Lidija Gajski

LIJEKOVI
LI
PRICA O OBMANI

Zasto raste potrosnja lijekova
i kako je zaustaviti

PERGAMENA
Zagreb, 2009.






Zahvaljujem prof. dr. Anti Coviéu
na poticaju 1 uvidima koji su omogucili
nastanak ove knjige.

Autorica




Daci moji, s koliko se malo lijekova lijece bolesti!
Duro A. Baglivi (1668.-1707.)

Rast znanja ovisi iskljucivo o postojanju neslaganja.
Karl R. Popper (1902.-1994.)



o e A SIS M s

" SADRZA]J

.....................................

.......................................

RAST POTROSNJE LIJEKOVA I VISOKI TROSKOVI
FARMAKOTERAPIJE

OBILJEZJA MODERNIH LIJEKOVA

....................

Stetni udinci lijekova . . . . . ... ...
(Ne)djelotvornost lijekova . . . . . ... .. ... ... ... ... ...
Globalno stanje zdravljaitrendovi . ... ... ... .........
Pristup prosudbi djelotvornosti lijekova

'''''

Antihipertenzivi
Hipolipemici
ASpITIn . . . . L.
Antidijabetici (hipoglikemici)
Lijekovizadebljinu . . .. ... ... ... ... ... .. ... ..
Hormonsko nadomjesno lijeenje
Lijekovi za osteoporozu
Antidepresivi . .« . ...
Antineoplastici
Ostali lijekovi

............................

..............................
.....................

........................

.............................

..............................

Zakljucno o djelotvornosti lijekova
(Ne)isplativost lijekova

...................

ZASTO SE LIJEKOVI PREKOMJERNO PROPISUJU
(Stvaranje iluzije o vrijednosti, umjetne potraznje i lake dostupnosti) . . .

Znanstvena istrazivanja . . . . . .. ... ... L.

Metodologija i dizajn istrazivanja
Randomizirani klini¢ki pokus
Druga primarna istraZivanja
Sustavnipregled . . . . . ... ... oo
Smjernice za klinicku praksu

......................



Interpretacija i prezentacija rezultata istrazivanja . . . . ... .. ... 105

Randomizirani klini¢ki pokus 1 sustavni pregled pokusa . . . . . . . 107
Druga primarna istraZzivanja . . . . . . . ... .. ... ... .... 123
Recenzija znanstvenihradova . . . . ... ... ... ... ..... 131
Citiranje znanstventhradova . . . . . . .. ... ... ........ 131
Pristranost . . . . . ... ... ... ... e 132
Nepouzdanost znanstvenih nalaza i1 nedostatak uporista za odluke . . 137
Kontradikcije, nesigurnostinejasnoéa . . . . . .. ... ... .. .. 137
Nepostojanje odredenja djelotvornosti i isplativosti . . . . . . . . .. 140
Odsutnostevaluacije . . . . . . ... .. .. ... ......... 143
Primjena znanstvenih spoznaja — »medicina utemeljena na dokazima« 145
Ciljevi i tendencije suvremene medicinske znanosti . . . . . ... .. 153
Sirenje indikacija za primjenu lijekova . ... ... . 153,
Sirenje definicije bolesti — brisanje granice izmedu bolesti i zdravlja . 156
Ekspanzija bolesti 1 populacije podlozne farmakoterapiji . . . . . . . 186
Orijentacija prema (medikamentoznoj) prevenciji . . . . . . . . . .. 189
Stvaranje novih bolesti . . . . . ... .. ... ... ... ... ... 194
Predmet istrazivanja . . . .. ... ... ... ... ... ... .. 198
Nedostatak kreativne snage . . . . ... ... ... ... ....... 206
Gubitak etickihnormi . . . . . ... ... ... ... ... .. ... 211
Industrija kao vlasnik znanstvenog istrazivanja . . . . .. ... .. .. 213
Komercijalizacija znanosti — znanost kao sredstvo marketinga . . . . 219
Medicinska edukacija . . . ... ... ... ... ... ... 224
Edukacija lije¢nika . . . . .. ... 224
Izvoriinformacija . . . .. .. . ... ... ... ... ... 225
Nevjerodostojnost medicinske edukacije . . . . . .. o P 231
Sadrzaj edukacije . . . .. ... .. L 248
Industrija kao vlasnik medicinske izobrazbe — edukacija kao
marketingkialat . . . . ... . L 254
Edukacija javnostiibolesnika . . . .. ... .. ... ... ... ... 262
Neizravno oglaSavanje Sirokoj javnosti . . . . . . . ... ... ... 264
Edukacija bolesnika i udruge oboljelih . . . . . . ... ... ... 270
Odnosi s javno§éu — public relations . . . . . . . .. ... ... ... 274
Politika . . . . . ... ... 289
Regulacijska tijela 1 registracija lijekova . . . . ... ... .. .. .. 289
Rezim propisivanja . . . . . . . . . ... ..o 292
Zakonodavstvo. . . . . ... L 295
IzvrSna vlastipravosude . . . . .. ... ... ..o 299
Projekti farmaceutske industrije kao politi¢ki projekti . . . . . . . .. 302

- Farmaceutska industrija kao politi¢ki ¢imbenik . . . . . .. .. .. .. 309



T I S T . AIRRNYEES wl T a3l

e e

Motivi i akteri — sukob interesa . . . . . . . .. [ 310

Farmaceutska industrija . . . ... .. .. P 312
Bolesnici . . .. ... .. 321
Novinart . . . . ... e 322
Lije¢niciiljekarnici . . . ... ... ... L 324
Strunjaci . . . ... 326
ZNanstvenici . . . . ... 328
Edukatori . . . .. .. ... .. ... 330
Savjetodaver . . . ... ... L. e 332
Politicari . . . . . . e e e e 335
Institucije . . . . . ... ... - 336
KAKO SMANJITI IZDATKE ZA LIJEKOVE
(Putovi prema rjeSenju problema) . . . . . . . ... ... . ... ...... 341
Politika lijekova . . . . . . . ... ... ... 342
Nefarmakoloski i alternativni nacini lije¢enja . . . . . . .. . ... .. 346
Nefarmakolosko lijecenje . . . . ... .. ... ... ... . ..... 346
Alternativna (komplementarna) medicina i lijeCenje . . . . . . . . .. 347
Ortomolekularna (stani¢na) medicina . . . . . .. .. ... ...... 350
Eliminacija nezdravog nacina Zivotainavika . . . . . . ... ... .. 351
Utjecaj loSih Zivotnih navika i njihove promjene na zdravlje ljudi . . 352
PuSenjecigareta . . . . . .. ... . . ... ... 353
Tjelesna aktivnost . . . . . ... .. ... 353
Prehrana . . . .. . .. .. Lo . 354
Multifaktorske intervencije . . . . ... ... .. ... ... .... 357
Klini¢ke 1 populacijske preventivne mjere . . . . . . ... ... ... 358
Promjena socijalnih dGimbenikabolesti . . . . .. ... .. ... .... 363
Utjecaj siromastva i druStvene nejednakosti na zdravlje . . . . . . . . 364
Efekt siromastva 1 nejednakosti na zdravlje pojedinca . . . . . . .. 364
Utjecaj siromastva i nejednakosti na javno zdravlje . P 368
Utjecaj siromastva i nejednakosti na globalno zdravlje . . . . . . .. 372
Intervencije na podru¢ju druStvenih determinanta bolesti . . . . . . . 374
Unaprjedivanje medicinske znanosti i edukacije . . . . .. ... ... 383
Utjecaj privatizacije 1 trziSta na medicinsku znanost 1 edukaciju . . . 384
Mjere za korekciju znanstvene i edukacyjske prakse . . . . ... ... 389
Rjesavanje sukoba interesa . . . . . . ... ... .. 392
Upravljanje sukobom interesa . . . . . . . . . ... ... ... ... 394
Eliminacija sukoba interesa . . . . . . . . ... ... .. ... ... 399



