
Enterococcus faecium (578) 59 1
AMX_[AMCCXM| CRO [ SXT
1% [R%| R% | R% | R% | R%
|Haemophi|us influenzae(1849) 0 | ol 119 0 |17

Razdoblje pra¢enja:1.10.2012.-31.12.2012.g.; *izolati od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2012.
R- otpornost; |- umjerena osjetljivost

Tablica 4. Otpornost gram negativnih bakterija na peroralne antibiotike

u Hrvatskoj u 2012.g. (lzvor; Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Osjetljivost i
rezistencija bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj u 2012. g.)

Bakterija(roj zoiats) AMX AMC CN XM cTB CFM cp NOR NF SXT
1% | R% | 1% | R% | 1% [R% | 1% [ R% | 1% [ R% | 1% [R% | 1% [ R%] 1% [ R%] 1% [ R% ] 1% | R%

Escherichia coli(20 858) 48 7 9 8 4 6 |0 (14| 0)14)| 03| 0|24
Proteus mirabilis(4198) 47 19 22 20 15 18| 1 (20 1|21 0|38
Klebsiella pneumoniae(s242) 100 26 41 39 18 32| 1 (34) 1 (35 a1
Enterobacter spp
Serratiaspp(3044) 100 89 90 19 26| 2|11 2|11 1|20
Citrobacter spp
Salmonellaspp(2863)* 10 1 ofo ol 2
Pseudomonas aeruginosa(4239) 1|24
Acinetobacter baumanii(1243) 0 | 86 2 |73

Razdoblje praéenja:od 1.10.2012.-31.12.2012.g.; *svi izolati od 1.sije¢nja do 31. prosinca 2012,;
I- umjerena osjetljivostR - otpornost; CIP ciprofloksacin AMC amoksicilin+ klavulanskakis;
NORnorfloksacinCNcefaleksin; NF nitrofurantoinCXMcefuroksim;
SXTkotrimoksazolCTBceftibutenCFM cefiksim
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Ambulantna potrosnja antibiotika (DDD/TID),
usporedba RH i Varazdinska Zupanija

30
25

2009 2010

BN
v o v o

M Republika Hrvatska

2011 2012

M Varazdinska Zupanija

Grafikon 1. Ambulantna potrosnja antibiotika (DDD/TID)

Tablica 5. Izvanbolnicka potrosnja antibiotika u Hrvatskoj (DDD/TID)

Antibiotic prema ATC Sifri
2010. 2011. 2012.

Tetraciklini 1.46 1.39 1.19
Penicilini Sirokog spektra 3.09 2.84 2.74
Penicilini uskog spektra 0.91 0.88 0.82
Beta laktamaza rezistentni penicilini 0.00 0.00 0.00
Kombinacije s beta laktamaza inhibitorima 5.55 5.93 7.63
Cefalosporini prve generacije 1.05 0.84 0.79
Cefalosporini druge generacije 1.50 1.19 1.95
Cefalosporini tre¢e generacije 0.59 0.53 0.79
Sulfonamide + trimetoprim 0.87 0.73 0.67
Makrolidi 3.19 2.89 2.97
Aminoglikozidi 0.01 0.01 0.00
Nitrofurantoin 0.69 0.60 0.68

Rasprava

Izvor: Hrvatskizavodzazdravstveno osiguranje

Pravilan odabir i propisivanje antibiotika u svakodnevnoj praksi vazno je
iz dva osnovna razloga: da se osigura najbolji moguci klin¢ki ishod za
pacijenta te da se reducira daljnji razvoj rezistencije na antibiotike®. Iako
je broj propisanih antimikrobnih lijekova u padu od 1995. godine nastavlja
se sa njihovim neopravdanim propisivanjem?®. Najvise se antimikrobnih
lijekova neopravdano propisuje na razini primarne zdravstvene zastite
(80%)’. Otprilike polovica od tih antibiotika propisuje se zbog infekcija
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disnih puteva koje su najceSce virusne. LijeCnik obiteljske medicine
najcesc¢e koristi model empirijskog odlucivanja pri postavljanju dijagnoze
i odlu¢ivanju o propisivanju antibiotika®. Pokazalo se da na lije¢nikovu
odluku o propisivanju antibiotika znatno utjece pritisak i o¢ekivanja od
strane pacijenta®. Pogresno sagledavanje pacijentovih o¢ekivanja takoder
utjece na odluku o propisivanju antimikrobnog lijeka ¢ak 1 kad lije¢nik
smatra da to nije klini¢ki opravdano. Lijecnici pri odluci o propisivanju
antibiotika osim simptoma i znakova uzimaju u obzir i rizi€ne ¢imbenike,
nemogucnost ostvarivanja kontrolnog pregleda, nedostatno poznavanje
pacijenta, nedostatak vremena®. Edukacija lije¢nika, znacajke populacije o
kojoj skrbi, utjecaj farmaceutske industrije, nedostatak stru¢nog nadzora te
sklonost ,,defanzivnoj* medicini takoder utjecu na odluku o propisivanju
antibiotika’. Mnogi lijeCnici se boje razvoja ozbiljnih komplikacija
ukoliko pristupe samo sa simptomatskom terapijom u lijeCenju blazih
infekcija. Vjerojatnost pojave komplikacija uz manje infekcije kod inace
zdravih osoba je izrazito mala. Ponekad se antibiotici daju pacijentima
iako nisu indicirani s namjerom da se udovolji Zeljama pacijenta i izbjegne
njegov ponovni dolazak u ambulantu®. Propisivanje antibiotika za
samolimitirajuce bolesti moze biti i kontraproduktivno. Ono moze ucvrstiti
pacijentovo uvjerenje o dobrobiti uzimanja antibiotika i potaknuti ga na
nove konzultacije. Ponovne konzultacije nakon propisivanja antibiotika
kod odredenih stanja kao Sto su infekcije donjih disnih puteva su ceste. To
se povezuje sa pacijentovom zabrinuto$¢u za svoje zdravstveno stanje i
ranijim navikama o dolasku na konzultacije'’.

Lijecnici u svom svakodnevnom radu vrlo ¢esto ne koriste vrijeme kao
terapijsko i dijagnosticko pomagalo®. U akutnim respiratornim infekcijama
odgadanje primjene antimikrobnog lijeka nece umanjiti uspijeSnost
lijecenja ali ¢e doprinjeti manjem propisivanju jer ¢e kod velikog broja
pacijenata simptomi spontano regredirati’. LijeCenje antibiotikom je
takoder potrebno prekinuti ukoliko ne dode do poboljsanja klinickog
stanja, a trajanje lijeCenja mora biti u skladu sa vaze¢im smjernicama.
Iznimno je vazno dobro poznavanje antibiotika koji se propisuje, njegove
karakteristike i indikacije®. Svakako je vazno pacijenta upozoriti na moguce
nuspojave antibiotika te procijeniti potencijalnu korist u odnosu na Stetnost.
Potrebna je 1 trajna edukacija lijenika te pracenje vaze€ih smjernica. U
Hrvatskoj postoje nacionalne smjernice koje je izradila interdisciplinarna
grupa za kontrolu bakterijske rezistencije (ISKRA)'. Lije¢nici obiteljske
medicine u svom radu najvise koriste smjernice za lijeCenje urinarnih
infekcija i grlobolje. Unatoc tome istrazivanja pokazuju veliko odstupanje
od preporuka kako u indikacijama tako i u izboru antibiotika za lijecenje
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infekcija?. Dokazano je da specijalisticko usavrSavanje lije¢nika obiteljske
medicine osigurava primjerenije propisivanje antibiotika®. Racionalnijem
propisivanju antibiotika doprinjela bi i organizacija stru¢nih tijela koja
bi provodila kontrolu nad propisivanjem antibiotika s naglaskom na
edukaciju lijecnika. U¢inkovitim su se pokazala intervencije koje su osim
na lije¢nike usmjerene i na pacijente’. Potrebno je educirati pacijente
koristeci jednostavne postere i letke. Poseno korisnim se pokazalo davanje
informacija putem letaka te odgodeno propisivanje antibiotika. Ta dva
pristupa su u¢inkovita u pristupu pacijentima koji inzistiraju na antibiotiku,
a boluju od virusne infekcije. Na taj nacin se poti¢e diskusija izmedu
pacijenta i lije¢nika o stvarnoj potrebi za propisivanjem antibiotika. Jedna
studija pokazala je da se se davanjem informacija putem letka smanjilom
propisivanje amoksicilina za 32 %12. Radilo se o studiji u kojoj se
roditeljima djece koja se nisu prezentirala teSkom klinickom slikom otitisa
media prilikom pregleda dao informacijski letak. On je sadrzavao podatke
o ogranicenom ucinku antibiotika i savjete o simptomatskoj terapiji.
Roditeljima je takoder bio dan recept za antibiotik, ali su bili zamoljeni
da ga realiziraju samo ukoliko nakon nekoliko dana simptomi i dalje
budu prisutni. Propisani recept je dao roditeljima odredenu sigurnost te
je najéeS¢e ostao neiskoriSten'?. Davanje takvih informativnih letaka
takoder moZze smanjiti broj ponovnih dolazaka u ambulantu. U istrazivanju
provedenom medu pacijentima sa infekcijom donjih disnih puteva kojima
je bio dan i letak sa informacijama o tijeku bolesti zapazen je manji broj
ponovnih dolazaka u ambulantu'®.

Za ambulantno pracenje potrosnje antimikrobnih lijekova tokom 2012.
godine prikupljeni su podaci iz dva izvora. Jedan izvor us veledrogerije, a
drugi po prvi puta Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) ciji se
podaci smatraju pouzdanijima s obzirom da daju podatke putem propisanih
recepata’. U 2012. godini uvedena je jo$ jedna novina, ratunanje potrosnje
antibiotika s novim brojem stanovnika prema popisu iz 2011. godine. Broj
stanovnika je smanjen sa 4 555 219 na 4 284 889 pa je i to jedan od razloga
zaSto se u 2012. godini biljezi porast ambulantne potrosnje antibiotika
koja iznosi 22,26 DDD/TIDS. Ukoliko se kao determinator koristi broj
stanovnika do 2011. godine tada je taj porast neznatan (19,16 DDD/TID
u 2011. te 20,9 DDD/TID u 2012. godini)’. Takoder je uocen porast nekih
klasa antibiotika medu kojim se izdvajaju kombinacija penicilina i beta
laktamaze inhibitora, druga i tre¢a generacija cefalosporina, makrolidi,
linkozamidi te fluorokinoloni. Varazdinska zupanija se prema potro$nji
lijekova za lijeCenje sustavnih infekcija u 2012. godini nalazila u prosjeku
za Hrvatsku $to ujedno znaci i veci porast u odnosu na prijasnje godine.
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Sve vece propisivanje antibiotika pridonjelo je i porastu stope rezistencije
pojedinih patogena na antibiotike. Naglo povecanje rezistencije na
globalnoj razini zahtjeva ulaganje zajednic¢kih napora u borbi protiv tog
problema. Potrebno je posti¢i zajednicki konsenzus u kriticnom odabiru i
propisivanju antibiotika. S obzirom da su zdravstveni sustavi i ¢imbenici
koji pridonose neracionalno propisivanju antibiotika vrlo slozeni i razliciti
u svim regijama potrebno je rijeSavanje problema spustiti i na lokalnu
razinu®. Stvaranje nacionalnih odnosno lokalnih smijernica koje uvazavaju
kontekst pojedine drzave/regije imat ¢e znatan ucinak na racionalniju
potro$nju antibiotika. Prvi korak u borbi protiv neprimjerenog propisivanja
antibiotika izmjeriti pristup i ucestalost njihovog koristenja. Na taj nacin se
kvantificiraju razmjeri problema te se prikupe osnovni podaci za pracenje
utjecaja bilo kakve intervencije'*. Zemlje u razvoju jo$ uvijek ne pridaju
dovoljno vaznosti problemu rezistencije na antimikrobne lijekove, a tome
dodatno doprinosi i nedostatak finanscijskih sredstava za izradu smjernica
i provodenje nadzora nad njihovom potro$njom'®. Da bi se provela takva
inicijativa nuzno je raditi i na kontinuiranoj edukaciji lije¢nika ali i
pacijenata. lako su mnoge zemlje uspijele smanjiti propisivanje antibiotika
na primarnoj razini lije¢nici obiteljske medicine su i dalje odgovorni za
najve¢i broj propisanih antibiotika. Antibiotici se najviSe propisuju za
infekcije gornjeg respiratornog trakta, a razina njihovog propisivanja se
uvelike razlikuje medu zemljama $to ukazuje da joS uvijek ima prostora za
daljnju redukciju propisivanja.

Zakljucéak

Porast potrosnje antibiotika i bakterijske rezistencije postaje sve veci
problem s kojim se suoCavaju sve zemlje svijeta. Takvi zabrinjavajuci
podaci obvezuju nas da poduzmemo mjere prevencije razvoja otpornosti
i spreCavanja Sirenja otpornih mikroorganizama'. Biljezi se porast
infekcija uzrokovanih rezistentnim mikroorganizmima zbog nedostatka i
nemogucnosti brzog i u¢inkovitog razvoja novih antibiotika.U rijeSavanje
ovog problema potrebno je ukljuciti osim zdravstvenih djelatnika i drzavne
sluzbe te gradane. Mnogi klinicari ali 1 pacijenti ne smatraju da je razvoj
rezistencije dovoljan razlog kako bi se susdrzali od uzimanja antibiotika.
Lijecnici primarne zdravstvene zastite trebali bi se prilikom procijene
koristi 1 rizika primjene antibiotika i odluke o njegovom propisivanju
voditi postoje¢im nacionalnim smjernicama i medicinom utemeljenom na
dokazima.
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Uvod

U porastu je incidencija $e¢erne bolesti (SB) tipa 2. Svjetska zdravstvena
organizacija predvida 2030. godine dvostruko povecanje SB, na globalnoj
razini na 350 miliona ljudi. U zaustavljanju epidemijske pojavnosti SB
najvecu nadu znanstvenici vide u sprecavanju nastanka bolesti iz stanja
oste¢ene regulacije glukoze ili predijabetesa (dijagnosticki kriterij WHO,
IDF: GUK na taste 6,1-6,9 mmol/L u dva nezavisna mjerenja u ordinaciji
ili OGTT u 120 min 7,8-11,1 mmol/L). Druga vaznost se pridaje ranom
otkrivanju neotkrivene bolesti (dijagnosticki kriterij: GUK na taste >/=7,0
mmol/L u dva nezavisna mjerenja u ordinaciji, ili OGTT u 120 min> 11,1
mmol/L)"2.

Procjenjuje se da je jedna treé¢ina do polovine SB neotkrivena.Zasto bolest
otkrivati u asimptomatskoj fazi? I jedno i1 drugo opisano stanje traje 5-10
godina prije manifestiranja bolesti po klinickim simptomima, a oba stanja
dovode do ranih kardiovaskularnih komplikacija koje &ine tezinu SB.
ADDITION studija je otkrila:

o kod pacijenata sa SB otkrivenom oportunistickim probirom u
obiteljskoj medicini nakon intervencije a pra¢eno u petogodisSnjem i
desetgodisnjem razdoblju nastalo je bitno smanjenje ¢imbenika rizika
za nastanak kardiovaskularnih bolesti.
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o rezultati su sli¢ni u obje skupine u onoj sa inteziviranim lijeCenjem
kod OL po ciljnim vrijednostima glikemije, lipida i tlaka 1 onoj sa
rutinskim lijecenjem.

o nisu nadene razlike u nastanku kardiovaskularnim dogadaja u
petogodi$njem i desetogodiSnjem razdoblju pracenja u obje skupine >4,

Lijecenje, odnosno intervenciju, mozemo provesti samo nakon postavljanja
dijagnoze. Kako postaviti dijagnozu? Od nacionalnog, univerzalnog
probira (svi, svima, u svako vrijeme, na svakom mjestu), preko probira
putem slanja upitnika postom, ,,paper and pencil® ispunjavanja listica u
¢ekaoni. Zadnja dva desetljeca oportunisticki probir po ¢imbenicima rizika
je prihvaéena metoda otkrivanja stanja>®.

Tko, kada, kako, gdje i kome ¢e provoditi probir za navedena stanja. Tim
lije¢nika obiteljske medicine (LOM), kontinuirano u ordinaciji. metodom
oportunistickog probira osobama sa utvrdenim rizikom da bi mogli imat
navedena stanja.

Rizik je definiran kao vjerojatnost da ¢e uz njega bolest nastati ili da je
nastala kod odredene osobe u odnosu na manju vjerojatnost nastanka
bolesti kod osobe koja nema taj rizik. Dosada$nje spoznaje o rizicima su
sazete u WHO, IDF, ADA smjernicama. Prema smjernicama vecini studija
polazna tocka provodenja probira su osobe sa rizicima: dob 40 (45) -70 (i
vide god), poznata hipertenzija i hiperlipidemija, BMI>27, pretolost, SB
kod bliskih srodnika, Zene koje su imale trudni¢ku SB i /ili su radale djecu
porodajne tezine >4000gr, osobe sa kardiovaskularnim dogadajima?.

LOM je potreban jednostavan postupak identificiranja osoba s rizicima
koji nece opterecivati konzultaciju, koji se moze izvoditi unutar postojecih
kapaciteta prakse, koji ¢e biti osjetljiv 1 jednostavno ponovljiv ili zbirno
koji moze u¢i u rutinsku praksu.

Prikaz istrazivanja: CroDiabGP studija

Kako odrediti rizi¢ne osobe? EMR (engl.electronic medical record) je dobra
inicijalna baza za izvor podataka. Postupak odredivanja rizi¢nih osoba iz
baze EMR-a je izvediv u prekonzultacijskoj fazi, probir mogu izvoditi
1 ostali ¢lanovi tima LOM. EMR sadrzi rutinske podatke prikupljene iz
svakodnevne prakse iz dijagnostickih i terapeutskih postupaka svrstane
u akutne ili kroni¢ne bolesti oznacene kategorijama prema MKB-10 ili
ICPC-2.
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Medutim, osim bolesti zapisanih u EMR-u pacijent ima i niz obiljezja koja
su znanstveno dokazani rizici za nastanak bolesti.

CroDiabGP studija, provedena je u 19 od 21 Zzupanija Hrvatske u 23
ordinacije na 49 000 stanovnika u razdoblju 2010/2011. Pretrazuju¢i EMR
bazu OL moze pacijente odrediti po ¢imbenicima rizika: dob, kroni¢ne
bolesti, dijelom za obiljezja pacijenta. Dio rizika koji nisu upisani u EMR
tim LOM prikupi i iz podataka ,,baze poznavanja pacijenta®.

Ako prihvatimo metodologiju da je inicijalna baza EMR nadopunjena sa
podacima ,,poznavanja pacijenta®, pacijenti koji imaju samo npr. pozitivnu
obiteljsku anamnezu, Zene koje su imale samo rizik trudni¢ke SB, pacijent
sa povecanom tjelesnom tezinom, Zene koje su radale krupnu djecu ne
ulaze u probir ako LOM ne pozna te rizike’’. (Tablica 1.)

Tablica 1. CroDiabGP, odredivanje pacijenata sa rizikom iz EMR-a i
kontinuiteta zaStite za oportunisticki probir na oStecenu glukozu na taste i
Sec¢ernu bolest.

Riziciza SB u Nadena Nadena Nadena Doprinos rizika
skupini 45-70 god. | prevalencija | prevalencija prevalencija u ranom otkri-
prema: MKB 10/ rizika bolesti,rizika u | po pozna- vanju SB: %, P*
ICPC-2 EMR vanju pacijenta/

konzultaciji
Sederna bolest 18-65 god 9,4% 0,0% 2,1%
Hipertenzija: 1274 | 1274 (68,8%) 0,0% <.001
110,111/K86
Poremecen me- 690 690 (37,2%) 0,0% 0,181
tabolizam lipida:
E78/T93
Povecéana TT:E66/ 1757 Pretilost?: | Sve kategorije <.001
Preuhranjenost T82 528 (43%) 1229 (66,4%)
Pretilost T83
Pozitivna obiteljska: 649 0,0% 649 (35%) <.001
783.3/ nema
Trudnicki dijabetes: 21 0,0% 21 (0,02%) 0,0%
024.4/W85 nije istrazivano
Krupna djeca 11 0,0% 11 (0,01%) 0,0%
>4000 gr:nema/ nije istrazivano
nema

*P na razini znac¢ajnosti <0.005

Da bi postupak probira bio rutinski izvediv, da ude u svakodnevnu
praksu, da je ponovljiv, da ne opterecuje konzultaciju baza podataka mora
biti prilagodena potrebama OL. Iz tog razloga prikazujemo prijedlog
jednostavne strukture biljezenja podataka u EMR prema preporukama
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savjetodavne WONCA/ WICC skupine u:
- lista problema

- epizode bolesti

- ostala obiljezja pacijenta’ 2.

Listaproblemaili kontinuirane kroni¢ne bolesti zabiljezene u EMR: poznata
Se¢erna bolest hipertenzija, hiperlipidemia, su dobro dokumentirane iz
procesa zastite iz kontrolnih pregleda, propisivanja lijekova, konzultacija,
odredivanja laboratorijskih parametara. Poremecaj tezine moze se dijelom
izvuéi za pretilost prema MKB-10 (BMI>35), ostali poremecaji tezine
(BMI >27 — BMI <35) nisu zabiljezeni kao kontinuirani rizik u EMR®?.

Epizode zastite definirane su kao zdravstveni problem zapocet sa prvom
prezentacijom od strane pacijenta do zadnje prezentacije u posjetu ili
do prelaska u listu problema ili zavrSetka epizode sa smrtnim ishodom.
U naSem istraZivanju epizodne bolesti: gestacijska SB, SB izazvana
kortikosteroidnom terapijom, dijabetes u teskim akutnim bolestima, nisu
adekvatno zabiljezene u EMR. Drugi nedostatak biljezenja rizika prema
epizodama bolesti a u nedostatku jednoznacno odredene Sifre moze biti
krivo ifriranje stanja. Primjer, gestacijska SB, SB u nekim akutnim
bolestima najcesce ja zabiljezena kao Secerna bolest tipa 2 §to daje krivu
sliku o prevalenciji bolesti. Ili, u nekim zemljama gestacijska Se¢erna bolest
zabiljezena je samo kod ginekologa, OL za bolest ne zna, ta pacijentica ne
ulazi u probir za SB'®!1,

Druge informacije o pacijentu su kontinuirani nepromjenjivi rizici i
promjenjivi rizici proizasli iz stilovia zivljenja. Od nepromjenjivih rizika
su SB kod prvih srodnika u obitelji, Zene koje su radale djecu krupniju
od 4000 gr, najcesce nisu zabiljezene a dijelom se ne mogu Sifrirati niti
oznaciti prema MKB 10. Druge informacije o pacijentu su strukturirane u:

socijalna demografska obiljezja, osobne medicinske informacije, navike i
stilovi Zivota, obiteljska anamneza®!'"'?.

Diskusija
Oportunisti¢ki probir na kroni¢ne nezarazne bolesti je jedan od vrlo
zahtjevnih novih uloga OL u zbrinjavanju kroni¢ne bolesti. Preduvjet da

oportunisticki probir za bilo koje kroni¢ne bolesti ude u rutinsku praksu
LOM, je da su podatci zabiljezeni i strukturirani.

Studija CroDiabGP je pokazala da klinicka baza podataka temeljena na
EMR —u, koja se rutinski primjenjuje u obiteljskoj medicini, nadopunjena
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sa podatcima iz kontinuiteta zastite ne identificira u dovoljnoj proporciji
pacijente s rizikom za provodenje oportunisti¢kog probira na SB.

U studiji, kao u vec¢ini sli¢nih studija, istrazivali smo ono §to nam je bilo
dostupno, vidljivo i ¢ega smo se mogli prisjetiti iz kontinuiteta pra¢enja
pacijenta. Rizici koji su se u studijama pokazali kao najjaci prediktori za
asimptomatsku SB &esto nisu istraZivani niti zabiljeZeni kao (engl. miss):
TT, SB kod bliskih srodnika, trudni¢ka SB. U nasem istraZivanju miss
rizici su trudni¢ka SB, Zene koje su radale krupnu djecu, dijelom nam nije
bila dostupna povecana TT.

Ili pacijent nosi sa sobom niz ¢imbenika rizika za nastanak kroni¢nih
bolesti koji nisu zabiljezeni u med. dokumentaciji'-'413

Prema ovom istrazivanju npr. hiperlipidemija nije rizik za asimptomatsku
SB. Razmiiljanja su uz lipidne metabolicke parametre u paketu se najéesée
odreduje i glikemija, pa je takav bolesnik ve¢ u skupini SB. U veéini
studija tako je i sa hipertenzijom. Medutim, studije izvan istrazivanja u
OM sugeriraju drugacija rezmisljanja. Najnovija EUROASPIRE IV-a
studija na uzorku 4004 pacijenata sa koronarnom boles¢u (dobi 18-80
godina) iz 24 zemlje Europe je otkrila 29% pacijenata koji su u trenutku
nastanka koronarne bolesti imali i asimptomatsku SB. Studija ponovno
vaznost probira vraéa u OM a ne na koronarne odjele, ili, oprezno sa
identificiranjem rizika u oportunistickom probiru pacijenata'.

Za oportunisticki probir danas koristimo nekoliko izvora podataka o
rizicima: podatci iz EMR-a, akumulirani podaci iz kontinuiteta zastite,
podatci dobiveni tijekom konzultacije. Cinjenica je dau stvarnosti uzimamo
podatke koje znamo, §to je zabiljezeno, Sto nam je dostupno. Podatke koje
ne znamo ne koristimo, takvi pacijenti ne ulaze u probir. Drugo, uzimanjem
podataka iz tri izvora primjenjujemo dvije metodologije:kvantitativnu i
kvalitativnu. U prvoj koristimo zabiljezene podatke (lista problema), a u
drugoj ostavljamo lije¢niku da individualno procjeni da li netko ima BMI
25 ili npr. 29. Iako je dokazano da je BMI 27 rizi¢na tocka razgranicenja u
praksi je rizik nemoguce egzaktno procjeniti.

Biljezenjem i strukturiranjem podataka prema WICC preporukama podaci
sudostupni. Inicijalni probir pacijenata moze se obaviti u prekonzultacijskoj
fazi, ne koristimo dodatne resurse, ne optere¢ujemo konzultaciju. Drugo,
bitno je da imamo jedinstveni izvor podataka i metodologiju probira da
podatke mozemo usporedivati na nacionalnoj i medunarodnoj razini,
da doprinosimo usavrSavanju metodologije oportunistickog skrininga i
poboljsanju uloge OL u zastiti kroni¢nih bolesti'!.
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Obiteljski lijecnik je jedan od vrlo specificnih 1 kljucnih karika u
zaustavljanju nadolazece epidemije kronicnih bolesti. OL mora znati
prepoznati svoju ulogu, biti zagovornik svoje uloge a isto tako i vizionar i
kreator poboljSanja u provodenju postupaka. PoboljSanje je sada potrebno
u usavr$avanju oportunistickog probira u OM*!317,
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Sazetak

Obiteljski lijecnik je jedan od vrlo specificnih 1 klju¢nih karika u
zaustavljanju nadolazece epidemije kroni¢nih bolesti. Procjenjuje se da je
jedna tre¢ina do polovine Secerne boleti neotkrivena. Ranim otkrivanjem
Secerne bolesti zapoc¢injemo rano lije¢enje i smanjujemo ¢imbenike ruzika
za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Lije¢niku obiteljske medicine
potreban je jednostavan postupak identificiranja rizi¢nih osoba koji nece
opterecivati konzultaciju, koji se moze izvoditi unutar postojecih kapaciteta
prakse, koji ¢e biti osjetljiv i jednostavno ponovljiv, koji moze uci u
rutinsku praksu. Oportunisticki probir u ordinaciji obiteljske medicine je
prihva¢ena metoda.
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CroDiabGP studija je pokazala da klinicka baza podataka temeljena na
EMR —u, koja se rutinski primjenjuje u obiteljskoj medicini, a nadopunjena
sa podatcima iz kontinuiteta zastite ne identificira rizicne pacijente za
provodenje oportunisti¢kog probira na SB.

Prikazan je prijedlog prijedlog jednostavnog strukturiranog biljezenja
podataka u EMR prema preporukama savjetodavne skupine pri WONCA/
WICC: listu problema, epizode bolesti i ostala obiljezja pacijenta.

Kljuéne rijeci: oportunisticki skrining, elektronska medicinska dokument-
acija, Sec¢erna bolest

Summary

Family physican is one of the most important and specific factor for
stopping epidemic proportion of the chronic diseases. It is estimated that
one third up to one half of diabetes mellitus is undiagnosed. With early
detection of diabetes mellitus, we can start early treatment and therefore
we are decreasing risk factors for developing cardiovascular diseases.
Family physician needs simple procedure (method) to identify risk patients,
without making consultation load. Procedure needs to be sensitive and
repetable within routine work, needs to be performed within capacity of
general practice. Oportunistic screening in general practice is acceptable
method.

CroDiabGP study has shown that clinical database which based on EMR
doesn’t identify risk patients to conduct oportunistic screening for diabetes
mellitus. Clinical database is based on EMR, routinely implemented in
family practice and supplemented with data from continuance of health
care.

We present proposal of easy structure of recording data in EMR according
to guidelines from WONCA/WICC: list of problems, episodes of disease
and other patient’s attribution.

Key words: opportunistic screening, electronic medical record, diabetes
mellitus
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Male Zlijezde u vratu
— gigantski poremecaji u organizmu

Tiny glands in neck- gigantic disorders in organism

Vladimir Ferené¢ak!, Blazenka Prusac?,
Mirna Ivandié¢ Lon¢ar?, Josip Lon¢ar?

'Klinika za urologiju, ’KBC Zagreb, *Dom zdravlja Zapad Zagreb,
*Ordinacija obiteljske medicine Bjelovar

Sazetak

Stalna i jednaka koncentracija kalcija u tjelesnim teku¢inama je izrazito
vazna za mnoge fizioloSke procese. Zbog toga su metabolizam kalcija 1
fosfata, stvaranje kostiju, regulacija vitamina D, paratiroidnog hormona
1 kalcitonina medusobno isprepleteni. Paratireoidne Zlijezde su male
endokrine zlijezde, smjesStene na prednjoj strani vrata, u gornjoj i donjoj
razini sa Stitnjaom. Njihova glavna uloga je izlu¢ivanje parathormona.
Parathormon je uz vitamin D najvazniji ¢imbenik u odrzavanju ravnoteze
metabolizma kalcija 1 kosti. Svaka promjena koncentracije kalcija u
serumu dovodi do povecane aktivnost paratiroidnih Zzlijezda i sekrecije
parathormona. Naj¢es¢i poremecaji rada paratireoidnih Zlijezda su primarni
1 sekundarni paratireoidizam te paratireoidna osteopatija.

U radu smo prikazali tri sluaja — bolesnika- s razli¢itim dijagnozama
vezanim uz poremecaj rada paratireoidnih zlijezda.

Kljuc¢ne rijeci: paratireoidne Zzlijezde, parathormon, primarni paratireo-
idizam, sekundarni partireoidizam

Summary

Constant concetration of calcium in bodly thilds is extremly important
for many physiological processes — phosphate and calcium metabolism,
bone creation, vitamine D. paratid hormone and calcitonin regulation are
intermined.

Parathyroids are small endocrine glands, placed on the front side of the
neck, on upper and lower level with Thyroid gland. Their main function
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is excretion of PTH. PTH is, with vitamine D, one of the most important
factors in maintaining balance in metabolism in calcium and bones.

Every change in concentracion in plasma leads to incrased activity of
parathyroid glands and parathormone secretion (PTH).

Primary and secondary parathyroidsm and parathyroid osteopathy are the
most frequent parathyroid glands malfunctions.

In this paper we showed 3 cases — patients suffered tree different diagnoses
fied withparathyroid glands disorder.

Key words — parathyreoid glands, parathormon, primary parathyroidsm,
secundary parathyroidsm

Uvod

Paratireoidne Zlijezde su male endokrine Zlijezde, smjeStene na prednjoj
strani vrata, u gornjoj i donjoj razini sa Stitnjacom. Najcesce ih ima 4, ali
broj moze varirati (2 — 6). Ovalnog su oblika, veli¢ine 4x3x2,5 mm i tezine
od 30 do 80 mg. Njihova glavna uloga je izlu¢ivanje parathormona (PTH).

Parathormon je uz vitamin D najvazniji ¢imbenik u odrzavanju ravnoteze
metabolizma kalcija i kosti. Koncentracija kalcijevih iona u plazmi nadzire
luCenje paratiroidnog hormona. U izvanstani¢noj tekucini koncentracija
kalcija je precizno regulirana na priblizno 2,4 mmol/L. Normalne
vrijednosti ukupnog kalcija kre¢u se od 2,14 - 2,53,a ionskog kalcija od
1,11 - 1,37 mmol/l.

Stalna i jednaka koncentracija kalcija bitna je jer je on vazan za mnoge
fizioloske procese: kontrakcije sranog, skeletnog 1 glatkog miSica,
prijenos ziv€anih signala, zgrusavanje krvi. Porast koncentracije kalcijevih
iona iznad normalne razine (hiperkalcijemija) sve vise potiskuje aktivnost
ziv€anog sustava, dok smanjena koncentracija kalcija (hipokalcijemija)
pobuduje Ziv¢ani sustav'.

0,1% ukupnog tjelesnog kalcija nalazi se u izvanstani¢noj tekucini, oko
1 % u stanicama, dok je sav preostali dio pohranjen u kostima. Zbog
toga kosti sluze kao veliki rezervoar iz kojeg se kalcij oslobada kad mu
se koncentracija u izvanstani¢noj tekuc¢ini smanji. Koncentraciju kalcija
u izvanstani¢noj tekucini odreduje medusobni odnos izmedu apsorpcije
kalcija iz crijeva, izluCivanja kalcija bubrezima, upijanje kalcija u kost i
oslobadanje kalcija iz kosti, a parathormon i kalcitonin nadziru svaki od
tih procesa'?.
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I najmanje smanjenje koncentracije kalcijevih iona u izvanstanicnoj
tekucini utjecu na paratiroidne zlijezde tako da ve¢ kroz nekoliko minuta
povecaju luCenje hormona (parathormona), a ako smanjenje potraje
zlijezde hipertrofiraju, pa se katkada povecaju pet puta 1 viSe. Paratiroidne
zlijezde se uvelike povecavaju pri rahitisu (iako je koncentracija samo malo
smanjena),one se uvelike povecavaju u trudno¢i (koncentracije kalcija je
toliko mala da se jedva moze izmjeriti), a paratiroidne Zzlijezde se jako
povecavaju u laktaciji jer se kalcij rabi za stvaranje mlijeka’.