Ogranicavanje tehnologije, integracija,

redefinicija bolesti i lije€enja . . . . . ... ... .. .. ... .. .. 403
Obiljezja suvremene medicine 1 njihov odraz na bolesnika i drustvo . 404
Znanstveno-tehnicka orijentacija 1 tehnologizacija . . . ... .. .. 404
Specijalizacija . . . . . .. .. ... L 405
Biologizacija . . . . .. . ... ... .. .... e e 406
Medikalizacija . . . . . . ... ... ... 407
Stetne posljedice tehnologizacije i medikalizacije . . . . . .. ... . 409
Institucionalizacija i razvlaS¢ivanje bolesnika (Ivan Illich) . . . . . . 417
Deindustrijalizacija i uspostavljanje autonomije (Ivan Illich) . . . . . 420
Pluriperspektivnost i integracija . . . . . ... ... ... ....... 422
Pozicija znanosti . . . . . e, 423
Pozicijalijeénika . . . . . . .. ... ... . 427
Afirmacija razli¢itih perspektiva i njihova integracija . ... . . . . . . 430
Stvaranje svijesti o krizimedicine . . . . ... ... ... ... ... . 433
Novi koncept bolestiilijeCenja . . . . ... ... ... ... ... .. 434
Novaedukacija. . . . . .. .. ... ... ......... e 437
Nova medicinska znanost . . . . .. .. e e 439
UMJESTO ZAKLJUCKA |
(Znakovinovogdoba) . . . . . ... ... 441
Literatura . . . . . . . . . . .. 445
Summary . . . .. .. e 483
Kazalo pojmovaiimena . . . . . ... ... ... ... 485
Rje¢nik strucnih izraza i kratica . . . . . . e 497
BiljeSka o autorici . . . . ... ... Lo 517

10




Ak bk

O Esam

P S

Predgovor

Kao §to naslov govori, tema ove knjige su lijekovi. Cilj je knjige rasvijetliti neke
vazne aspekte moderne farmakoterapije i odgovoriti na bitna pitanja koja su s njome
povezana, kako u uZem, tako 1 u Sirem, civilizacijskom smislu.

~ Vjerojatno najkonkretnija i najaktualnija od tih pitanja su: zasto raste potro$nja li-
jekova, odnosno izdaci za lijekove, te kako to zaustaviti. U situaciji u kojoj su drustve-
ni resursi ograniceni, rastuc¢a potraznja za lijekovima zaoStrava problem dostupnosti
medicinskih usluga, po€inje ugrozavati nacionalne proracune i testirati granice socijal-
ne izdrzljivosti. Pred nama je vrijeme intenziviranja debate o racionalizaciji zdravstve-
ne potrosnje. Knjiga zeli dati prilog toj raspravi.

Kao polaziste za analizu 1 argument za temeljne postavke i zakljucke posluzila je
farmakoterapija sréanozilnih bolesti, ili to¢nije re¢eno njihova prevencija kroz lijeCe-
nje povisenog krvnog tlaka, masnoce i Secera u krvi. Kardiovaskularne bolesti najveci
su javnozdravstveni problem razvijenog svijeta i na njihovo medikamentozno lijece-
nje 1 sprjeavanje trosi se najviSe novca. Stoga pojave i tendencije koje su u tom seg-
mentu identificirane i opisane, vrijede za veliko podru¢je medicine. Osim toga, mogu
se znaCajnim dijelom preslikati i na druga kroni¢na oboljenja (osteoporoza, depresija,
astma — o ¢emu Ce takoder biti govora), na lije¢enje malignih bolesti, te na primjenu
dijagnosti¢ke i terapijske opreme i aparata u medicini, o ¢emu bi se, sa sli¢nom argu-
mentacijom 1 sli¢nim zakljucima dala napisati jo$ jedna knjiga. Fenomeni opisani u
knjizi mogu se, dakle, u velikoj mjeri generalizirati i percipirati kao obiljezja, odnosno
trendovi 1 pravci razvoja suvremene medicine.

U nastojanju da se odgovori na pitanje zasto raste potrosnja lijekova, u knjizi se
postupno razotkriva slika o lijekovima koja je daleko od uobicajene predodzbe, ali 1
slika o suvremenoj medicini koja se uvelike razlikuje od njene percepcije kao huma-
ne discipline posvecene dobrobiti bolesnika i drustva. Jedna od iznenadujucih i po-
razavajuc¢ih spoznaja bila je ta da su lijekovi koji se najvise koriste u stvari preparati
vrlo skromne ili upitne u¢inkovitosti. Kako su pojmovi izravne $kodljivosti lijekova ili
ugroZenosti ispitanika u klini¢kim istraZivanjima razmjerno lako razumljivi i dohvat-
ljivi, zanimljivije je bilo pozabaviti se manje ofitom i prepoznatljivom neizravnom
Stetom od lijekova koja proizlazi iz njihove nedjelotvornosti i neisplativosti. Katego-
rije djelotvornosti i isplativosti lijekova iznenadujuce su podcijenjene i zanemarene i
stvarna evaluacija farmaceutskih preparata ¢esto ne postoji. Lijekovi konzumiraju sve
ve¢i dio nacionalnih proracuna s nejasnom koristi za pojedinca i druStvo. Realna je
pretpostavka da masovno propisivanje skupih preparata ne donosi korist, ve¢ stvara
Stetu za zdravlje stanovnistva zbog uskracivanja ograni¢enih resursa na mjestima gdje
su ti resursi doista potrebni.
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Nakon ovog saznanja, nametnulo se pitanje kako to da se predodzba o farmaceut-
skim pripravcima toliko razlikuje od stvarnih €injenica. U potrazi za odgovorom usli-
jedila su nova razoCaravajuca otkri¢a. Analizom znanosti o lijekovima identificirane su
slabosti u metodologiji istraZivanja, te u prezentaciji i interpretaciji rezultata, a nadena
su i ¢vrsta uporiSta za tvrdnju o pristranosti. Pokazano je da je medicinska znanost
instrument kojim se ostvaruju interesi industrije lijekova i opisano je kako se to odra-
Zava na samu prirodu medicine 1 na koncept bolesti i lijeCenja. Znanosti izravno ili
neizravno vezanoj uz lijekove posvecen je velik prostor u knjizi. Kako se i ovdje radi
o znacajnom dijelu primijenjene medicinske znanosti, uo¢ene pojave i trendovi mogli
bi se preslikati na primijenjenu medicinsku znanost opéenito, pa dijelom i na primije-
njenu znanost u cjelini. Kvalifikacije 1 vrijednosni sudovi o znanosti mogu se uciniti
jednostranima i neobjektivnima, s obzirom da je nemoguce imati uvid u kompletnu
znanstvenu produkciju, pa 1 na uzem podrucju. Postavke o znanosti koje se nalaze u
knjizi temelje se na informaciji koja je parcijalna i oslanjaju se samo na jedan segment
medicinske znanosti. Medutim, upravo ta 1 samo ta vrsta znanosti dolazi do konzume-
nata. Na toj se informaciji zasnivaju klinicke odluke i rezultati te znanosti primjenjuju
se u praksi. Stoga je legitimno analizirati i vrednovati znanost na temelju upravo toga
njezinog dijela. Naravno, postoji i »druga« znanost 1 »drugi« znanstvenici — oni dolaze
do drugacijih nalaza i kritiziraju postojec¢u znanstvenu praksu i establiSment. Za ovom
vrstom znanja, medutim, trebalo je aktivno tragati.

Nakon propitivanja znanosti, nametnula se prosudba edukacije, to¢nije trajne izo-
brazbe lije¢nika. Naslo se da nedostaju koncepcija i standardi izvodenja te djelatnosti,
te da se ona zloupotrebljava za korporacijske potrebe. Nezaobilazno je bilo, zatim,
prouciti i opisati kako farmaceutska industrija svojim interesima podreduje pacijente,
novinare i politicare. Kona¢no, pokusalo se identificirati temeljne uzroke devijacija i
glavne aktere ovih procesa.