Suprotno ovome povecana koncentracija kalcija smanjuje aktivnost i
veli¢inu paratiroidnih zlijezda kod: prekomjerne koli¢ine kalcija u hrani,
prevelike koli¢ine vitamina D u hrani, apsorpcije kosti iz drugih razloga
(npr. imobilizacija). Koncentracija kalcija smanjuje odnosno djeluje
suprotno od parathormona na peptidni hormon kalcitonin koji lu¢i $titnjaca.

Uz PTH vazan je 1 kalcitonin kojeg luce parafolikularne (C) stanice Stitne
zlijezde. Hiperkalcemija dovodi do povecanog lucenja kalcitonina, a
hipokalcemija ga smanjuje’.

Hipoparatireoza

Kad paratiroidne zlijezde ne luce dostatnu kolicinu PTH smanjuje se
osteocitna apsorpcija izmjenjivog kalcija, a osteoklasti postanu gotovo
kompletno neaktivni. Kao posljedica toga, apsorpcija kalcija iz kostiju
se toliko uspori da se snizi razina kalcija u tjelesnim tekucinama.
Ukoliko se odjednom odstrane sve paratiroidne zlijezde razina kalcija
u krvi se za 2-3 dana smanji s normalne vrijednosti od 2,4 mmol/L na
1,5 mmol/L, a koncentracija fosfata se udvostrucuje. Zbog niske razine
kalcija dolazi do simptoma tetanije i tetanickih gréeva. Tetanicki grcevi
se najintenzivnije manifestiraju na misi¢ima grkljana sto sprecava disanje
1 moze uzrokovati smrt. Hipoparatireoza se lijeci primjenom velikih doza
vitamina D, ¢ak do 100 000 jedinica dnevno uz uzimanje 25-50 mmol
kalcija. Uzroci nastanka hipoparatiroidizma su najceSce: odstranjenje ili
oSte¢enje paratiroidnih Zlijezda, idiopatski oblik (autoimuno dogadanje).
Sekundarni hipoparatiroidizam nastaje zbog viSka D vitamina, sarkoidoze,
tireotoksikoze, zlo¢udnih tumora kostiju, ,,milk-alkali“ sindroma'-*,

Najces¢i poremecaji rada paratireoidnih zlijezda su primarni i sekundarni
paratireoidizam, kao i paratircoidna osteopatija (smedi tumor).

Primarni hiperparatireoidizam predstavlja generalizirani poremecaj
metabolizma kalcija, fosfora i pregradnje kostanog tkiva uvjetovan preko-
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mjernim stvaranjem PTH-a u jednoj ili viSe paratireoidnih Zlijezda. Uzrok
je obi¢no tumor jedne od paratiroidnih Zlijezda. Takvi tumori su ¢e$¢i u
zena nego u muskaraca i djece. U Zena su ¢es¢i zato $to trudnoca i laktacija
podrazuju paratiroidne Zlijezde i stvaraju predispoziciju za razvoj takvih
tumora. Pri hiperparatiroidizmu aktivnost osteoklasta u kostima je vrlo
velika, koncentracija kalcijevih iona je povecana, koncentracija fosfatnih
iona smanjena s tim da se povecava izlucivanje fosfata bubrezima®.

Kod teskog hiperparatiroidizma dolazi do razgradnje kosti, koStanih
prijeloma ili razvoja cisticne bolesti kostiju. Alkalna fosfataza je visoka
zbog pojacane aktivnosti osteoblasta da obnove kost. PoviSena razina
kalcija na 3,0 — 3,7 mmol/L uzrokuje potiskivanje aktivnosti ziv€anog
sustava (entralnog i perifernog), misi¢nu slabost, opstipaciju, abdominalnu
bol, pepticki ulkus, gubitak apetita i slabiju reakciju srca tijekom dijastole.
Zbog visoke razine kalcija i fosfata u tjelesnim teku¢inama kristali kalcij
fosfata CaHPO4 odlazu se u pluénim alveolama, bubreznim kanali¢ima,
Stitnjaci, u stijenkama arterija, u dijelu zelucane sluznice- metastatske
kalcifikacije. Porast kalcija apsorpcijom iz crijeva ili mobilizacijom iz
kosti povecava se koncentracija kalcija i fosfata te se stvaraju bubrezni
kamenci kalcij fosfata i oksalata u luznatoj sredini. (7,8) Najcesc¢e se javlja
u dobi od 40 - 60 god, vrlo rijetko kod djece gdje je tada u sklopu multiple
endokrinopatije MEN I i MEN II . Najces¢i uzrok, u 80% slucajeva, je
adenom jedne zlijezde, zatim hiperplazija svih Zlijezda (u 15% slucajeva),
multipli ili dvostruki adenom (u 3%), dok se karcinom javlja u 1%
slucajeva’.

Mozemo nabrojati Cetiri skupine simptoma:

o asimptomatski pHPT koji je slucajno otkriven, cak 50% bolesnika ima
ovaj oblik

» bubrezni oblik - bolesnici ¢esto boluju od nefrolitijaze

« hiperkalcemijski sindrom - javlja se postupno mrSavljenje, polidipsija,
poliurija, probavne tegobe, hipertenzija

» kosStani oblik- pojava demineralizacije, bolovi u kostima, osteoporoza

Sekundarni hiperparatireoidizam (sHPT) je jedna od najces¢ih komplikacija
u bolesnika s kroni¢nom bubreznom insuficijencijom. Visoka razina
parathormona javlja se kao kompenzacijska reakcija na hipokalceniju. I,
zato, svaki ¢imbenik koji smanjuje koncentraciju kalcijevih iona u krvi
poti¢e stvaranje parathormona. Ona se moze razviti zbog nestasice D
vitamina,ili pri kroni¢noj bubreznoj bolesti kada bubreg ne moze proizvoditi
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dostatne koli¢ine aktivnog oblika D vitamina. Tako se razvija osteomalacija
(neprimjerena mineralizacija kostiju), a visoka razina PTH (parathormona)
uzrokuje apsorpciju kostiju. Nastaju brojne sekundarne promjene kostiju
(bujanje osteoida, izobli¢enje kostura). Sekundarni hiperparatiroidizam s
osteomalacijom u odraslih ili rahitisom u djece nastaje zbog kroni¢nog
nedostatka vitamina D 1 kalcija u brojnim stanjima. To su malnutricija s
nedovoljnim unosom vitamina D i kalcija, malapsorpcija zbog steatoreje,
poremecaj metabolizma vitamina D u bolestima bubrega te poremecaj
metabolizma vitamina D pri upotrebi lijekova (npr. antikonvulziva)*>.

Dijagnoza se postavlja na temelju vise ¢cimbenika: klinicke slike, povisene
razina PTH u krvi, poviSenog ukupnog i ionskog kalcija te klorida u
serumu, snizenih fosfata i bikarbonata u serumu. Potrebno je uciniti UZV
vrata i ciljanu citoloSku punkciju uz obavezno mjerenje PTH u punktatu,
scintigrafiju Talij-tehnicijem, te CT medijastinuma i MR.

Lijecenje se sastoji od kirursSke eksploracije vrata i odstranjenje jedne ili vise
patoloski promijenjenih zlijezda. Kod adenoma odstrani se promijenjena
zlijezda dok se ostale sacuvaju. U slucaju hiperplazije odstrane se tri i dio
cetvrte zlijezde koja se ostavi radi osiguravanja normalnog metabolizma
kalcija. Ukoliko se radi o karcinomu i MEN I odstrane se sve Zlijezde
zajedno s reZnjem Stitnjace,a zbog mogucih metastaza napravi se i disekcija
vrata. KirurSko lijec¢enje je uspjesno kod 95% bolesnika.

Postoperativno, ve¢ u prva 24h razina kalcija pada na normalu ili se javlja
hipokalcemija. Bolesnici se zale na parestezije u rukama i/ili nogama
(trnce), prisutan je Chvostekov znak podrazaja licnog zivca, ionski kalcij
pada ispod 0,80mmol/l. Hipokalcemija nastaje zbog odlaganja kalcija i
fosfata u demineralizirane kosti - SINDROM GLADNE KOSTI - a lijeci
se nadoknadom kalcija.

Jedan od poremecaja metabolizma kalcija je i smedi tumor ili paratireoidna
osteopatija.

Fokalna lezija kosti koja se javlja kao posljedica sekundarnog hiperparatir-
eoidizma u sklopu renalne osteodistrofije. Smedi tumor je graden od dobro
vaskularizirane celularne fibrozne strome koja svojim ekspazivnim rastom
dovodi do destrukcije kosti . Poremecaj je danas dosta rijedak, prvenst-
veno zbog ranog otkrivanja te boljih moguénosti lijecenja i pracenja takvih
bolesnika. Lijecenje je kirurSko uz dobru kontrolu kostane bolesti’.

Psudohipetrparatireoza (ektopi¢no stvaranje parathormona) moze nastati
kod prisustva nekih zlo¢udnih tumora (pluca, bubrega, jetre, gusterace)*.
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Prikaz bolesnika
Sluc¢aj pHPT

Bolesnica (N.N.) stara 58 god, dolazi na operaciju paratireoidne zlijezde
zbog adenoma. U anamnezi navodi bubrezne kamence, razina ukupnog
kalcija krece se od 2,80 - 3,22. Najnoviji nalaz kalcija u krvi iznosi 2,89
mmol/l. Kako bi bolesnica mogla biti operirana razina ukupnog kalcija
mora biti ispod 3,0mmol Sto je vazno zbog uvoda u i same anestezije.
U suprotnom potrebno je sniziti razinu kalcija parenteralnom primjenom
diuretika uz adekvatnu rehidraciju fizioloSkom otopinom i nadoknadom
kalija. Ukoliko se razina kalcija ni tada ne spusti ispod 3 mmol potrebno je
parenteralno primijeniti infuziju pamidronata.

Nakon operativnog zahvata bolesnica se dovozi na odjel razbudena,
ima sukcijsku drenazu u vratu,orijentirana u vremenu 1 prostoru.
Prvog postoperativnog dana razina ukupnog kalcija pada na normalu,
postoperativni tijek je uredan. Bolesnica se dobro osjeca, nema simptome
hipokalcemije.

Slucaj sHPT

Bolesnica (D.A.) stara 66 god, od 2009. godine u programu kroni¢ne
hemodijalize. Prima se u bolnicu zbog operacije paratireoidnih Zlijezda,
HD provodi 3x tjedno. Na dan operacije potrebno je uciniti jednu kracu
HD zbog visokog nalaza kalija,te nakon HD bolesnica odlazi na operaciju.
Prvog postoperativnog dana bolesnica se Zali na trnce u rukama i vadenjem
Ca++ dobijemo nalaz od 0,69 mmol/L. U terapiju se ukljucuje infuzija
NaCl 100ml sa 3 amp. Calciumglukonata, a nefrolog ordinira daljnju
terapijsku nadoknadu kalcija. Odredena je slijedeca terapija - CaCo3 3x2g,
Rocaltrol 0,5 2x1 drag. te 5 amp. Calciumglukonata u 500ml NaCl/4h.
Postoperativni tijek prolazi uredno. Bolesnica je i dalje u svom redovitom
programu dijalize. Budu¢i da je razina Ca++ i dalje je bila ispod 1,0 mmol
pacijentica je premjestena u Zavod za nefrologiju na daljnje lijecenje.

Prikaz slucaja bolesnice sa smedim tumorom

Bolesnica (BP) stara 38 godina koja je u to vrijeme ve¢ bila 3 godine
u programu kroni¢ne hemodijalize, ali poremecaj nije bio prepoznat.
Bolesnica se javlja 01/1999. godine zbog granuloma desne maksile kada je
ucinjena enukleacija i kiretaza kosti. Nakon 3 godine se pojavljuje recidiv
1 bolesnica je upucena u Zagreb na pregled specijaliste maksilofacijalne
kirurgije.
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Nakon obrade, laboratorijski nalazi (PTH 750 pg/ml, ukupni kalcij 3,10,
fosfati u serumu 0,56) su pokazali da se radi o teSkom paratireoidizmu.
Bolesnica je kirurski zbrinuta, odstranjene su sve Cetiri paratireoidne
zlijezde. Patohistoloski je potvrdeno da se radi o smedem tumoru.
Postoperativno bolesnica ima laboratorijske vrijednosti unutar referentnih
granica (PTH 84). Kostani tumor se u potpunosti povukao i doslo je do
potpunog nestanka znakova kostane bolesti .

Nasi rezultati

Od rujna 2013. godine do 1.listopada 2014. godine na KBC ZagrebKlinici

za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiji glave i vrata operirano je 50
bolesnika. U 38 slucajeva radilo se o adenomu 1/ili hiperplaziji jedne ili
viSe paratireoidnih zlijezde i1 primarniom hiperparatiroidizmu (pHPT),
a kod njih 18 radilo se o bolesnicima na kroni¢noj HD s posljedicnim
sekundarnim hiperparatiroidizmom (sHPT.)

Zakljucak

Detaljno uzeti anamnesticki podaci, klinicki pregled bolesnika te ciljana
dijagnosticka obrada, u najve¢em broju slucaja, u kratkom vremenskom
periodu, dovodi nas do konacne dijagnoze. Hiperkalcemija moze biti
manifestacija razli¢itih patoloskih stanja, ali uvijek treba imati na
umu c¢injenicu da maligniteti i hiperparatiroidizam ¢ine oko 90% svih
uzroka. U detektiranju i prac¢enju ovih bolesnika od iznimne vaznosti je
multidisciplinarni pristup - lije¢nika obiteljske medicine, specijalista vise
grana znanosti- interniste — endokrinologa, nefrologa, specijaliste ORL.
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Statini u ordinaciji obiteljske medicine

Statines in family practice

Martina Dubravica', Nevenka Vinter-Repalust?

'Ordinacija opée medicine, Ul. kralja Tomislava 29, Jastrebarsko
2Specijalisti¢ka ordinacija obiteljske medicine, Odranska 10, Zagreb

Sazetak

Hiperlipidemija je glavni rizicni faktor za razvoj kardiovaskularnih
bolesti, vodeceg uzroka smrti Sirom svijeta. Obzirom na njihov zna¢ajan
uc¢inak u snizavanju razine LDL-kolesterola, statini su postali nezaobilazni
lijekovi u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti.
Samim time njihova potrosnja je u stalnom porastu te su postali jedni od
najpropisivanijih lijekova u suvremenoj medicini.

Njihov golemi znacaj je potkrijepljen sveobuhvatnim meta-analizama
izrazito velikog broja klinickih studija ¢iji rezultati su, zajedno sa tri
desetlje¢a klinickog iskustva, sumirali njihov znaaj u redukciji rizika
od kardiovaskularnih oboljenja kako u primarnoj tako i sekundarnoj
prevenciji istih, ukazujuéi na gotovo linearan odnos izmedu snizenja LDL-
kolesterola u krvi i rizika od razvoja bolesti.

Upravo zbog njihove tolike zastupljenosti 1 znacaja, cilj ovog rada bio je
prikazati realnu zastupljenost statina u naSim ordinacijama, te usporediti
kolika je zastupljenost dva najvaznija statina u danaSnje vrijeme,
atorvastatina 1 rosuvastatina, u ovisnosti o primarnoj i sekundarnoj
prevenciji kardiovaskularnih oboljenja.

Iz dobivenih podataka vidljivo je da je u ordinaciji u Jastrebarskom u
primarnoj prevenciji ¢e$¢e koriSten rosuvastatin (3,13% pacijenata)
spram atorvastatina (2,5% pacijenata), dok je u ordinaciji u Zagrebu vise
zastupljen atorvastatin (3% pacijenata) nego rosuvastatin (2,05%).

U sekundarnoj prevenciji u obje je ordinacije znatno veca zastupljenost
atorvastatina.

Kljucne rijeci: hiperlipidemija, kardiovaskularna oboljenja, atorvastatin,
rosuvastatin, primarna prevencija, sekundarna prevencija
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Summary

Hyperlipidemiae is a major risk factor for cardiovascular diseases (CVD),
the leading cause of death worldwide. Because of it’s effectiveness in
reduction of lowdensity lipoprotein cholesterol (LDL-C) statins have
become a part of the standard treatment regimen in the prevention of
CVD. The use of statins as the most important group of lipid lowering
medications is rapidly increasing as they have become one of the most
prescripted group of medications worldwide.

It’s importance is suggested by the comprehensive meta-analyses of
large scale clinical trials. The results of almost three decades of clinical
experience have shown that statins are effective and well tolerated in
reducing CVD risk for both primary and secondary prevention, where an
approximately linear relationship between LDL-C reduction and clinical
event prevention has been occured.

Because of their presence and importance, the aim of this study is to show
the realistic representation of statins in our practices, and to compare
presence of each of the two most important statins nowadays, atorvastatin
and rosuvastatin, depending on the primary and secondary prevention of
cardiovascular diseases.

The results obtained from both family medicine practices show that in
family practice in Jastrebarsko rosuvastatin is more frequently used in
primary prevention (3,13 % patients) than atorvastatin (2,5 % patients),
while in family practice in Zagreb is more present atorvastatin (3%
patients) than rosuvastatin (2,05%). In the secondary prevention in both
there is significantly higher prevalence of atorvastatin.

Key words: Hyperlipidemia, Cardiovascular diseases, Atorvastatin,
Rosuvastatin, Primary prevention, Secondary prevention

Uvod

U radu je kroz presjek dvije ordinacije opce/obiteljske medicine prikazana
ucestalost koriStenja statina kako u primarnoj tako i sekundarnoj prevenciji
te udio pojedine vrste statine obzirom na vrstu prevencije. Prikazana je
ucestalost koriStenja dva najaktualnija statina, atorvastatina i rosuvastatina.

Kardiovaskularne bolesti (KVB) kao vode¢i uzrok smrti u suvremenom
svijetu, sa znacajnim udjelom u prijevremenom umiranju, morbiditetu
i dizabilitetu stanovniStva, vazan su javnozdravstveni problem kako u
svijetu tako i u Hrvatskoj.
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lako je zadnjih desetak godina prisutan trend smanjenja smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti u Hrvatskoj, kao $to je to ve¢ ranije zabiljezeno
u razvijenim zemljama svijeta, one su i dalje vode¢i uzrok smrtnosti
i pobola. Naime, iako i u zemljama EU opadaju stope smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti, raste broj ljudi koji zive s tim bolestima, $to je
u vezi s duzim ocekivanim trajanjem Zivota i boljim prezivljenjem ljudi s
bolestima srca i krvnih zila, ali i u¢inkovitijim preventivnim i terapijskim
postupcima. Procjenjuje se da je 50% smanjenja smrtnosti od koronarne
bolesti srca (KBS) povezano s promjenama u ¢imbenicima rizika, a 40% s
poboljsanim lijeCenjem'.

Statini. Statini su najvaznija skupina hipolipemika, lijekova koji smanjuju
razinu kolesterola u krvi. Statini uspjesno smanjuju ukupni kolesterol za
20-30%, LDL-kolesterol za 30-40% te povecavaju zastitni HDL-kolesterol
za 10%?°.

Novije klini¢ke studije sugeriraju da statini pozitivne ucinke na smanjenje
kardiovaskularnog rizika ne ostvaruju samo sniZzenjem razine kolesterola
vec 1 nizom o kolesterolu neovisnih pleiotropnih u¢inaka. Navedeni ucinci
obuhvacaju poboljSanje endotelne funkcije, slabljenje vaskularnog i
miokardijalnog remodeliranja, inhibiciju upalnog odgovora i stabiliziranje
plaka, mehanizme koji su vazni u kroni¢nom procesu aterogeneze, a
osobito su izrazeni u nastajanju akutnih kardiovaskularnih incidenata®.

lakoje teskousporedivatirezultate klinickih istrazivanjaukojima surazliciti
statini, u razli¢itim dozama, primjenjivani u razli€itim ciljnim skupinama
bolesnika, a pratili su se nerijetko razli¢iti primarni i sekundarni klinicki
ishodi, statinske studije primarne i sekundarne prevencije pokazale su
znacajno smanjenje kardiovaskularnog pobola i smrtnosti u bolesnika
s povecanim kardiovaskularnim rizikom, potvrdujuéi pritom iznesenu
“jednadzbu” po kojoj svako dodatno smanjenje LDL-kolesterola za 1%
rezultira isto tolikim smanjenjem relativnog rizika od kardiovaskularnih
incidenata.

Statini su inhibitori HMG-CoA reduktaze, enzima koji je kljucan za sintezu
kolesterola u svim stanicama, a poglavito jetrenim. To poti¢e negativnom
povratnom spregom sintezu, odnosno aktivnost receptora za aterogene
LDL-Cestice na jetrenim stanicama zbog Cega se za te receptore veze i
u stanicama katabolizira viSe LDL-Cestica bogatih kolesterolom. Time se
smanjuje koncentracija LDL-kolesterola, ali i ukupnog kolesterola u krvi*.

Dodatan ucinak inhibicije HMG-CoA-reduktaze smanjenje je nestero-id-
nih derivata mevalonske kiseline, §to se odrazava za smanjenje kardio-
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vaskularnog rizika podjednako znacajnim “nelipidnim” — pleiotropnim,
uéincima statina’®.

Nuspojave. Statini su uglavnom sigurni lijekovi, pogodni za dugotrajnu
upotrebu. Od mogucéih nuspojava terapije statinima potrebno je spomenuti
glavobolju, mucninu, probavne tegobe, porast vrijednosti jetrenih enzima
(serumskih transaminaza) i miopatiju.

Najopasnija nuspojava je miopatija, odnosno miozitis, pracen visestrukim
porastom aktivnosti kreatin-kinaze u serumu (rabdomioliza - raspad
skeletnih misic¢a), koja moze dovesti i do akutnog bubreznog zatajenja.
Radi se o rijetkoj nuspojavi koja se javlja u manje od 0,1 posto bolesnika’.

Statini generalno mogu biti povezeni 1 s povecanim rizikom od razvoja
dijebetesa®, dok je statisticki manji rizik od miopatija, rabdomioliza i
razvoja karcinoma. Takoder valja dodati kako rizik od nuspojava raste s
intenziviranjem doze statina’.

Primarna i sekundarna prevencija. Najve¢i prioritet u smanjenju
kardiovaskularnog rizika usmjeren je na bolesnike s poznatom
aterosklerotskom boles¢u (KBS, cerebrovaskularna bolest, periferna
arteriopatija), a potom na prividno zdrave osobe s povecanim kardio-
vaskularnim rizikom. U sekundarnoj prevenciji je primjena hipolipemika
obavezna neovisno o vrijednostima lipidograma.

Europsko kardiolosko i srodna stru¢na drustva izradila su dijagrame za
brzu procjenu ukupnoga kardiovaskularnog rizika poznate kao sustav
SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation System). Smjernice za
primarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti nalazu da se u bolesnika
¢iji je trenutacni rizik prema sustavu SCORE <5% i ne premasuje 5%
ako se kombinacija rizi¢nih ¢imbenika projicira na dob od 60 godina,
vrijednosti ukupnog kolesterola moraju se odrzavati ispod 5 mmol/l, a
LDL-kolesterola ispod 3 mmol/l. U ovih se bolesnika savjetuje primjena
nefarmakoloskih postupaka. Procjenu 10-godisnjega kardiovaskularnog
rizika potrebno je provoditi u petogodisnjim razdobljima. U osoba ¢iji je
kardiovaskularni rizik prema sustavu SCORE >5% ili postaje >5% kad se
kombinacija individualnih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika projicira
na dob od 60 godina potrebno je tijekom najmanje 3 mjeseca primijeniti
stroge nefarmakoloske postupke; ako nakon ponovne procjene (trenutacni

ili “projicirani”) rizik ostane >5%, treba ukljuciti statine®.

Vezano za sekundarnu prevenciju, konkretno za stanje nakon implantacije
sr€anih premosnica, u usporedbi s umjerenim dozama statina, dugoro¢na
agresivnija terapija znacajnije smanjuje razinu LDL-kolesterola, smanjuje
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daljnju aterosklerotsku progresiju sr¢anih premosnica, rizik od ponovnog
infarkta miokarda i revaskularizacije nakon postavljanja istih, a istovreme-
no minimalno povisuje rizik od potencijalnih nuspojava u vidu miopatije i
porasta jetrenih transaminaza'®.

U primarnoj prevenciji npr. statini su ucinkoviti kako kod osoba s
povisenim vrijednostima LDL-kolesterola, tako i kod osoba s povisenim
vrijednostima CRP-a".

Statini bi u buduénosti mogli imati svoju ulogu i kod bolesnika sa
kroni¢nom renalnom insuficijencijom. Naime, dokazan je jasan pozitivan
ucinak kako kod kardiovaskularnih tako i cerebrovaskularnih oboljenja
sa smanjenjem ukupne smrtnosti, posebice kod bolesnika sa blagom i
umjerenom renalnom insuficijencijom.

Zasad jo$ ne postoje smjernice za primarnu prevenciju statinima kod
kroni¢ne renalne insuficijencije'®!.

Takoder je dokazano da statini mogu pridonijeti prevenciji fibrilacije
atrija u bolesnika sa evidentnom koronarnom boles¢u. Naime, incidencija
fibrilacije atrija je smanjena za oko 35% u bolesnika koji su bili na terapiji
statinima u usporedbi sa kontrolnom skupinom’.

Takoder je smanjena rekurentna fibrilacija atrija kod pacijenata koji su
imali statin u terapiji nakon elektrokardioverzije's.

Atorvastatin i rosuvastatin. Jedna od prvih studija, a ujedno i jedna
od najvaznijih, koje su istrazivale u¢inkovitost pojedinih vrsta statina je
STELLAR studija iz koje su proiza$li zaklju¢ci o superiornosti rosuvas-
tatina spram atorvastatina u redukciji LDL-kolesterola, elevaciji HDL-ko-
lesterola kao 1 redukciji triglicerida, i to sa najevidentnijim ucincima ve¢
kod inicijalne doze rosuvastatina od 10mg".

Nedavne novije studije takoder govore u prilog tome da rosuvastatin
ucinkovitije snizava razinu LDL-kolesterola od ostalih statina i to
najznacajnije ve¢ pri inicijalnoj dozi od 10 mg. Jednako tako efikasnije
snizava razinu triglicerida te podize razinu HDL-kolesterola, $to je posebno
istaknuto kod populacije dijabeticara®.

Prema tim studijama nadeno je ucinkovito sniZzavanje triglicerida za 16%,
ukupnog kolesterola za 30% te povisenje razine HDL-kolesterola za 13% u
Sirokoj skupini bolesnika sa hiperlipidemijom, ukljucujuéi starije, pretile,
hipertonicare, dijabeti¢are i osobe s metabolickim sindromom’.

Bolesnicima s akutnim koronarnim sindromom visoke doze statina (80
mg atorvastatina) potrebno je uvesti ve¢ na pocetku bolnickog lijecenja te
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ih primjenjivati jo$ tijekom najmanje 4 mjeseca nakon otpusta. Potom je
lije¢enje moguce nastaviti primjenom umjerenih doza statina'®.

Cilj

Cilj rada je pruziti presjek rezultata i spoznaja klinic¢kih istrazivanja
o primjeni statina u primarnoj i sekundarnoj prevenciji te kontroli
kardiovaskularnih bolesti objavljenih u posljednjih deset godina u
usporedbi s realnim pokazateljima podataka iz nasih ordinacija. U radu je
kroz presjek dvije ordinacije opcée/obiteljske medicine prikazana ucestalost
koriStenja statina kako u primarnoj tako i sekundarnoj prevenciji te udio
pojedine vrste statine obzirom na vrstu prevencije.

Metode

Podaci su prikupljeni u dvije ordinacije opce/obiteljske medicine. Jedna
ordinacija se nalazi u Zagrebu i skrbi o 1850 pacijenata, a druga u
Jastrebarskom 1 skrbi o 2075 pacijenata. Obuhvaceni su pacijenti lijeceni
statinima, a prema MKB dijagnozama . Podaci su uzeti iz elektronskih
kartona pacijenata iz 2014. godine. Pacijenti su razvrstani ovisno o tome
koriste li statine u primarnoj ili sekundarnoj prevenciji te koju vrstu statina
koriste. Podaci o dobnoj strukturi pacijenata uzeti su sa CEZIH-a.

Kao izvor podataka koristena je takoder PubMed baza podataka.

Rezultati

Od ukupno 2075 pacijenata iz ordinacije u Jastrebarskom, njih 53 (2,5%)
u primarnoj prevenciji (MKB E10-E11, E78) ima atorvastatin dok njih
65 (3,13%) ima rosuvastatin. Od toga je 1% dijabeticara na atorvastatinu
1 1,68% na rosuvastatinu. U sekundarnoj prevenciji ukupno 55 (2,65%)
pacijenata koristi atorvastatin, a 5 (0,24%) rosuvastatin. Od toga je
pacijenata s MKB dijagnozama 121-125 1,59% na atorvastatinu, a 0,09%
na rosuvastatinu, pacijenata s MKB dijagnozama 163-179 0,58% na
atorvastatinu, a 0,09% na rosuvastatinu, pacijenata s MKB dijagnozama
795 0,48% na atorvastatinu, a niti jedan na rosuvastatinu.

Od ukupno 1850 pacijenata iz ordinacije u Zagrebu, njih 56 (3 %) u
primarnoj prevenciji (MKB E10-E11, E78) ima atorvastatin dok njih 38
(2,05%) ima rosuvastatin. Od toga je 1% dijabeti¢ara na atorvastatinu i
1,1% na rosuvastatinu. U sekundarnoj prevenciji ukupno 30 (1,62%)
pacijenata koristi atorvastatin, a 10 (0,54%) rosuvastatin. Od toga je
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pacijenata s MKB dijagnozama 121-125 1,08% na atorvastatinu, a 0,32%
na rosuvastatinu, pacijenata s MKB dijagnozama 163-179 0,38% na
atorvastatinu, a 0,16% na rosuvastatinu, pacijenata s MKB dijagnozama
795 0,16% na atorvastatinu, a 0,05% na rosuvastatinu.

Tablica 1. Ukupni broj pacijenata prema dobnoj strukturi u ordinacijama

Ordinacija Jastrebarsko Ordinacija Zagreb
Dob Broj pacijenata Broj pacijenata
0-4 0 0
4-7 1 3
7-18 210 144
18-45 863 700
45-65 580 481
>65 421 522
Ukupno 2075 1850
3,50%
3,00%
2,50%
2 00% - B Ordinacija
! Jastrebarsko
1,50% - S
B Ordinacija Zagreb
1,00% -
0,50% -
0,00% -

Atorvastatin

Rosuvastatin

Grafikon 1. Udio atorvastatina 1 rosuvastatina u primarnoj prevenciji

Tablica 2. Udio atorvastatina i rosuvastatina u sekundarnoj prevenciji

prema MKB
Ordinacija Ordinacija
Jastrebarsko Zagreb
MKB Atorvastatin Rosuvastatin Atorvastatin Rosuvastatin
(%) (%) (%) (%)
121-125 33 (1,59) 2 (0,09) 20 (1,08) 6 (0,32)
163-179 12 (0,58) 3(0,14) 7 (0,38) 3(0,16)
295 10 (0,48) 0 3(0,16) 1(0,05)
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Rasprava

Iz dobivenih podataka vidljiva je sli¢na zastupljenost statina unutar obje
ordinacije kako u primarnoj tako i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih
oboljenja. U ordinaciji u Jastrebarskom 118 (5,63 %) pacijenata ima statin
u primarnoj prevenciji, dok u ordinaciji u Zagrebu statine trosi 95 (5,05%)
pacijenata. Sto se ti¢e sekundarne prevencije, u ordinaciji u Jastrebarskom
ukupno 60 (2,89%) pacijenata ima statin u terapiji, a u Zagrebu 40 (2,18%)
pacijenata.

Dok podaci dobiveni za sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih
oboljena pokazuju realniju sliku stvarnih potreba za terapijom statinima,
broj pacijenata sa statinima u primarnoj prevenciji bi realno trebao biti
veci. Razlog tome najvjerojatnije lezi u jos uvijek nedovoljnom otkrivanju
pacijenata s hiperlipidemijom u kombinaciji s ostalim rizicnim faktorima, a
koji bi bili kandidati za terapiju statinima, kao i jos uvijek loSoj adherenciji
1 diskontinuitetu uzimanja statinske terapije, a sto je dokazano studijama.
Sama narav statina kao lijekova je takva da imaju svoju svrhu samo
ako se uzimaju kontinuirano, $to uglavnom podrazumijeva dozivotno.
Istrazivanjem adherencije doslo se do zakljucaka da otprilike jedna tre¢ina
pacijenata koji su preboljeli infarkt miokarda te otprilike jedna polovina
onih koji ga nisu preboljeli nisu redovito uzimali statine, §to je zapravo
ukazalo na loSe rezultate vezane za adherenciju kako u primarnoj tako 1
u sekundarnoj prevenciji. Adherencija nije ovisila o vrsti lijeka kao niti o
razlikama u nuspojavama pojedinog lijeka®'.

Velik je problem i diskontinuitet uzimanja statinske terapije. U primarnoj
1 sekundarnoj prevenciji, kao i perioperativno, diskontinuitet je proizveo
Stetne uCinke na kardiovaskularne i1 cerebrovaskularne ishode, kako u
morbiditetu, tako 1 u ukupnom mortalitetu visokorizi¢nih bolesnika.
Pojedine studije su proizvele zakljuCke da je diskontinuitet uzimanja
statinske terapije ¢ak i Stetniji nego da bolesnici nikada nisu imali statine
u terapiji te se naglasava vaznost motiviranja i osvjeStavanja bolesnika o
vaznosti kontinuiranog uzimanja terapije*.

Iz dobivenih podataka takoder je vidljivo da je u ordinaciji u Jastrebarskom
u primarnoj prevenciji ¢eS¢e koriSten rosuvastatin (3,13% pacijenata)
spram atorvastatina (2,5% pacijenata), dok je u ordinaciji u Zagrebu vise
zastupljen atorvastatin (3% pacijenata) nego rosuvastatin (2,05%).

U sekundarnoj prevenciji u obje je ordinacije znatno veca zastupljenost
atorvastatina. Dobiveni podaci u suglasju sa podacima o trendu kretanja
potrosnje statina u Hrvatskoj. Naime u posljednjih osam godina potrosnja
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statina je porasla 196,7%, a najvecu potro$nju unutar te skupine kroz
promatrano razdoblje pokazuju simvastatin i atrovastatin. PotroSnja
,hovijeg statina“- rosuvastatina prati se od 2010. godine i od tada je porasla
dvadeset puta®*,

Zakljucak

Prema navedenim podacima, a osvréu¢i se na najrelevantnije studije
vezane za statine, rosuvastatin bi trebao imati prednost pred atorvastatinom
obzirom na dokazano u¢inkovitije sniZavanje razine LDL-kolesterola, kao
i razine triglicerida ve¢ pri inicijalnoj dozi od 10 mg. Obzirom na ¢injenicu
trzistu, velik broj pacijenata i dalje ima primarno atorvastatin u terapiji
primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti. Sto se tide sekundarne
prevencije, atorvastatin i dalje ima neospornu veliku vaznost kao terapija
izbora.

Ne treba zaboraviti staviti naglasak i na bolje metode skriniga kojima ¢e se
obuhvatiti svi pacijenti kojima su statini neophodni posebice u primarnoj
prevenciji kardiovaskularnih oboljenja.

Koristeni dominantno u svrhu prevencije kardiovaskularnih oboljenja,
brojni su dokazi koji ukazuju da statini pruzaju zastitu Sirokoj populaciji sa
njihovim o lipidima neovisnim - pleiotropnim ucincima. Svi ti pozitivni
ucinci statina signifikantno nadilaze rizik njihovih potencijalnih nuspojava
koje su generalno rijetke te ih svrstavaju u jedne od najznacajnijih lijekova
danasnjice.
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SazZetak

Secerna bolest - dijabetes mellitus, multifaktorijalna je bolest, koja se pod
utjecajem okoliSnih ¢imbenika razvija kod genetski osjetljivih osoba, te se
ubraja medu vodece globalne javnozdravstvene probleme. Epidemioloski
podaci u svijetu za 2013. godinu pokazuju 387 milijuna oboljelih od
Secerne bolesti uz prevalenciju od 8,33% 1 oCekivani porast broja oboljelih
do 2035. godine na 591 milijun osoba. Najc¢eS¢e komplikacije Secerne
bolesti su kardiovaskularne bolesti, retinopatija, nefropatija, neuropatija,
dijabeticko stopalo koje su glavni uzrok mortaliteta i sve veceg opterecenja
zdravstvenog proracuna troSkovima dijabetesa. Rezultati simulacija
pokazali su da bi ukupna uSteda tijekom analiziranog 10-godiSnjeg
razdoblja mogla iznositi vise od 2 milijarde kuna, jer uspjesna regulacija
¢imbenika rizika dugoro¢no dovodi do smanjenja razvoja komplikacija
1 smrti osoba sa SeS¢ernom bolesti. Uspjesno lijecenje bolesnika donosi
razliCite ustede po svakoj od kroni¢nih komplikacija, a najvece ustede
se dobivaju na troskovima hospitalizacija i rehabilitacije. Cost-benefit
analiza pokazuje da je pojacana skrb za oboljele od Secerne bolesti uz Sto
raniju primjenu odgovarajuceg lijeCenja isplativa, a promjena aktivnosti
zdravstvenog sustava nuzna.

Kljucéne rije¢i: Secerna bolest, epidemioloski podaci, kroni¢ne komplika-
cije dijabetesa, troskovi dijabetesa
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Summary

Diabetes mellitus is a multifactorial disease, which occurs in genetically
susceptible individuals under the influence of environmental factors. Thus,
in addition to individual risk factors, there are environmental, potentially
modifiable risk factors for the disease. Diabetes mellitus is one of the
leading public health problems in the world. In 2013 the epidemiology
data shows, that its global number was around 387 milion with prevalence
of 8,33%, and expected to increase overall number to 591 milion by
2035. Main complications, such as cardiovascular disease, retinopathy,
nephropathy, neuropathy, diabetic foot, and amputation of lower limbs,
are the major cause of both mortality and growing burden of diabetes care
costs. The simulation results showed that the total savings over the analyzed
period could amount to over 2 billion HRK, as effective long term control
of risk factors leads to a reduction in the development of complications
and death in people with diabetes. Successful treatments of patients
provide a variety of savings for each of the chronic complications, and are
obtained by simulating the biggest savings in the cost of hospitalization
and rehabilitation. The cost-benefit analysis leads to the conclusion that
the more intensive patient’s control and earlier application of a treatment is
cost-effective, and change of the healthcare system activities is a necessity.

Key words: diabetes mellitus, epidemiology data, chronic complications
of diabetes, diabetes care costs

Epidemiologija dijabetesa

Se¢erna bolest, dijabetes mellitus (DM), jedna je od vodeéih
javnozdravstvenih problema 21. stolje¢a s rastuCom prevalencijom i
sve vec¢im brojem oboljelih s komplikacijama bolesti. Prema procjeni
Medunarodne dijabeti¢ke federacije - International Diabetes Federation
(IDF) u svijetu u 2014. godini 387 milijuna osoba u dobi 20-79 godina
bolovalo je od DM, ili 8,3% svjetske populacije, od kojih 46,3% nije bilo
dijagnosticirano'. Medutim prevalencija osoba s DM raste prema dobi pa
se na globalnoj razini krec¢e od 15% u dobi od 55 godina za muski spol
odnosno 50 godina za zenski do 20% za dob od 70 i vise godina®. Do
2035., prema IDF, obolit ¢e jo§ 204 milijuna osoba, a najveci dio oboljelih
(njih 77%) zivi u nerazvijenim ili srednje razvijenim zemljama svijeta.

U Europi zivi 56 milijuna osoba s DM, sto je 8,3% europske populacije od
kojih 33% nije dijagnosticirano®. Prevalencija DM u europskim zemljama
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kre¢e se u velikom rasponu, od 2,4% u Azerbedzanu i 2,8% u Armeniji
do 13,1% u Portugalu i 14,7% u Turskoj. Takoder prema procjenama IDF,
najvise prevalencije DM u Europi ima vec¢ina mediteranskih zemalja (iznad
10%) osim Francuske (7,25), Italije (7,7%), Grcke (7,0%), Hrvatske (6,9%)
1 Albanije (2,9%). Medu zapadnoeuropskim zemljama samo Njemacka
ima prevalenciju iznad 10% te iznosi 11,5% °.

Prema Nacionalnom registru osoba sa Secernom bolesti (CroDiab),
u 2013. godine u Hrvatskoj je registrirano 241.990 osoba s DM, a broj
oboljelih poveéava se iz godine u godinu*. Medutim CroDiab procjenjuje
da preko 400.000 osoba ima DM, odnosno da kod 42% oboljelih bolest
nije dijagnosticirana, pa oni nisu svijesni svoje bolesti’. To je sve veci
javnozdravstveni problem, jer te osobe postaju svijesne bolesti ¢esto
tek u uznapredovalom stadiju, uz manifestaciju kroni¢nih komplikacija.
Ovakav scenario osim oste¢enja zdravlja pacijenta i povecanja optere¢enja
zdravstvenog sustavu, dodvodi do eksponencijalnog povecanja troskova u
zdravstvenom sustavu. Tek 19% od ukupnog broja oboljelih postize osnovni
cilj lijecenja, izbjegavaju¢i nastanak neke od kroni¢nih komplikacija,
invaliditet i smrt od posljedica DM. Na zalost, svega 7% od ukupnog broja
oboljelih od DM postize krajnji cilj, normoglikemiju®.

Prema broju dijagnosticiranih bolesnika s DM, najvece prevalencije su
u Karlovackoj zupaniji (7,7%), Sisacko-moslavackoj (7,6%), Gradu
Zagrebu (7,4%) 1 Bjelovarsko-bilogarskoj (7,3%), a najmanje u Zadarskoj
(3,0%), Sibensko-kninskoj (4,4%), Koprivni¢ko-krizevackoj (5,4%) te
Brodsko-posavskoj (5,5%)°. DM nalazi se na osmom mjestu uzroka smrti
u Hrvatskoj u 2013. godini s udjelom od 2,5% u ukupnoj smrtnosti*. U
svijetu u 2012. godini DM nalazi se na sedmom odnosno osmom mjestu
vodecih pojedinacnih uzroka smrti s udjelom od 2,7% kao i HIV/AIDS®.
Osobe oboljele od DM zive 5-10 godina krac¢e nego zdrave osobe, a u vise
od 50% oboljelih uzrok smrti su karidovaskularne komplikacije’. Skoro
polovica odraslih osoba oboljelih od DM je u dobi 40-59 godina, od kojih
80% zivi u nisko i srednje razvijenim zemljama svijeta’. Procjene IDF
pokazuju da ¢e njihov broj 1 dalje rasti.

Klini¢ka podjela dijabetesa

Seéerna bolest je skupina metabolickih promjena karakterizirana
hiperglikemijom, koja je rezultat poremecaja u izlucivanju inzulina,
inzulinskog djelovanja ili jednog i drugog®. DM je klasificiran u Cetiri
osnovna oblika (tablica 1) (8). 85-95% oboljelih od DM u visoko razvijenim
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zemljama Cine bolesnici s dijabetes melitusom tip 22. Ovisno o vrsti
populacijske studije i primijenjenim dijagnostickim testovima gestacijski
DM razvija se u oko 7% trudnoca®. U tablicama 1. i 2. prikazana je osnovna
podjela DM, te udjeli pojedinih tipova DM u Hrvatskoj 2013. godine.

Tablica 1. Klasifikacija Secerne bolesti

Tip DM Etioloska obiljezja

Tip 1 razaranje [3-stanica gusterace Sto dovodi do potpunog nedostatka
inzulina

Tip 2 inzulinska rezistencija s razmjernim nedostatkom inzulina ili poremecaj

inzulinske sekrecije s inzulinskoom rezistencijom

Gestacijski DM | prvi put dijagnosticiran tijekom trudnoce

Drugi genetski poremecaj 3-stanica, genetski poremecaj funkcije inzulina,
specifi¢ni bolesti egzokrinog dijela gusterace, endokrinopatije, jatrogeni dijabetes
tipovi DM

Tablica 2. Udjeli pojedinih tipova dijabetes mellitusa (DM) u Hrvatskoj 2013.

Tip DM Udio u Hrvatskoj 2013. g.
Tip 1 6,96%
Tip 2 91,49%
Gestacijski DM 0,19%
Drugi spec. tipovi DM 1,37%

Bolest se sporo razvija, ima dugu asimptomatsku fazu, pa nazalost gotovo
polovica oboljelih od DM nije svjesna bolesti’>. Tako nekontrolirana
razina glukoze u krvi vodi do kroni¢ne hiperglikemije koja je povezana
s dugotrajnim oSteCenjima 1 disfunkcijom razli¢itih organa kao
komplikacijama koje naglasavaju tezinu ove bolesti. Opcenito, u trenutku
klinickog otkrivanja, bolest traje ve¢ 5-10 godina, a komplikacije su ve¢
razvijene®!’.

Najcesce komplikacije DM su kardiovaskularne bolesti, koje se javljaju i
do 15 godina ranije nego kod osoba bez DM!'. Ostale ¢este komplikacije
DM su retinopatija, nefropatija, neuropatija te dijabeticko stopalo. Sve
te komplikacije utjecu na daljnji tijek bolesti s posljedicama kao §to su
sljepoca, terminalna faza bubrezne bolesti ili ampuatacija donjeg uda.
U Hrvatskoj 56% oboljelih od DM tipa 2 ima neku komplikaciju, a
najucestalije su retinopatija s prevalencijom 32% i neuropatija 31%".
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Troskovi lije¢enja Secerne bolesti

Seéerna bolest s Eesto prisutnim komplikacijama uzrok je onesposobljenja
osobe, utjecuci na kvalitetu zivota oboljele osobe, njene obitelji, ali i Sireg
okruzenja posebno kao uzrok opterec¢enja zdravstvenog proracuna.

U Velikoj Britaniji trosSkovi DM iznose 10% u ukupnom zdravstvenom
proracunu, od cega se 80% troskova odnosi za lijecenje komplikacija
(najveéi udio, oko 40%, za lijeCenje kardiovaskularnih komplikacija)'.
U 2012. godini u Sjedinjenim Americkim Drzavama najvece opterecenje
dijabetesa u ukupnim zdravstvenim troskovima odnosilo se na troskove
hospitalizacije (43%) te na lijekove za lijeCenje komplikacija (18%) i
antidijabetike (12%)'. Ista studija ustanovila je da su godi$nji zdravstveni
troskovi po osobi 2,3 puta veéi za osobe s DM nego za one bez DM.

Kroni¢ne komplikacije DM glavni su uzrok smrtnosti i onesposobljenja
oboljelih osoba, a istodobno dovode do sve vecega troskovnog optereenja
zdravstvenog sustava. Uspjesno lijecenje bolesnika donosi razli¢ite ustede
po svakoj od kroni¢nih komplikacija, uz najvece ustede u troskovima
hospitalizacija i rehabilitacije. Cost-benefit analiza dovodi do zakljucka
da je pojacana kontrola bolesnika i ranija primjena lijeCenja isplativa, a
promjene u zdravstvenom sustavu neophodne'>'¢. U tablici 3. prikazana je
procjena troskova lije¢enja DM u svijetu i u Hrvatskoj.

Tablica 3. Procjena troskova lijeCenja DM za svijet i Hrvatsku

Svijet Hrvatska
Oboljeli od DM 20-79 g. 386.667.280 241.990
Prevalencija 8,3% 9,2%
Procijenjeni troSak po oboljelom 1.583 USD 10.600 HRK
Ukupni godi$niji tro$ak za DM 612 milijardi USD 2,5 milijardi HRK

IDF procjenjuje da se u svijetu 2014. godine na lijecenje dijabetesa potrosilo
(nevjerojatnih) 612 milijardi USD'. Ukupno optereé¢enje dijabetesa u
hrvatskom zdravstvenom sustavu iznosi 11,5% proracuna HZZ0O-a odnosno
preko 2,5 milijarde godis$nje'®, a udjeli pojedinih troskova lije¢enja DM u
Hrvatskoj mogu se vidjeti u tablici 4.

Najveci udio troskova lijeCenja DM odnosi se na kroni¢ne komplikacije
Secerne bolesti (85,72%) §to ukupno iznosi preko 2,2 milijarde HRK, dok
se na antidijabeticke lijekove (inzuline i oralni hipoglikemike) u Hrvatskoj
trosi gotovo 10 puta manje (8,75%). Podaci pokazuju da se proracunski
novac trosi uglavnom na lijeCenje kardiovaskularnih komplikacija
(preko56%), nefropatiju, mozdani udar i dijabeticko stopalo. Analiza
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podataka iz registra CroDiab pokazala je kako je vise od polovice svih
bolesnika imalo najmanje jednu kroni¢nu komplikaciju. Stoga je za taj udio
bolesnika izracunat i troSak redovitih kontrola u dijabetologa, te pripadnih
laboratorijskih 1 dijagnostickih pretraga i on iznosi 3,49% ukupnoga
troska bolesti. Uvjerljivo najmanji su troskovi obiteljske medicine, svega
2,04%, §to navodi na razmisljanje'®. DM predstavlja ozbiljan zdravstveni
problem jer u vecini zemalja raste paralelno s brzim kulturoloskim i
druStvenim promjenama: starenjem populacije, pove¢anom urbanizacijom,
prehrambenim promjenama, smanjenom tjelesnom aktivnosc¢u i nezdravim
nacinom zivljenja’.

Tablica 4. Udjeli pojedinih troSkova DM

Tip troska Udio
Hipertenzija i kardiopatija 21,66%
Infarkt miokarda 19,51%
Periferna vaskularna bolest 14,77%
Dijabeticka nefropatija 12,32%
Mozdani udar 9,75%
Dijabeticko stopalo 6,04%
Depresija 0,66%
Dijabeticka polineuropatija 0,64%
Dijabeticka retinopatija 0,37%
Ukupni troSkovi komplikacija DM 85,72%
TroSkovi antidijabetickih lijekova 8,75%
Tro$kovi kontrola dijabetologa 3,49%
TroSkovi obiteljske medicine 2,04%
Ukupno svi troSkovi 100%

Analizom ucinaka mogucih intervencija na zdravlje populacije i njihovu
isplativosti u smanjenju troSkova zdravstvenog sustava, definirani su
zdravstveno-ekonomski modeli razvoja kroni¢nih komplikacija DM,
Njima su simulirani dugoro¢ni ucinci poboljSanja kontrole glikemije,
krvnog tlaka i lipidnog statusa u bolesnika u Hrvatskoj tijekom razdoblja od
10 godina. Rezultati su pokazali da bi ukupna usteda tijekom analiziranog
razdoblja mogla iznositi vise od 2 milijarde kuna (skoro 1-godisnji troSak
DM), jer dugoro¢no uspjeSna regulacija Cimbenika rizika dovodi do
smanjenja razvoja komplikacija i smrti osoba oboljelih od DM. Efikasno
lijeCenje oboljelih rezultira sigurnim uStedama po svakoj od kroni¢nih
komplikacija, osobito u troSkovima hospitalizacija i rehabilitacije.
Analiza troskovne ucinkovitosti dovodi do zakljucka da je pojac¢ana skrb
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1 ranija primjena lijeCenja isplativa, a promjena aktivnosti zdravstvenog

sustava nuzna'>'®. Takve okolnosti ¢ine zdravstveni sustav odrzivijim, a
istovremeno je benefit za zdravlje 1 kvalitetu zivota oboljelih ogroman.

Zakljucéak

Visoka ucestalost, troskovi lijeenja i komplikacije koje smanjuju kvalitetu
zivota, te uzrokuju invalidnost i preranu smrtnost, postavljaju Secernu bolest
u sam vrh prioriteta zdravstvene struke i zahtijevaju interdisciplinarnu
suradnju. Takve okolnosti uvelike ugrozavaju odrzivost zdravstvenih
sustava. Svi zdravstveni djelatnici moraju uskladiti svoje aktivnosti sa
struénim 1 farmakoekonomskim smjernicama 1 kriterijima. Kontinuirana
edukacija i1 lijecnika i medicinskih sestara mora biti neizostavna na
svim razinama zdravstvene zastite, kako bi pravovremenim probirom
oboljelih §to ranije zapoceli lijeCenje, prepoznali komorbiditete, redovito
kontrolirali bolesnike i uspjes$no prevenirali komplikacije. Dokazano je da
se pojacanom kontrolom bolesnika i ranijom primjenom lijekovailijecenja,
moze znacajno utjecati na komplikacije dijabetesa, a najvece uStede mogu
se postici u troSkovima hospitalizacije i rehabilitacije. Takoder je potrebno
u populaciji utjecati na stavove o potrebi kretanja i brige o tijelu, prehrani i
promjeni zivotnih navika. Ranim probirom i boljom regulacijom bolesti sa
svrhom prevencije kroni¢nih komplikacija, moguce je podignuti kvalitetu
zivota oboljelih osoba i u¢inkovito utjecati na smanjenje troskove lijeCenja
Secerne bolesti.
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Zdrava, lijepa i uspjeSna.
Metabolicki sindrom i mediteranska
prehrana-prikaz slucaja

Healty, beautiful and successful. Metabolic
syndrome and Mediterranean diet (case study)

Darija Tudori¢-Gemo, Smiljana Rogulji¢

Dom zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije

Sazetak

Metaboli¢ki sindrom je skup poremecaja koji ukljucuje debljinu, inzulinsku
rezistenciju, intoleranciju glukoze, poremecaj regulacije masti u tijelu i
povisen krvni tlak. U svijetu, prevalencija metabolickog sindroma raste.
Isti trend prati 1 Hrvatska.

Mediteranska dijeta je nacin ishrane koji preferira odredene namirnice kao
Sto su voce, povrée, orasasti plodovi, osmisljene pod utjecajem tradicional-
nih mediteranskih obicaja. Mediteranske zemlje potvrdile su brojnim
znanstvenim studijama te kulturoloskimnaslijedem, mediteransku prehranu
kao preventivu kroni¢nih bolesti posebice metabolickog sindroma. Kao
obiteljski lijecnik trebamo prepoznati rizi¢ne skupine pacijenata. Obzirom
da Zivimo na Mediteranu, mediteranska dijeta je najzdraviji nacin prehrane
te kroz partnerski odnos lijecnik-pacijent mozemo poticati svoje pacijente
u provodenju zdravog stila Zivota.

Kljucne rijeci: metabolicki sindrom, mediteranska dijeta, zdravlje

Summary

Metabolic syndrome is a cluster of metabolic disorders defined by
a combination of obesity, insulin resistance, glucose intolerance,
dyslipidemia, and hypertension. Globally, the prevalence of metabolic
syndrome is increasing, and the same trend is occurring in Croatia.

The Mediterranean diet is a diet that prefers certain foods such as fruits,
vegetables, nuts, designed under the influence of traditional Mediterranean

209



custom. Mediterranean countries have confirmed many scientific studies and
cultural heritage, the Mediterranean diet as prevention of chronic diseases
in particular metabolic syndrome. As a family physician should recognize
the risk group of patients.As a family physician should recognize the risk
group of patients .Obzirom to live in the Mediterranean, the Mediterranean
diet is the healthiest way of eating, and through a partnership between
physician-patient relationship can encourage their patients to implement a
healthy lifestyle.

Keywords: metabolic syndrome, Mediterranean diet, health

Uvod

Metabolicki poremecaj je skup poremecaja koji ukljucuje poremecaj
regulacije masti u tijelu, neosjetljivost na inzulin, poviSeni krvni tlak i
trbusni tip debljine.

Termin ,,metabolicki sindrom u literaturu suuveli 1981. godine Hanefeld 1
Leonhardt koji su istaknuli kako je za razvoj poremecaja potrebna genetska
sklonost 1 faktori okoliSa kao S§to su prekomjerni unos hrane i smanjena
tjelesna aktivnost. Godine 1988. Reaven je opisao ulogu inzulinske
rezistencije i nazvao je “sindrom X” po kojem se Siroko prepoznaje'. Kod
osoba sa metabolickim sindromom uocen je i povecéan rizik za oboljevanje
od bolesti srca i krvnih zila te dijabetesa tip 2.

Vodece zdravstvene institucije nisu suglasne oko tocne definicije ovog
poremecaja.

Americka organizacija NCEP (National Cholesterol Education Programs)

metaboli¢ki sindrom definira postojanjem triju ili vise od slijede¢ih

kriterija:

o razine glukoze na taSte >/ = 6.1 m mol/L

o serumski trigliceridi >/= 1.7 mmol/L

o serumski HDL kolesterol < 1.04 mmol/L

o krvni tlak >/=130/85 mm Hg

o opseg struka >102 cm ili >94 cm kod muskaraca podloZnih inzulinskoj
neosjetljivosti

Svjetskazdravstvena organizacijadefinirametabolicki sindrom postojanjem
povisene razine inzulina ili glukoze na taste [5.6-6.0 mmol/L]) zajedno s
dva ili viSe od slijedecih kriterija:

o debljina trbusnog tipa
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o poremecaj regulacije masti (dislipidemija)
o povisen krvni tlak

U novijoj literaturi metabolicki sindrom jo$ se naziva i smrtonosni kvartet
jer osim povezanosti s koronarnom bolesti i dijabetesom, dovodi ga se
1 u vezu s astmom i odredenim karcinomima. Incidencija metabolickog
sindroma raste s godinama te ucestalost istog iz godine u godinu raste?.

Za ovaj sindrom karakteristicna je tzv.centralna pretilost. Indeks tjelesne
mase kod oboljelih veéi je od 30. Muskarci su skloniji centralnom tipu
pretilosti te kod njih opseg bokova ne bi trebao prelaziti 102 cm, dok zene
ne bi trebale imati opseg struka veci od 88 cm.

Porast broja osoba s viSestrukim poremecajima metabolizma doveo je
do definiranja ovog sindroma i velikog zanimanja znanstvenika zadnjih
nekoliko godina. Metabolicki je sindrom postao jedan od najvaznijih
uzroka ateroskleroze i posljedi¢nih bolesti srca i krvnih zila: angine
pectoris, sr¢anog infarkta, bolesti perifernih krvnih zila. To je skup rizi¢nih
¢imbenika za razvoj ovih bolesti i njihov prvi vjesnik®*.

Osnovni terapijski ciljevi su:

« smanjenje prekomjerne tjelesne mase

« provodenje kontrolirane tjelesne aktivnosti

o lijecenje rizi¢nih lipida u organizmu
Mediteranskadijetajenacinishranekojipreferiraodredene namirnice kaosto
su voce, povrée, orasasti plodovi, osmisljene pod utjecajem tradicionalnih
mediteranskih obiCaja’. Talijanski istraziva¢ Francesco Visioli koji se
bavi istrazivanjem prirodnih antioksidansa, kardiovaskularnih bolesti i
svojstava maslinovog ulja, smatra da je najprikladniji izraz ,,Mediteranske
dijete®, obzirom da je rije¢ o razli¢itim narodima i kulturama Mediterana®.
Mediteranske zemlje kao §to su Gréka, Spanjolska i Italija potvrdile su
brojnim znanstvenim studijama te kulturoloskim naslijedem, mediteransku
prehranu kao preventivu kroni¢nih bolesti te propagandu dugovjecnosti.
Ekonomski, religijski i1 socioloski faktori utjecali su na prehrambene
navike ljudi koji zive na Mediteranu. U prehrambenih navikama stanovnika
gr¢kog otoka Krete, Allbaugh je primijetio konzumaciju velike koli¢ine
maslinovog ulja, cjelovitih Zitarica, voca, ribe i kuhanog povr¢a. Interes za
mediteransku ishranu porastao je nesto kasnije, nakon istrazivanja Ancela
Keysa koji se bavio proucavanjem utjecaja gladovanja na zdravlje ljudi u
Europi poslije drugog svjetskog rata. Uz negativne u€inke gladovanja uocio
je da je smanjena konzumacija masnoca, mesa, jaja i mlijeka, u izravnoj
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vezi sa smanjenjem rizika od bolesti srca®’.Kasnija znanstvena istrazivanja
potvrdila su da prehrambene navike nekih stanovnika Mediterana zaista
smanjuju rizik od kardiovaskularnih bolesti. Mediteranska dijeta se najvise
popularizirala kada je,1992. United States Department of Agriculture
izdala piramidu mediteranske prehrane u smislu preporuke za ameri¢ku
populaciju kao dobar izbor za smanjenje rizika od kroni¢nih oboljenja®.

Postoji vise razli¢itih mediteranskih dijeta, ali osnovne karakteristike svih
su:

« maslinovo ulje je glavni ili jedini izvor masnoc¢e u prehrani

o mlijecni proizvodi se konzumiraju umjereno

« riba i meso peradi su glavni izvor bjelancevina zivotinjskog porijekla,
a crveno meso se konzumira rijetko, jednom do dva puta mjesecno

e jaja se konzumiraju maksimalno Cetiri puta tjedno

Kretska dijeta je jedna od varijanti mediteranskih dijeta, ali ima neke

razli¢itosti u odnosu na osnovne postavke mediteranske dijete:

» mali unos ugljikohidrata, a vecina ih se unosi iz svjezeg voca i povr¢a;
najcesce je to voce i povrée sa niskim glikemijskim indeksom; povrce
se ¢esto sluzi kao glavno jelo, a ne kao prilog

e konzumira se viSe masnoca, oko Cetrdeset posto dnevnih kalorija
dolazi iz masnoca te skoro sve iz

o maslinovog ulja; kretska mediteranska dijeta siromasna je mastima
zivotinjskog porijekla

o velika konzumacija kruha od cjelovitog zrna (oko osam $nita)

o umjerena konzumacija ribe

« konzumacija janjetine, piletine i svinjetine znatno vec¢a nego u drugim
varijantama mediteranske dijete

o konzumacija badema i drugih orasastih plodova’®

Mediteranska dijeta prije svega ima znacajan utjecaj na prevenciju kardio-
vaskularnih bolesti, a manje na smanjenje tjelesne teZine iako dugoro¢no
ovaj nacin prehrane dovodi do trajnog smanjenja tjelesne tezine’.

Mediteranska dijeta jedna je od znanstveno najpotvrdenijih dijeta. Vecina
znanstvenih istrazivanja vezana su uz prevenciju i smanjenje rizika od
odredenih bolesti kao $to su kardiovaskularne bolesti, alzheimerove
bolesti, alergijske bolesti i zdravo mrsavljenje!®!!2,

Recentna Spanjolska studija potvrduje da konzumiranje tri ljeSnjaka
dnevno smanjuje razinu triglicerida i LDL kolesterola u krvi. Samim
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time se smanjuje prevalencija metabolickog sindroma u populaciji.
Kombinacija konzumacije tri ljeSnjaka dnevno te mediteranske dijete bi
uvelike pridonijela boljitku zdravlja pojedinca®!4.

Osobe koje prakticiraju mediteransku dijetu, u Zelji da smrsave, ipak trebaju
voditi racuna o veli¢ini porcija, koli¢ini maslinovog ulja, sira i jogurta.
Ove namirnice, iako se smatraju laganima, nose prilican broj kalorija sa
sobom. Mediteranska dijeta jedna je od zdravstveno najsigurnijih dijeta u
svijetu'>14,

Vecina sastojaka ove dijete moze se kupiti na placu i u bilo kojoj trgovini
hranom. Dijeta ¢e se svidjeti osobama koje vole svjeze voce i povrée i
mediteranske sastojke. Ova je dijeta Cesto reklamirana kao jeftina.

Prikaz slucaja
U ordinaciju dolazi pacijentica radi kontrole krvnog tlaka.

Rijec¢ je o 30godisnjakinji koja je prije pola godine rodila prvo dijete te
je dva dana prije dolaska svom obiteljskom lijecniku bila na kontrolnom
pregledu kod ginekologa koji joj je izmjerio poviSene vrijednosti krvnog
tlaka te je uputio obiteljskom lije¢niku na daljnje kontrole i lijecenje.

Mlada majka privatna je poduzetnica, do sada zdrava. Imala je urednu
trudnocu, rodila zdravo dijete na termin, ali se tijekom trudnoce udebljala
oko 30 kg. Inace navodi da je i prije trudnoce vodila bitku s kilogramima
1 u viSe navrata provodila dijete,ali nakon prestanka dijetnog rezima
prehrane vratila bi sve kilograme. Tijekom trudnoce,ali i nakon poroda
jede neredovito, konzumira dosta slatkisa i ,,brze hrane*.

Iz razgovora s pacijenticom saznajemo podatke iz obiteljske anamneze.
Oba djeda imala su dijabetes, baka po ocu 1 otac pacijentice lijece se zbog
hipertenzije.

U daljnjem razgovoru saznajemo da je pacijentica u viSe navrata u zadnjih
6 mjeseci kod kuce mjerila povisen krvni tlak, vrijednosti oko 140-150/90
mmHg.

S obzirom na pozitivnu obiteljsku anamnezu i njezino sadasnje stanje,blago
povisen krvi tlak i prekomjernu tjelesnu teZinu, pacijentici smo objasnili da
i kod nje postoji vrlo velika vjerojatnost od oboljenja krvozilnog sustava,
pojave dijabetesa.

Nakon iznesenog uputili smo je na vadenje krvi kako bi dobili njezine
vrijednsoti GUK-a, lipidograma te dogovorili slijede¢u konzulataciju do
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kad bi ona trebala razmisliti o svemu navedenom. A ako ona na to piristane
na slijedecoj konzultaciju osim uvida u laboratorijeske nalaze, zapocet
¢emo 1 razgovor oko njenog novog nacina prehrane kako bi smanjila svoju
tjelesnu tezinu.

Na obo strano zadovoljstvo, pacijentica je prihvatila prijedlog svog
lije¢nika te smo na slijedec¢oj konzultaciji utvrdili slijedece. Pacijentica
je teska 110 kg, visoka 176 cm,BMI 35,5 kg/m2,opseg strukal07 cm,
opseg bokova 125 cm,WHR 0,86. Izmjereni krvni tlak 140/85 mmHg,
a iz laboratorijskog nalaza GUK 6,7 mmola/L, kolesterol 5,7, HDL 0,8,
triglicerdi 1,9mmola/L.

Iz dobivenih parametara utvrdili smo da pacijentica spada u skupinu koja
boluje od metaboli¢kog sindroma te da joj je potrebna promjena zivotnih
navika, smanjenje tjelesne tezine uz redovitu tjelesnu aktivnost kako bi
sprijecili razvoj krvozilnih bolesti ili dijabetesa.

Kako se radi o mladoj Zeni,poduzetnici,ona je vrlo rado pristala na pomo¢
lije¢nika o promjeni prehrambenih navika kako bi smanjila svoju tjelesnu
tezinu kako iz zdravstvenih razloga, tako i zbog fizickog izgleda.

U slijedece dvije konzultacije lijenica 1 pacijentica stvorile su plan
prehrane za razdoblje od tri mjeseca u kojem bi pacijentica trebla smanjiti
svoju tjelesnu tezinu za oko 6 kg.

Plan prehrane bio je slijedeci: pet redovitih obroka dnevno, tri glavna
obroka i dva meduobroka. Konzumacija vocéa,povréa, ribe,bijelog mesa,
Zitarica,oraSastih polodova. Pacijentica mora prestati uzimati slatkiSe, kruh
i njemu sli¢ne proizvode. Ne smije piti alkohol, sokove i gazirana pica. Piti
vodu, voéne sokove od svjezeg voca.

I ono Sto je najbitnije novi nacin prehrane nije dijeta nego novi nacin
zivota kojeg pacijentica mora prihvatiti kako bi odrzala idealnu tjelesnu
tezinu kad do nje dodje. Naravno pacijentici smo objasnili da ponekad
moze ,,zgrijesiti“,ali samo prigodno.

Uz sve to novost u njenom zivotu mora biti i tjelesna aktivnost. Za pocetak
dosta Setnje, Sto je pacijentica sa zadovoljstvom prihvatila jer osim njoj
Setnja ¢e dobro doc¢i i njenom dijetetu. Zatim moze povecati tjelesnu
aktivnost u vidu tréanja, aerobika.

Pacijentica je dosla na slijede¢u konzulataciju za mjesec dana vidno
sretnija i zadovoljnija. U razgovoru nam je priznala da joj novi rezim
prehrane i nije bas najdrazi,da po nekad pojede po jedan kolac,ali da se
osjec¢a odlicno. Svaki dan ide u Setnju sa svojim sinom.
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Tablica 1. Primjer jelovnika

Dan | Doruc¢ak Uzina Rucak Uzina Vecera
1. Snita kruha s Voce: Juha od tikve, | Orasasto Kuhano povrée
posnim sirom, (naranca, piletina na voce zacinjeno ma-
jedan jogurt jabuka,kruska) | zaru,salata slinovim uljem
2. Snita kruha, sir- | voce Riblja OraSasto Ostatak ribe od
ni namaz,kiselo juha,leso voce rucka, kuhana
mlijeko riba,salata blitva
3. Zobene Kompot od Juha od Kompot od Dio teletine
pahuljice s vocéa teletine,leSo | voca od rucka sa
mlijekom teletina s salatom po
mrkvom i zelji
krumpirom
4. Kruh,kuhana voce Tjestenina sa | jogurt Spinat na
pureca umakom od mlijeku i jedno
Sunka,kefir rajCica jaje
5. Kruh,med, Sok od Riba na gril, Orasasto Kuhano
bioaktiv narance leSo blitva voce povrcée,posni
sir

*paziti na koli¢inu namirnica

Nova mjerenja pokazala su smanjenje tjelesne tezine za 2 kg, obujam
struka joj se smanjio za 3 cm,izmjereni krvnoi tlak 135/85 mmHg.