Jednom kad je fenomen, odnosno problem ekspanzije farmakoterapije sagledan u
cijelosti, i kad su analizirane glavne slabosti u procesu koji zavrSava ispisivanjem re-
cepta, rjeSenja su se pojavila sama od sebe — od onih ograni¢enog dometa na razini po-
litike lijekova, pa do onih stvarnih i dalekoseznih koja pretpostavljaju promjenu kon-
cepcije 1 pristupa bolesti i lijeCenju, te svjetonazorski i civilizacijski zaokret. Naime,
uzroci velike potro$nje lijekova tek se dijelom nalaze unutar medicine. U velikoj mjeri
oni su odraz duha vremena u kojem Zivimo. Prica o lijekovima vrlo je indikativna za
ono S$to nam se opCenito dogada; ona nam govori o0 pojavama i trendovima modernog
doba. Lijekovi su zahvalna tema za promisljanje Citave naSe epohe i to, nazalost, u
kontekstu njezine degeneracije. Jedna je od naro€ito apostrofiranih negativnih pojava
komercijalizacija znanosti, tendencija koja ima potencijal ugrozavanja Citave civili-
zacije. Nadalje, i kroz pricu o lijekovima pokazat ¢e se kako vladavina materijalne
vrijednosti nad drugim, poglavito moralnim vrijednostima — jedno od obiljezja moder-
nog svjetonazora — dovodi do zastranjenja, gubitka svrhovitosti i u¢inkovitosti ¢itavih
sustava 1 grana ljudske djelatnosti.

Problem s lijekovima odreden je, dakle, povijesno-civilizacijskim i kulturnim da-
tostima. To, medutim, nije ¢injenica koja nas treba obeshrabriti. Rad na »popravku«
nase epohe mogao bi poceti ba$ s lijekovima 1 ba§ s medicinom i uopce nije toliko
slozen koliko se na prvi pogled ¢ini. Glavni je preduvjet za taj pothvat cjelovito sa-
gledavanje situacije. Upravo to, stvaranje slike o tome §to se dogada glavna je ide-
ja, namjera i ambicija ove knjige. Neucinkovitost i neisplativost moderne medicinske
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tehnologije, medikalizacija, degradacija znanosti i edukacije, te erozija kredibiliteta
stru¢nih autoriteta — glavni su negativni fenomeni koji su identificirani. Njihovo je
»prepoznavanje« bilo omoguceno tek integralnom percepcijom. Dogadaji i pojave ne
mogu se razumjeti ako ih promatramo izolirano i fragmentirano; oni dobivaju svoj
smisao kad su sagledani sveobuhvatno i u cjelini (posljedica toga je velik obujam knji-
ge). Stoga ova knjiga poziva na holisti¢ki pristup i promisljanje jer samo ono jamci
razumijevanje i svrsishodna rjesenja. '

Pri tom se ne treba dati impresionirati i uplasiti dubinom specijalistickog zna-
nja potrebnog za analizu i raspravu. Sirina diskursa i sposobnost sinteti¢kog misljenja
puno su vaznije za kvalitetu spoznaje od uskog subspecijalistickog znanja. U knjizi e
se pokazati da perspektiva zdravog razuma, osjecaja, utiska, osobnog iskustva i moral-
nog prosudivanja ¢esto moze biti vrednija i konstruktivnija od one subspecijalisticke.
Prema tome, legitimno je i ispravno, s pozicija tzv. obicnog ¢ovjeka propitivati pojave
unutar medicine 1 dru$tva i »istine« koje nam nude eksperti i specijalizirani stru¢njaci
za odredena uska podrucja zivota. Radi se o tome da oni mogu pogrijesiti, i to na dva
nacina — zbog pomanjkanja uvida u problem koji je kompleksniji i $iri nego §to su oni
svjesni, i zbog nedostatka profesionalnog i osobnog morala. Kona¢no, vazan alat za
svako plodonosno razmisljanje i analizu je kriticki diskurs. Skepticizam je klju¢ za
procjenu valjanosti informacije, bez obzira od kojeg autoriteta dolazila. Ova knjiga
zeli dati prilog afirmaciji kritickog nacina razmisljanja, koji je neophodan Zelimo li
poceti ispravljati globalne negativne trendove s kojima smo suoceni.

Usprkos svemu navedenom, odgovori i putokazi ponudeni u ovoj knjizi nisu nuz-
no ispravni i ostvarivi. MoZzda je ¢ak deskripcija i eksplikacija problema promasena.
No 1 u tom slu€aju knjiga ¢e imati svoju svrhu. Moc¢i ée posluZiti kao temelj za raspra-
vu koja je uvijek dobrodosla, tim vise §to je rije¢ o vaznim fenomenima o kojima se
u nas vrlo malo govori i o temi koja jo$ nije otvorena niti u strucnoj niti u Sirokoj
javnosti. U svakom slucaju knjiga je poziv javnosti da se ukljuci u debatu o kvaliteti
i prirodi zdravstvenih usluga, kako to sugeriraju suvremeni pogledi na zdravstvenu
politiku. Ona ¢e pruziti mno$tvo podataka i informacija koji rasvjetljavaju pojave i u
najmanju ruku navode na razmisljanje. Podaci i tvrdnje o ucinkovitosti lijekova podo-
sta ¢e se razlikovati od onih s kojima se obi¢no susrecemo. U tom smislu knjiga pred-
stavlja svojevrsnu kraticu kojom se preskacu sluzbeni kanali prijenosa stru¢nog znanja
i moze posluziti kao alternativni izvor informacija. Pri tom nije namjera davati sve-
obuhvatnu evaluaciju danasnje terapijske prakse, pa niti u segmentu kardiovaskularnih
bolesti — to bi bilo suviSe pretenciozno. Medutim, za tvrdnje i vrijednosne stavove,
koji se poklapaju s razmisljanjima drugih kriticara medicine, ima toliko argumenata 1
potvrda da ih se moze smatrati relevantnima 1 vjerodostojnima.

Ipak, vaznije od Sirenja objektivne informacije bilo je pokazati 1 upozoriti na to
koliko uhodani, opcéepriznati sustav za proizvodnju znanja i njegovu distribuciju moze
biti neadekvatan 1 nepouzdan. Vjerujem da Ce lijecnici (jer isto se dogodilo meni istra-
Zujuéi ovo podrucje) biti iznenadeni i zateCeni ¢injenicom koliko nam je relevantnog
znanja sustavno uskraceno, koliko su informacije koje dobivamo selektivne 1 koliko
se, u konkretnom slucaju, istina o djelotvornosti lijekova razlikuje od predodzbe koja
nam se o tome podastire. Prica o lijekovima prica je o obmani, o tome kako sustav
stavljen u sluzbu profita stvara sliku o stvarima i pojavama koja je potpuno drugacija
od realne. Mi u to slijepo vjerujemo ne postavljajuci nikakva pitanja 1 ne dovodeci
nista u sumnju. Spoznaja da smo u vezi s farmakoterapijom u velikoj mjeri dezinfor-

13



mirani, moZe biti poticaj da postavimo pitanje — na kojim smo jo§ drugim podru¢jima
Zivota Zrtve iluzije i prijevare kreirane od onih koji u tome imaju svoj interes?