Pacijenentica je bila presretna $to joj se trudio isplatio, te je navela da
je pocela odlaziti na aerobik tri puta tjedno.Dogovorena je slijedeca
konzultacijaza dva mjesecauznapomenu da se i dalje pridrzava dogovrenog
rezima prehrane 1 naravno ukoliko ima kakvih pitanja ili nedoumica da
nam se i prije dogovorenog termina moze obratiti.

Slijede¢oj konzulataciji,koja je bila tri mjeseca nakon pocetka uvodenja
novog rezima prehrane,prosla je na obostrano zadovoljstvo i1 pacijentice i
lije¢nice. Pacijentica se dobro osjeca, izgubila je Skilograma,obujam struka
smanjio se za 4 cm, vrijednsoti krvnog tlaka su se normalizirale, GUK je u
granicama normale, kolesterol 5,6mmol/l

Pacijentica se nastavila pridrzavati mediteranske dijete, svakodnevno
povecava svoju tjelesnu aktivnost. Promjenila je svoje zivotne navike, §to
je 1 bio cilj savjetovanja njene obiteljske lijeCnice.
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Zakljucak

U svijetu postoji trend porasta osoba s metabolickim sindromom. Sjedilacki
nacin zivota, ubrzani ritam zivota, neredovita i nezdrava prehrana dovode
do sve veceg broja oboljelih. Lije¢nik obiteljske medicine kao ,,Cuvar
ulaza“ mora u svom svakodnevnom radu naglasak staviti na prevenciji.
Iako je to u dana$njim uvjetima rada skoro i nemoguce, svaki lijecnik
obiteljske medicine trebao bi za svoje pacijente organizirati savjetovaliSte
o zdravom nacinu Zivota.

Mediteranska dijeta prema istrazivanjima brojnih znanstvenika dobar je
izbor za smanjenje kroni¢nih bolesti,a u jedno je i nacin ishrane koji se
pokazao najsigurniji u smanjenju tjelesne tezine. S obzirom da Zivimo
na mediteranu, smatramo da je ovaj nacin ishrane najpogodniji za nase
pacijente, zbog kulturoloskih i financijskih razloga.

Savjetovanje i edukacija o metabolickom sindromu kod ove pacijentice
bila su korisna. Ona je promjenila svoje Zivotne navike, ucinila dobro
za svoje zdravlje,ali i za svoj fizicki izgled koji joj je kao mladoj Zeni, u
danasnjem svijetu vrlo bitan i vazan kako u svakodnevnom Zivotu tako i u
poslu kojim se bavi. Bila je motivirana i samopuzdana u ostvarenju svog
cilja,Sto je lijeCnici uvelike olakSalo posao.

Posao obiteljskog lijenik je da na vrijeme prepozna rizicne skupine
pacijenata o kojima skrbi. Da kroz partnerski odnos lijecnik —pacijent
potice i podrzava svoje pacijente u provodenju zdravog stila zivota na
obostrano zadovoljstvo.
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Fibrilacija atrija i ambulantno uvodenje
varfarina u ordinaciji obiteljske medicine —
prikaz slucaja

Atrial fibrillation and introducing
warfarin therapy in Family Practice — case study

Ljubica Knez, BlaZzenka Fijacko

SazZetak

Fibrilacija atrija je jedna od najc¢e$¢ih aritmija 1 nosi veliki rizik
tromboembolizacije, s mozdanim udarom, akutnom ishemijom udova ili
crijeva kao jednim od najtezih posljedica.

Od antikoagulantne terapije kod nas se najceS¢e primjenjuje varfarin
te manje acetilsalicilna kiselina kao antiagregacijska terapija. Varfarin
je antagonist vitamina K koji je neophodan za stvaranje bjelancevina
koje sudjeluju u procesu zgrusavanja krvi. Sprecavanjem stvaranja tih
bjelanevina smanjuje se sposobnost zgruSavanja krvi. Izbor terapije za
prevenciju tromboembolije potrebno je odredivati po CHADS2 (engl.
Cardiac failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke-doubled). Europske
smjernice iz 2012. godine naglasavaju vaznost procjene rizi¢nih ¢cimbenika
bodovnom listom CHA2DS2-VASc. Osim prosudbe rizika za nastup
mozdanog udara, valja razmotriti i rizik krvarenja. U tu svrhu preporuca se
jednostavan sustav za bodovanje HAS-BLED (engl. akronim hypertension,
abnormal renal/liver function, stroke, bleeding history or predisposition,
labile INR, elderly, drugs/alcohol concomitantly).

Kljuéne rijeci: fibrilacija atrija, varfarin

Summary

Atrial fibrillation is one of the most common arrhythmias and carries a great
risk for thromboembolisation, with stroke and acute limb or mesenteric
ischemia as one of the most severe consequences. From anticoagulation
with us is most commonly applied warfarin and less aspirin antiplatelet
therapy such. Warfarin is a vitamin K antagonist which is necessary for the
formation of proteins that participate in the process of blood coagulation.
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By preventing the creation of these proteins is reduced blood clotting
ability. The choice of therapy for the prevention of thromboembolism
should be determined by CHADS2 (Cardiac failure, Hypertension, Age,
Diabetes, Stroke-doubled). European guidelines from 2012 emphasize
the importance of assessing risk factors pointing list CHA2DS2 — VASc.
In addition judgments relative risk for stroke, should be considered, and
the risk of bleeding . For this purpose, it is recommended that a simple
system for scoring the HAS — BLED (hypertension, abnormal renal/liver
function, stroke, bleeding history or predisposition, labile INR, elderly,
drugs/alcohol concomitantly).

Keywords: atrial fibrillation , warfarin
Ljubica Knez dr.med. specijalist obiteljske medicine

Trg kralja Tomislava bb, Lepoglava 42250

Uvod

Fibrilacija atrija (FA) je supraventrikularna aritmija koju karakterizira
kaoti¢na elektricna aktivacija atrija s posljedicnim gubitkom mehanicke
funkcije atrija. U elektrokardiogramu se umjesto P-valova nalaze brze
oscilacije, fibrilacijski valovi, koji su tipi¢no povezani s nepravilnim, ¢esto
ubrzanim odgovorom ventrikula'.

FA je najucestalija aritmija srca. Zahvaca 1,5-2% opc¢e populacije, a srednja
dob pacijenata je 75 do 85 godina. U obnovljenim smjernicama Europskog
kardioloskog drustva (ESC, engl. European Society of Cardiology) iz
2012. godine preporucuje se oportunisticki skrining FA, palpacijom
pulsa te potom potvrda elektrokardiogramom (EKG) kod svih pacijenata
starijih od 65 godina. Rizik od mozdanog udara (MU) pet puta je veci
kod bolesnika s FA, a jedan od pet MU moze se povezati s FA, pri tom
je FA povezana s tezim oblicima mozdanog udara. Na prvom mjestu pet
op¢ih ciljeva klinickog zbrinjavanja FA jest sprjeCavanje tromboembolije
oralnim antikoagulanson. Varfarin je najpoznatiji i najpropisivaniji oralni
antikoagulans.

Preporucuje se pristup temeljen na izraCunu rizi¢nih ¢imbenika, a iz
postojec¢ih (ili nepostojec¢ih) rizicnih ¢imbenika donose se zakljucci o
potrebnoj antikoagulantnoj terapiji. Smjernice American College of Chest
Physician (ACCP) iz 2012. godine 1 Kanadskog kardioloSkog drustva
(CCS, engl. Canadian Cardiology Society) iz 2011. godine i dalje kao
najjednostavniju shemu procjene rizika preporuc¢uju CHADS2 (engl.
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akronim congestive heart failure, hypertension, age, diabetes, prior stroke
or TIA (doubled)) (tablica 1) koju treba koristiti kao pocetnu, brzu i lako
pamtljivu pomo¢ u procjeni rizika za nastup mozdanog udara. Bolesniku s
> 2 bodova prema CHADS?2, preporucuje se, ako to nije kontraindicirano,
trajna terapija s oralnim antikoagulantnim lijekovima?Z.

Tablica 1. Bodovna lista rizicnih ¢imbenika za mozdani udar u atrijskoj
fibrilaciji s akronimom CHADS?2

CHADS2 Bod
C (kongestivno zatajenje srca)

H (hipertenzija)
(dob 275)
(

(dijabetes melitus)

O N N N N

A
D
S

mozdani udar ili TIA)

Europske smjernice iz 2012. godine naglasavaju vaznost procjene rizi¢nih
¢imbenika bodovnom listom CHA2DS2-VASc (engl. akronim congestive
heart failure or left ventricular disfunction, hypertension, age > 75
(doubled), diabetes, stroke (doubled) — vascular disease, age 65-74, sex
category (female)) (tablica 2.).

Tablica 2. Bodovna lista rizicnih ¢imbenika za mozdani udar u atrijskoj
fibrilaciji s akronimom CHA2DS2-VASc

Rizi€éni ¢imbenik Bodovi
Kongestivno sréano zatajivanje/disfunkcija LV (EF<40%) 1
Hipertenzija 1
Dob > 75 godina 2
Diabetes mellitus 1
Mozdani udar/TIA/tromboembolija 2
Vaskularna bolest (prethodni IM, periferna arterijska bolest, 1
plak u aorti)

Dob 65-74 1
Spol (to jest zenski spol) 1
Maksimalni broj bodova 9

(Maksimalni broj bodova je 9, jer dob moze nositi 0, 1 ili 2 boda)

Prednosti CHA2DS2-VASc: precizno identificiranje stvarno nisko-
rizicnih pacijenata ¢ime se smanjuje rizik prekomjernog nepotrebnog
lijecenja s jedne strane, te reklasificiranjem CHADS20 stadija, smanjenje
rizika nedovoljnog lijeCenja kada je ono potrebno. Primjena acetilsalicilne
kiseline (ASK) inferiornija je oralnim antikoagulansima, a nije sigurnija,
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posebno u starijih bolesnika, te se ASK preporucuje samo onim pacijentima
koji odbijaju antikoagulantnu terapiju. Prema aktualnim smjernicama novi
antikoagulantni lijekovi (NOAK) su superiorniji u odnosu na varfarin.
Barijere njihovoj §iroj primjeni su visoka cijena, nepostojanje antidota 1
nuspojave. Antikoagulantna profilaksa treba biti obavezni dio terapijskog
plana, neovisno o vrsti FA (bilo da je paroksizmalna, perzistentna ili
permanentna)®*>.

Osim prosudbe rizika za nastup mozdanog udara, valja razmotriti i rizik
krvarenja. U tu svrhu preporuca se jednostavan sustav za bodovanje HAS-
BLED (engl. akronim hypertension, abnormal renal/liver function, stroke,
bleeding history or predisposition, labile INR, elderly, drugs/alcohol
concomitantly) (tablica 3).

Tablica 3. Klinicki ¢imbenici vazni u procjeni krvarenja po HAS-BLED
bodovanju

Slovo | Klini€ki éimbenik Bodovi
H Hipertenzija (sistolicki RR >160 mmHg) 1
A Poremecena jetrena (bilirubin >2x iznad gornje granice normale, 1ili2

AST, ALT>3x iznad gornje granice normale) i bubrezna funkcija
(kreatinin >200 pmol/l) (svako po 1 bod)

S Mozdani udar 1
B Krvarenje (u ananmnezi, hemoragisjka dijeteza, anemija) 1
L Labilne vrijednosti INR (<60% vremena unutar terapijskih granica) 1
E Starija dob (na primjer dob > 65 godina) 1
D Lijekovi (antitromboticki, NSAR) ili alkohol (neprimjereno uzivanje) 1ili2
(svako po 1 bod)
Maksimalni broj bodova: 9

Za sve pacijente s FA preporuca se napraviti procjenu rizika krvarenja.
Kod onih s HAS- BLED>3 potreban je oprez, redovita kontrola i po
mogucnosti ispravak reverzibilnih faktora rizika za krvarenje. HAS-BLED
se ne treba koristiti kako bi se pacijentu iskljucila antikoagulantna terapija,
ve¢ kao upozorenje lije¢niku da pokusa ispraviti promjenjive ¢imbenike
rizika (npr. hipertenzija, istovremeno uzimanje aspirina ili NSAR, labilni
INR). Pacijenti s visokim HAS-BLED imaju u konacnici vecu korist od
antikoagulantne terapije jer je apsolutna korist prevencije MU puno veca
od rizika krvarenja. Potrebno je istaknuti da je prevencija MU bolja §to je
INR unutar terapeutskih vrijednosti duze®’s.

U tablici 4. izdvojene su opce preporuke ECS 2012 za prevenciju
trombombolijske bolesti u nevalvularnoj atrijskoj fibrilaciji i preporuke
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vezane za izbor antikoagulantnog lijeka. Uz svaku preporuku naveden je
razred preporuke 1 razina dokaza.

Tablica 4. Preporuke za prevenciju tromboembolije u nevalvularnoj fibrilaciji
atrija ESC 2012. godine.

Opce preporuke Razred Razina
Preporuke | Dokaza

Antitromboticka terapija za prevenciju tromboembolije | A
preporucuje se svim bolesnicima s AF, osim onima (bez obzira
na spol) s malim rizikom (samo AF, dob < 65 godina ili postoje
kontraindikacije).

Preporucuje se da odabir antitrombotske terapije bude A
temeljen na prosudbi apsolutnog rizika za mozdani udar/trom-
boemboliju i krvarenje te relativnog rizika i koristi za pojedinog

bolesnika.

Za procjenu rizika mozdanog udara u slu€aju nevalvularne AF A
preporucuje se koristenje CHA2DS2-VASc bodovanja.

Za bolesnike s CHA2DS2-VASc 0 (npr. dob<65 god. izo- B

lirana AF), koji spadaju u nisko rizicnu skupinu, bez rizi¢nih
¢imbenika, ne preporucuje se antitromboticka terapija.

Za bolesnike s CHA2DS2-VASc 22 peroralna antikoagulantna A
terapija s:

- prilagodenom dozom AVK (INR 2-3); ili

- direktni inhibitor trombina (dabigatran); ili

- peroralni inhibitor faktora Xa (npr. rivaroxaban, apixaban) je
preporucena, osim u slu€aju kontraindikacija.

Za bolesnike s CHA2DS2-VASc 1 peroralnu antikoagulantnu lla A
terapiju s:

- prilagodenom dozom AVK (INR 2-3); ili

- direktni inhibitor trombina (dabigatran); ili

peroralni inhibitor faktora Xa (npr. rivaroxaban, apixaban)
treba razmotriti, a odluku temeljiti na procjeni rizika krvarenja i
pacijentovih preferencija.

Zene koje su mlade od 65 godina i imaju samo AF (ali su ipak lla B
CHA2DS2-VASc 1 zbog spola) su u niskoj rizi€noj skupini i ne
trebaju antitromboti¢ku terapiju.

Ukoliko pacijent odbija uzimati oralnu antikoagulantnu terapiju, lla B
treba razmotriti antitromboticku terapiju, kombinaciju ASK 75-
100 mg plus klopidogrel 75 mg dnevno (ukoliko je nizak rizik

krvarenja) ili samo (manje efikasno) ASK 75-325 mg dnevno.
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Smjernice za kontrolu i nadzor antikoagulantnim lijekom
VARFARINOM

Naziv varfarina (warfarin) potjeCe od Wisconsin Alumni Research
Foundation, a nastavak "-arin” oznacuje da je rije¢ o kumarinskom derivatu.

Otkri¢ce kumarinskih antikoagulanata prethodilo je otrovanje goveda
biljkom Meliotus officinalis (zuti kokotac) koja je u njih izazvala
hemoragijsku bolest. Naknadnim istrazivanjem identificirana je tvar
bishidroksikumarin, a kasnije sintetizirani dikumarinski derivati.

Farmakodinamika

Princip djelovanja varfarina je inhibicija sinteze bioloski aktivnih formi
K-vitamin ovisnih faktora zgruSavanja (F II, VII, IX 1 X), ukljucujuéi 1
inhibiciju sinteze K-vitamin ovisnih prirodnih inhibitora koagulacijskog
sustava (proteina C i proteina S).

Kumarinski oralni antikoagulansi su antagonisti vitamina K. Faktori
zgrusavanja II, VII, IX i X i antikoagulacijski proteini C i S se sintetiziraju
uglavnom u jetri kao prvotno bioloski neaktivne molekule ( nefunkcionalni
prozimogeni ) dok se glutamatni aminokiselinski ostatci na tim molekulama
ne karboksiliraju putem enzima glutamil karboksilaze, tvore¢i tako
funkcionalne molekule (funkcionalni zimogeni) koje su sposobne vezati
kalcij 1 stupiti u interakciju s povrSinskim anionskim fosfolipidima. Da
bi uspjela reakcija karboksilaze potreban je reducirani oblik vitamina K
(Vitamin KH2, hidrokinonski oblik), koje se pretvara u oksidirani oblik
(vitamin K epoksid). (Slika 1.) Vitamin K epoksid se mora ponovno
pretvoriti u hidrokinon putem enzima vitamin K epoksid reduktaza, kojeg
kodira gen VKORCI. Enzim takoder koristi NADH kojeg pretvarau NAD.
Varfarin blokira upravo navedeni enzim i sprjec¢ava pretvorbu oksidiranog
vitamina K u reducirani oblik. Mutacija u podjedinici C1 odgovoran je
za genetski utemeljenu rezistenciju na varfarin, dok je polimorfizam CYP
enzima u jetri odgovoran za brze i spore metabolizatore varfarina. Vitamin
K moze putem druge reduktaze ( DT-diaforaza ) prijec¢i u hidrokinon, ali
taj enzim zahtjeva visoku koncentraciju vitamina K. Upravo se na tome
temelji lijeCenje predoziranja varfarinom kada se daju visoke koncentracije
vitamina K s ¢ime se nadvlada antikoagulantni u¢inak varfarina.

Kada se daje oralno, njegova apsorpcija je brza i gotovo potpuna od strane
gastrointestinalnog trakta, ali se smanjuje uz prisustvo hrane. Maksimalna
koncentracija u krvi javlja se unutar jednog sata nakon uzimanja lijeka.
Zbog mehanizma djelovanja
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Nefunkcionalni funkcionalni

prozimogen zimogen

Y-glutamil
karboksilaza

t by Runichoue

Varfarin perpetuum-lab.com.hr

Slika 1.
Farmakokinetika
Tablica 5.

GeneriCko | Zastiéeno | Poluzivot Vrijeme potrebno za Uobi¢ajena

ime ime (sati) terapijski efekt i vracanje na | dnevna doza

normalu (dani)
Warfarin Martefarin | 30 - 40 sati 3-5 2,5-10mg

Kada se daje oralno, njegova apsorpcija je brza i gotovo potpuna od strane
gastrointestinalnog trakta, ali se smanjuje uz prisustvo hrane. Maksimalna
koncentracija u krvi javlja se unutar jednog sata nakon uzimanja lijeka.
Zbog mehanizma djelovanja, ova vr$na koncentracija se ne podudara s
maksimalnim farmakoloskim ucinkom koji se javlja priblizno 48 sati
kasnije. U krvi se ¢vrsto veze za plazmatski albumin (99%) zbog Cega
ima mali volumen distribucije. Varfarin se rabi u obliku natrijeve soli koja
je racemicna smjesa enantiomera R 1 S (1:1 ), u kojoj je S-enantiomer 4
do 5 puta potentniji od R-enantiomera. S-varfarin se pretvara u neaktivne
metabolite izoenzimom CYP2C9, dok je R-varfarin supstrat CYP1A2,
CYP2C19 i CYP3A4. Njegovi se neaktivni metaboliti izlu¢uju mokra¢om
i stolicom. Poluzivot varira od 25 do 60 sata, sa srednjom vrijednosti od
oko 40 sati. Trajanje ucinka varfarina je 3 do 5 dana. (tablica 5.)

Laboratorijska kontrola peroralnih antikoagulantnih lijekova

Peroralni antikoagulantni lijekovi zahtijevaju kontinuirani laboratorijski
nadzor. Stupanj antikoagulantnog efekta u ovih bolesnika odreduje se
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vrijednos¢u INR-a, laboratorijskog parametra ¢iji se izracun bazira na
protrombinskom vremenu ispitanika, ali ukljucuje i osjetljivost reagensa
koji se koristi u testiranju: INR= PRISI

(INR= International Normalised Ratio; PR (Protrombin Ratio) =
protrombinski omjer;

ISI (International Sensitivity Index) = mjera osjetljivosti reagensa

Indikacije za peroralno antikoagulantno lijeCenje i intenzitet lije¢enja
izrazen INR-om

Tablica 6.

Indikacija Terapijska Terapijski Trajanje
Sirina (INR)* cilj (INR)** lijecenja

Kroni¢na atrijska fibrilacija 20-3.0 2.5 trajno
Sr¢ane valvularne proteze — 3-4 3.5 trajno
mehanicke
Poslijeoperativna prevencija trombo- 20-25 2.2 do potpune
embolizma mobilizacije
Lije€enje i sekundarna prevencija 20-3.0 2.5 3 — 6 mjeseci

prve epizode Venskog tromboembo-
lizma (DVT/PTE)

Lije€enje i sekundarna prevencija 3.0-4.0 3.5 trajno
venskog tromboembolizma (DVT/
PTE)- recidiviraju¢e tromboze;

prisustvo znacajnog faktora rizika

(trombofi

Periferna arterijska oboljenja 20-3.0 2.5 prema
klinickoj
procjeni

*terapijska Sirina (,range®) - optimalni interval izmedu dviju vrijednosti INR-a
**terapijski cilj (,target”) - optimalna vrijednost INR-a

Intenzitet lijeCenja potrebno je prilagoditi dodatnim rizicima za trombozu
ili krvarenje

Rizik za trombozu povecan je kod bolesnika sa: prekomjernom tezinom,
dijabetesom, hiperlipemijom, sréanom dekompenzacijom, dokazanim
trombofilnim poremecajem, hormonalnom terapijom (kontraceptivi,
hormonalna nadomjesna terapija), terapijom diureticima, citostaticima,
kortikosteroidima).
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Kod ovih bolesnika INR drzati na gornjoj granici terapijske Sirine (inten-
zivnije lijeCenje)
Rizik za krvarenje povecan je kod bolesnika sa: hipertonijom, urolitijazom,

ulkusnom bolescu, jetrenim oboljenjem, krvarenjem u anamnezi, starijih
bolesnika

Ove bolesnike drzati pri nizim vrijednostima INR-a za njihovu grupu
(manje intenzivno lijecenje)

Kontraindikacije za peroralno antikoagulantno lije¢enje:

- rizik od krvarenja veci od potencijalnog klinickog efekta lijeka
- trudnoca

- osobe s demencijom ili psihozom bez nadzora

- nemogucnost laboratorijskog nadzora

Postupak uvodenja peroralnih antikoagulansa

Prije pocetka lijeCenja obavezno uciniti rutinske pregledne koagulacijske
testove. Uvodenje peroralnih antikoagulantnih lijekova zahtjeva polagano
podizanje vrijednosti INR-a. Terapiju zapoceti veéim dozama lijeka
(uobicajena pocetna doza za varfarin: 1. dan 9mg, 2. dan 6 mg, uz
ucestale laboratorijske kontrole, te postepeno korigiranje doze lijeka do
postizanja optimalnih vrijednosti INR-a. Optimalan omjer INR je 2 do 3,
pri cemu omjeri < 2 znace povecanu opasnost trombotskih dogadaja, a
oni > 4 povecanu opasnost hemoragijskih dogadaja . Rezultati klinickih
istrazivanja sugeriraju inicijalnu dozu od 5-10 mg kao djelotvornu,
imajuci na umu da ¢e individualni odgovor ovisiti o genetskim osobinama
pacijenta, dobi, konkomitantnom lije¢enju, komorbiditetu. Stoga je doza
<5 mg preporucena za starije pacijente, one s ostecenom funkcijom jetre,
kongestivnim zatajenjem srca ili kod kojih postoji veliki rizik krvarenja**.
Pocetna doza 2 do 3 mg preporucena je nakon operacije zamjene
Kod hospitaliziranih pacijenata monitoriranje INR je svakodnevno do
postizanja terapijskog raspona, potom svaki drugi dan. Pri ambulantnom
uvodenju VKA, inicijalno monitoriranje INR moze biti svakih nekoliko
dana do postizanja adekvatnog odgovora na dozu varfarina. Pri
uspostavljenom stabilnom INR, monitoriranje se moze provoditi svakih
4-6 tjedana (moguce i duze kod posebno stabilnih pacijenata). Ukoliko
su potrebne prilagodbe doze, ceS¢e monitoriranje je potrebno do ponovno
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stabilne doze. Dugorocno, optimalna ucestalnost monitoriranja INR je
pod utjecajem suradljivosti pacijenta, prolaznih fluktuacija komorbiditeta,
lijekova, promjena u prehrani.

Postupnik u reguliranju doze peroralnog antikoagulantnog lijeka

INR Postupak

Ispod terapijske Sirine Povecati dozu lijeka, uz raniju kontrolu INR-a
U terapijskoj Sirini Nastaviti propisanu dozu lijeka

Iznad terapijske Sirine Smanijiti dozu lijeka, uz raniju kontrolu INR-a

Postupnik za reguliranje antikoagulantne terapije kod predoziranih
bolesnika bez znakova krvarenja:

INR Postupak

4-5 Th: stop 1 dan, manja doza dalje; Kontrola: za 7 dana
5-9 Th: stop + K-vitamin 2 — 3 mg p.o., Kontrola: sutra
>9 Th: stop + K-vitamin 5 mg p.o.; Kontrola:sutra

Postupnik za reguliranje antikoagulantne terapije u slu¢aju krvarenja:

Tip krvarenja Postupak

Manje krvarenje, bez | Ispitati uzrok krvarenja; Po potrebi smanijiti dozu lijeka
predozaze

Manje krvarenje, uz Sto ranije vratiti INR na Zeljenu terapijsku vrijednost (K-vitamin
predozazu p.o. prema INR-u); Ispitati uzrok krvarenja

Vece krvarenje Hospitalizacija bolesnika; Vratiti INR na normalnu vrijednost
(K-vitamin 10 mg iv, SSP, PCC)

Zivotno ugroZavajuée | Hitna hospitalizacija bolesnika Cim prije vratiti INR na normalnu
krvarenje vrijednost (K-vitamin 10 mg iv, PCC, SSP, rFVlla)

SSP= svjeze smrznuta plazma
PCC= koncentrat protrombinskog kompleksa
rFVIla= rekombinantni aktivirani FVII

Varfarin dostupan u Hrvatskoj: Martefarin - varfarin u obliku tableta od
3mg i Smg, Varfarin PharmaS - Varfarin u obliku tableta od 3mg.

Tri glavna problema kod primjene varfarina su: uski terapijski prozor,
metabolizam lijeka koji je podlozan promjenama pod utjecajem raznih
¢imbenika, brojne interakcije lijekova’.
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Stetni udinci

Krvarenje je glavna nuspojava varfarina. Rizik od krvarenja se povecava
s intenzitetom i trajanju terapije, koristenje drugih lijekova koji ometaju
hemostaze i prisutnost potencialnog anatomskog mjesta krvarenja ( trauma,
post-operativni oziljci). Iako incidencija velikih epizoda krvarenja znatno
varira, opcenito se javlja u manje od 3% pacijenata godisnje kod kojih je
INR 2-3. Rizik od intrakranijski krvarenje dramaticno se povecava s INR>
4, pogotovo kod starijih pacijenata. Bolesnici moraju biti informirani
o znakovima i simptomima krvarenja, a laboratorijski nadzor treba biti
redovit. Davanje varfarina tijekom trudnoce uzrokuje oStecenja ploda i
pobacaj. Sindrom karakterizira nazalne hipoplazije i epifizne kalcifikacije
koje mnalikuju hondrodisplaziji punctata.Varfarin prolazi placentarnu
barijeru i oSteCenje ploda najceS¢e nasupta kada se varfarin uzim u
prvom tromjesecju. Abnormalnosti CNS-a zabiljeZene su kod uzimanja
varfarina tijekom drugog i treceg trimestra. Fetalna i neonatalna krvarenje
1 intrauterina smrt mogu nastupiti ¢ak i kada majc¢ini PT u terapijskom
rasponu. Vitamin K antagonisti se ne smiju koristiti tijekom trudnoce, ali
moze se davati heparin, LMWH ili fondaparinuks. Varfarinom inducirana
nekroza koze je rijetka komplikacija karakterizirana pojavom koznih lezija
3-10 dan nakon §to je pokrenuto lijecenje. Lezije su obi¢no na udovima,
ali mogu zahvatiti masno tkivo, penis, a u zena dojke. Smatra se da je
uzrok ovoj nuspojavi kratko poluvrijeme Zivota proteina C, te zbog toga
kumarinski antagonisti prvo djeluju na njega, Sto uzrokuje neravnotezu
izmedu proteina C i drugih prokoagulacijskih faktora. Ce$cée se javlja u
bolesnika koji imaju deficit proteina C ili S. Reverzibilno, ponekad bolno,
plavo obojenje plantarnih i lateralnih povrSina prstiju koji jace poplave na
dodir i pritisak, a gube diskoloraciju kada se noge podignu uvis. Mogu se
razviti 3-8 tjedan nakon pocetka terapije varfarinom, a kao uzrok navodi se
oslobadanje kolesterolskih embola iz ateromatoznih plakova. Ostale rjede
reakcije ukljuCuju alopeciju, urtikariju, dermatitis, groznicu, mucninu,
proljev, gréeve u trbuhu i anoreksiju. Varfarin ulazi u brojne interakcije
zbog genetskih osobina, velike osjetljivosti na interakcije s drugim
lijekovima, biljnim pripravcima, hranom i dodacima hrani. Pove¢an unos
vitamina K putem zelenog povréa moze smanjiti antikoagulantni u¢inak
varfarina. Prehranom smanjen unos vitamina K moze potencirati djelovanje
varfarina u bolesnika koji primaju antibiotike ili su pothranjeni. Opc¢enito
se moze preporuciti konstantan unos hrane bogate vitaminom K bez
posebnih ogranic¢enja za osobe kod kojih postoji stabilna antikoagulantna
kontrola. Potrebno je bolesnika poduciti o moguc¢em utjecaju hrane na
INR, posebno pri uzimanju dodataka prehrani ili pove¢anom ili kronicnom
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uzimanju alkohola. Ce3¢e kontrole INR su potrebne pri &estim promjenama
prehrambenih navika, redukcijskim dijetama, nakon hospitalizacije,
kemoterapije, produzenog proljeva ili povracanja, te u slu¢aju anoreksije.
Brojna stanja 1 bolesti mogu utjecati na varfarin. Disfunkcija jetre
potencira njegovo djelovanje putem oSte¢ene sinteze faktora koagulacije.
Hipermetabolicka stanja (poviSena tjelesna temperatura, hipertireoza)
pojacavaju djelovanje varfarina vjerojatno ubrzanjem katabolizma faktora
koagulacije ovisnih o vitaminu K. Pojedine komponente cigaretnog dima
mogu inducirati CYP1A2, te je Cesto potrebno smanjiti dozu varfarina
nakon prestanka puSenja. PogorSanje sr€anog zatajenja moze povecati
odgovor na varfarin vjerojatno zbog kongestije jetre. Terminalni stadij
zatajenja bubrega je povezan sa smanjenom aktivnoss¢u CYP2C9, te su
potrebne manje doze varfarina. Doza potrebna za odrzavanje terapijskog
raspona smanjuje se kod starijih od 60 godina, vjerojatno zbog smanjenja
klirensa varfarina s dobi, te smanjenja koli¢ine cirkuliraju¢ih faktora
koagulacije ovisnih o vitaminu K. Dob je mozda najvazniji pojedinacni
prediktor potrebne doze. I spol utjece na potrebnu dozu, tako da zene
u prosjeku trebaju manju dozu. Antidot je fitonadion (vit K) u niskim
dozama'’.

Prikaz slucaja

LOM u svom svakodnevnom radu ima vaznu ulogu u oportunistickom
skriningu za postavljanje dijagnoze FA: palpacijom pulsa, auskultacijom
srca te EKG analizom. LOM donosi vaznu odluku o uvodenju
antikoagulantne terapije, sam ili u konzultaciji s kardiologom''.

Pacijent star 72 godine, umirovljeni sluzbenik u banci. OZenjen, otac jednog
odraslog dijeteta. Zivi na selu u vlastitoj kuéi. Bavi se poljoprivredom za
kuéne potrebe. Upucen od patronazne sestre koja ga je upozorila na povisene
vrijednosti krvnog tlaka i na zadnjoj kontroli na nepravilnost palpabilnog
pulsa. U osobnoj anamnezi: lijeCen prije pet godina radi divertikulitisa.
Unatrag 2 mjeseca se u naporu umara i 0znoji, po no¢i nema zraka. Spava
na jednom jastuku. Osjeca preskakanje srca. Navike: nepusac, alkohol pije
prigodno. U obiteljskoj anamnezi: otac imao poviseni tlak i DM, umro od
CVI u 80 godini zivota. Majka umrla od KLL u 85 god. zivota. Oba strica
imaju DM 1 poviSeni tlak, jedan stric ima FA.

U klini¢kom statusu: eupnoican, kardijalno kompenziran.
cor: akcija aritmi¢na, otk 100/min, Suma se ne cuje nad prekordijem
pulmo: vezikularno disanje
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abdomen : iznad razine grudnog koSa, mekan, bezbolan, patoloske tvorbe
se ne palpira

ekstremiteti bez edema, hipostaticke koZne promjene na lijevoj potkoljenici,
peroferne pulzacije uredne.

RR sjede¢i 150/90 mmHg desno, RR 155/95 mm Hg lijevo, leze¢i RR
165/95 mmHg

TV 172 cm, TT 94 kg, OS 111 cm, OB 95 cm, BMI 31,8

EKG — FA 109/min, intermedijalna el os, ST uredna

GUK 5,6 mmol/l

Dg; 148 FA permanens, 110 Hypertensio arterialis, E66 Adipositas
Smjernice: CHA2DS2-VASc scor 2, HAS - BLED 1

Preporucena terapija ACI ramipril Smg, bisoprolol 2,5 mg, varfarin
Upucen na osnovne laboratorijske pretrage,TSH, RTG srca i pluca,
kardiologu, UZV srca.