Knjiga je pisana na nacin da bude razumljiva Sirokom krugu ditatelja, iako ¢e
laici imati teSkoc¢a s razumijevanjem detalja u prvom dijelu knjige (poglavlje o djelo-
tvornosti lijekova i o znanosti o lijekovima). Osim onima koji je budu ¢itali s pozicija
bolesnika i potencijalnih bolesnika, knjiga ¢e biti interesantna i svima onima koje za-
nimaju fenomeni modernog drustva. Kriti¢ki orijentiranim znanstvenicima moZze po-
sluziti kao polaziSte i inspiracija jer nudi obilje tema za dalje istraZivanje. Nadam se
da ¢ée privuéi pozornost zdravstvene administracije. Bilo bi vrijedno kad bi dospjela do
novinara, u prvom redu onih koji se bave zdravstvom, s obzirom na vaznost koju no-
vinari imaju u stvaranju javne svijesti i formuliranju potreba i zahtjeva javnosti. Ipak,
knjiga je poglavito namijenjena lije¢nicima. Oni su danas, a da sami toga nisu svjesni,
stavljeni u poziciju glavnih sudionika i »izvrsitelja« projekta koji sluZi boga¢enju ma-
njine na Stetu bolesnika i1 drustva. U knjizi ¢e na¢i mnogo informacija koje ¢e pomoci
da steknu uvid u fenomene i trendove danasnje medicine, $to ¢e, nadam se, imati po-
sljedica na njihovu klini¢ku praksu (kao $to je utjecalo na moju). Zelja mi je stvoriti
situaciju u kojoj ¢e lijecnici poZeljeti i smatrati opravdanim da manje propisuju lije-
kove i pretrage i shvatiti da tim jednostavnim i samo naizgled nelogi¢nim zahvatom u
stvari rade na dobrobit svojih pacijenata i1 druStva.

k ok ok

Prije pocetka nece biti na odmet jo§ nekoliko »tehnic¢kih« pojasnjenja i napomena.

Terminoloski, pod sréanozilnim, odnosno kardiovaskularnim bolestima podrazu-
mijevaju se bolesti srca i krvnih zila. Naj¢eS¢e medu njima su koronarna bolest — sr¢a-
ni infarkt i angina pektoris, te mozdani udar i TIA (tranzitorna ishemijska ataka) —
prolazni poremecaj mozdanih funkcija zbog smetnji cirkulacije. U kardiovaskularne
bolesti ubraja se i sr¢ano zatajivanje, bolest perifernih krvnih zila (najce$ce je suZenje
i zaCepljenje arterija nogu) i neka druga rjeda stanja (bolesti sréanih zalistaka, aneuriz-
me arterija, kardiomiopatije, tromboembolija i sl.). Rizi¢ni ¢imbenici kardiovaskular-
nih bolesti, koji se tretiraju 1 kao zasebne bolesti su hipertenzija — poviseni krvni tlak,
hiperlipidemija — poviSena razina masnoce u krvi, odnosno hiperkolesterolemija — po-
visena vrijednost kolesterola, te dijabetes — povisenje eéera, tj. glukoze u krvi. Seéer-
na se bolest dijeli na tip I, bolest od koje obolijevaju mladi ljudi i, znacajno ¢e$ci, tip
II ili tzv. »staracki« dijabetes, koji nosi glavninu zdravstvenih problema vezanih uz
Se¢ernu bolest. Razmatranja ¢e se odnositi uglavnom na tip Il koji je od veceg javno-
zdravstvenog znacaja. Pod pojmom kroni¢nih bolesti podrazumijevaju se one koje se
ne mogu izlijeciti 1 po€inju obino kasnije u zivotu. Tu se ubrajaju kardiovaskularne
bolesti, ve¢ina malignih bolesti (karcinom), mentalne ukljucujuci demenciju i1 depresiju,
kroni¢ne bolesti diSnog sustava (kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB), astma),
koStano-miSi¢ne bolesti ukljuCujuci osteoporozu itd.

Lijekovi koji se u knjizi spominju najc¢es¢i su i uobicajeni preparati koji se propi-
suju u lije¢ni¢kim ordinacijama. Nazalost, nisu mogla biti kori§tena tvornicka imena
lijekova koja bi neprofesionalcima bila bliza, jer to ne dopusta zakon. Danas u razvi-
jenom dijelu svijeta prakti¢ki ne postoje razlike u ponudi lijekova, niti u terapijskoj
praksi, pa ono $to u tom smislu vrijedi za SAD i Europu, vrijedi 1 za Hrvatsku. Naj-
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vie ¢e se spominjati lijekovi za sniZavanje tlaka — antihipertenzivi, oni za sniZavanje
masnoce — hipolipemici ili hipokolesterolemici, i preparati za snizavanje Secera u krvi
— hipoglikemici ili antidijabetici. Kad je rije¢ o prvoj skupini, bit ¢e govora o nekoliko
glavnih grupa — diuretici, beta blokatori, antagonisti kalcija, ACE inhibitori i blokatori
AT (angiotenzinskih) receptora. Pod pojmom diuretika uglavnom se misli na tiazide ili
na klortalidon, a pod beta blokatorima podrazumijevaju se starije generacije tih lijeko-
va (npr. atenolol). Ove dvije skupine popularno se nazivaju starijim antihipertenzivima
i znacajno su jeftinije od potonje tri spomenute klase na koje se odnosi pojam novih
antihipertenziva. Kad se bude govorilo o hipolipemicima, to ¢e se gotovo iskljucivo
odnositi na danas dominantnu skupinu za sniZavanje kolesterola — statine. U raspravi
o kolesterolu, radi jednostavnosti, pojmovi ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola su
poistovjeceni (LDL-kolesterol €ini vecinu ukupnog kolesterola i smatra se glavnom
determinantom koronarnog rizika), dok se o HDL-kolesterolu nece posebno rasprav-
ljati.

Kad je rije¢ o izvorima koji su koriSteni u knjizi, citirana su uglavnom relevantna,
u smjernicama 1 preglednim ¢lancima citirana znanstvena istrazivanja i ¢lanci objav-
ljeni u uglednim svjetskim medicinskim ¢asopisima. Razina kvalitete radova u manjim
i lokalnim publikacijama je nizZa i tu bi se moglo naéi jos obilje materijala u prilog kri-
tici medicinske znanosti i edukacije. Navedene su i neke studije koje su prevedene na
hrvatski jezik, pa su podaci provjerljivi i onima koji ne vladaju engleskim. Pretezni
je dio citirane literature anglosaksonskog porijekla. To odrazava stanje moderne me-
dicinske znanosti koja znacajnim dijelom nastaje u tom dijelu svijeta, s tog podrucja
dolaze vodeci medicinski Casopisi 1 dostupnost te literature je najveca. U poglavlju o
edukaciji citirani su ¢lanci publicirani u stranim i na§im struénim i strukovnim ¢asopi-
sima, a prenesene su i izjave i dijelovi predavanja o kojima ne postoje pisani materija-
li. U dijelu o informiranju javnosti i o politici dominiraju ¢lanci iz domacih novina.

Imajuéi u vidu brzi rast i dinamiku na podrucju medicinskog znanja i informacija,
treba naglasiti da knjiga odraZava, tj. da se odnosi na razinu znanstvenih spoznaja,
stru¢ne stavove i drustveno-politi¢ku klimu sredine ovog desetljeca.

U popisu literature imena autora Clanaka ponegdje su izostavljena jer namjera
knjige nije prozivati pojedince, ve¢ dati sliku fenomena i polemizirati sa stavovima.

Struéni termini objasnjeni su u Rjecniku.
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Uvod

Medicina i zdravstvo sve nas neminovno doti¢u. Njihove ucinke osjecamo kao
bolesnici, njihova rodbina 1 prijatelji, kao zdravstveni radnici ili kao pojedinci koji su
na neki nacin zakinuti zbog velikog udjela-te vrste potroSnje u drzavnom proracunu.
Unato¢ medijskoj slici kojom dominira moderna tehnologija i veliaju se dijagnosticki
i terapijski dometi, korisnici zdravstvenih usluga uo¢avaju slabe strane i negativne po-
jave suvremene medicine, koja ne uspijeva ispuniti njihova ocekivanja.