Lab. nalaz: Hb165, Tr 234, SE 2, L 9.3, urin uredan, PV 0.84, INR 1.1,
GUK 6.55, kreatinin 84, urati 415, kreatinin 82, ALT 21, AST 22, GGT 45,
Kolesterol 5.2, HDL 1.33, LDL 3.3, TSH 1.93

Po smjernicama preporucena terapija varfarinom uz titraciju doze:

1. dan INR 1,1 - varfarin 6 mg/dan

4. dan INR 1,5 — varfarin 6mg/dan

8.dan INR 3,0 - varfarin 6mg/dan dva dana, tre¢i dan 1,5

12. dan INR 2,5 — vafarin u istoj dozi

nakon 7 dana INR 2,2 — varfarin u istoj dozi,

slijede¢a kontrola za 7 dana, INR 2,1 — varfarin ista doza, kontrola za 2
tjedna.

Kontrole tlaka RR 130/80, GUK NT 6.95 mmol/I.

Upucen na OGTT, vrijednosti Oh: 6.6, GUK 2h: 8.8.

Ukljucena terapija metformin 500 mg navece, dijeta, te postepeno povisenje
doze na 2x 1000 mg metformina.

UZV srca: LV, LA prosireni, EF 56%. Po kardiologu za 2 mjeseca od
pocetka lijecenja, preporucena dalje terapija varfarin ili Xarellto, bisoprolol
2,5 mg, ramipril 5 mg, metformin 2 x 1000 mg, kontrola za 6 mjeseci.

Zakljucak

Odluku o ambulantnom uvodenju varfarina kao trajnu antikoagulanu
terapiju donosi LOM sam ili u konzultaciji s kardiologom. Titracija doze
u domeni je LOMa.

Smrtnost bolesnika s FA veca je i do dva puta u odnosu na populaciju bez
FA. Povecana smrtnost velikim je dijelom povezana s tromboembolijskim
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komplikacijama FA, u prvom redu mozdanim udarom. Mozdani udar je 2
do 7 puta ¢e$¢i kod osoba s FA , 20-25% svih moZzdanih udara posljedica
je FA. Paroksizmalna FA ima isti rizik od cerebralne tromboembolije kao
1 perzistentna ili permanentna FA. Jedina terapija koja jasno utjecCe na
prognozu FA, tj. smanjuje smrtnost, jest upravo antikoagulantna terapija.
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Bullyng (vrSnjacko nasilje) u
osnovnoj Skoli - prikaz slucaja

Bullying in elementary school - case report

Miro Ben¢i¢!, Mladenka Vrcié¢-Keglevic?

! Ambulanta Brdovec, Dom zdravlja Zagrebacke Zupanije
2 Zaklada za razvoj obiteljske medicine, Cresnjevec 32, Zagreb

Sazetak

U radu je prikazan slucaj vr$njackog nasilja s ciljem da se raspravi uloga
lije¢nika obiteljske medicine u postavljanju dijagnoze i zbrinjavanju
takvog djeteta. Radilo se o fizickom napadu na 11-godiSnjeg djecaka,
a napadac je bio djecak koji pohada isti razred. Djecak, Zrtva nasilja je
svakodnevno kroz nekoliko tjedana bila izlozena fizickim napadima.
Napadi su se dogadali u skoli za vrijeme Skolskog odmora. Djecak je u
ambulantu obiteljske medicine doSAO s ocem, nakon $to je toga dana
odbio odlazak u skolu. Kao razlog neodlaska u Skolu bili su glavobolja,
bolovi u trbuhu 1 mu¢nina. Otac je naveo da ve¢ nekoliko dana djecak ima
povremene glavobolje i bolove u trbuhu, ali bez temperature ili bilo kakvih
gastrointestinalnih smetnji (povracanje ili proljev). Prilikom pregleda u
pacijenta nije pronaden somatski razlog tegoba, medutim na pitanje da li
se nesto loSe dogodilo u skoli ili medu prijateljima u posljednje vrijeme
djecak otvoreno prihvacéa razgovor. Prepricava posljednji napad, ali isto
tako bez ikakvog ustruc¢avanja iznosi sve dogadaje i sve prijasnje napade i
to vrlo detaljno. Sukladno postojecoj regulativi, zakonskoj i podzakonskim
aktima, lijecnik obiteljske medicine koji se suocio sa slu¢ajem vr$njackog
nasilja, treba uzeti pomnu anamnezu i fizikalni pregled, ali i pruziti
sigurnost 1 psholosku potporu zlostavljanom djetetu 1 to sve vrlo pazljivo
zabiljeziti u medicinskoj dokumentaciji. Medutim, potrebno je prijaviti
zlostavljanje, osobno ili preko roditelja, najprije Skoli. Treba zapoceti
postupak rehabilitacije, uputiti roditelje 1 dijete u mogucnosti rehabilitacije
u lokalnom okruzenju.

Kljucne rijeci: VrSnjacko nasilje, postupanje pri vrSnjackom nasilju,
obiteljski lijecnik
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Summary

In this paper a case of bullying is described with the aim to discuss the role
of a family doctor in diagnosing and treating the victim. Both the bully and
the victim, an eleven-year-old boy, were from the same class. The victim
was subject to everyday physical assaults for weeks. These assaults took
place during school-breaks. After he had refused to go to school that day,
the boy came to the family doctor’s office accompanied by his father and
stated that he did not want to go to school because he had a headache, a
stomach-ache and nausea. The father said that the boy had been having
occasional headaches and stomach-aches, but without high temperature
or any gastro-intestinal problems (vomiting or diarrhoea). During medical
examination, no somatic reason for these problems was found. However,
when asked if anything bad had happened at school or among his friends
lately, the boy responded openly. He recounted the last assault but he also
described without hesitation and in great detail all the earlier events and
assaults. In accordance with the existing legislation, legal acts and sub-acts,
a family doctor dealing with a case of bullying should take a detailed case
history and do a physical examination, but also make the bullied child feel
safe and offer psychological support, recording everything very carefully
in the medical documentation. However, it is also necessary that the doctor
or the parents file a report on bullying, first to the school. It is necessary to
start rehabilitation and refer the child and the parents to local institutions
for possible treatment.

Key words: bullying, taking action in case of bullying, family doctor

Uvod

Prema definiciji vrSnjacko nasilje (bullyng) je ponavljanje nasilnickog
ponasSanja spram ucenika od strane jednog ili vise u€enika. U razlikovanju
nasilja i normalnih sukoba medu djecom moraju biti prisutna tri elementa:
da se negativni postupci prema drugome ¢ine namjerno da bi se nekoga
ozlijedilo ili izazvalo neugodu; da se postupak dogada opetovano i trajno,
te da postoji nejednak odnos snaga izmedu nasilnika i Zrtve. U nasilni¢ko
ponasanje uklju¢ujemo fizicko, verbalno i razliCite vrste emocionalnog
zlostavljanja, S$to podrazumijeva manipuliranje 1 iskljuivanje iz
zajednickih aktivnosti ili iz grupe. Vr$njacko nasilje moramo razlikovati
od zlostavljanja i zanemarivanja koje se dogada unutar obitelji': 2.

Prema literaturi nasilnicko ponaSanje je vrlo rasprostranjen fenomen,
u rasponu 15-59% djece je zlostavljano od svojih vr$njaka**. U Bosni i
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Hercegovini oko 16% ucenika gotovo svakodnevno doZzivjelo je barem
jedan od oblika zlostavljanja, a 7% ucenika konstantno zlostavlja drugu
djecu’. Prema istrazivanju Buljan-Flander prevalencija zlostavljanja u
Hrvatskoj je na zabrinjavajucoj razinu, a to se dogada u svim dobnim
skupinama, naj¢es¢e u 7. 1 8. razredu osnovne skole. DjeCaci su cesce
zlostavljaci, ali isto tako djecaci su ¢eSc¢e zlostavljani nego djevojcice’.
Gledano pema spolovima Marusi¢ i Pavin Ivanec su pokazale da su
djecaci CeSce izloZeni razli¢itom fizickom nasilju, a medu djevojCicama
zastupljenije je ignoriranje, ogovaranje 1 isklju¢ivanje, odnosno
emocionalno zlostavljanje®.

Djeca koja na bilo koji nac¢in sudjeluju u zlostavljanju, bilo da su zrtve
ili zlostavljaci, pokazuju slabu psihicku i emocionalnu prilagodbu i
imaju vise zdravstvenih poteskoca. Sklonija su razvijanju raznih oblika
psihickih poremecaja, kao $to su anksioznost, fobije i simptomi depresije,
od djece koja nisu bila izlozena zlostavljanju®. Zlostavljana djeca imaju
1 niz somatskih smetnji, kao §to su glavobolja, bolovi u trbuhu, gubitak
apetita, povracanje, gusenje; ove smetnje uzrokovane su emocionalnim
problemima, odnosno mogu predstavljati psihosomatsku reakciju na
traumu®. Bez obzira jesu li bili zrtve ili nasilnici, uéenici koji su sudjelovali
u nasilju u skoli pokazivali su izraZzene simptome traume, osobito tjeskobe,
ljutnje, postraumatskog stresnog poremecaja, disocijacije i imali su visoku
vjerojatnost razvijanja simptoma depresije. Ona djeca koja su izlozena
nasilnickom ponaSanju se teze usredotocuju na savladavanje Skolskih
zadataka i razvijaju negativan odnos spram skole i drugih u¢enika, a obi¢no
ima vazan utjecaj na ozracje u $koli®’. IzloZenost agresivnom modelu
ponasanja ostavlja posljedice na dijete, na njegovu neposrednu okolinu,
ali se i odrazava $ire i dugoro¢nije®. Postoje podaci koji pokazuju da je
agresivno ponasanje povezano s delikvencijom i kriminalitetom u kasnijoj
dobi, ali 1 da je povezano s medugenaracijskom stabilnosti i prijenosom
agresivnosti®.

Do 1998. godine, Skolska medicina bila je odgovorna za pruzanje primarne
zdravstvene zastite Skolske djece u Hrvatskoj. Nakon toga, Skolska djeca
su u skrbi lije¢nika obiteljske medicine, a rijede pedijatara. Glavni cilj
prikaza ovog slucaja je raspraviti ulogu obiteljskog lijecnika u postavljanju
dijagnoze 1 zbrinjavanju djeteta izloZzenog vr$njackom nasilju.

Prikaz slucaja

U pratnji oca na pregled u ordinaciju obiteljske medicine dosao je djecak u
dobi od 11 godina, odli¢an uc¢enik osnovne $kole. Otac je dijete ne pregled
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doveo radi glavobolje, bolova i mucnine. Tegobe traju nekoliko tjedana,
a intenzivirale su se danas prije odlaska u Skolu. Pri pregledu ne nalazim
nikakvu somatsku bolest. Na pitanje gdje je sadanajjacabol dje¢ak odgovara
da trenutno nema nikakve tegobe. Medutim na lijevoj strani lica nalazim
hematom veli¢ine 2x1cm i blago crvenilo koze. Prilikom pregleda djecak
se vrpolji na stolcu i imam osjecaj da zeli nesto re¢i, mozda odgovoriti
na neko pitanje, koje ja jos nisam niti postavio. Na moje pitanje da li se
mozda dogodilo nesto ruzno medu prijateljima, kod kuce ili u skoli, djeCak
potpuno otvoreno i bez ikakvog ustrucavanja iznosi slijedecu pricu. Jucer
u Skoli djecak iz razreda mu je prijetio. Na kraju prijetnji doti¢ni djecak
zadao mu je Sakom nekoliko udaraca u glavu. Kaze da je pao na pod, ali se
svega sjeca. Isti djeCak ga unazad 2 tjedna gotovo svakodnevno napada i
tuce u skoli. Prosirim pregled i nalazim slijedec¢e: na licu lijevo palpabilan
hematom veli¢ine 2x 1cm, blago crvenilo koze, zjenice izokori¢ne, uredne
reakcije na svjetlo, bulbomotorika uredna, nistagmus odsutan, Romberg
odrzava. Ostali somatski status je bio uredan. Djecak iznosi podrobno sve
pojedinosti o napadu, ali isto tako i pojedinosti o gotovo svim napadima
koji su prethodili. Na pitanje zaSto nije roditeljima ili uciteljici ispri¢ao
dogadaje iz Skole odgovara da mu vjerojatno ne bi vjerovali, djeca se
ionako svakodnevno svadaju i tuku. Primje¢ujem da je otac iznenaden s
tim $to se dogadala s njegovim djetetom. Mirno razgovaram s djecakom,
odgovorim da je trebao pokusSati ispricati roditeljima 1 uciteljici 1 da je
zapravo vrlo hrabro sada sve izgovorio. Dodatno sam ocu dje¢aka dao
upute da djecak ostane kod kuce nekoliko dana i upute o potrebi prijave
u skoli radi fizickog napada na dijete od strane drugog ucenika. Nakon
nekoliko dana na kontrolnom pregledu djecak je bio bez ikakvih simptoma,
bio je spreman vratiti se u Skolu. Otac je iznio da je u Skoli razgovarao s
ravnateljem 1 stru¢nim suradnicima (psiholog 1 pedagog), koji su obavili
razgovor s njegovim djetetom, napadacem i razrednikom. Savjetovao sam
da se djecak ukljuci u vrSnjacku grupu podrske jer Skola pripada ,,Mrezi
Skola bez nasilja“ koja provodi UNICEF Hrvatska.

Rasprava

Zbog ucestalosti i mogucih posljedica, vrSnjacko nasilje je prepoznato
kao istaknut javnozdravstveni problem koji ugrozava i fizicko i mentalno
zdravlje djece, te zahtijeva intervenciju Citave drustvene zajednice’. I u
Hrvatskoj se na razli¢ite naCine senzibilizira cjelokupna javnost s ciljem
podizanje svjesnosti o problemu'*'?. Nadalje, Obiteljskim zakonom se
obvezuju profesionalci koji na razli¢ite nacine sudjeluju u radu s djecom
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na prijavljivanje svih oblika krSenja prava djeteta’’. Ustanovljeno je
Pravobraniteljstvo za djecu kao jedinstvena institucija kojoj je osnovni cilj
nadzor nad postivanjem prava djeteta. Osim toga, osnovana je Poliklinika
za zaStitu djece grada Zagreba, koja se bavi preventivhim radom i
prosvje¢ivanjem, a ima u skrbi i zlostavljanu djecu iz cijele Hrvatske'.

Sto se ti¢e vrinjackog nasilja, kao jednog od primjera krienja prava
djeteta, Ministarstvo obitelji, branitelja i medugeneracijske solidarnosti,
donijelo je jos 2004 godine Protokol o postupanju u slucaju nasilja medu
djecom i mladima. Protokolom je propisano §to sve moraju uciniti i na
koji nacin postupiti odgojno-obrazovne ustanove, centri za socijalnu
skrb 1 policijske uprave-postaje kada se susretnu s slucajem vrsnjackog
zlostavljenja'®. Ministarsvo znanosti, obrazovanja i Sporta je 2013. godine
donijelo Pravilnik o postupanju odgojno-obrazovnih ustanova u slucaju
krSenja prava djece's. Medutim, usprkos tome, istrazivanja pokazuju da
nastavnici ¢esto ne reagiraju na nasilnicko ponasanje jer smatraju da su
djeca dovoljno stara da sama rijeSe problem i da imaju dovoljno iskustva i
znanja u samozastiti i rjeSavanju problema s nasilnicima’.

Sto se tice uloge lije¢nika, a u slucaju opisanog djeteta, uloge lije¢nika
obiteljske medicine, dvije su dileme: prijaviti ili ne prijaviti i kako postupiti
kada nam u ordinaciji dode zlostavljano dijete. Sukladno Obiteljskom
zakonu, svatko je duzan obavijestiti centar za socijalnu skrb o krSenju
djetetovih prava'®, to ukljucuje i lijeénike koji u svom radu primijete
mogucénost zlostavljanja djeteta. Za prijavu nasilja dovoljna je ve¢ i sumnja
u postojanje nasilja, ¢ak ako nemamo dovoljan broj informacija o nasilju®,
jer samo prijavljivanjem nasilja i sankcioniranjem nasilnika nasilje se
moze zaustaviti® 3. S druge strane zdravstveni profesionalci se mogu naci
u nedoumici da li prijavljivanje saznanja o nasilju krsi odnos povjerenje
izmedu lije¢nika i pacijenta, odnosno da li je prijavljivanje nasilja povreda
lije¢nicke tajne. Buljan-Flander navodi da prijavljivanje zlostavljanja
djeteta gotovo uvijek zahtjeva da prekrSimo povjerljivost. Sukladno
Zakonu, duznost prijavljivanja ima prednost pred duznosti zadrzavanja
informacija®. Medutim prema M. Sari¢ koja je provela istrazivanje medu
zdravstvenim djelatnicima, njih samo 27% izjavilo je da zna dosta o
nasilju nad djecom, a 67% ispitanika svoje znanje je opisalo na nacin da su
upoznati s problemom. Osim ovoga zabrinjavajuce je i to da zdravstveni
djelatnici prijavljivanje zlostavljanja ne smatraju svojom obvezom, a kao
razlog ne prijavljivanja zlostavljanja navode da se ne Zele mijesati u tudi
privatni Zivot i smatraju da to nije njihova profesionalna odgovornost''.
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Sigurno da je prilikom prijavljivanja nasilja potreban oprez. Moramo
upozoriti dijete i roditelje da ¢emo, ako saznamo da je situacija u kojoj se
nalazi opasna i ugrozavajuca za njega, obavijestiti nadlezne sluzbe i osobe
koje ¢e mu pomoci. Pozeljno je postupiti oprezno i na nacin da se problem
rijesi na $to je moguce jednostavniji nacin; npr. u slucaju ovog djeteta,
najprije uputiti roditelja 1/ili dijete da sami prijave vrSnjacko nasilje Skoli
koju dijete pohada. Ako se problem ne rijesi na ovoj razini, svako nasilje,
pa 1 vrSnjacko, treba prijaviti nadleZnom centru za socijalnu skrb, odjelu
maloljetnicke delinkvencije u nadleznoj policijskoj upravi ili neposredno
opéinskom ili Zupanijskom drzavnom odvjetnistvu'.

Sto se tie ,,medicinskog® postupka s zlostavljanim djetetom, sve detalje
koje smo saznali od djeteta treba navesti i detaljno opisati tijek dogadaja.
Sve vanjske znakove fizickog zlostavljanja, sve uvrede 1 prijetnje ukoliko
su izre¢ene potrebno je detaljno opisati, zapisati i dokumentirati rijeCima
zrtve. Djeca najbolje razumiju ako im kazemo da je sve Sto govore
povjerljivo, ali isto tako da je nasa odgovornost kao odrasle osobe da
ne ¢uvamo tajnu koja se odnosi na neciju ugrozenost (bilo da se radi o
ugrozenosti njihovog ili tudeg zivota, ili moguceg zlostavljanja. Potrebno
je osigurati mirnu i sigurnu sredinu. Dati dovoljno vremena zrtvi da poc¢ne
iznositi tijek dogadaja i detalje. Pokazati suosjecanje, obratiti se zrtvi i
re¢i da ona nije kriva za dogadaj. Ukoliko je to potrebno, Zrtvu nasilja
treba uputiti na pregled u specijaliziranu ustanovu radi zbrinjavanja
fizickih ozljeda. Isto tako Zrtvi je potrebna i psiholoska pomoc¢, jer je
psihicka trauma nakon zlostavljanja duboka i moze izazvati teze psihicke
poremecaje u djeteta® &% 14,

Prilikom prijavljivanja nasilja treba navesti sve podatke koje smo saznali i
detaljno opisati tijek dogadaja* '“. Nadalje potrebno je opisati sve vanjske
znakove fizickog zlostavljanja, zapisati rijeCima Zrtve sve rijeci 1 uvrede
ukoliko su izreCene prilikom fizickog zlostavljanja. Isto tako ako se radi o
emocionalnom zlostavljanju sve §to je zlostavlja¢ rekao Zrtvi, nacin na koji
ju je vrijedao treba rijeCima zrtve zapisati i dokumentirati.

Kako je navedeno u istrazivanju Buljan-Flander i suradnika treba obratiti
pozornost i pomo¢i nasilnicima, odnosno djeci koja su pocinitelji nasilja.
Naime djeca nasilnici ¢eS¢e pate od depresivnih simptoma, suicidalnih
ideja 1 imaju dijagnosticirane psihijatrijske poremecaje u odnosu na djecu
koja nisu ukljuena u nasilje’. Upravo radi toga UNICEF Hrvatska je
pokrenuo projekt ,,Mreze Skola bez nasilja“. Projekt ima dvije komponente:
preventivnu (prepoznavanje nasilnickog ponasanja, razlikovanje zlostav-
ljanja 1 sukoba medu ucenicima uvjetovanih neznanjem djece da sukob
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rijeSe na miroljubiv nacin, promjene u stavovima prema nasilnickim
oblicima ponaSanja) i intervencijsku (uenje mjera intervencije u slucaju
nasilnickog ponasanja, osnivanje vr$njackih grupa podrske i sl.)".

Stoga bi bilo dobro da se lijecnici obiteljske medicine koji imaju u skrbi
Skolsku djecu raspitaju jesu li Skole u njihovom okruzenju ukljucene u
ovu mrezu, i ako jesu, uputiti zlostavljano dijete (i zlostavljaca ako je nas
pacijent) u ovakve vr$njacke grupe® ' Takoder bi bilo dobro provijeriti
postoje li drugi nacini pomoc¢i djetetu, a to su najcesc¢e nevladine udruge,
1 informirati roditelje 1 djecu o tim moguénostima. Iznimno su potrebna
lijeCenja u specijaliziranim ustanovama.

Zakljucak

Kada se lije¢nik obiteljske medicine suocio sa sluc¢ajem vr$njackog nasilja,
pored pomne anamneze i fizikalnog pregleda potrebno je pruziti sigurnost i
psiholosku potporu zlostavljanom djetetu i to sve vrlo pazljivo zabiljeziti u
medicinskoj dokumentaciji. Medutim, potrebno je prijaviti zlaostavljanje,
osobno 1ili preko roditelja, najprije Skoli. Treba zapoceti postupak
rehabilitacije, uputiti roditelje i dijete u moguénosti lokalnog okruzenja.
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pretilost u djece
Overweight and obesity in children

Jasminka Tkalec!, Marina Golek Mikuli¢?

' Ordinacija opée/obiteljske medicine Jalzabet

2 DZ Varazdinske Zzupanije

Sazetak

Prva sluzbena definicija Svjetske zdravstvene organizacije metabolickog
sindroma potjece iz 1998.g. SZO je odredila kriterije prema kojima se
dijagnoza metabolickog sindroma mogla postaviti kod bolesnika kod kojih
je bila prisutna inzulinsku rezistenciju i jos dva od slijedec¢ih pet ¢imbenika
rizika-pretilost, hipertenzija, poviSena koncentracija triglicerida, snizena
koncentracija HDL-kolesterola i mikroalbuminurija.

Uslijedile su mnogobrojne definicije metabolickog sindroma, od Europske
grupe za istrazivanje inzulinske rezistencije, Nacionalnog programa SAD-a
obrazovanja o kolesterolu, Panel lijecenja za odrasle III do definicije
Medunarodne federacije za dijabetes ( IDF) 2005.g.

U svim je definicijama i smjernicama za postavljanje dijagnoze
metabolickog sindroma prekomjerna tjelesna tezina, odnosno pretilost
jedan od glavnih ¢imbenika rizika za razvoj kardiovaskuklarnih bolesti i
razvoja Secerne bolesti tipa II.

Komplikacije koje su posljedica metabolickog sindroma zanc¢ajno smanjuju
kvalitetu zivota bolesnika, a uz to predstavljaju i velik socioekonomski
teret.

Debljina uz inzulinsku rezistenciju predstavlja klju¢ni patofizioloski
¢imbenik metabolickog sindroma.

Prema definiciji SZO debljina je viSak tjelesne masti koji uzrokuje
nezeljene posljedice po zdravlje.

Radi drastiénog porasta prevalencije debljine u svijetu, ona postaje
prioritetni zdravstveni problem jer ima obiljezja globalne epidemije.
Zahvaca sve regije, sve kronoloske dobi i socioekonomske statuse.

Tre¢ina stanovnika svijeta je debela ili pretila.
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Debljina u djecjoj dobi vazan je rani znak za morbiditet u odrasloj dobi, jer
trideset posto pretilih odraslih bilo je pretilo 1 u djetinjstvu.

Razvoj metabolickog sindroma tece postupno i njegov je nastanak moguce
sprijeciti.

Pocetni korak je prevencija debljine u djec¢joj dobi, 1 na taj se nacin
najucinkovitije prevenira i nastanak metabolickog sindroma.

Prekomjernu tjelesnu tezinu treba otkriti i pratiti u djetinjstvu te provoditi
aktivnosti prevencije u podrucju sprijecavanja i lijeCenja. Tim obiteljskog
lije¢nika i patronazna sestra mogu uz podrsku obitelji uspjesno djelovati
na prevenciji razvoja debljine u djece o kojoj skrbe.

Kljucne rijeci: metabolicki sindrom, debljina, debljina u djece, prevencija

Summary

The first official definition of metabolic syndrome originates from 1998.
WHO then set the criteria that the diagnosis of the metabolic syndrome
could set in patients who had been present with insulin resistance and two of
the following five risk factors-obesity, hypertension, elevated triglyceride,
low HDL-cholesterol and microalbuminuria.

This was followed by a number of definitions of metabolic syndrome,
from the European Group for Research of insulin resistance, the National
Programme of the United States Cholesterol Education, Panel of treatment
for adults III to the definition of the International Diabetes Federation
(IDF) 2005

In all the definitions and guidelines for the metabolic syndrome obesity is
a major risk factor for the development of cardiovascular disease and the
development of type II diabetes.

Complications related to metabolic syndrome reduce the quality of life of
patients, and also represent a large socio-economic burden.

Obesity with insulin resistance is a key pathogenetic factor of the metabolic
syndrome.

According to the definition of WHO obesity is excess body fat that causes
adverse health effects.

Because of increase in the prevalence of overweight in the world, it is
becoming a priority health issue because it has the characteristics of a
global epidemic. It affects all regions, people all ages and socioeconomic
status.
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A third of the world’s population is overweight or obese. Overweight in
childhood is an important early sign of morbidity in adulthood, because
thirty percent of obese adults were obese in childhood.

The initial step is the prevention of overweight in childhood, and this is the
most effective way to prevent the metabolic syndrome.

Overweight have to be discovered and monitored in childhood. Team
of family doctor and health visitor can with the support of the family
successfully act on the prevention of development of obesity in children.

Keywords: metabolic syndrome, obesity, obesity in children, prevention

Uvod

Metabolicki sindrom skup je visokorizi¢nih ¢imbenika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti i Secerne bolesti tipa II, bolesti koje su vodeci
uzrok smrtnosti u svijetu.

Za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma danas se uglavnom
koriste kriteriji IDF-a i AHA/NHLBI-a,! a za utvrdivanje dijagnoze
potrebna su bilo koja tri od navedenih pet parametara:povecani opseg
struka (visceralan debljina), povisena koncentracija triglicerida, snizena
koncentracija HDL kolesterola, poviseni krvni tlak, poviSena koncentracija
glukoze nataste.

Smatra se da otprilike 20-25 % svjetske populacije boluje od metabolickog
sindroma i vjerojatnost da umru od sr¢anog i mozdanog udara je dvostruko
veca, odnosno postoji tri puta veca vjerojatnost da dozive kardiovaskularni
incident sr¢anu ili mozdanu kap, u usporedbi sa osobama bez metabolickog
sindroma!. Osoba sa metabolickim sindromom ima peterostruko veéu
vjerojatnost razvoja Secerne bolesti tipa II. U svijetu ima oko 230 milijuna
osoba koje boluju od Se¢erne bolesti, Se¢erna je bolest na prvom mjestu
svih kroni¢nih bolesti, i na 4-5. mjestu uzroka smrti u razvijenom svijetu.
Svake godine 3,2 milijuna osoba umire od komplikacija Se¢erne bolesti.
Ekonomski troSak zdravstvene skrbi za osobe koje boluju od Secerne
bolesti je izrazito visok, sada se trosi otprilike 7,2% ukupnog svjetskog
zdravstvenog novca za lijeenje, a o¢ekuje se do 2025.g da ¢e trosak biti
13% ukupnih davanja za zdravstvo u svijetu'.

Debljina kao jedan od glavnih ¢imbenika rizika za razvoj metabolickog
sindroma i pridruzenih kroni¢nih nezaraznih bolesti, prvenstveno razvoju
Secerne bolesti, kardiovaskularnih bolesti, nekih sijela raka, postaje danas
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vode¢i javnozdravstveni problem, a ujedno i vodec¢i zdravstveni izazov jer
postoji mogucénost prevencije tih bolesti.

Prema istrazivanju koje je provedeno u 188 zemalja, a trajalo je od 1980.g.
do2013.udjeceiodraslih, stopa osoba sa prekomjernom tjelesnom tezinom
i debelih porasla je za 28% u odraslih osoba i za 47% u djecjoj populaciji.
Broj osoba sa prekomjernom tjelesnom tezinom i debelih narastao je sa
857 milijuna u 1980.g. na 2,1 milijardu u 2013.g%.

Debljina je prema procjeni na drugom mjestu ucestalosti uzroka smrti koje
je moguce prevenirati, u 2010.g. prekomjerna tjelesna tezina i debljina bile
su uzrokom 3,4 milijuna smrti u svijetu?.

U Republici Hrvatskoj preuhranjeno je oko 59% stanovnika (ITM ve¢i od
25 i manji od 35) a jedna petina stanovnisva je debela (ITM ve¢i od 30), a
oko 60.000 osoba ima ITM preko 40°.

Procjena stanja uhranjenosti odreduje se pomoc¢u ITM, koji je prihvacen
kao standardni nacin procjene uhranjenosti osobe. Oznafava omjer
tjelesne tezine u kilogramima, sa tjelesnom visinom izrazenom u metrima
kvadratnim (kg/m2). Vrijednosti indeksa tjelesne mase ispod 18,5
oznacavaju pothranjenost, pozeljna tjelesna tezina je u rasponu vrijednosti
ITM od 18,5-24,9, prekomjerna tjelesna tezina je raspon ITM od 25,0
-29.9. Pretilost je definirana vrijednosti ITM od i preko 30,0., vrijednost
ITM od 30,0 -34,9 oznacava | stupanj pretilosti, vrijednost ITM od 35,0
-39.9 II stupanj pretilosti, dok je vrijednost ITM jednaka ili preko 40,0 I1I
stupanj pretilosti.

Alarmantan je podatak da je cak 10% svjetske djecje populacije pretilo ili
rizi¢no za razvoj pretilosti‘.

Za procjenu stanja uhranjenosti, odnosno pretilosti kod djece primjenjuje
se percentilna vrijednost indeksa tjelesne mase (ITM) za dob, spol, SD i
z-vrijednost.

Dijagnosticki kriterij pretilosti u djecjoj i adolescentnoj dobi preporucuju
WHO Child Growth Standards’® kao ITM jednak ili ve¢i od 95. percentila
za dob i spol, dok povecani rizik za razvoj pretilosti (prekomjernu tjelesnu

tezinu) imaju djeca ¢iji je ITM izmedu 85. 1 95. percentile za dob i spol.

Smatra se da su vrijednosti ispod 5. percentila znak pothranjenosti djeteta,
vrijednosti od 5. do 85. percentila oznacavaju normalnu tjelesnu tezinu
djeteta’.
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Mogu se koristiti i1 prilagodene tablice ITM u kg/m2 za djecu od 7-15
godina, a poZeljne vrijednosti ITM su prilagodene dobi i spolu i razlikuju
se od kriterija procjene uhranjenosti za odraslu dob.

Istrazivanje o uhranjenosti djece u dobi od 7-15 g. starosti u Republici
Hrvatskoj pokazalo je da je normalno uhranjeno 69,5% , povecanu tjelesnu
masu ima 11% djece, a 5,2% djece je pretilo®.

Prema podacima iz Statistickog godi$njaka Republike Hrvatske za 2013.
g. u populaciji djece OS TT/TV preko 90c ima ¢ak 13,17% djece , od toga
djecaka 13,97% i 12,34% djevojcica’.

Za zupaniju Varazdinsku u 2013. g. u osnovnim je Skolama TT/TV preko
90c ukupno imalo 14,43% djece, od toga djeaka 16,86% 1 djevojcica
11,96%".

Debljina, prema definiciji, je svako povecanje masnog tkiva u organizmu,
kao rezultat pohranjivanja triglicerida, koji predstavljaju zalihu energije.
Pozitivna energetska bilanca 1 posljedicna pretilost rezultat su pretjeranog
kalorijskog unosa, smanjenje potroSnje energije ili kombinacije tih dviju
moguénosti.

Svjetska zdravstvena organizacija je 2004.g. usvojila Globalnu strategiju
o prehrani, tjelesnoj aktivnosti i zdravlju’, jer je promjenom lo$ih
prehrambenih navika i povecanjem tjelesne aktivnosti mogucée bitno
utjecati na regulaciju tjelesne tezine i na taj nacin smanjiti rizik razvoja
kroni¢nih nezaraznih bolesti.

Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske 2010.g. donosi
svoj Akcijski plan za prevenciju i smanjenje prekomjerne tjelesne tezine'®
kojim se Zeli potaknuti i proSiriti intenzitet dosadasnjih aktivnosti vezanih
za promicanje zdravlja i prevenciju kroni¢nih nezaraznih bolesti.

Postupci primarne prevencije kod prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti
usmjereni su na usvajanje zdravog nacina zivljenja - adekvatan energetski
unos hrane, edukaciju o promjeni stila zivota, promjeni uvjerenja vezanih
uz prehranu, vaznosti i1 potrebe tjelesne aktivnosti. Mjere sekundarne
prevencije usmjerene na dio dje¢je populacije koja je rizicna za razvoj
pretilosti su uociti djecu sa prekomjernom tjelesnom tezinom.

Uloga tima obiteljskog lijecnika u preventivnim aktivnostima za
smanjivanje prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti bazi¢no je usmjerena
na pojedinca, ali i na Citavu obitelj. Utjecaj tima obiteljskog lijecnika i
patronazne sestre jedan je od vodecih prilikom usvajanja stavova i nacina
ponasanja vezanih uz zivotne navike i na¢ine ponasanja vezanih uz iste,
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stoga su i preventivne aktivnosti usmjerne na Citavu obitelj. Ujedno je i
ukljucivanje 1 lokalne zajednice u programe edukacije o zdravim na¢inima
zivljenja neobi¢no vazno ako se zele dugoroc¢ni pozitivni rezultati.

Cilj rada

Analiza statusa uhranjenosti djece Skolske dobi od 7-15. g. starosti,
polaznika O.S. “Petar Zrinski“na podruéju opéine Jalzabet radi sagledavanja
problema prekomjerne tjelesne teZine i pretilosti u promatranoj populaciji,
te planiranje preventivnih aktivnosti tima obiteljskog lijecnika i patronazne
sestre koji skrbe o promatranoj populaciji.

Metode

Tijekom mjeseca ozujka i travnja 2014. g. provedeno je istrazivanje stanja
uhranjenosti, prehrambenih navika i tjelesne aktivnosti kod uc¢enika O.S.
,,Petar Zrinski‘ u Jalzabetu.

0.S. ukupno pohada 242 uéenika, a istraZivanje je provedeno na uzorku od
227 ucenika svih razreda, 104 djecaka i 123 djevojcice.

Mjerenjem tjelesne tezine 1 visine svih ispitanika analiziran je status
uhranjenosti prema percentilnim krivuljama rasta i razvoja.

Istrazivanje o prehrambenim navikama i tjelesnoj aktivnosti provedeno je
putem anketnog upitnika za koji je trazena pismena suglasnost roditelja.
Ukupno je ispunjeno 199 anketnih upitnika (sukladno broju suglasnosti).

Rezultati

Od ukupnog broja ispitivane/mjerene djece kod 33 ucenika evidentirana
je pothranjenost (14,5%), normalno je uhranjeno 139 ucenika (61%),
prekomjerna tjelesna tezina ustanovljena je kod 35 ucenika (15,4 %) a
pretilo je bilo 20 ucenika (8,8%).

Prekomjerna tjelesna tezina uocena je kod 20 djecaka (8,81 %) i kod 15
djevojcica (6,60%).

Pretilih je bilo 14 djecaka (6,16%) 1 6 djevojcica (2,64%).

Rezultati upitnika o prehrambenim navikama pokazali su da 50% djece

doruckuje, povremeno 32,98% a nikada ne doruckuje 17,92% djece.
Nastava u O.S. , Petar Zrinski“ organizirana je samo u jutarnjoj smjeni.
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Svjeze voce konzumira svakodnevno 71,28% anketirane djece. ,,Brzu
hranu* konzumira svaki dan 6,38% anketiranih, a barem jednom tjedno
¢ak 40,43% anketiranih. Svaki dan 19,68% anketiranih u¢enika konzumira
slatkiSe 1 grickalice, svaki drugi dan 36,70% . Od napitaka najveci broj
anketiranih, 51,06% pije vodu, voéne sokove 15,43% a gazirana pica
7,45% anketiranih.

Slobodno vrijeme provedeno uz TV/racunalo do 30 minuta provodi 27,66%
anketiranih, do sat vremena 26,60 %, a dva sata dnevno 23,40%. Preko dva
sata dnevno uz TV/racunalo provodi 18,62% anketiranih.

Rasprava

Prema dobivenim podacima gotovo je % udenika O.S. Petar Zrinski
Jalzabet sa prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretilo, Sto je nesto vise
od podataka za populaciju djece Skolske dobi u Republici Hrvatskoj®.

Poznato je da je oko trecina pretilih odraslih bila pretila u dje¢joj dobi i ta
je pretilost teZzeg stupnja.

Gubitak tjelesne tezine u djecjoj dobi uspjesniji je nego li u odrasloj dobi,
a korist za zdravlje radi sprijecavanja debljine u odrasloj dobi je izuzetno
velika'!,

Prehrambene navike u djece se mijenjaju,u smislu neredovitog uzimanja
obroka, polovica djece nema dorucak, ostali dnevni obroci su redovitiji.
Zaposlenost roditelja, generacijsko raslojavanje obitelji dovodi do
toga da djeca kod kucée jedu neredovito kuhane obroke, ne vole jesti
sama(podgrijavati obroke); u Skolskim se kuhinjam hrani oko 60% Skolske
djece, ¢ak 84% djece dnevno jede slatkise ili ,,grickalice,® namirnice koje
su kalorijski bogate a nutritivno siromaSne. Provode nekoliko sati pred
televizorom ili za racunalom. Poznato je da provodeci vise vremena uz TV/
racunalo konzumiraju vece kolicine ,,grickalica®, ,,brze hrane*, gaziranih
napitaka®. Tjelesna se aktivnost u djece polaskom u $kolu smanjuje u
odnosu na predskolsku dob za gotovo 50% '2, §to opet dovodi do porasta
tjelesne tezine. Rezultati anketiranja djece O.S. ,,Petar Zrinski“ u skladu su
sa rezultatima istrazivanja za Republiku Hrvatsku.

Prema rezultatima istrazivanja napravljen je plan intervencije kod djece sa
prekomjernom tjelesnom tezinom ili one koja su pretila.

Sva ispitivana djeca nisu u skrbi samo jednog lijec¢nika, ali sva su u skrbi
jedne patronazne sestre, stoga je patronazni uvid obavljen u svim obiteljima
uz savjetovanje i plan daljnjeg djelovanja.
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Djeca kod kojih je evidentirana prekomjerna tjelesna tezina u programu
su redovitih kontrola u ordinaciji obiteljskog lije¢nika, a koje ukljucuju
klini¢ki pregled, mjerenje TT, TV, mjerenje krvnoga tlaka. Dogovoreni
su 1 razgovori sa roditeljima, provjeren nacin prehrane, savjetovan rezim
obroka, sastav obroka, promjena hrane, pica, koli¢ina sati za TV/ratunalom,
savjetovano je kako povecati tjelesnu aktivnost, uvijek uz prakti¢ne upute,
pisanog tipa, izrada jelovnika, raspored obroka, vrste tjelesne aktivnosti i
dr.

Djeca koja su pretila nakon klinickog pregleda, upuéena su na labora-
torijsku obradu, odredivanje glukoze u krvi i odredivanje vrijednosti
lipida, kontrole u nadleznoj ordinaciji su redovite, savjetovanje sa obitelji
je ¢esce, a kod pojedine pretile djece u lije¢enje je ukljucena pedijatrijska
sluzba, endokrinolog, te psiholog.

Patronazna sestra ima plan patronazih posjeta obiteljima sa djecom koja
imaju prekomjernu tjelesnu tezinu i koja su pretila radi uvida u obiteljsku
dinamiku u ku¢i djeteta - utjecaj baka na prehrambene navike, detekcija
stavova Clanova obitelji o prehrani, tjelesnoj aktivnosti, te aktivno
ukljucivanje svih ¢lanova obitelji na promjenu Zivotnih stilova.

U suradnji sa Skolom pripremljen je plan predavanja i analiza obradenih
podataka.

Zakljucak

U Hrvatskoj kao i u svijetu problem prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti
postaje vodeci javnozdravstveni problem radi razvoja kroni¢nih nezaraznih
bolesti, osobito bolesti kardiovaskularnog sustava, Secerne bolesti i bolesti
lokomotornog sustava.

Zbog promjene sastava obitelji, nacina zivota, prehrambenih navika i
smanjenja tjelesne aktivnosti djeca postaju rizicna skupina za razvoj
kroni¢nih bolesti pridruzenih pretilosti.

Moguénosti primarne prevencije obiteljskom su lijecniku na raspolaganju
u svakodnevnom radu sa pojedincem 1 obitelji. Usvajanjem znanja o
vaznosti kontrole primjerene tjelesne tezine, pravilne prehrane, adekvatne
tjelesne aktivnosti, malim promjenama u svakodnevnom Zivotu pojedinac
odnosno zajednica ima dugoro¢no rjeSenje za sprijeCavanje pretilosti i
njezinih komplikacija.
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Hipotireoza i matabolicki sindrom
Hypothyrosis and metabolic syndrome
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Sazetak

Hipotireoza i metabolicki sindrom su naj¢es¢i endokrinoloski poremecaji
koji se medusobno preklapaju, a korisni su u identifikaciji visokorizi¢nih
bolesnika za razvoj kardiovaskularnih bolesti koje su vodeéi uzrok
smrtnosti u razvijenim zemljama kao i u RH.

Posljednjih godina broj oboljelih od hipotireoze i metabolickog sindroma
raste kao posljedica sve vece neaktivnosti i nepravilne prehrane $to postaje
sve veci javnozdravstveni problem i ekonomsko opterecenje.

Brojne studije pokazuju povezanost hipotireoze i metabolickog sindroma.
Pacijenti kojiboluju od hipotireoze surizi¢na skupina zarazvoj metabolickih
poremecaja koji u konacnici uzrokuju bolesti srca i krvnih zila. Potrebno je
napraviti plan intervencije individualno sa svakim pacijentom, kontrolirati
th 1 na njih na vrijeme djelovati lijekovima, ali i promjenom Zivotnih
navika.

Kljucéne rijeci: hipotireoza, metabolicki sindrom, kardiovaskularne bolesti

Summary

Hypothyrosis and metabolic syndrome are the most common
endocrinological disorders which overlap each other. They are useful
by the identification of the patients with high-risk for development
of cardiovascular diseases, that are the leading cause for mortality in
developed countries, as well as in Croatia.

In recent years the number of patients suffering from the hypothyrosis and
the metabolic syndrome has been increasing, as a result of higher inactivity
and inadequate eating habits, which has become a very big problem of
public health and an economic burden.
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Numerous studies have shown a correlation between the hypothyrosis and
the metabolic syndrome. The patients suffering from the hypothyrosis are
the high-risk group for development of metabolic disorders, which end up
with heart and blood vessel diseases. It is neccessary to make a plan of
interventions, individually for each patient, to control them and to undergo
the treatment in due course, but also to change the life habits.

Key words: hypothyrosis, metabolic syndrome, cardiovascular diseases

Uvod

Hipotireoza i metabolicki sindrom vrlo su korisni pokazatelji koji pomazu u
identifikaciji visokorizi¢nih bolesnika za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

Kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok ukupne smrtnosti u razvijenim
zemljama. U Republici Hrvatskoj KVB su na takoder vodec¢i uzrok
smrtnosti, a na drugom su mjestu najceS¢e evidentiranih dijagnoza u
obiteljskoj medicini'?.

Dva osnovna poremecaja u metabolickom sindromu su nakupljanje masti
po centralnom tipu i povecana inzulinska rezistencija. Ucestalost ovog
poremecaja je od 7% u mladoj do 40% u starijoj populaciji 1 oni imaju 5x
veci rizik za pojavu kardiovaskularnih bolesti**.

Uzroci tolike pojavnosti leze u nepravilnoj prehrani sa puno ugljikohidrata
1 masti, nedovoljnoj fizickoj aktivnosti, stresu i nedostatku sna. ViSak
masnog tkiva u trbuhu dovodi do nakupljanja slobodnih masnih kiselina
u krvi i nakupljanja masti u stanicama jetre i misica. Dolazi do otpornosti
jetre i miSi¢a na inzulin, hiperinzulinemije, dislipidemije, hipertenzije i
poremecene tolerancije glukoze. Raste razina mokraéne kiseline u krvi,
a razvija se i prottromboticko stanje uz povisenu razinu fibrinogena i
naruSenu fibrinoliticku aktivnost. Dolazi i do hormonske neravnoteze,
pojacane aktivnosti simpatikusa i porasta kortizola koji zajedno sa
hiperinzulinemijom dovodi do dislipidemije i hipertenzije®.

Pretilost je dominantan poremecaj u metabolickom sindromu, a jedan
od razloga moze biti i smanjeni rad Stitnjace. Usporeni metabolizam kod
hipotireoze dovodi do disglikemije i izlaZze organizam stalnom stresu koji
onda potice simpaticku aktivnost koja u konacnici dovodi do povecanja
masnoca i nakupljanja visceralnog masnog tkiva.

Prevalencija hipotireoze u opcoj populaciji iznosi 4% do 9%.6 Pratimo
porast broja ljudi koji se lijeCe zbog hipotireoze jer ju je vrlo lako
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dijagnosticirati i lijeciti. Posljednjih godina metabolicki sindrom dostigao
je gotovo epidemijske razmjere u zemljama s prekomjernom prehranom 1i
nedovoljnom tjelesnom aktivnoséu stanovnistva.

Svaki od elemenata metabolickog sindroma povecava rizik za razvoj KV
bolesti.

Cilj istrazivanja: Ispitati prevalenciju hipotireoze i njezinu povezanost
sa metabolickim sindromom, te tako detektirati pacijente sa povecanim
rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

Metode i ispitanici

U istrazivanje su obuhvaceni svi bolesnici, muSkarci 1 Zene stariji od 18
godina koji se kontroliraju i lijeCe zbog hipotireoze u 3 specijalisticke
ordinacije obiteljske medicine. Ordinacije se nalaze na podru¢ju SZ
Hrvatske, dvije u ruralnom podrucju u okolici Varazdina, a jedna u
gradu Ivancu. Ordinacije ukupno zbrinjavaju 5898 pacijenata, od toga
3247 zena i 2651 muskaraca. Podaci su se prikupljali u periodu kroz 1
godinu, od 1.12.2013. do 30.11.2014.godine. Za postavljanje dijagnoze
metabolickog sindroma uzeli smo NCEP ATPIII kriterij: za dijagnozu
su potrebna bilo koja 3 od sljede¢ih parametara: povecan opseg struka
(>102 cm za muskarce i >88cm za zene),RR>130/85 mmHg ili prisutna
terapija za hipertenziju, dislipidemija (tg i HDL se racunaju zasebno),
tg>1,7 mmol/L; HDL<1,0 mmol/L za muskarce i <1,3 mmol/L za Zene ili
lijecenje hipertrigliceridemije lijekovima, GUK na taste >5,6 mmol/L ili
lijeCenje hiperglikemije lijekovima®*,

Vrijednosti GUK-a i lipidogram dobili smo iz medicinske dokumentacije
ili slanjem pacijenta u laboratorij PZZ.

Odredivali smo i ITM, a za dijagnozu pretilosti uzeli smo definiciju WHO:
<18,5 pothranjenost, 18.5-24.9 normalna TT, 25-29.9 prekomjerna TT,
30-34.9 pretilost I stupnja, 35-39.9 pretilost II stupnja, >40 pretilost III
stupnja’.

Podaci su izrazeni u postocima i deskriptivno obradeni.
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Rezultati

Sve tri ordinacije zbrinjavaju ukupno 5898 pacijenata od kojih su 3247
(55%) zene, a 2651 ( 44%) muskarci.
Od hipotireoze se lijeci ukupno 297 (5%) od ukupnog broja pacijenta, od
toga 265 (8,15%) zena, te 32 (1,2%) muskaraca.

Ucestalost hipotireoze u broju ispitanika
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2619
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500 265

m Sahipotireozom  mBez hipotireoze

Slika 1. Ucestalost hipotireoze u broju ispitanika

Vecina zZenskih ispitanika koje lijeCe hipotireozu imaju ili prekomjernu
tjelesnu tezinu ili su pretile. Prekomjernu tjelesnu tezinu (ITM 25-29,9)
ima njih 93 (35%).

Pretilih sa ITM >30 ima ukupno 107 (40,3%).

Normalnu tjelesnu tezinu (ITM do 24,9) ima 61 Zena (23%).

Medu muskim ispitanicima koji lijeCe hipotireozu njih 7 (21,8%) ima
prekomjernu tjelesnu tezinu sa ITM 25-29.9, dok ih je 18 (56,2%) pretilo
sa I'TM > 30. Normalnu tjelesnu tezinu ima njih 7 (21,8%)

ITM Z po dobnim skupinama

6
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Slika 2. I'TM zene po dobnim skupinama
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ITM M po dobnim skupinama
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Slika 3. ITM muski po dobnim skupinama
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Od ukupno 265 Zena koje lijece hipotireozu njih 112 (42,2%) ima

metaboli¢ki sindrom.

Od ukupno 32 musSkaraca koji lijece hipotireozu njih 17
metabolicki sindrom.

( 53,1%) ima

Najvise pacijenata koji lije¢e hipotireozu nalazi se u dobnim skupinama

od 40-59 godina 1 60-79 godina te ih ima podjednako u

obje skupine ,

dok metabolickog sindroma ima najvise u starijoj dobnoj skupini od 60-79

godina.

Hipotireoza i metabolicki
po dobnim skupinama
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Slika 4. Pacijenti koji lijeCe hipotireozu i imaju metabolicki sindrom po

dobnim skupinama
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Rasprava

Posljednjih godina broj oboljelih od hipotireoze i metaboli¢kog sindroma
raste. NajceSce spominjani razlozi su moderan nacin zivota, premalo kre-
tanja, nezdrava prehrana, stres, ali i bolja dijagnostika te ¢eS¢e prepozna-
vanje bolesti.

Hipotireoza je sistemska bolest, a karakterizira ju usporeni metabolizam
svih stanica zbog smanjene koli¢ine hormona Stitnjace, to¢nije izostanka
ucinka hormona Stitnjace.

Hipotireoza je najces¢i poremecaj funkcije Stitnjace uz prevalenciju 1-2%
u zena i 0,2% u muskaraca, a prevalencija supklinicke hipotireoze iznosi
¢ak 5-20% u starijih Zena®.

Najcesce obolijevaju Zene u dobi od 40-60 godina (2-10%), dok muskarci
10 x rjede.8 Posebno je Cesta u starijih i navodi se da se javlja u gotovo 10%
starijih Zena i 6% muskaraca iznad 65 godina®. Glavni uzrok je autoimune
prirode, a drugi je terapijska intervencija nakon kirurskih zahvata i davanja
radiojoda.

Klinicka slika je ¢esto podmukla i nespecifi¢na, a u starijih ljudi atipicna.
Zale se &esto na umor,vrtoglavice, zimljivost, parastezije u rukama i
nogama, zatvor, palpitacije, kod starijih osoba sumnju treba pobuditi
zaboravljivost, jace izrazena demencija, depresivnost, nesanica. Kod
muskaraca mlade i srednje dobi koji se zale na smanjeni libido i poremecaj
potencije treba iskljuciti hipotireozu®®.

U naSem ispitivanju hipotireozu lije¢i ukupno 5% od ukupnog broja
pacijenta, od toga 8,15% zena i 1,2% muskaraca.

Primarna hipotireoza je uzrok oko 95% svih slucajeva hipotireoze. Zbog
toga je odredivanje TSH u serumu izvrstan test probiranja na hipotireozu
u ambulantnim uvjetima.

Hrvatsko drustvo za Stitnjatu preporuca probir poremecaja funkcije
Stitnjace u svih trudnica na pocetku trudnoce i u Zena starijih od 50 godina
ukoliko traze lije¢nicku pomoc®.

Postoji povezanost izmedu funkcije tiroidne zlijezde i rizi¢nih faktora za
kardiovaskularne bolesti kao $to su arterijska hipertenzija, trigliceridi 1 hdl
kolesterol u krvi.

Vecina na$ih Zenskih 1 muskih ispitanika koji lijee hipotireozu imaju ili
prekomjernu tjelesnu tezinu ili su pretili.
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Prekomjernu tjelesnu tezinu ima 35% zena, a pretilih je 40,3%. Medu
muskim ispitanicima njih 21,8% ima prekomjernu tjelesnu tezinu dok ih
je 56,2% pretilo.

Turek i suradnici su od 1995. do 1997. godine proveli ispitivanje na 5.840
ispitanika u dobi od 18 do 65 godina radi procjene zdravstvenog stanja
stanovniStva u poslijeratnoj Hrvatskoj. ITM izmedu 25 i 30 utvrden je u
34,7% zena i u 48,1% muskaraca, a ITM preko 30 imalo je 15,2% Zena i
31,1% muskaraca'®.

U juznoj Hrvatskoj ima 20% pretilih muskaraca i 12% pretilih Zena, a
prevalencija metaboli¢kog sindroma na uzorku populacije devet dalma-
tinskih otoka iznosi 34%"'.

Porast pretilosti u razvijenim zemljama svijeta poprima pandemijska
obiljezja.
U studiji u kojoj je vrSeno istrazivanje u 66 europskih zemalja 40%

muskaraca je s prekomjernom tjelesnom tezinom, a 24% pretilo, a medu
zenama je 30% s prekomjernom tjelesnom tezinom i 27% pretilih'>!3,

S obzirom na prevalenciju povisenog ITM podaci su porazavajuc¢i. Prema
dostupnim podacima povisenu tjelesnu tezinu ima vise od pola stanovnika
sjeverne Amerike 1 Europe, a u Hrvatskoj oko Cetvrtina populacije'®!*13,

U naSem istrazivanju 42,2% zena koje lijece hipotireozu ima i metabolicki
sindrom, dok je kod muskaraca taj postotak ve¢i i iznosi 53,1% .

Hipotireoza se javlja podjednako u dobnim skupinama od 40-59 i 60-
79, dok je metablicki sindrom najcesce prisutan u dobnoj skupini 60-79
godina.

Kanadski istrazivaéi su u skrbi LOM-e naSli 33%-tnu ucestalost
metaboli¢kog sindroma medu osobama starosti 40-60 godina'®.

Nase ispitivanje pokazuju visoku prevalenciju debljine i metabolickog
poremecaja u ljudi s hipotireozom.

Usporeni metabolizam kod hipotireoze dovodi do disglikemije i izlaze
organizam stalnom stresu koji onda poti¢e simpaticku aktivnost koja u
konacnici dovodi do poveéanja masnoca i nakupljanja visceralnog masnog
tkiva.

Abnormalna razina TSH u osoba sa metabolickim sindromom moze
utjecati na sve komponente metabolickog sindroma $to je odraz poremecaja
energetske homeostaze na mnogim razinama'’.
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Centralna debljina i hipertrigliceridemija su jace izrazeni u osoba sa viso-
kom razinom TSH.

Povezanost subklini¢ke hipotireoze 1 metabolickog sindroma u
postmenopauzalnih zena kod kojih je i povecan rizik za kardiovaskularne
bolesti takoder je dokazan.

Isto tako postoje studije koje pokazuju da zdrave mlade Zene s TSH razinom
> 2,5 mU/l imaju 2x veci rizik za razvoj metabolickog sindroma nego one s
TSH razinom u normalnim granicama. Postoje 1 istrazivanja koja ukazuju
na ¢injenicu da u osoba koje imaju uredan TSH male promjene u razini fT3
1fT4 nose rizik od dislipidemije, niskog HDL kolesterola i poviSenih razina
triglicerida. To upucuje da rani tretman tiroidne disfunkcije pridonosi
smanjenju rizika za razvoj metabolickog poremecaja, a time se i smanjuje
rizik od KV bolesti®!7-18:19,

Zakljucak

Pojava pretilosti i neaktivnosti s posljedicnom velikom ucestaloscu
kardiovaskularnih bolesti karakteristika su civilizacijskog napretka i
ekonomskog blagostanja.

Metabolicki sindrom 1 hipotireoza su dva naj¢es¢a endokrinoloska
poremecaja koji se medusobno preklapaju. Disfunkcija rada Stitnjace
inducira razvoj inzulinske rezistencije kao glavnog patogenetskog faktora
u razvoju metabolickog sindroma.

Metaboli¢ki sindrom kao skup poremecaja koji ukljucuju centralnu
debljinu, intoleranciju glukoze, hipertenziju i dislipidemiju dijagnosticira
se da bi otkrili osobe rizi¢ne za razvoj kardiovaskularnih bolesti.'® Tiroidna
disfunkcija je rizicni faktor za razvoj kardiovaskularnih bolesti zbog
djelovanja tiroidnog hormona na metabolizam lipida i krvni tlak.

Studije pokazuju visoku prevalenciju debljine i metabolickog sindroma u
ljudi s hipotireozom.

U naSem istrazivanju 42,2% zena i 53,1% musSkaraca koji lijece hipotireozu
imaju 1 metabolicki sindrom, a 40,3% zena i1 56,2% muskaraca je pretilo
Sto je svakako vise nego u opcoj populaciji.

Pacijenti koji boluju od hipotireoze su rizi¢na skupina za razvoj
metabolickih poremecaja koji u konacnici uzrokuju bolesti srca i krvnih
zila pa ih treba kontrolirati i na njih djelovati preventivno'>!41819,
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Bez obzira na to koji od simptoma metabolickog sindroma je dominantan,
osnovni oblik lijeCenja je pojacana tjelesna aktivnost i pravilna prehrana
te posljedi¢na redukcija suvisne tjelesne tezine.?® Potrebna je intervencija i
individualan pristup svakom pacijentu, ali bez promjene temeljne politike
u cijelom drustvu ne mogu se ocekivati znacajniji pomaci. Sa svakim
pacijentom trebalo bi napraviti plan intervencije te pratiti uspjeh smanjenja
tjelesne tezine redovitom kontrolom uz vodenje dnevnika prehrane,
mjerenje indeksa tjelesne mase, opsega struka i bokova. U timskom radu
s medicinskom sestrom treba provoditi savjetovanje u malim grupama o
pravilnoj prehrani usporedno s edukacijom o tjelesnoj aktivnosti.
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Prikaz slucaja oSteCenja sluha u ambulanti

izabranog doktora

Hearing loss in Family Practice — case study

Mirza Kadi¢', M.Kljajevi¢', G.Konatar', B.Kadi¢', Sabina Cati¢?

'Dom zdravlja,Bijelo Polje
Institut za javno zdravlje,Podgorica

Uvod

Nagluvost predstavlja Cest problem zbog kojeg se pacijenti javljaju
ljekaru, odnosno otorinolaringologu. Poremecaj percepcije zvuka moze
biti uzrokovan o$te¢enjem bilo kog dijela sluSnog aparata. Patoloskim
procesom moze biti pogodeno spoljasnje, srednje ili unutrasnje uvo, zatim
sluSni nerv, slusni putevi ili slusni centri. U nekim oboljenjima patoloski
proces moze istovremeno zahvatiti i viSe struktura akustickog aparata
(na primjer srednje i unutra$nje uvo) kao i susedne organe (vestibularni
aparat, centralni nervni sistem itd).

Ostecenja sluha mogu biti vezana za naslede (hereditarni tip) ili steCena
u toku zivota (akvirirani tip). Ukoliko su nasledna, odnosno genetski
determinisana, oSte¢enja sluha mogu biti udruzena sa drugim znacima
odnosno simptomima kao Sto su oStecenja bubrega, centralnog nervnog
sistema, metabolicki poremecaji itd. i to u sklopu razlicitih sindroma.

Nagluvost se moze razvijati brzo (Cak kod nekih oboljenja i u toku
nekoliko minuta ili sati) ili sporo. Naglo nastale nagluvosti, ¢esto nazvane
1 iznenadnim nagluvostima, uzrokovane su vaskularnim poremecajima
u unutrasnjem uvu (tromboza, embolija ili spazam njegovih terminalnih
krvnih sudova). Nagluvosti mogu biti jednostrane ili obostrane. U
klinickom smislu mogu biti konduktivnog, senzoneuralnog i mjesovitog
tipa. Senzoneuralno oStecenje moze biti uzrokovano djelovanjem
akutne ili hroni¢ne akusticke traume, pri ¢emu dugotrajno izlaganje
buci ima posebno mjesto. Staracka nagluvost (presbiakuzis) kao izraz
degenerativnih procesa je jedan od vodecih uzroka ostecenja sluha ovog
tipa poslije 65. godine zivota. Po pravilu je obostrana. Ona se u nekim
slu¢ajevima moze javiti i znatno ranije kao rani tip (presbiakuzis praecox).
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Nerijetko uzimanje ototoksi¢nih lijekova, posebno nekih antibiotika i
citostatika, pa cak 1 salicilata, moZe dovesti do oStecenja Cula sluha. U
proslosti su glavni krivci za gubitak sluha ovog tipa bili streptomicin,
tuberkulostatici i kinin. Tezina ovakvih oSte¢enja sluha u vecini slucajeva
zavisi od koli¢ine lijeka i duzine njegovog uzimanja. Virusne infekcije
posebno virus influence, mumpsa i herpes zoster mogu uzrokovati trajna
i teSka senzoneuralna oste¢enja. Povrede glave sa povredom baze lobanje
1 labirinta danas se relativno Cesto sre¢u pri saobrac¢ajnim udesima.
Ostecenja centralnog nervnog sistema, kao i tumori statoakusticnog nerva
dovode do jednostranog oStec¢enja sluha.

U klinickoj slici ovih oSte¢enja, pored smanjenog sluha (hipoakuzije)
razli¢itog stepena, moze se javiti 1 izraZzena preosetljivost na zvuke
(heperakuzija), zujanje (tinitus), autofonija (kada se sopstveni glas Cuje
na jednom uvu jace) kao i drugi auditivni poremecaji. Lijecenje svih
ovih stanja, u zavisnosti od uzroka, moze biti hirur§ko, medikamentno ili
kombinovano. Amplifikacija slusnim aparatima zauzima posebno mjesto
u procesu rehabilitacije sluha.

Cilj rada

Cilj rada je da se procijeni uticaj ostecenja sluha na kvalitetu zivota odraslih
bolesnika

Prikaz sluc¢aja

Sekspir je za staro doba rekao da je vrijeme drugog djetinjstva ,,bez
oCiju, zuba i sluha” bez bilo ¢ega. Gerijatriski pacijenti imaju hroni¢ne
bolesti sa svim posledicama koje hroni¢ne bolesti donose. Komorbiditet
je karakteristiCan za starije pacijente, a i za mladu populaciju pacijenata.

260



Najcesce se javljaju Cetiri i viSe bolesti. Sa staroc¢c¢u tijelo se mijenja, slabi
organizam po sistemima. Pacijent Z.V nije bio u moguccnosti da ¢uje u
mladosti. Promjenu sluha je vidio kao nekomplikovanu promjenu i bio
spreman na zivot sa slabim sluhom. Ozenio se. Dobio dvoje djece. Supruga
je insistirala na promjenu sluSnog aparata. Prilikom uklju¢ivanja televizora
1 promjene tona primijetila je da slabije Cuje. Bila je umorna od ponavljanja
nekih stvari. Stalno je vriStala po ku¢i. Gubitak sluha je bio 70%,0zbiljan.
Konsultovan je ORL, oftalmolog, internista, psihijatar, pneumoftziolog
Dg: Presbiacusis. Slab sluh u starosti ¢esto se vidi kod mlade populacije
pacijenata. Zivi u sre¢nom braku. Sluh je popravio slu§nim aparatom, ali
naravno nije savrien. Zivi u porodiénoj kuci. Nosi nao¢ale, druzi se, Seta,
putuje ima svoj dom i porodicu. Sa novim sluSnim aparatom popravljen je
kvalitet njegovog zivota. Z.V ima pedeset godina, mlad penzioner, aktivan
je veseo 1 nasmijan. Od predloZzenih mjera vise fizicke aktivnosti, Setnja
1 plivanje, racionalna ishrana i koriStenje pomagala. Ostavio je cigarete,
vodi kvalitetan nacin Zivota.

Zakljucéak

Kod odraslih osoba najteza posljedica osStecenja sluha je poremecaj
usmene komunikacije, S$to znaCajno uti¢e na psihicke, emocionalne i
socijalne aspekte zivota. Stoga se tezi da se nagluvim i gluvim osobama
poboljsa kvalitet zivota Kvalitet Zivota je veoma vazan faktor u procjeni
zdravstvenog stanja nagluvih i gluvih osoba. Sa tehnologijom koja nam
je danas na raspolaganju, sluSni aparati mogu signifikantno da poboljsaju
kvalitet zivota za vecinu ljudi sa sluSnim oste¢enjem.
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Racionalna farmakoterapija i

polipragmazija —videnje Hrvatskog zavoda
za zdravstveno osiguranje
Tatjana Beki¢

HZZO-Direkcija, Visi inspektor za medicinske poslove

Rastuéi troSkovi zdravstvene skrbi uzrokovani su ponajprije starenjem
populacije, porastom broja kroni¢nih bolesnika, opseznim zdravstvenim
preventivnim programima, uvodenjem novih lijekova, Sirenjem indikacija
postoje¢ih lijekova, utjecajem farmaceutske industije, pritiskom bole-
snika i udruga te dostupnosc¢u informacija o lijekovima. Pisanje recepata
je najces¢i terapijski zahvat u medicini i ¢ini od 15-20% troskova javne
zdravstvene zastite. Nedovoljna sredstva te nedovoljno racionalno propisi-
vanje lijekova su globalni problem, a ne samo hrvatski specifikum.

Racionalna farmakoterapija obuhvaca sve aspekte povezane s primjenom
lijekova od propisivanja i primjene zasnovane na dokazima, preko medi-
kacijskih pogresaka, interakcija, nuspojava, suradljivosti do ekonomskih
aspekata. Racionalna farmakoterapija prema definiciji Svjetske zdravst-
vene organizacije je primjena lijeka u skladu s klinickom potrebom, u dozi
koja je u skladu s potrebama pojedinog bolesnika kroz odgovarajuce vri-
jeme uznajprihvatljiviju cijenu za pojedinca 1 drustvo. Nacionalna politika
lijekova je dio zdravstvenog sustava zemlje i utvrduje glavnu strategiju za
postizanje definiranih ciljeva na podrucju lijekova, a racionalna primjena
lijekova je jedna od kljucnih sastavnica nacionalne politike lijekova.

Propisivanje lijekova u Hrvatskoj odredeno je trajno prisutnim nastojanjem
da se na najbolji nacin iskoriste raspoloziva financijska sredstva. Razlicite
administrativne mjere koje su poduzimane sa strane zdravstvenog osigu-
ranja kao npr. ograni¢avanje broja recepata po pacijentu ili ograni¢avanje
financijskih sredstava za lijekove na recept po medicinskom timu nisu
same po sebi dale rezultate. Polozaj lijecnika primarne zdravstvene zastite
je takav da su od strane pacijenata doZivljavani kao servis za ispisivanje
lijekova i recepata prema zeljama bez oc¢ite medicinske potrebe te su ,,pop-
ularniji* lijecnici koji izlaze u susret Zeljama svojih pacijenata od lije¢nika
koji uspjevaju drzati se medicinske indikacije prilikom propisivanja lijek-
ova. Navedeni problem donekle je ublaZio novi model ugovaranja zdravst-
vene zastite gdje broj opredijeljenih pacijenata po timu neznatno utjece na
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prihode tima te lijecniku daje vecu sigurnost da zbog svojeg stru¢nog stava
nece biti ,,kaznjen* smanjenim prihodima.