Medicina i zdravstvena zaStita iz godine u godinu postaje sve skuplja. Ta je po-
java u neskladu s kvalitetom onoga §to se »isporucuje«. Veéina pacijenata u nas i u
ostatku svijeta nezadovoljna je funkcioniranjem zdravstvene sluzbe. Prema anketi
provedenoj 2006. u Hrvatskoj, viSe od polovice ispitanika zdravstveni sustav smatra
uglavnom ili izrazito lo§im. Element kojim su najmanje zadovoljni je dostupnost di-
jagnostickih usluga (dostupnost lijekova ocijenjena je znatno bolje) (1). Na preglede,
pretrage, kirurSke zahvate ili fizikalnu terapiju ¢eka se predugo i usprkos zdravstve-
nom osiguranju bolesnik Cesto participira u cijeni usluge ili ju je prisiljen sam plati-
ti. S argumentom da su uskraceni, pacijenti koji boluju od odredenih bolesti osnivaju
udruge traze¢i svoje pravo na lije¢enje i pomo¢. Zdravstvena usluga ponekad je neza-
dovoljavajuce kvalitete, kao i komfor, a odnos zdravstvenih radnika prema bolesnici-
ma liSen je topline, strpljenja 1 razumijevanja. Pacijenti se Cesto Zale na neprimjereno
ponasanje profesionalaca, a prisutna je 1 korupcija u odnosima i poslovanju. Lije¢nici
i drugi zdravstveni radnici optereeni su ¢injenicom da bolesniku ne mogu ponuditi
pravovremenu 1 kvalitetnu skrb. Potplaceni i Cesto svedeni na tehnicke i administra-
tivne radnike, izloZeni su trajnom pritisku pacijenata, drzave, odnosno zdravstvenog
osiguranja i javnosti. To ima za posljedicu sve manji interes za lijeCni¢ko zvanje, pa
se sve vise govori o globalnoj krizi zdravstvenih radnika. Porast tro§kova za zdravstvo
dosegnuo je razmjere kad ve¢ ugroZava ekonomsku stabilnost drzava i vlasti se nalaze
u procjepu izmedu sve vecih potreba i ocekivanja s jedne, i ogranicenih financijskih
moguénosti s druge strane. Svjesni da je zdravstvena politika vazna odrednica raspo-
lozenja birackog tijela, najceSce popustaju i ulaze u nove troskove koji proizvode nova
zaduzZenja i optereCenje za buduce generacije.

Rastu¢i troSkovi, neracionalnost, nezadovoljstvo 1 napetost u sustavima zdrav-
stvene zastite, evidentni su i bez velike analize. Malo pazljiviji pogled na modernu
medicinu otkriva 1 dublji znak krize, pojavu dilema oko njene ucinkovitosti. Jo§ raz-
mjerno nedavno prevladavalo je shvacanje da postoji ogranicen broj bolesti 1 da Ce se,
pod uvjetom da se lijece, njihova ucestalost smanjivati i rashodi za zdravstvenu sluzbu
opadati. I danas su mnogi ljudi uvjereni da ¢e se stupanj njihova zdravlja popravljati
srazmjerno novcu koji budu trosili na medicinske usluge, da je pozeljan §to veci broj
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intervencija i da lljeCHICI najbolje znaju kakve one moraju biti. Cln]enlca je, medutim,
da usprkos sve vecoj potrosnji, medicina ne uspijeva rijesiti zdravstvene probleme da-
nasnjice. U zadnjlh dvadesetak godina pokazateljl ra$irenosti najée$¢ih bolesti stagni-
raju, a broj bolesti se poveéao. PI‘OS_]eCnl je Covjek danas optereéen brigom za zdravlje,
odlazi lije¢niku vise nego ikad, upucuje se na mnostvo pretraga, ima rastuci broj dijag-
noza, uzima sve vise lijekova i podvrgnut je tegobnim odricanjima vezanim uz prepo-
rudeni nadin Zivota. Ako objektivno i nije bolesniji nego prije, vjerojatno se takvim
osje¢a. Medicina je u svakom sluaju pridonijela produzenju Zivota ljudi, no pitanje
je koliko je znagajan bio njezin udio i koliki je on danas. Direktne Stete od lijekova i
medicinske tehnologije rastu i poprimaju zabrinjavajuce razmjere. Neizravne §tete, na-
stale zbog prekomjernih izdataka za tu istu tehnologiju i posljedi¢nog uskracivanja na
drugim mjestima u zdravstvenim 1 ukupnim drzavnim proracunima, vidljive su svuda
oko nas. Mjere se izgubljenim Zivotima, oboljenjima koja su mogla biti sprijeéena i
sanirana, smanjenom kvalitetom zivota zbog nerealiziranih moguénosti i kroni¢nim
Zivotnim nezadovoljstvom.

A kljuc za rjeSenje, ili barem znacajno ublazavanje opisanih slabosti, nadohvat
je ruke. Svi koji poznaju zdravstveni sustav slazu se da je najvazniji ¢imbenik rastuce
potroSnje, a onda i1 njezinih nepozeljnih posljedica, uz starenje stanovnistva, moderna
medicinska tehnologija. Paradoks je u €injenici da je toliko problema i sad ve¢ evi-
dentnih Steta u sustavu stvoreno nec¢im §to u znacajnoj mjeri uopée nije potrebno. U
dana$njem obimu i uz postojecu ucinkovitost, medicinska tehnologija u znacajnom je
dijelu suvisna. Zadnjih dvadesetak godina u nekim je segmentima dosegla razinu svo-
je neefikasnosti i neisplativosti. Suvremena farmakoterapija moze posluziti kao ilustra-
cija. Na primjeru lijekova za kroni¢ne bolesti dade se pokazati da se bespotrebno
propisuju za stanja u kojima imaju minimalan ili upitan ué¢inak, a u situacijama kada
djeluju, bez pravog se razloga umjesto jeftinih koriste skuplje varijante. Objektivna
evaluacija ne postoji, a privid o djelotvornosti i isplativosti odrzava se zahvaljujuéi
laZnoj predodzbi koju stvaraju proizvodaci lijekova i njihovi pomagaci u medicinskoj
znanosti i edukaciji.

Jesu li lijekovi koji se danas najviSe propisuju doista preparati marginalne djelo-
tvornosti, podcijenjene Skodljivosti i upitne isplativosti? Jesmo li Zrtve masovne mani-
pulacije koje uopce nismo svjesni? Kako smo se nasli u toj situaciji?

Prije nego §to krenemo u potragu za odgovorima na ova pitanja, dobro je imati
predodzbu o razmjerima potro$nje, odnosno veli¢ini izdataka za lijekove.
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Rast potrosnje lijekova

i visoki troSkovi farmakoterapije

— — e ——— — —

Zdravstvena potro$nja danas predstavlja veliki teret drzavama, bez obzira jesu li
siromasne ili bogate. Njezin udio u bruto domaéem proizvodu (BDP) razvijenih ze-
malja iznosi oko 10%, a prednjae SAD s 15%. Hrvatska izdvaja 9,1% BDP-a, §to je
procentualno na razini najbogatijih drzava (2).

Udio lijekova u zdravstvenoj potrosnji razvijenih zemalja iznosi 8—15%, a u zem-
ljama istocne Europe 15-30% (3). Lijekovi viSe opterec¢uju ekonomski slabije zemlje 1
neke na njih tro$e i polovinu zdravstvenog proracuna (4). U Hrvatskoj je udio lijekova
u zdravstvenoj potrosnji oko 20% (3). Za razliku od drzava zapadne Europe, koje su
za lijekove u 2005. godini najc¢esce odvajale 0,7-1,0% BDP-a, u Hrvatskoj je za tu na-
mjenu potroSeno Cak 1,8% BDP-a (5). »Neproporcionalno visoke« i »po opéem sudu
neopravdane« izdatke za lijekove, Ministarstvo zdravstva RH smatra jednim od glav-
nih problema u vodenju zdravstvene politike (6).