Drugi dio problema ¢ini odnos i inferioran polozaj lije¢nika primarne
zdravstvene zastite u odnosu na autoritet specijalista u bolni¢kim ustano-
vama. Preporuke bolnickih lije¢nika o primjeni ili promjeni lijeka pred-
stavljaju obvezu za lije¢nika primarne zdravstvene zastite prilikom cega
bolnicki specijalisti ne snose nikakvu odgovornost za propisivanje lijeka.
Potrebno je napomenuti da lijecnik primarne zdravstvene zastite iako ima
uvid u cjelovito zdravstveno stanje pacijenta te uvid u sve lijekove koje
pacijent uzima ujedno ima i minimalnu moguénost suprostaviti se preporu-
ci specijaliste 1 ne propisati preporuceni lijek. Takva praksa, na Zalost, re-
zultira polipragmazijom na Stetu pacijenta, ali i na teret fonda raspolozivih
sredstva za lijekove. Polipragmazija je upravo jedan od osnovnih prob-
lema u suvremenoj svjetskoj farmakoterapiji, a za rjeSavanje tog problema
potrebno je educirati kako lijecnike tako i bolesnike. Hrvatski lijecnici im-
aju moguénost razrijesiti svoje dileme oko propisivanja odredenog broja i
vrste lijekova sa klinickim farmakolozima u nasim bolni¢kim ustanovama,
koji ¢e postujuci principe racionalne farmakoterapije predloziti terapijsku
opciju i odabrati lijekove u skladu s potrebama bolesnika i opravdanoséu
primjene pojedinog lijeka.

U Hrvatskoj se provodi kontinuirana edukacija lijecnika sa svrhom
unapredenja propisivanja lijekova, a potrebno je unaprijediti formu
1 sadrzaj trajne edukacije lijecnika. S druge strane potrebno je educira-
ti pacijente kroz javne edukativne kampanje kao $to je npr. kampanja o
racionalnoj upotrebi antimikrobnih lijekova, kako bi se smanjio pritisak na
doktore primarne zdravstvene zastite.

Jedan odnac¢ina da se unaprijedikvaliteta propisivanjalijekovajeigenericko
propisivanje lijekova. Osim smanjenih tro§kova za lijekove, genericki lije-
se zeli izbje€i zbrka s istovrsnim lijekovima razli¢itih tvornickih imena.
Propisivanje generickih lijekova, medutim, kako je pokazala praksa drugih
zemalja (V. Britanija) zahtjeva pripremne aktivnosti, koje su u Velikoj Bri-
taniji trajale dulje od pet godina.

U nedostatku sredstava za lijekove Hrvatska ne moze biti izuzetak u
pokusaju da se optimizira primjena generickih lijekova. Preduvjet je,
medutim, adekvatna farmaceutska inspekcija kako bi se osigurala trajna
kvaliteta generickih proizvoda. Postoji, naime, realna opasnost da genericki
proizvod tokom godina ne zadrzi kvalitetu koja je prisutna i provjerena u
Casu registracije.
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Jedna od predrasuda vezana uz primjenu generickih lijekova je da je
sve $to je originalno ujedno 1 kvalitetnije Sto demantiraju ispitivanja
bioloske valjanosti. Za potpuno iskoristenje mogucnosti generickih lije-
kova potreban je dogovor izmedu svih sudionika u ciklusu od proizvod-
nje do koriStenja lijeka (industrija, veledrogerije, farmaceuti, bolesnici,
lije¢nici,osiguravatelj) kao 1 adekvatna edukacija propisivaca i korisnika
lijekova. Postojanje dostupnih racunalnih baza podataka i farmakoterapi-
jskih priru¢nika o zasticenim lijekovima injihovim generickim verzijama
znacajno povecava propisivanje generika (¢ak 67%). Kako bi se olaksala
primjena generickih lijekova, pogotovo, bolesnicima starije zZivotne dobi,
ukazuje se na potrebu jednakog oblika i boje generickog i originalnog lije-
ka. Edukacija specijalista orjenirana na originalne lijekove pokazala je da
jantu lijeka. Bolesnici, takoder, trebaju biti ukljuceni u diskusiju o odabiru
lijeka u smislu cijene i kvalitete radi razvoja generalne svijesti o neposto-
janju razlike u kvaliteti 1 u¢inkovitosti izmedu generickih 1 originalnih lije-
kova. U Hrvatsku bi trebalo uvesti nacelo genericke supstitucije prilikom
propisivanja lijekova na recept, koje bi omogucilo ljekarniku izdavanje
genericke supstitucije lijeka umjesto originalnog na nacin da lije¢nik na
receptu oznaci da je dozvoljena genericka suspstitucija ili da se na receptu
ispisuje genericko ime lijeka.

Obzirom na ograni¢ena sredstva kojima za lijekove raspolaze Zavod (lim-
itirano s obzirom na odredenu poziciju proracuna Republike Hrvatske) Za-
vodu je u interesu pratiti, analizirati i poticati racionalnu potrosnju lijekova
na teret Zavoda.

Prva mjera je Lista lijekova HZZO-a. Osnovna lista obuhvaca esencijalne
lijekove 1 potpuno su pokriveni obveznim zdravstvenim osiguranjem. Sm-
jernice ograni¢avaju i usmjeravaju potrosnju posebno skupih ili ¢esto pro-
pisivanih lijekova koji nose najvece financijsko opterecenje.

Druga mjera je pracenje potrosnje lijekova po doktoru. HZZO ugovara
s doktorima koji propisuju lijekove na recept sredstva s kojima doktori
medicine/dentalne medicine ,,raspolazu“ prilikom propisivanja pacijen-
tima lijekova s osnovne i dopunske liste lijekova na recept. Naravno,
radi se o ,,standardnim‘ nov¢anim sredstvima koja ovise o dobnoj strukturi
pacijenata svakog pojedinog tima. Prilikom procjene uspjesnosti doktora u
raspolaganju s tim sredstvima u obzir se uzimaju i faktori na koje pojedini
doktor ne moze sam utjecati kao Sto je propisivanje lijekova, koje su dok-
tori u obvezi propisati svakom pacijentu (npr. D3 kapi), odnosno kao ko-
rektivni faktor uzima se broj pacijenata oboljelih od odredenih kroni¢nih
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bolesti (dijabetes, hipertenzija, KOPB, celijakija) opredijeljen za pojedini
tim kao 1 lijekovi propisani po preporuci specijalista (oznaceni s RS).

HZZO je razvio model materijalnog stimuliranje u¢inkovitosti rada kroz
pokazatelj propisivanja lijekova na recept s obzirom na odstupanje od
zadanog indeksa uspjesnosti. U 2013. godini 10% doktora opée medicine
nije zadovoljio pokazatelj uspjesnosti u propisivanju lijekova na recept.
Stoga pracenje propisivanja lijekova na recept odnosno bonificiranje ,,do-
brih* propisiva¢a Zavod smatra dobrom, stimuliraju¢om mjerom koja ne
smije biti na ustrb pacijenta.

Tre¢a mjera je preporuka o propisivanju generickih lijekova na recept.
Zbog nedovoljne pripremljenosti doktora i javnosti ova mjera je naisla na
negativan odaziv 1 poprimila konotacije ,,Stednje na pacijentima®. Takoder
je u potpunosti izostalo upoznavanje javnosti da konacni cilj takve kam-
panje nije puka ,Stednja” nego usmjeravanje ,,ustedenih“sredstava na
posebno skupe lijekove za vulnerabilne skupine bolesnika (djeca, oboljeli
od karcinoma..). Ovo bi trebao biti poucan primjer kako nepripremljenost
nestrucne, ali i strune javnosti moze jednu dobru akciju pretvoriti u ,,po-
luskandal* unatoc Cinjenici da se genericki lijekovi uobicajeno i uspjesno
koriste u nasem europskom okruzenju te bi, kada ve¢ nije do sada, bilo
potrebno poduzeti aktivnosti koje su poduzele zemlje koje su uspjesno
uvele propisivanje generickih lijekova u svakodnevnu praksu.

Cetvrta mjera je stimulacija lijeénika primarne zdravstvene zastite u ak-
tivnom pristupu racionalnom propisivanju lijekova te revizije propisan-
ih lijekova uz povecanje suradljivosti pacijenata kroz uvodenje panela
»Racionalna farmakoterapija® te 2 dijagnosticko-terapijska postupka koji
se odnose na reviziju lijekova pacijenata starijih od 65 godina koji koriste
3 1 viSe lijekova na recept.

Slijedom svega recenog Zavodu je u interesu trajno poticanje i edukacija
doktora u smislu racionalnog propisivanja lijekova

Peta mjera je ugovaranje preventivnih programa kroz dodatne moguénosti
il grupna savjetovaliSta u sklopu 5* te u tom smislu Zavod razvija ele-
mente pracenja obuhvata i vrste aktivnosti te rezultata kako bi na temelju
dobivenih podataka mogao odlucivati o intervencijama u programu.

Propisivanje lijekova odnosno preporucivanje propisivanja lijekova od
strane bolnickih specijalista u velikoj mjeri (25-30%) utjece na potrosnju
lijekova na recept. Analizom najéece propisivanih lijekova kao i identi-
fikacijom najvecih propisivaca - specijalista mogu se planirati aktivnosti
u smislu edukacije u cilju maksimalne racionalizacije u potrosnji lije-
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kova uz oCuvanu kvalitetu zdravstvene zastite. U tu svrhu potrebno je
utvrditi je li se radi o nepoznavanju smjernica iz liste lijekova Zavoda,
odbijanja racionalnom pristupu zdravstvenoj potrosnji (ja sam doktor, a
ne ra¢unovoda), pogodovnju od strane farmaceutske industije ili nekom
drugom uzroku. Nakon definiranja problema moguce je pri¢i definiranju
vrste 1 ciljeva edukacije kao i osvjeStavanju osobnog utjecaja na stanje
zdravstvenog budzeta. Kao $to je i na primarnoj razini zdravstvene zastite
utvrden pokazatelj uc¢inkovitosti u propisivanju lijekova na recept tako je
1 na razini specijalisticko — konzilijarne zdravstvene zastite moguce ut-
vrditi pokazatelj u¢inkovitosti u racionalnom preporucivanju lijekova na
recept te nacin pracenja kao i kriterije zadovoljavanja navedenog poka-
zatelja ugraditi u provedbene akte HZZO-a, odnosno racionalni pristup
preporucivanja lijekova na recept uciniti ugovornom obvezom. Na taj
nacin biti ¢e omoguéeno objektivno pracenje efektivnosti provedene edu-
kacije uz materijalno bonificiranje ucinkovitih specijalista.

Naposlijetku potrebno je u lanac pravodobnog informiranja i edukacije
organizirano i sistematski ukljuciti i ljekarnike te HZZO razvija upravo
takav novi model partnerskog odnosa. Potencijali i dostupnost ljekarnika u
neposrednoj komunikaciji s korisnicima i pacijentima od velike je vaznosti
za preveniranje pogresnog, nepravilnog i neopravdanog koristenja lijek-
ova kao i preveniranju Stetnog djelovanja lijekova te nuspojava kao i u
pracenju i povecanju suradljivosti bolesnika u ispravnom i redovitom uzi-
manju lijekova.
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RADIONICA:

Napredno odrzavanje Zivota odraslih /ALS/
u ordinaciji obiteljske medicine

Tamara Bosak, Zoran Ognjanovié¢

Ordinacija opée medicine Tamara Bosak, Varazdin, Hrvatska
Zavod za hitnu medicinu Varazdinske zupanije, Varazdin, Hrvatska

Zbrinjavanje Sirokog raspona medicinskih stanja vrlo je specificno u
svakom pojedinom sluc¢aju, ali ipak postoje opca nacela koja vrijede za
ve¢inu medicinskih slucajeva.

Hrvatsko drustvo za reanimatologiju HLZ-a/CroRC/prihvatilo je aktualne
smjernice naprednog odrzavanja zivota /ALS/Europskog vije¢a za
reanimaciju/ERC/iz 2010.godine koje se temelje na visegodisnjoj suradnji
svjetskih stru¢njaka iz podrucja reanimacije.

U Europi 400.000 ljudi godi$nje doZzivi iznenadni sréani zastoj/arest/kod
kuce, na poslu ili na javnom mjestu. Stopa prezivljavanja je manja od 10%!

U Hrvatskoj arest dozivi otprilike 9000 osoba godiSnje/1 osoba svaki sat/.
Od 100 ljudi koji dozive arest manje od 10 prezivi .

Krajnji je cilj povecati prezivljavanje nakon kardijalnog aresta te kvalitetu
zivota nasSih bolesnika.

Tijekom pristupa bolesniku potrebno je procijeniti mjesto dogadaja i
uvijek primijeniti mjere osobne zastite te primijeniti ABCDE pristup kod
svih bolesnika.

Tijekom pregleda uzeti SAMPLE anamnezu/S-simptomi, A-alergije,
M-lijekovi, P-prethodne bolesti, L-zadnji obrok, E-§to se dogodilo/.

Nakon kompletne ABCDE procjene potrebno ju je ponavljati svakih 5
minuta za nestabilne pacijente 1 svakih 15 minuta za stabilne pacijente.
A-disni putovi /engl.airway/-pregled i procjenu disnih putova

B-disanje /engl.breathing/-procjena disanja
C-cirkulacija/engl.circulation/-procjena krvotoka

D-kratki neuroloski pregled/engl.disability/-procjena razine svijesti
E-izloZenost/engl.exposure/-razotkrivanje pacijenta-paziti na dostojanstvo
1 eti¢nost
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Zbrinuti probleme abc koliko je moguce na mjestu dogadaja potom
zapocne prijevoz do bolnice.

Odrasla osoba bez svijesti--ne reagira -ne diSe-nema pulsa

e osigurati osobnu sigurnost

e provjera stanja svijesti-ne reagira

e pozvati pomo¢ -medicinsku sestru

« provjera disanja i pulsa-zabacivanje glave, podizanje brade, palpacija
pulsa na karotidnoj arteriji

VAZNO! Ne zamijeniti normalno od nenormalnog disanja/agonalno/.

Broj udaha u 10s pomnozimo s 6/ npr.1 udah=6 udaha u min.--KPR, 2
udaha=12 udaha u min=stabilan bo¢ni polozaj/.

GLEDAIJTE pokrete prsnog kosa, SLUSAJTE disanje, OSJECAJTE zrak,
PALPIRAJTE kroz 10 s

Ne diSe, nema pulsa

e pozvati HMS-jasno re¢i svoje ime,lokaciju i stanje pacijenta,AVD ako
je dostupan

e odmah zapoceti reanimaciju 30:2 (30 kompresija fr 100-120/min:2
upuha)

airway+samosirec¢i balon sa spremnikom za kisik-nije osiguran dis$ni put

supragloticna pomagala/LMA,i-gel/+samosirec¢i balon sa spremnikom za
kisik-osiguran diS$ni put

masaza srca 30xfr 100-120/min--ruke ravne u laktu

o sredina prsnog koSa

e pritisak 5-6 cm u dubinu

« nakon pritiska otpustiti bez gubitka dodira

e zamjena osobe svake 2 minute-ako je moguce

Ako se osigura disni put KPR ASINKRONO !--100/120kompresija u
minuti uz 12/16 upuha u minuti.

NAZOVITE MASIRAJTE NASMIJESITE SE
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RADIONICA:

Pristup pacijentu s boli
Renata (vjop, Kristina Sambol,

Bol predstavlja jedan od najces¢ih razloga dolazaka bolesnika u ordinaciju
lije¢nika obiteljske medicine. Prilikom rjesavanja tog problema potrebno
je postaviti pacijenta u srediSte skrbi, primjereno procijeniti i kvantificirati
bol, primjereno lijeciti bol, ocuvati funkcionalnu sposobnost bolesnika,
minimizirati nuspojave, poznavati tehnike komplementarnog 1 alterna-
tivnog lijeCenja te prepoznati i zbrinuti psiholoski aspekt boli. U analizi
pojedinih komponenti boli (tjelesna, psihicka, socijalna) vazna je dobra
procjena bolesnika. Zato je vazno razgovarati sa pacijentom i pokusati
procijeniti njegov dozivljaj boli. Za to nam koriste dnevnici boli, brojne
skale i samoocjenski instrumenti. Potrebno je analizirati ponasanje paci-
jenta s boli, njegov odnos s drugima, Zivotni stil i sl. Nakon dijagnos-
ticiranja uzroka boli potrebno je pacijenta adekvatno lijeciti. Jedna od
mogucnosti je zbrinjavanje takvih pacijenata kroz ambulantu za bol gdje
se nudi multidisciplinarni pristup. Pacijenta je potrebno educirati o uzroku
boli i moguénostima lijecenja jer samo dobro educirani pacijent moze biti
partner u lijecenju.

Pristup pacijentu s akutnom i kroni¢nom boli:
e procjena intenziteta boli pomoc¢u vizualno analogne skale
« odabir analgetika ovisno o vrsti boli (nociceptivna i/ili neuropatska)
« razli¢ita primjena lijekova ovisno o jacini boli:
1. akutna blaga (<3) — paracetamol, ASK, NSAIL
2. kroni¢na blaga (<3) — paracetamol, ASK, NSAIL + koanalgetik

3. kroni¢na, akutna umjerena bol (3-6) — NSAIL+blagi opioid +ko-
analgetik

kroni¢na, akutna jaka bol (>6-10) — jaki opioid+koanalgetik
5. kroni¢na jaka bol s epizodama probijajuce boli — jaki dugodjelujuci
opioid+koanalgetik uz dodatak kratko i1 brzodjeluju¢eg morfina
o ulijecenjujake akutne i svake kroni¢ne boli vaznu ulogu ima psiholoska
pomo¢
« poboljsanje psihickog stanja (umanjenje anksioznosti, depresije, stra-
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ha) ima utjecaj na samoregulaciju organizma u modulaciji boli

Lijecenje boli potrebno je individualno prilagoditi svakom bolesniku.
Osim lijekova pacijentima se moze pomo¢i i nefarmakoloskim mjerama.
Fizikalna terapija se najces¢e primjenjuje u smanjeju same boli. Ovisno
o uzroku i vrsti primjenjuje se grijanje, hladenje, UZV, TENS, magne-
toterapija, vjezbanje. Vazna je i psiholoska pomo¢. Odgovarajuc¢im pristu-
pom moze se smanjiti anksioznost, strah, depresija, poremecaj spavanja i
opc¢enito poboljsati psihicko stanje bolesnika. Mogu se ukljuciti i razlicite
tehnike opustanja ili lijeCenja stresa. Sve se Ces¢e koriste tehnike komple-
mentarne i alternativne medicine. Najces¢e se primjenjuje akupunktura i
tehnike kiropraktike. Te sve metode su dopuna terapiji boli lijekovima,
vazno je da strucnjaci suraduju i zajednicki dogovaraju sve aspekte tret-
mana boli.

JAK] OPICID+
neapiced +
K eanalpst

SLABI OPYID
# mcpicid +
kaanalgatic

MNEQPIOID -

-
JAKI OPIOIDI:
SLAEI OPIOIDI: MORFIN, FENTANIL,
OKSIKODON,
MNEOPIODI: TRAMADOL BUPRENORFIN,
KODEIN HIDROMORFON
PARACETAMOL necploidi + neopioidi +
MSAIL / KOKSIBI koanalgetik koanalgetik
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Visual Analog Scale Word Descriptor Scale
! } } L i i
I 1 1 I | 1
No Mild  Moderate Severe  Very Worst 0 = Nopain
pain pain pain Pain severe  possible
pain pain 1 = Mild pain
—————t———— 2 = Diskrwasiog peln
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 3 = Severe pain
N? Moderate \HOfst 4 = Morrible pain
pe B pmls 5 = Excrucialing pain
I |
I 1
No Worst
pain posa_l:e
pain
Graphic Scale Verbal Scale

“On a scale of 0 to 10, with
0 meaning no pain and 10
meaning the worst pain you
can imagine, how much pain
are you having now?”

Functional Pain Scale

= Mo pain
Tolerable and pain does not prevent any activities
Tolerable and pain prevents some activities

moE W R = O
n

Intolerable and pain prevents verbal communication

Intolerable and pain does not prevent use of telephone, TV viewing, or reading.
Intolerable and pain prevents use of telephone, TV viewing, or reading.
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RADIONICA:
Balintova metoda i rad u Balintovoj grupi

Hrvoje Vukovié¢, Suzana Kumbrija

Balint society osnovano je 1969. g kao nastavak rada Michaela i Enid Balint
jo§ iz 50-tih godina.Cilj drustva pomo¢i je LOM boljem razumjevanju
emocionalnog karaktera odnosa pacijent — lijecnik.Balintova metoda
sastoji se od redovitih diskusija u malim grupama pod vodstvom educiranog
voditelja.Rad ukljucuje i vjezbu(trening) i istrazivanje.Sudjelovanje u
Balintovom drustvu otvoreno je svim profesionalcima koji su ukljuceni u
zdravstvenu zastitu (lijecnici, sestre, psiholozi, socijalni radnici). Studenti
medicine i sli¢nih struka posebno su dobro dosli.

Cilj rada u grupi za medicinskog prakticara je transformirati nesigurnost i
teSkoc¢e u radu s pacijentom u bolje razumjevanje 1 njegovo znacenje kroz
odnos pacijent-lijecnik.

U Americi kao i nizu zemalja Balintova metoda i rad u grupama
inkorporirana je u redoviti edukativni program medicinskih fakulteta,
skola i posebno u edukaciji lijecnika PZZ-u

Balintova drustva diljem svijeta povezana su i koordinirana kroz
Internacionalnu Balintovu federaciju.

Michaela Balint roden je u Budimpesti kao sin lijecnika prakticara..
Upoznavsi se sa radom Sigmunda Frojda pocinje pohadati nastavu kod
Sandora Ferencija prvog svjetskog profesora psihoanalize (1919.).

1920. godine se seli u Berlin gdje se educira u psihoanalizi.1924. vra¢a se u
Budimpestu gdje postaje vodeci psihoanaliticar, a zbog politickih zabrana
rada u psihoanalizi 1930. seli u Manchester, a potom u London. 1949 .sre¢e
Enid sa Tavistock klinike za humane odnose i zajedno organiziraju grupu
socijalnih radnika i psihologa na istrazivanju bra¢nih problema. Postaje
voda 1 postepeno razvijaju ono $to se danas naziva Balintovom grupom.
Prva grupa koja je pocela trenirati lijecnike prakticare osnovana je 1950.g.
Michael 1968. postaje predsjednik Britanskog psihoanalitickog drustva.

Lijecnici opée medicine procjenjuju da jedna tre¢ina ucestalih bolesnika
ima kombinirane fizi¢ke i psihicke tegobe, a preko polovica subklinicke ili
klini¢ke psihijatrijske simptome
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Prepoznato je, da je pozitivan meduodnos lijecnik-bolesnik preduvjet
neophodan za prepoznavanje 1 dijagnostiku psiholoSke sastavnice u
iskazanom problemu bolesnika bez obzira na uzrok, ali i lijecidbenoj
primjeni onoga Sto smo takvim pristupom razumjeli, bez obzira da li je
iskazano verbalnom ili neverbalnom komunikacijom.

Jos davnih 60-tih godina Michael Balint upozoravao je na vaznost ove
sastavnice i zapoceo rad u grupama sa lijeCnicima opée medicine.
Balintova grupa je mjesto gdje ¢e lijecnik ili drugi profesionalac trenirati i
senzibilizirati se za psiholosko, prije svega nesvjesno svoga bolesnika, ali i
sebe samoga, $to je jos daleko teze. Glavna intencija takvoga rada zapravo
je da lijecnik prakti¢ar ponovo prozivi dozivljeno sa svojim bolesnicima
sada u grupi i da uz ostale ¢lanove grupe §to manje upada u prijenosne i
protuprijenosne greske

Analiziraju¢i Balintovu metodu nemogucée je zaobi¢i ogromnu ulogu
voditelja. Vrlo bitna Cinjenica je njegova osobnost i znanje. On pomaze
¢lanovima grupe da odvoje svoje emocionalne dozivljaje od bolesnikovih,.

U promociji psiholoskog pristupa pacijentima i izgradnji odnosa lije¢nik-
bolesnik u Hrvatskoj je od 1983. prisutan rad u Balintovim grupama.

Hrvatsko drustvo Balintovih grupa (HDBG) svake godine organizira tecaj
s jednom od tema terapijskog i profesionalnog odnosa .

Optimalan psiholoski odnos izmedu lijecnika i pacijenta znacajno utjece
da i sam proces lijeCenja bude jos bolji.

Michael Balint od samog je pocetka rad s grupama temeljio na vjezbanju,
a ne na proucavanju. Kako Balintove grupe nisu terapijske, nego je
naglasak na treningu koji potice individualni profesionalni razvitak, ¢vrsto
je ograni¢eno iznoSenje tematski osobnih sadrzaja. Dakle, cijela situacija

......

Opcenito se mogu definirati tri cilja koja se zele postignuti treningom u
Balintovim grupama:

1. potaknuti lijecnika da vrednuje svoju vjeStinu interpersonalne
komunikacije, ali i da razumije njezinu ogranicenost;

2. poboljsati lijecnikovu percepciju 1 razumijevanje komunikacije s
pacijentima; i

3. dopustiti lije¢nicima da postanu svjesni vlastitih “slijepih pjega”.U
interakcijama s pacijentima, lijecnici razviju vjesStinu sluSanja
pacijenata
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Rad u Balintovim grupama u cijelom svijetu odvija se uglavnom na isti
nacin, auzor-obrazac su grupe koje su se 60-tih godina XX. stolje¢a sastajale
na klinici Tavistock. U grupama je bilo po 8 - 12 lije¢nika opcée prakse koji
su se sastajali jednom tjedno po dva sata tijekom dvije godine, a voditelj je
bio psihoanalitiar. Na sastanku bi jedan ¢lan grupe opisao novog pacijenta
ili bi iznio podatke o pracenju pacijenta koji je ve¢ predstavljen na grupi, a
potom bi ¢lanovi grupe o tome raspravljali.

Kao posljedica sudjelovanja u radu Balintovih grupa, stecenog iskustva i
samog treninga, lijeCnik opée prakse bit ¢e u stanju: 1. opustenije voditi
pacijente koji su mu prije bili teSko podnosljivi i koji su ga frustrirali;
2. razvijati osobne stilove u komunikaciji s pacijentima, a ne zadrzavati
uvijek isti strukturirani intervju sa svim pacijentima bez razlike; 3. lakse
se osloboditi pacijentovog pritiska i istraziti njegovo znacenje; 4. kriticki
analizirati proces konzultacije s naglaskom na vlastite odgovore na
pacijentovo ponasanje i 5. pokazati zanimanje za pacijentovo ponasanje,
ali koje nece imati primarni cilj da ga prosuduje i ocjenjuje.

Hrvatsko drustvo Balintovih grupa osnovao je psihijatar prof. dr. sc. Muradif
Kulenovi¢ (1937-2000), koji je bio profesor na Katedri za psihijatriju 1
psiholosku medicinu Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i sve
do smrti predsjednik Hrvatskog druStva Balintovih grupa. Nakon njega
za predsjednika drustva izabran je specijalist obiteljske medicine, prof. dr.
sc. Sanja Blazekovi¢ - Milakovi¢, na Katedri za obiteljsku medicinu, a
sjediste Drustva je u Skoli narodnog zdravlja “Andrija Stampar”. Drustvo
je nastavilo odrzavati Balintove ljetne skole u Interuniverzitetskom centru
u Dubrovniku. Skola je dobila ime “Muradif Kulenovié¢” po svom osnivacu
1 dugogodiSnjem voditelju.

“Ponekad vas pacijenti moraju udariti po glavi da biste ih primijetili.”

Balint, Michael (1957.) The doctor, his patient, and the illness. New York:
International Universities Press.

Balint, Michael, and Balint, Enid (1961.). Psychotherapeutic techniques in
medicine. London: Tavistock.
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RADIONICA:

Spirometrija
Sanja Popovi¢-Grle, Blazenka Fijacko, Tatjana Marini¢

Spirometrija je osnovna pretraga za vecinu (80%) pluénih bolesnika. Bez
spirometrije nije moguce postaviti dijagnozu obstruktivnog sindroma (ast-
me ili KOPBa).Najveci znacaj za ocitanje imaju FEV1, FVC, i njihov om-
jer (Tiffeneau indeks FEV1/FVC x 100%).

Indikacije za spirometriju su : otkrivanje plu¢nih bolesti (kod simptoma
dispneje, wheezinga, kaslja, produktivnog iskasljavanja, boli u prsima, kod
klinickih znakova: oslabljeni pluéni zvuk, produzen ekspirij, cijanoza, de-
formiteti prsiSta, nerazjaSnjene krepitacije, abnormalni laboratorijski nal-
azi: hipoksemija, hiperkapnija, policitemija, patoloski nalazi radioloskih
pretraga pluca), procjena progresije plucnih bolesti, procjena uc¢inkovitosti
terapije 1 screenin osoba s rizikom za razvoj pluéne bolesti (pusaci, osobe
sa rizi¢nim profesijama).

Kontraindikacije za spirometriju su hemoptiza nepoznatog uzroka, nesta-
bilna angina pectoris, nedavni infarkt miokarda, aneurizma torakalne,
abdominalne aorte te anaurizma cerebralnih arterija, nedavna operacija
na oku (poviseni o¢ni tlak), nedavne abdominalne i torakalne operacije,
sinkope povezane s forsiranim ekspirijem.

Prilikom pripreme bolesnika za spirometriju pitamo ga kad je zadnji puta
koristio bronhodilatator (kratkodjelujuci 8 sati, dugodjelujuci 12 sati, tio-
tropii 24 sata, teofilin 24 sata), zabiljezimo VISINU, TEZINU i DOB,
uredaj treba pripremiti i kalibrirati ukoliko se ne kalibrira sam automatski
(sa trolitarskom pumpom svaki dan kad se radi spirometrija, kalibrira se sa
razli¢itim protocima, a tocnost mora biti unutar 3%)

Za vrijeme izvodenja spirometrije pacijent sjedne na stolicu oslonjen sa
oba stopala na pod i naslonjen ledima na naslon stolice- tijekom pretrage
se NE SMIJE MICATT (naginjati tijelom prema naprijed), Stipaljkom mu
zacepimo nos, tako da diSe samo na usta, sav zrak udiSe i izdiSe kroz usnik
spirometrijske cijevi koju mora obuhvatiti ¢vrsto cijelim ustima, a ne na-
sloniti na usta ili zube, ukoliko je potrebno moze se prije pocetka pretrage
dobro iskasljati, prvo tri puta polako udise i izdiSe kroz cijev, potom mak-
simalno udahne i najbrze i najjace §to moze izdahne te ne prestaje izdisati
dok ne prode 6 sekundi.
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Prihvatljivi spirogrami pokazuju dobar pocetak testiranja (npr. brz i snazan
pocetak izdisanja), bez kaslja, glatkih krivulja, a ekspirij ne zavrSava pre-
rano (ekspirij traje najmanje 6 sekundi), ponovljeno mjerenje se podudara
s ranijim mjerenjima uz odstupanje unutar 5% ili 100 ml, uzima se najbolje
od tri mjerenja (najbolji FVC inajbolji FEV1), a moze se napraviti 8 mjer-
enja uzastopno.

FVC (forsirani vitalni kapacitet) je maksimalan volumen zraka kojeg paci-
jent moZze snazno izdahnuti nakon maksimalnog udaha.

FEV1 (forsirani respiratorni volumen u 1 sekundi) je maksimalan volumen
zraka kojeg pacijent moze izdahnuti iz pluca u prvoj sekundi forsiranog
vitalnog kapaciteta.

FEV1/FVC (Tiffeneauov indeks) pokazuje koji je postotak ukupnog FVC
izdahnut iz pluca tijekom prve sekunde forsiranog ekspirija, kljucan u raz-
likovanju opstruktivnih i restriktivnih bolesti.

FEF25-75% (forsirani ekspiratorni protok) je volumen izdahnutog zraka
tijekom srednje polovice FVC,indikator opstruktivne pluéne bolesti.

Prilikom iterpretacije nalaza ukoliko je FVC,FEV1 snizen ispod 80%
referentne vrijednosti je patololoski, a omjer FEV1/FVC: sniZen ispod
70% ispod referentnih vrijednosti zna¢i OBSTRUKCIJU, dok je znak
za RESTRIKCIJU snizeni FVC 1 FEV1 po referentnim vrijednostima uz
normalan ili povisen omjer FEV1/FVC. Ukoliko su FEV1, FEV1/FVC i
FEF25-75% uredni, onda osoba ima normalan test plu¢ne funkcije. Ako su
FEV1, FEV1/VC uredni, ali FEF25-75% je sniZen, onda treba razmisljati
o opstrukciji malih di$nih putova ili ranoj opstrukciji. Zatim ako je FEV1,
FEV1/FVC sniZen uz uredan FVC, onda je rije¢ o Cistoj opstrukcijskoj
bolesti, medutim ukoliko je i FVC snizen postoji moguénosti i restrik-
tivne komponente. I na kraju ukoliko su FEV1 1 FVC snizZeni, a omjer
FEV1/FVC iznad 70%, onda je najvjerojatnije rijec o restriktivnoj bolesti
— odrediti plu¢ne volumene.

Prilikom spirometrije ponekad se izvodi i farmakodinamski test bronhodi-
latacije kojim se utvrduje da je je bronhoopstrukcija reverzibilna nakon
primjene bronhodilatatora (salbutamol/Ventolin). Ispitanik ne smije 6 sati
prije mjerenja uzeti bronhodilatatore kratkog djelovanja, a 12 sati prije
bronhodilatatore dugog djelovanja. Pluéna funkcija mjeri se prije udis-
anja bronhodilatatora i 15-20 min nakon udisanja bronhodilatatora. Test
je pozitivan (bronhoopstrukcija je reverzibilna) ako se poprave dva od tri
parametra: FVC: porast za 10% 1 viSe, FEV: porast za 15% od pocetnog
FEV1 1 FEF25-75%: porast za 20% i vise.
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RADIONICA:

SavjetovaliSte za dijabetiCare u
ordinaciji obiteljske medicine

Tatjana Cika¢, Vesna Simegi Peki¢, Bojana Skvorc

Sazetak

Osnova lijeCenja Secerne bolesti tipa 2 je edukacija Kako bi pacijent
postigao dobru regulaciju Secerne bolesti potrebno ga je kontinuirano uciti
novim znanjima i vjeStinama te njihovoj primjeni u svakodnevnom Zivotu.
Strukturirana i kvalitetna edukacija ima veliki utjecaj na zdravstveno stanje
1 znacajno poboljSava kvalitetu Zivota. Ambulanta lije¢nika obiteljske
medicine je mjesto gdje pacijent moze dobiti odgovore na svoja pitanja
vezana uz samokontrolu ili ima potrebu obnoviti svoja dosadasnja znanja i
vjestine. Zbog toga treba poticati pacijente da budu ustrajni u svojoj odluci
1 zajedno sa njima raditi na ostvarivanju zajednicki postavljenih ciljeva.