Najveca je teSkoca u vezi sa zdravstvenom potroSnjom u tome §to permanentno
raste, 1 to po stopi vi$oj od stope rasta BDP-a. Tako se na zdravstvo trosi sve veéi
udio nacionalnog dohotka. SAD su u tu svrhu 1962. izdvajale 4,5% BDP-a, 1975. go-
dine 8,4%, 2003. godine 14%, a projekcije za 2011. godinu predvidaju 17% BDP-a
ili viSe od 2000 milijarda USD (7,8). Rast zdravstvene potrosnje rezultat je stalnog
uvodenja nove tehnike 1 tehnologije, pri ¢emu najveci znacaj ima povecanje izdatka za
lijekove, koji je zadnjih godina premasio ostale troskove u zdravstvu. Dok druge vrste
zdravstvenih izdataka rastu oko 5% godi$nje, u vecini europskih zemalja potro$nja za
lijekove povecava se po stopi od 7-10% godisnje, u SAD 12-14%, a u zemljama u
razvoju s brzorastu¢im gospodarstvom poput Indije, 1 vise od 17% (3,9,10). U Velikoj
Britaniji za lijekove je 1970. potroSeno 12,5%, a 1996. godine 16,1% zdravstvenog
proracuna (11). Jo§ u osamdesetima u Hrvatskoj je na farmakoterapiju troseno tek 8—10%
zdravstvenog proracuna (danas 20%) (12). Iza ovih zbirnih brojki stoje konkretni po-
kazatelji rasta pojedinih farmaceutskih preparata. U Velikoj Britaniji se broj recepata
za antidepresive tijekom devedesetih godina s 9 popeo na 21 milijun, a u SAD se u
pet godina na prijelazu u ovo stoljece potrosnja te grupe lijekova udvostrucila (13,14).
Propisivanje statina (preparata za snizavanje kolesterola) u Velikoj Britaniji raste sva-
ke godine za 30% (15). Za hormonsko nadomjesno lijecenje u SAD je 1995. godine
izdano 58 milijuna recepata, a 2000. ih je ispisano 92 milijuna (16). Zadnjih godina
vlade ulazu veliki napor ne bi li obuzdale rast rashoda za lijekove; uglavnom su uspje-
le tek usporiti stopu tog rasta. '

Procjene su da se samo na lijekove koji se izdaju na recept godiSnje u svijetu
potro§i ¢ak 400 milijarda USD (od toga trec¢ina do polovina u SAD) (17). Tome tre-
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ba pribrojiti velike svote koje se troSe za lijekove u bolnicama, domovima za njegu i
lije¢nickim ordinacijama, te za lijekove koji se izdaju bez recepta. U SAD samo na
antihipertenzive za osobe starije od 65 godina odlazi 7-15,5 milijarda USD godisnje.
Prosje¢ni stariji Amerikanac svake godine potrosi na lijekove gotovo 2500 USD (18).

Prema podacima Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO), izmedu
2001. 1 2005. godine broj recepata za lijekove u Hrvatskoj poveéao se s 29,1 na 34,8
milijuna godis$nje (19). Taj broj 1 dalje raste, pa je 2007. godine iznosio 9,14 recepata
po osiguraniku HZZO-a, za razliku od 2004. kad je bio 7,5 po osiguraniku (20,21).
Vise od broja recepata, medutim, porasla je financijska potrosnja za lijekove na recept
koja je u 2001. iznosila 2,1, a u 2005. ¢ak 3,1 milijardu kuna (svake godine odobrena
proracunska sredstva prekoracivana su za oko 700 milijuna kuna). Najveci skok zabi-
ljeZen je 2003. kad je izdatak za lijekove na recept premaSio prethodnu godinu za ¢ak
18,4%. U 2004. 1 2005. troskovi su rasli po niZoj stopi, poglavito zbog sniZenja cijene
lijekova (19). Konacno su zaustavljeni 2007. godine zahvaljujuci zna¢ajnom padu ci-
jena potkraj 2006. godine. Ocekivana usteda nije ostvarena zbog povecanja potrosnje
—1u2007. izdano je skoro 10% viSe recepata nego 2006. Osim toga, zabiljeZen je goto-
vo dvostruki porast izdataka za posebno skupe lijekove (20,22).

Kao i drugdje u razvijenome svijetu, u Hrvatskoj se najviSe novca daje za kardio-
vaskularne lijekove. Jedno istraZivanje pokazalo je da se 2005. godine u zagrebackim
ordinacijama opce medicine ¢ak 81,2% novca za lijekove na recept trosilo za lijeCenje
samo triju bolesti — hipertenzije, hiperlipidemije 1 dijabetesa. Vise od polovine ukup-
nog iznosa za lijekove koji odobrava Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje potrosi
se na antihipertenzive, dok se statini u nas propisuju ¢ak tri puta ¢e$¢e nego u Fran-
cuskoj, Italiji ili Velikoj Britaniji (23). Preparati za sniZzavanje tlaka i kolesterola dozi-
vjeli su zadnjih godina nevjerojatnu ekspanziju. Jedan od antihipertenziva iz skupine
antagonista kalcija, lacidipin, u 2004. je zabiljezio Cak Cetiri puta vecu prodaju nego
godinu dana ranije (24). U Hrvatskoj su se statini 1998. propisivali u 42%, a 2003. u
71% koronarnih bolesnika otpustenih s bolnic¢kih odjela (25). U KBC Split izmedu
1995. 1 2001. u pacijenata nakon sréanog infarkta uvodenje ACE inhibitora povedéa-
no je s 18,1% na 56,6%, a hipolipemika od 7,5% na 43,9% (26). Zahvaljujuéi brzom
rastu potro$nje, ali i visokoj cijeni, ovi preparati probili su se na vrh liste izdataka.
Pojedinacni genericki pripravei koji su 2003. najvise stajali zdravstveni sustav bili su
antihipertenziv lizinopril s oko 160 milijuna kuna i hipokolesterolemik simvastatin s
oko 115 milijuna kuna (27). Lijecenje uobi¢ajenom dozom originalnog simvastatina
2005. godine stajalo je mjesecno oko 130 kn, a atorvastatina 145 kn; 2008. godine
cijena je u oba slu¢aja iznosila oko 65 kn (28,29).! Prosje¢na zagrebacka ordinacija
op¢e medicine trosila je 2005. godine na antihipertenzive vise od 111 000, a na statine
vise od 40 000 kn mjesecno (23). Isti trend prisutan je i drugdje. U Velikoj Britaniji u
pet godina na prijelazu stoljeca izdaci za kardiovaskularne lijekove povecali su se za
50% (30). NajviSe novca odlazi na statine na koje je 2006. godine potroSeno 625 mili-
juna funta (15).

Nakon kardiovaskularnih lijekova, za nase su zdravstvo u 2003. godini najskuplji
bili antibiotici, potom su slijedili psihofarmaci, pa lijekovi s djelovanjem na probav-
ni sustav. Psthofarmaci ¢ine velik i vrlo propulzivan dio farmaceutskog trzista. Pred-
stavnik benzodiazepina, uobiCajenih preparata za smirenje, godinama je pri samom

I Ako nije drugacije navedeno, cijene lijekova u Hrvatskoj odnose se na 2008. godinu (ref. 29).
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vrhu ljestvice najpropisivanijih (troskovi za tu vrstu lijeenja su manji jer je cijena
pripravaka niZa). Brz trend rasta pokazuju antidepresivi iz skupine SSRI (selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina). Rije¢ je o jednoj od tri najprodavanije klase
lijekova s godi§njom stopom rasta od 20%. Na jedan od tih preparata, paroksetin, bri-
tansko je zdravstveno osiguranje 2000. godine potrosilo viSe nego za bilo koji drugi
lijek (13). U nas mjesecna terapija tim antidepresivom stoji oko 120 kn (drugi SSRI su
nesto jeftiniji). Potro$nja antipsihotika takoder raste i predstavnici te skupine lijekova,
primjerice olanzapin, penju se na vrh ljestvica najprodavanijih. Lijekovi za ZeluCane
bolesti (vrijed, gastritis) godinama su medu najpropisivanijima. MjeseCna terapija in-
hibitorom protonske pumpe stoji oko 90—150 kn. Jedna od skupljih skupina lijekova
su oni za diSne organe. Standardna 1 danas uobiajena terapija astme kombiniranim
preparatom (salmeterol + flutikazon) stoji mjesecno oko 220 kn. Za lijeCenje antire-
trovirusnim preparatima za AIDS izdvaja se 4700 kn mjesecno (31). Kad je rijec o li-
jekovima za zlo¢udne bolesti, oni su (novi preparati) medu najskupljima i biljeZe naj-
brzi rast potro$nje financijskih sredstava. MjeseCna doza terapije rituksimabom stoji
13 500 kn, imatinib-mesilatom 18 000 kn, a bevacizumabom 27 000 kn, dok su cijene
kompletne terapije sljedece — Sest ciklusa docetaksela iznosi preko 56 000 kn, osam ci-
klusa paklitaksela gotovo 76 000 kn, osam ciklusa rituksimaba oko 100 000 kn, a temo-
zolomida 80 000—150 000 kn. Za citostatik kapecitabin Hrvatski zavod za zdravstveno
osiguranje godi$nje pla¢a 5,5 milijuna kn (32,33). Lijekovi dobiveni biotehnoloskim
postupcima opcenito su skupi. Eritropoetin, koji se danas daje vecini pacijenata na dija-
lizi, mjesecno stoji izmedu 3000 i 7000 kn po osobi (34). Imunomodulatori, primjerice
monoklonska antitijela sve se vise koriste u lijecenju neoplazmi, reumatoidnog artritisa
i psorijaze. Jedan ciklus takve terapije ili jednogodisnje lijeCenje stoji 10 000-20 000
eura. Najskuplji su lijekovi za rijetke (metabolicke 1 sli¢ne) bolesti, ¢ija se cijena mjeri
u milijunima kuna godisnje (35).

Izdaci za lijekove umnoZak su njihove potro$nje i cijene. Za cijenu novih farma-
ceutskih preparata opCenito se moze reci da je visoka. Novi pripravci uvijek su vise-
struko skuplji od prethodnika, neovisno o tome radi li se doista o novitetu, o novoj
generaciji preparata iste skupine ili o prakticki paralelnom pripravku malo drugacijeg
kemijskog sastava. Problem nastaje zbog masovne zamjene starijih preparata predstav-
nicima nove generacije. Za to nema pravog klinickog opravdanja jer su stari lijekovi
cesto jednako djelotvorni kao novi. Novom pripravku pripisuje se neko novo bolje
svojstvo, no ono je u praksi redovito od minimalnog ili upitnog znacaja i ni izdaleka
ne opravdava znacajno visu cijenu. Uz velik marketinski angaZzman proizvodaca novi
se preparati lako probijaju na trziSte, dok se stari neopravdano napustaju.

U osamdesetim godinama, s pojavom novih klasa antihipertenziva, one su pocele
zamjenjivati stare. U SAD je izmedu 1982. 1 1993. udio diuretika pao s 56% na 27%,
dok su istovremeno antagonisti kalcija dozivjeli porast s 0,3% na 27%, a ACE inhibi-
tori s 0,8% na 24%. To je rezultiralo povecanjem troskova lijeCenja hipertenzije za 3,1
milijardu USD (36). Jo§ 1996. procijenjeno je da se u SAD na nedokazano bolje nove
antihipertenzive troSi dodatnih 2,5 milijarde USD godiSnje (37). Ista pojava prisutna je
u cijelom svijetu, a nasa je zemlja po lakoci prodora skupih lijekova i ispred bogatih
drzava. Financijske posljedice su razmjerne onima u SAD kad se zna da okvirna mje-
secna terapija diuretikom u nas stoji oko 15 kn, a ACE inhibitorom oko 65 kn. U me-
duvremenu je uvedena i sve se vise propisuje jo§ novija skupina, blokatori AT recepto-
ra, Cija je cijena lije¢enja oko 130 kn (generika oko 40 kn). Spomenuti trend prisutan

21



je u svim podrucjima farmakoterapije. Sa starim i novim inzulinima dogodilo se sli¢no
kao s antihipertenzivima, s tim da su stari pripravci potpuno nestali s trzista i lijeCenje
novima sada u tipicnom sluéaju stoji oko 200 kn mjese¢no. Antibiotici Sirokog spek-
tra iz starije generacije (amoksicilin, cefaleksin), koji se danas rijetko propisuju, stoje
20-30 kn. Za lijecenje tipicnim modernim predstavnikom (ceftibuten) treba izdvojiti
vie od 100 kn. Tipi¢na terapija osteoporoze alendronatom zahtijeva 130 kn mjesecno.
Gotovo jednako djelotvoran alendronatu i potpuno ekvivalentan raloksifenu (200 kn)
u tretiranju osteoporoze, znacajno je jeftiniji vitamin D (38). Noviji antidepresivi iz
klase SSRI nekoliko su puta skuplji od triciklickih antidepresiva. Antipsihotik olan-
zapin mjesecno stoji 400600 kn, viSestruko vie od ekvivalentnih starijih preparata.
Citostatik azatioprin ima bolji dugoro¢ni u¢inak na multiplu sklerozu, no u mnogim
se centrima preferira mnogostruko skuplji interferon. Novi tip interferona, pegilirani
interferon u vecini protokola za lijeCenje hepatitisa C zamijenio je znatno jeftiniji kon-
vencionalni. Novi preparati za lijeCenje raka desetak su puta, a neki i nekoliko stotina
puta skuplji od jednako djelotvornih pripravaka starije generacije (39). Mjesecno lije-
¢enje tamoksifenom, koji se Cesto propisuje pacijenticama s karcinomom dojke stoji
oko 70 kn. Novi lijek sli¢nog djelovanja, anastrozol, kosta vise od 800 kn.

Novi su lijekovi skupi stoga $to se radi o originalima koji su zasti¢eni patentom.
Kad isteknu patentna prava prvom proizvodacu, lijek mogu proizvoditi i prodavati

druge kompanije po nizim cijenama. Takvi su preparati poznati pod imenom genericki

lijekovi. Interes je velikih proizvodaca da na trziSte stavljaju uvijek nove originalne
preparate i da patente zadrzavaju §to dulje. Visoku cijenu lijekova pravdaju troskovi-
ma proizvodnje, istrazivanja i stavljanja u promet. Ono $to nerado priznaju jest ¢inje-
nica da veliki, mozda i najveéi dio u njenoj strukturi ¢ini marketing. U cijenu lijekova
ugradeni su i troskovi politickog lobiranja? i rizik $tete od lijekova, odnosno izdaci za
pla¢anje obestecenja. Cijena suvremenih farmaka nerealno je visoka i velikim je dije-
lom proizvedena na umjetan nacin. Lijekovi se prodaju po cijenama koje su nekad i1 30
puta vece od osnovnih troSkova proizvodnje (40). »Ovi lijekovi nisu skupi zbog tros-
kova njihovog razvoja i proizvodnje ... oni su skupi jer neki od farmaceutskih divova
koji ih prodaju zahtijevaju visoke profite«, izjavio je brazilski ministar zdravstva (9).
Sliéno misli 1 hrvatski ministar; 2005. je smatrao da su lijekovi u nas precijenjeni oko
40% (41). To se potvrdilo 2006. godine kad je novim mjerama na polju politike lije-
kova drzava, tj. drzavni osiguravatelj, uspio prisiliti proizvodace na zna€ajno snizenje

cijena. Neki preparati tada su pojeftinili i do 50%. Nadalje, dok cijena ostalih proiz-

voda, bila to ¢okolada ili automobil, ne varira od trgovine do trgovine ili od zemlje
do zemlje vise od 10 ili 20%, cijena lijeka moZe se razlikovati 1 deset puta. To govori
da su u njeno formiranje ukljuceni ¢imbenici koji ne pripadaju zdravoj trZinoj logici.
Cijena jedne doze cjepiva protiv gripe u zimi 2005/2006. stajala je 18,90 kn, a godi-
nu dana kasnije ¢ak 30-68 kn. Poskupljenje je nastalo kao rezultat velike potraznje
umjetno stvorene strahom od pticje gripe (42). Konacno, ono §to je u vezi s cijenom
lijekova najapsurdnije, ona ne odrazava njihovu kvalitetu. Cesto je stvar upravo su-
protna — $to je lijek skuplji, to je njegova uéinkovitost manja.>