Summary

Diabetes self — managenet education is an integral component of diabetes
management typ 2 . To achieve good glycemic control patients needs to
continuously learn new skills and their application in everyday life. Struc-
tured and quality education has a huge impact on the health status and sig-
nificantly improves the quality of life. Medical office of family physician
is the place where patient can come to renew their existing knowledge and
skills or to get an answers to the questions related to self-control. There-
fore, patients should be encouraged to be persistent in their decision and
doctors need to work together with them to achieve common goals.

Uvod

Oboljeli od Se¢erne bolesti trebaju voditi stalnu brigu o vlastitom zdravlju
kroz odrzavanje pozeljne tjelesne tezine, postizanju zadovoljavajuce
koncentracije glukoze u krvi i sprecavanju razvoja komplikacija bolesti.
To se postize pravilnom prehranom, redovitom tjelesnom aktivnoséu i
adekvatnom samokontrolom. Kako bi pacijent postigao dobru regulaciju
Secerne bolesti potrebno ga je kontinuirano uciti novim znanjima i
vjestinama te njihovoj primjeni u svakodnevnom zivotu. Dakle, edukacija
je osnova lijecenja Secerne bolesti. Jedan od standardiziranih edukacijskih
programa koji se koristi za rad u malim skupinama je Dusseldorfski model
edukacije'. Takav nacin edukacije provodi se i u nekim centrima za dijabetes
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u Hrvatskoj. Vazno je da pacijent zajedno sa lijecnikom 1 medicinskom
sestrom usvoji vjestine i postigne sigurnost potrebnu za vodenje svoje
bolesti. Ambulanta lije¢nika obiteljske medicine je mjesto gdje pacijent
moze dobiti odgovore na svoja pitanja vezana uz samokontrolu ili ima
potrebu obnoviti svoja dosadasnja znanja i vjeStine. Kako bi se postigla §to
bolja suradnja sa pacijentom potreban je individualan pristup svakom od
njih2. Pri tome treba u obzir uzeti njihove stavove, stil Zivota i ocekivanja
od lijecenja. U samom pristupu pacijentu vazno je da se postavimo kao
njihovi partneri, a ne njima nadredeni’. Potrebno je od njih saznati $to
misle o samom procesu edukacije i kakvi su njihovi osjecaji. Korisna su
predavanja kroz koja se pacijentu pokazuje cijeli proces samokontrole,
a tek nakon toga ga se potakne da to pokuSa i sam uciniti. Sam proces
edukacije treba prilagoditi pacijentovom stilu Zivota i potaknuti ga da
iznese svoja iskustva i strahove vezane uz samokontrolom Secerne bolesti.

Rad u savjetovalistu

Edukacija pacijenata u savjetovalisStu odvija se kroz pet edukacijskih
jedinica u ordinaciji lijecnika obiteljske medicine. Svaka edukacijska
jedinica traje sat vremena a odrzavaju se u razmaku od dva tjedna. U njoj
sudjeluje lije¢nik zajedno sa medicinskom sestrom. Kod prvog dolaska
upoznaje ih se sa osnovama bolesti, uci ih se kako samostalno odrediti
vrijednosti Se¢era u krvi i voditi dnevnik samokontrole. Pri drugom dolasku
provodi se na interaktivan na¢in edukacija o pravilnoj prehrani, klasifikaciji
namirnica, zamjenjivanju Secera, vrsti i zbrajanju ugljikohidrata. U treCem
dolasku naglasak se stavlja na vaznosti fizicke aktivnosti i brige te njege
stopala. Pri Cetvrtom dolasku govori se o komlikacijama dijabetesa,
njihovoj prevenciji i lije¢enju. Kod posljednjeg dolaska savjetuje ih se kako
da nauce Zzivjeti s bolescu. Takav nacin rada omogucuje aktivno pracenje
pacijenta. Prilikom svakog dolaska moze se procijeniti koliko je pacijent
razumio i zapamtio od prethodnog susreta i na temelju toga prilagoditi se
njegovim potrebama.

Kako bi mogli aktivno sudjelovati u procesu lijeCenja i samokontrole
pacijente se prvo upoznaje sa osnovnim ¢injenicama o dijabetesu na njima
razumljiv nacin. Pri tome se naglasak stavlja da se radi o kroni¢noj bolesti
koja se moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi te da poviSene vrijednosti
glukoze u krvi s vremenom dovode do zdravstvenih problema®. Potrebno
im je ukazati na to kako poviSene vrijednosti glukoze oste¢uju krvne zile i
druga tkiva Sto dovodi do komplikacija koje se javljaju na svim organima
1 organskim sustavima. Na taj nacin ¢e shvatiti da mogu umanjiti taj rizik
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ukoliko odrzavaju vrijednosti glukoze unutar preporucenih vrijednosti.
Dobru regulaciju mogu posti¢i provodenjem samokontrole, promjenama u
prehrani, redovitom tjelesnom aktivnoscu, uzimanjem lijekova i odlascima
na kontrolne preglede'. Mnogi smatraju da je svakodnevno nosSenje sa
dijabetesom za njih pretesko i da previSe utjeCe na njihove aktivnosti na
poslu, kod kuce ili u Skoli. Treba ih ohrabriti da budu ustrajni u promjeni
svojih navika jer ¢e na taj nacin to postati dio njihove svakodnevne rutine.
Osim pravilne prehrane i fizicke aktivnosti u kontroli Se¢erne bolesti vaznu
ulogu imaju i lijekovi. Upoznaje ih se da postaje dva tipa dijabetesa i da
postoje razli¢iti na¢ini za uzimanje lijekova. U ambulantama lije¢nika
obiteljske medicine s obzirom za populaciju za koju skrbe veca je ucestalost
dijabetes melitusa tip 2. Oralni hipoglikemici su obi¢no prvi oblik lijekova
koji se propisuje tim pacijentima®. Vezano uz lijekove objasnjava im se da
ne postoji idealan lijek za lijeCenje Secerne bolesti te da ¢e do postizanja
zadovoljavajuce regulacije mozda biti potrebno i promijeniti lijek ili
uvesti kombinaciju lijekova. Ukoliko je u terapiji potreban inzulin tada se
objasnjava kako i na koja mjesta ga aplicirati te prilagoditi dozu s obzirom
na ciljne vrijednosti glukoze u krvi, vrijeme obroka i fizicku aktivnost.
Upozorava ih se da je vazno da redovito uzimaju propisane lijekove te da
si ne smanjuju dozu lijekova ili ih prestane uzimati ukoliko se po¢nu bolje
osjecati. Potrebno je nauciti pacijenta da uvijek ima lijekove uz sebe i da
vodi racuna da na vrijeme zatraZi novi recept kako ne bi ostao bez terapije.

Sljedeci korak je nauciti pacijenta da prati vrijednosti glukoze u krvi. U¢i
ga se kako da vodi dnevnik samokontrole u koje osim vrijednosti glukoze
upisuje i Sto je jeo, da li se bavio fizickom aktivnosti, koji lijek je uzeo i
da li je bio pod kakvim stresom (slika 1). Na taj nacin uci prepoznati koji
¢imbenici 1 na koji na¢in mijenjaju vrijednosti glukoze u krvi. Pacijentu se
pomaze oko odabira glukometra koji je najprikladniji njemu za koriStenje.
Uz to daju mu se lancete i trakice za mjerenje Secera u krvi. Medicinska
sestra provodi edukaciju pacijenta o nac¢inu na koji se uredaj koristi i u koje
vrijeme se vrSi mjerenje glukoze. Odredivanje GUK-a u odredeno vrijeme
dat ¢e 1 pacijentu i lije¢niku uvid o tome kako lijekovi i hrana utje¢u na
vrijednosti Sec¢era. Da bi se dobio uvid kako je Se¢erna bolest regulirana
kroz dulji vremenski period odreduje se vrijednost HbAlc. Vazno je
naglasiti da vrijednost HbAlc nije zamjena za redovnu samokontrolu i
da daje drugaciju informaciju o kretanju koncentracije glukoze u krvi'.
Upoznaje ih se sa Cinjenicom da postizanje ciljne vrijednost ispod 7%
smanjuje rizik za razvoj komplikacija’. Medu akutne komplikacije
dijabetesa ubrajaju se hiper i hipoglikemija. Daju im se upute o tome koje
su to vrijednosti glukoze u krvi kod kojih se moraju javiti lije¢niku i Sto
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da ucine u tim situacijama. Svaki dozivljaj hiperglikemije je individualan
i jedinstven. Simptomi sa kojima se pacijent moZe susresti su pojacana
zed, umor/slabost, zamucenje vida, trnci u rukama i nogama. U slucaju
takvih simptoma uvijek je potrebno provjeriti vrijednosti glukoze te ako
je ona povisena uzeti Sto viSe vode ili druge tekucine bez Secera da bi
ostali hidrirani. Nakon toga GUK se kontrolira svaka Cetiri sata kako bi se
vidjelo da li dolazi do pada. Ukoliko se simptomi pogorsaju ili vrijednosti
ne snize trebaju se javiti lije¢niku. Hipoglikemijom se smatra vrijednost
GUK-a niza od 3,0 mmol/L. Simptomi na koje se pacijent upozorava su
znojenje, hladna koza, nemir, zamagljen vid, glavobolja, slabost, ubrzan
rad srca, gubitak svijesti. Postupke za ispravljanje vrijednosti glukoze u
krvi treba poduzeti odmah te se preporuca sa sobom uvijek nositi glukozne
bombone. Preporuca se odmah uzeti 3-5 glukoznih bombona, 200 mL
vocnog soka koji sadrzi Secer, 2 Zli¢ice meda ili slada'. Ukoliko nakon 15
minuta vrijednosti i dalje budu niske potrebno je uzeti jo§ jednom neku od
prethodno navedenih namirnica®. Ako ni 15 minuta nakon toga ne dode do
poboljsanja savjetuje se javiti se nadleznom lijecniku.

GLUKOZA U KRVI (mmol/L) MOKRACA

dorugak ruéak velera noé& GuM / AcUM
prije 2 h poslije prije 2 h poslije prije 2 h poslije jutro vecer

ponedieljak 119 69 4.3 11.8 33 10/0

utorak 6.1 38 6.0 10.2 7.2 0/0
srijeda 6.5 87 2.2 34 81
Cetvrtak 6.4 7.7 34 5i7 238
petak 38 6.7 36 6.2 4.0

78
38
39
42
subota 51 ZRL 4.2 50 4.0 40 0/0
nedielia 70 53 42 60 51 67 0/0

0/0

/
/
/ hodanje, 2 bombona i kruh
0/+ / 2 bombona, kruh, miijeko u no¢i
0/0 /

/

7

Slika 1. Dnevnik samokontrole*

Pravilna prehrana je izuzetno vazna u lijeCenju dijabetesa, narocito tipa
2. Pacijenta se uci kako nije potrebno u potpunosti se odre¢i hrane koju
voli, ali se mora nauciti kako ona utjece na vrijednosti Se¢era u krvi. Da bi
organizam imao dovoljno energije za obavljanje svakodnevnih aktivnosti
potrebni su mu ugljikohidrati. Medutim oni za razliku od ostalih oblika
hrane puno brze 1 viSe podizu vrijednosti GUK-a. Potrebno je nauciti ih
koje namirnice sadrze ugljikohidrate i na koji na¢in da ih ukomponiraju u
svoje obroke. Glavni tipovi ugljikohidrata su Skrob, saharoza i celuloza.
Skrob se nalazi u Zitaricama, nekim vrstama povréa (krumpir, grasak,
kukuruz) i mahunarkama (le¢a, grah, bob)’. Proizvodi bogati Skrobom su
tjestenina, kruh, zitne pahuljice. Namirnice koje prirodno sadrze saharozu
su voce, med, vo¢ni sokovi, mlijeko 1 mlijecni proizvodi. Saharoza se
dodaje u brojne slastice, gazirana pica, gotova i polugotova jela. Celuloza
za razliku od ostalih ugljikohidrata pomaZze da vrijednosti GUK-a u krvi
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ne porastu prebrzo. Ima je u vocu, povréu i orasastim plodovima. U¢i ih se
zbrajanju ugljikohidrata kako bi imali uvida koliko ih unose u organizam
prilikom svakog obroka (slika 2)°. Postoji viSe nacina na koji se oni mogu
zbrajati. Osnovni oblik je da se oni zbrajaju s obzirom na jedinice serviranja
hrane. Pri tome se uzima da jedna jedinica sadrzi 15 g ugljikohidrata®. Kao
primjer moZe se navesti 1 jabuka = 1 jedinica vo¢a = 15 g ugljikohidrata.

"DOBRI" ugljikohidrati Gi

1. Bijelo brasno 125 1. Cjelovite Zitarice (pSenica, raZ, je€am, mekinje) 50

2. Maltoza (pivo) 110 2. Cjelovita riza 50

3. Bijeli kristalni 100 3. Grasak 50
Secer

4. Kukuruz 95 4. Zobene pahuljice 40

5. Krumpir 95 5. Cjelovita tjestenina (kuhana al’ dente) 40

6. Med 90 6. RaZeni kruh 40

7. Bijela riza 85 7. Mlijecni proizvodi 35

8. Mrkva 85 8. Vocni sladoled umjetno sladen 35

9. Suho voce 70 9. SvjeZe voce (osim banana) 30

10. Banane 70 10. Vocna marmelada (umjetno sladena) 30

11. Bijela tjestenina 60 11. Crna cokolada (>70% kakao) 25

12. Fruktoza (vocni Secer) 20

13. Soja 20

14, Zeleno povrée, Sampinjoni, rajcica <15

15. Limun i grejpfrut 10

Slika 2. Podjela namirnica prema glikemijskom indeksu

Ta metoda je dobra za pocetak ucenja o zbrajanju ugljikohidrata. Pri
tome treba pacijenta upoznati i s time koliko ugljikohidrata moze unijeti
prilikom svakog obroka. SlozZeniji oblik zbrajanja je ocitanje to¢nog
udjela ugljikohidrata izrazenog u gramima na deklaraciji proizvoda.
Potrebno im je naglasiti da zdrava prehrana podrazumijeva i kontrolirani
unos masti 1 soli u organizam. Hrana koja sadrzi vece koli€ine soli, a da
pacijent to ni ne zna su gotovi i1 polugotovi proizvodi (smrznuta pizza,
juhe iz vrecice, mjesavine za kolace, neke mjeSavine zacina, grickalice,
umaci). Da bi smanjili unos masnoca trebaju reducirati konzumaciju
masnog mesa, maslaca, punomasnog mlijeka i mlijecnih proizvoda®.
Ukoliko postoji potreba za smanjenjem tjelesne teZine treba ih savjetovati
na koji nacin smanjiti kalorijski unos. Pokazati im veli¢inu porcija svakog
obroka i naglasiti im vaznost unos$enja 6-8 ¢asa vode® svakodnevno. Da
bi se pacijentu olakSao prelazak na drugaciji nacin prehrana za pocetak
je potrebno saznati njegove dosadasnje prehrambene navike. Na taj nacin
mu se moze pomoc¢i da modificira i prilagodi svoje obroke sadaS$njim
potrebama. Treba ih nauciti da ve¢i udio na tanjuru trebaju zauzimati
namirnice sa nizim udjelom ugljikohidrata. Za to im nisu potrebne nika-kve
posebne vjestine. Jednostavno mogu zamisljenom linijom podijeliti svoj
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tanjur na tri cjeline te rasporediti svoju hranu tako da 1/2 tanjura zauzima
povrce, 1/3 meso i 1/3 kruh i zitarice (slika 3)’. U¢i ih se i na koji nain
iS¢itati deklaraciju na proizvodima. Deklaracija govori koliko odredene
namirnice ulazi u jedno serviranje te koliko se u njemu nalazi masti, soli
i ugljikohidrata®. To im pomaze procijeniti uklapa 1i se ta namirnica u
njihov obrok. Sto se prehrane ti¢e, savjetuje ih se i na koji nadin birati
namirnice prilikom kupovine, da se fokusiraju na proizvode od cjelovitih
zitarica, kupuju krto meso (piletina, puretina, riba), voce 1 povrce.

Tanjur je promjera 25 cm sa porcijama normalne veligine

. Hrana koja povisuje
razinu glukoze

Hrana koja umjereno
. utjeée na razinu
glukoze

Meso i

\ drugi
A rotidini Hrana koja ima mali
P uéinak na razinu

glukoze

Slika 3. Omjer namirnica po obroku

Treba ih se poticati da sami pripremaju svoje obroke. Na taj nacin mogu
utjecati na odabir masnoca (koristenje malinovog ulja umjesto maslaca) i
nacin pripreme (izbjegavati przenje). S obzirom da priprema obroka kod
kuce nije uvijek moguca uci ih se kako da se drze svog plana prehrane
ako moraju jesti negdje drugdje. Neki od savjeta su da ne jedu kruh, pitaju
na koji je nacin hrana pripremljena i izbjegavaju przeno, zamole da se
umaci posluze odvojeno od glavnog jela, da imaju na umu kako su porcije
u restoranima velike te da pojedu polovicu posluzenog. Ukoliko sami
odreduju veli¢inu porcije uvijek trebaju na umu imati podjelu tanjura na tri
dijela i prema tome rasporediti namirnice. Savjetuje im se da zadnji obrok
pojedu najmanje dva sata prije spavanja i da izbjegavaju konzumaciju vo¢a
nakon 18 sati jer ¢e u protivnom podi¢i razinu Secera u krvi i brze osjecati
glad'. Trebali bi organizirati dnevnu prehranu tako da uz tri glavna obroka
imaju barem jedan meduobrok. Za meduobrok bi trebali birati sezonsko
vece 1 povrce ili nemasni jogurt, a mogu pojesti i manju koli¢inu oraha ili
badema. NaglaSava se i potreba da se svakodnevno uzima barem 8 casa
vode kako bi organizam bio hidriran.

Svakodnevna fizi¢ka aktivnost pomaze u regulaciji Secera u krvi, krvnog
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tlaka i kolesterola. Savjetuje ih se da se bave fizickom aktivnosti barem 30
minuta pet puta tjedno (slika 4)*. Ukoliko Zele reducirati tjelesnu tezinu
trebali bi imati svakodnevnu fizicku aktivnost u trajanju od 60 minuta'.
Prije pocetka i za vrijeme fizi¢ke aktivnosti trebaju piti dovoljne koli¢ine
vode. Uz sebe bi trebali imati glukozne bombone za slucaj da dode do
hipoglikemije. Do pada koncentracije glukoze u krvi moZe do¢i i nekoliko
sati nakon bavljenja tjelesnom aktivnoscu pa se preporuca izmjeriti razinu
GUK-a nakon sat vremena. Vazno im je naglasiti da za to nije potreban
odlazak u razliite centre niti posebna oprema. Potice ih se da Sto vise
hodaju 1 da na taj nacin pokuSaju obaviti §to viSe svakodnevnih poslova
(odlazak na posao, u kupovinu), koriste stepenice, obavljaju ku¢ne poslove
(usisavanje, glacanje), vikende provode u prirodi®. Trebali bi izbjegavati
dugotrajne aktivnosti pri izrazito toplom ili hladnom vremenu kao i za
vrijeme akutne bolesti. Cilj je pronaci fizicku aktivnost u kojoj pacijent
uziva i uciniti je Zivotnom navikom.

Osobe sa dijabetesom trebaju nauciti voditi brigu o svojim stopalima
i redovito kontrolirati ostale organske sustave. Dugotrajno povisene
koncentracije GUK-a uzrokuju ostecenja zivaca i krvnih zila $to dovodi
do gubitka osjeta dodira i1 boli na stopalima. Rane na stopalima cijele
sporije te su sklonije infekcijama'. Treba ih nauciti da svakodnevno
pregledavaju svoja stopala. Medicinska sestra ih savjetuje o preventivnim
mjerama: obratiti paznju na prisutnost porezotina, napuklina, edema,
crvenila; izbjegavati bilo kakva sredstva koja bi mogla nadraziti kozu i
ostetiti tkivo, odrzavati stopala suhima jer su vlazna sklonija infekcijama,
izbjegavati skracivanje noktiju pomocu ostrog pribora (Skare, britve) nego
koristiti turpijicu, nositi odgovaraju¢u obuéu i ne hodati bosi'. Svako
oStecenje ili napuknuce koje sporo cjeli, svrbi, secernira ili ima neugodan
miris zahtjeva konzultaciju sa lije¢nikom. Dijabetes moze dovesti do
retinopatije. Pregled oftalmologa potrebno je u€initi jednom godiSnje bez
obzira da li su prisutne smetnje vida.” U slucaju smetnji u vidu pojave
crnih mrlja u vidnom polju, loSeg vida pri slabijem osvjetljenju ili bolova
trebaju se odmah javiti lijeCniku. Potrebna je i redovita higijena usne
Supljine zbog sklonosti upalama desni. Stomatoloski pregled bi trebali
uciniti dva puta godis$nje.” Dobrom regulacijom $ecerne bolesti moguce
je sprijeciti, odgoditi ili zaustaviti napredovanje kroni¢nih komlikacija’.
Takoder je vrlo vazno redovito dolazenje na kontrolne preglede i redovito
provodenje kontrolnih pretraga. Prilikom pregleda provjeravaju se rezultati
upisani u dnevnik samokontrole, mjeri se tjelesna tezina i krvni tlak te
odreduje HbA Ic. Jednom godisnje pacijent se upucuje na pregled bubrega
odredivanjem albumina u urinu i kreatinina u krvi. Savjetuje im se da sami
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vode evidenciju svojih pregleda, pretraga i vakcinacija'.

| Storjede

® Gledanje TV,
sjadenie dulje
od 30 min,
rad 2a racunalom

TR
\_ tiedno
Rekreativne aktivnosti § Vjezbe za jacanje
golf, kuglanje, midica, istezanje, joga,
vrtlarenje dizanje utega

3-5 puta
L tjedno

|
-
Aerobne vjezbe i
20 min) brzo hodanje,
plivanje, voinja bicikla

{najmanje 30 min} nogomet,
tenis, ples

[ Svakodnevno |
\ >

m \3 Setnja, koriétenje stepenica umjesto dizala, odlazak pjeske do duéana, rtlarenje ' % |
¥y L |

Slika 4. Preporuka fizicke aktivnosti

Briga o psihickom zdravlju jednako je vazna kao i briga o tjelesnom
zdravlju’. Kroz savjetovaliste ih se uci kako da vode brigu o sebi kao
osobi, a ne samo o dijabetesu. Kako stres moze dovesti do porasta glukoze
u krvi, krvnog tlaka i kolesterola za dijabeticare je bino da se nauce nositi
s njime. Kroz razgovor sa pacijentom nastoji se prepozanti koje su to
stresne situacije 1 zajednicki pronaci nacin kako se sa njima nositi. Moze
im se savjetovati da se bave fiziCkom aktivnosti, nekim hobijem ili o tome
porazgovaraju sa svojim prijateljima/¢lanovima obitelji. Mnogi ljudi se
po postavljanju dijagnoze osjeCaju sjetno i treba reci pacijentu da je to
normalan osjec¢aj. Medutim ako se ¢esto osjecaju beznadno i bespomoéno
treba posumnjati na depresiju. Pacijentu je potrebno re¢i da imati dijabetes
znaci promjeniti neke od zivotnih navika, ali da 1 dalje mogu raditi stvari
u kojima uzivaju. Za vrijeme prehlade ili druge akutne bolesti javlja se
problem s odrzavanjem normalnih vrijednosti glukoze u krvi. Trebaju
znati da za vrijeme bolesti vrijednosti GUK-a mogu brzo porasti. Pozeljno
je da se i u vrijeme bolesti drze svog uobicajenog plana prehrane. Ukoliko
ne mogu jesti krutu hranu trebali bi uzimati barem juhu, jogurt ili sok od
jabuke!. Vrlo je vazno da piju puno tekucine kako bi se sprijecila dehidracija.
Trebali bi popiti barem 200 mL tekuéine svakih sat vremena’. Od pica bi
trebalo odabrati biljne Cajeve bez Secera, vodu i prirodne voéne sokove
bez Secera. Pusenje je posebno Stetno za osobe sa dijabetesom. Savjetuje
se se da prestanu pusiti jer je to jedna od vaznijih stvari kojima pozitivno
djeluju na svoje zdravlje. Pokusa se zajedno sa pacijentom napraviti plan
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prestanka pusenja i odabrati metodu koja je njemu najprihvatljivija.

Zakljucéak

Cilj edukacije osoba sa dijabetesom je unaprijediti njihova znanja, vjestine
1 samopouzdanje Sto ¢e im omoguciti da imaju bolju kontrolu nad svojim
zdravstvenim stanjem i1 implementiraju uc¢inkovite metode samokontrole
u svoj svakodnevan Zivot. Strukturirana 1 kvalitetna edukacija ima veliki
utjecaj na zdravstveno stanje i znacajno poboljSava kvalitetu Zivota.
Potencijalne koristi takvog edukacijskog programa za osobe oboljele
od tipa 2 dijabetesa su unapredenje njihovog zdravlja i promjena stila
zivota, postizanje boljih vrijednosti HbAlc i lipida, veca fizicka aktivnost.
Edukacija mora biti prilagodena individualno potrebama svakog pacijenta.
Potrebno je imati na umu da je promjena Zivotnih navika proces tokom
kojeg pacijenti ¢esto posustaju i umjesto napretka vracaju se korak nazad.
Zbog toga treba poticati pacijente da budu ustrajni u svojoj odluciidauce iz
prethodnih izazova i prepreka. Potrebno je zajedno sa pacijentom raditi na
ostvarivanju zajednicki postavljenih ciljeva. Kako ¢e pacijent napredovati
u svom procesu tako se mogu postavljati pred njega novi ciljevi kako bi
regulacija bolesti bila $to bolja.
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RADIONICA:

Oftalmoskopija

Goran Kotur

Oftalmoskopija je promatranje o¢ne pozadine,o¢nog dna ili fundusa oka.
Fizikalne temelje danasnje oftalmoskopije postavio je Helmholtz 1851.g.
Pri oftalmoskopiranju svjetlost koja se upucuje sa oftalmoskopa se odbija
od retine 1 dolazi do oka promatraca.Na oftalmoskopu se nalaze le¢e razne
jakosti koje se rotacijom mijenjaju i omogucéuju korekciju oka bolesnika i
promatraca.

Oftalmoskopija je neobi¢no vazna metoda pregleda oka i tek njenim
otkricem bilo je moguce rasvijetliti mnoge do tada posve nepoznate
klinicke entitete i postaviti brojne dijagnoze.Straznji o¢ni segment bio je
do otkri¢a oftalmoskopije posve nepoznato podrucje.

Osim oftalmologiji , oftalmoskopija je veoma vazna brojnim drugim
medicinskim disciplinama ( interna , neurologija , neurokirurgija ) jer nal-
az na ocnoj pozadini zna biti odlucan u postavljanju dijagnoze i donosenju
odluke o nacinu lijecenja.

Postoje dvije osnovne vrste oftalmoskopije : direkta i indirektna.

DIREKTNA OFTALMOSKOPIJA

Direktna oftalmoskopija naziva se i oftalmoskopija u uspravnoj slici.
Oftalmoskopira se u zatamnjenoj prostoriji a zjenice ispitanika valja
prosiriti ukapavanjem midrijatickog sredstva.Bolesnik i lijecnik sjede
jedan nasuporot drugome a lije¢nik desno oko pacijenta gleda svojim
desnim okom a lijevo oko svojim lijevim okom.Ispitiva¢ desnom rukom
drzi oftalmoskop pred svojim desnim okom a pritom je kaziprst na Reko-
ssovoj plodi te ispitivaC moze mijenjati razlicite le¢e u izoStravanju slike
fundusa.Ve¢ iz udaljenosti 30-40 cm vidi se crveni refleks zjenice uko-
liko su opticki mediji prozirni.Detalji fundusa gledaju se kada se lijecnik
priblizi na svega 1-2 cm od ispitanika.Uvecanje slike u direktnoj oftal-
moskopiji iznosi oko 14 puta §to je posebno znacajno u detaljnih analiza
makularnog podrucja.
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INDIREKTNA OFTALMOSKOPIJA
Indirektna oftalmoskopija je drugi na¢in pregleda fundusa oka.

Znacajno je da se lijecnik ne mora pribliziti bolesniku jer pregledava s
udaljenosti od 50-60 cm.To je posebno vazno u oftalmoskopiranju pri ki-
rurgiji ablacije retine jer su time zadovoljeni principi asepse.

Pregledava se tako da lijecnik i pacijent sjede jedan nasuprot drugome.
Lije¢nik u desnoj ruci drzi oftalmoskop — odnosno veoma jak izvor svjetla.
Taj izvor svjetla ispitivac drzi pod svojim desnim okom,obi¢no oslonjen na
obraz.U lijevoj ruci drzi le¢u sabiracu (+ 16 do + 20 dioptrija ).Lecu drzi
palcem i kaziprstom a drugim prstima se obi¢no osloni na celo ispitanika.
Pomicanjem i odmicanjem le¢e dobiva jasnu sliku fundusa koja je obrnuta
1 virtualna , te uvecana 2 do 4 puta.

Literatura

1. Dorn V.Oftalmoskopija.U : Cupak K.Oftalmologija.Jugoslavenska
medicinska naklada , Zagreb 1985 , 198-202.

2. Katusi¢ D. Oftalmoskopija. U : Cupak K.Oftalmologija.Nakladni
zavod Globus 1994. , 159-160.
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RADIONICA:

Fibrilacija atrija i profilaksa
tromboembolije varfarinom

Ljubica Knez, SiniSa Car, Tatjana Cikac¢

Tablica 1. Preporuke za prevenciju tromboembolije u nevalvularnoj fibrilaciji atrija ESC
2012.g.

Opce preporuke Razred preporuke  Razina dokaza
Za bolesnike s CHA2DS2-VASc >2 peroralna antikoagulantna terapija s:
1. prilagodenom dozom VARFARINA (INR 2-3); ili

2. direktni inhibitor trombina (dabigatran); ili

3. peroralni inhibitor faktora Xa (npr. rivaroxaban, apixaban)

je preporucena, osim u slu¢aju kontraindikacija.

Tablica 2. Bodovna lista rizi¢nih ¢imbenika za mozdani udar u atrijskoj fibrilaciji s akronimom
CHA2DS2-VASc

Rizi¢ni ¢imbenici Bodovi
Kongestivno sréano zatajivanje/disfunkcija LV (EF < 40%) 1

Hipertenzija

Dob > 75 godina

Diabetes mellitus

Mozdani udar /TIA/ tromboembolija

Vaskularna bolest (predhodni IM, periferna arterijska bolest, plak u aorti)
Dob 65- 74

Spol (to jest zenski spol)

O — = = N = N =

Maksimalni broj bodova
(Maksimalni broj bodova je 9, jer dob moze nositi 0, 1 ili 2 boda)
Bolesniku s > 2 boda preporucuje se trajna terapija s oralnim antikoagulantnim lijekovima.

Tablica 4. Klinicki ¢imbenici vazni u procjeni krvarenja po HAS-BLED bodovanju

Slovo  Klini¢ki ¢imbenik Bodovi
H Hipertenzija (sistolicki RR > 160 mmHg) 1
A Poremecena jetrena (bilirubin > 2 x iznad gornje granice, AST, ALT >3 x) i bubrezna funkcija ] ilj 2

(kreatinin > 200 pmol/l ) svako po 1 bod

Mozdani udar
Krvarenje ( u anamnezi, hemoragijska dijeteza, anemija)

Labilne vrijednosti INR ( < 60 % vremena unutar terapijskih granica)

lw/lles B el vo iR 7]

1
1
1
Starija dob ( na primjer dob > 65 godina ) 1
Lijekovi ( antitromboticki, NSAR) ili alkohol (neprimjereno uzivanje) svako po bod 1

9

Maksimalni broj bodova (HAS-BLED >3 oprez, kontrola faktora rizika)
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VARFARIN - farmakokinetika

Genericko ime | Zasti¢eno ime Poluzivot (sati) Vrijeme potrebno za terapijski UobiCajena  dnevna
efekt (dani) doza
Warfarin Martefarin 30-40 sati 3 —5dana 2,5-10 mg

Indikacije i intenzitet lijeenja izrazen INR-om

Indikacija Terapijska $irina (INR) Terapijski cilj (INR) Trajanje lijecenja
Fibrilacija atrija 2.0-3.0 2.5 trajno

Postupnik u reguliranju doze Varfarina

INR POSTUPAK

Ispod terapijske Sirine Povecati dozu lijeka, uz raniju kontrolu INR-a
U terapijskoj Sirini Nastaviti propisanu dozu lijeka

Iznad terapijske Sirine Smanjiti dozu lijeka, uz raniju kontrolu INR-a

Postupnik za reguliranje terapije Varfarinom kod predoziranih bolesnika bez znakova krvarenja

INR POSTUPAK

4-5 Th: STOP 1. dan, manja doza dalje, kontrola za 7 dana
5-9 Th: STOP + K vitamin 2-3 mg p.o., kontrola sutra
>9 Th: STOP + K vitamin p.o., kontrola sutra

Postupnik za reguliranje terapije Varfarinom u slu¢aju krvarenja:

Tip krvarenja POSTUPAK

Manje krvarenje, bez predozaze Ispitati uzrok, po potrebi smanjiti dozu

Manje krvarenje, uz predozazu Vratiti INR na Zeljenu terapijsku vrijednost (K.vit.p.o., ispitati uzrok
Vece krvarenje Hospitalizirati bolesnika ( K vit. 10 mg iv.,SSP, PCC)

Zivotno ugrozavajuée krvarenje Hitna hospitalizacija ( Kvit.10 mg iv., PCC,SSP, rFVIIa)

SSP= svjeze smrznuta plazma, PCC= koncentrat protrombinskog kompleksa, rFVIIa= rekombinantni aktivirani FVII

Prekid i ponovno uvodenje varfarina kod pojedinih zahvata

NE prekidati Niski rizik- dentalni zahvati (ekstrakcija 1-3 zuba, zahvati na krunama i mostovima), ekscizija i
terapiju biopsija manjih dermatoloskih zahvata, oftalmoloska procedura prednjeg o€nog segmenta,
endoskopija gornjeg i donjeg probavnog trakta osim planirane polipektomije
Visoki rizik — kontrola INRa 24 sata prije zahvata (bolesti jetre, bubrega, koagulacije i

trombocita, terapija citostaticima)

DA- prekinuti 5 dana prije vecih kirurkih zahvata ili invazivne dijagnostike
terapiju

KONTRAINDIKACIJE ZA LIJECENJE VARFARINOM
rizika od krvarenja veéi od potencijalnog klinickog efekta, trudnoca, osobe s demencijom ili

psihozom bez nadzora, nemoguénost laboratorijskog nadzora
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