Propisivanje, odnosno kupovanje lijekova ne podrazumijeva samo placanje cije-
ne preparata. Ono nosi 1 neizravne popratne troSkove koji povisuju taj iznos za Cak

2 Vidi str. 298.
3 Vidi str. 73.
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30-60%. Neki lijekovi stvaraju potraznju za dodatnom skupom tehnologijom, npr.
uz nove inzuline ide pribor za apliciranje i kontrolu Secera u krvi. Uvodenje lijeka i
njegova dugotrajna primjena zahtijeva dodatni rad lije¢nika zbog nuznosti praéenja
ucinka lijeka (npr. myjerenje tlaka) i neophodnih-pretraga. Masovno uvodenje hormon-
skog nadomjesnog lijecenja u SAD izmedu 1995. i 2001. imalo je za posljedicu po-
rast ukupnog broja ginekoloskih pregleda, a udio pregleda radi uvodenja, kontrole i
propisivanja tih preparata povecao se s 5% na 28% (16). Dodatne pretrage angaziraju
opremu i troSe materijal (hematoloske i biokemijske pretrage, markeri aktivnosti boles-
ti, gustoca kostiju). Pravilan odabir terapije zahtijeva dodatnu dijagnosticku obradu.
Sveobuhvatni pristup kakav zagovara moderna kardiovaskularna medicina, trazi iden-
tifikaciju 1 prac¢enje razli¢itih ¢cimbenika rizika, §to poskupljuje primjenu farmakotera-
pije. Uvodenje lijekova 1 lijecenja Cesto je danas povezano, odnosno uvjetovano »uvo-
denjem bolesti«. PronalaZenje novih populacija koje ¢e se medikamentozno tretirati, a
ta je pojava danas vrlo raSirena, vezano je uz velike troSkove skrininga, tj. potrage za
bolesnicima — laboratorijske pretrage (hiperlipidemija), denzitometrija (osteoporoza),
EKG i ergometrija (»nijema« angina pektoris). U Europskoj uniji 38% odrasle popu-
lacije barem jednom godiSnje kontrolira kolesterol (43). Godisnji troSkovi potrage za
hiperlipidemijom u skladu s ondasnjim smjernicama i cijenama, svojedobno su u SAD
procijenjeni na 10 milijarda USD (44). Svemu spomenutom treba pridodati troskove
administriranja oko lijekova, trgovacku marzu, a ne smije se zaboraviti da participira
i bolesnik cijenom prijevoza i drugih usputnih izdataka, te potrosenog vremena. Sve
veca, 1 nedovoljno evaluirana Steta od lijekova zasebni je veliki izdatak koji vrlo ¢esto
zahtijeva nove lijekove koji dodatno troSe zdravstveni novac.

Cijena lijekova vazna je determinanta financijskog troska vezanog uz farmakote-
rapiju, no za njegovu ekspanziju presudna je ipak sve veca potroSnja medikamenata.
Ona nastaje zbog rastu¢e potraznje za lijekovima s jedne, i ograni¢enih sposobnosti
drzave da limitira, odnosno regulira tu potro$nju s druge strane. Rast potraZznje moze
biti rezultat ¢injenice da se pojavnost bolesti povecala. U slu¢aju mnogih kroni¢nih
bolesti statistike govore tome u prilog. Pitanje je, medutim, koliki je dio tog porasta
realan, vezan, u prvom redu uz starenje stanovniStva, a koliko je na njega utjecala
promijenjena prezentacija, prepoznavanje (od strane profesionalaca i od strane pacije-
nata) 1 standardi lijecenja bolesti. U troSak za lijekove ugraden je i civilizacijski kon-
cept bolesti i lijecenja, dakle opcenita percepcija jednog drustva i kulture o tome §to
je bolest i §to je lije€enje. Moderna medicina uvodi lijekove za stanja koja se prije
nisu lije€ila, npr. hormonsku terapiju za menopauzu, sildenafil za erektilnu disfunkci-
ju, antiresorptivne lijekove za osteoporozu i proizvode biotehnologije za rijetka obo-
ljenja. Bolesti i razlicita stanja sada se lijeCe puno ranije i pri vrijednostima bioloskih
parametara koje su blize normali (hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes, anemija)
¢ime se povecava broj ljudi koji se lijeCe. Kona¢no, medikamentozne intervencije sve
se viSe okrecu preventivi gdje postoje velike mogucnosti plasmana lijekova. Drzava
omogucuje, a nekad i sama potice prekomjernu potro$nju lijekova kroz neaktivnost i
lose poteze u sferi zakonodavstva i izvr$ne vlasti. Zakoni koji reguliraju proizvodnju,
trgovinu, cijenu lijekova, njihov dolazak na liste zdravstvenih osiguranja, rezim pro-
daje, participaciju pacijenata u cijeni, oglasavanje, a naro€ito oni koji propisuju model
zdravstvenog osiguranja i organizaciju zdravstvene zatite, umjesto ograniavanja ne-
potrebne potrosnje, mogu je u stvari stimulirati. Nedostatak kontrole nad provedbom
propisa, a naroCito nepostojanje pravila i nadzora nad medicinskom edukacijom, ta-
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koder pridonose povecanoj primjeni lijekova. U prenapregnutim uvjetima u kojima
funkcioniraju zdravstveni sustavi, propisivanje tableta namece se kao rjeSenje koje
zahtijeva najmanje vremena i energije. Neizgradenost drustvenih institucija, te korup-
cija u politici, medicinskoj struci i znanosti takoder pogoduje ovoj pojavi. Ekscesivna
potro$nja lijekova rezultanta je svih spomenutih uc¢inaka. Godine 2006. u Europskoj je
uniji, kao i u Hrvatskoj, kroni¢nom lijecenju bila podvrgnuta ¢etvrtina odrasle popu-
lacije, odnosno gotovo polovina starijih od 55 godina. Od onih koji su bili dugoro¢no

pradeni i lijeCeni, u 36% je razlog bio poviseni tlak, u 24% reumatske smetnje, u 15%

Secerna bolest, u 10% mentalni poremecaji, u 9% astma, u 8% osteoporoza itd. (43)
Devedesetih godina u SAD se medikamentozno lije¢ilo viSe od polovine pacijenata
s hipertenzijom, oko Cetvrtine onih s hiperlipidemijom i oko tri ¢etvrtine dijabeti¢ara
(brojke se odnose na prepoznate bolesti) (45). Jedanaest i pol milijuna ili 5,4% odras-
log stanovni§tva u SAD uzima neki od statina (11). Cak 20 milijuna ili 6-9% ukupne
populacije redovito pije aspirin (46). U razdoblju od deset godina svaki osmi Amerika-
nac se lije¢i antidepresivima (47). U Njemackoj je na prijelazu stoljeéa hormonskom
nadomjesnom terapijom tretirano 43% zZena u dobi od 50-70 godina (48). Lizinopril
samo jednog proizvodaca u Hrvatskoj je 2004. godine uzimalo 180 000 ljudi (21). Go-
dine 2007. po jednom osiguraniku Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje izdano
je 9,14 recepata (20). Najpopularniji preparati kao lizinopril ili oksazepam prodaju se
u nas u koli¢inama od po viSe od milijun kutija svake godine. Globalno, rije¢ je o mili-
jardama pakovanja. Radi li se doista o tako vrijednim i djelotvornim proizvodima?
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Obiljezja modernih lijekova

e ————————— —

Vrijednost lijeka odreduju Cetiri elementa — podnosljivost, sigurnost, uc¢inkovi-
tost i cijena.* Sveobuhvatna evaluacija jednog preparata morala bi uzeti u obzir sve
te komponente, tj. takozvani omjer koristi i Stete, te cijenu, a onda iz tih elemenata
izraziti njegovu isplativost u odnosu na druge metode lijecenja, odnosno sprjecavanja
bolesti. ‘

Od ova cetiri obiljezja, podnosljivost je u domeni »regulacije« pacijenta, pa tu
nema vecih dilema. Sigurnost nadziru drzavna tijela za lijekove, prema opéem shvaca-
nju zadovoljavajuce, i ta je problematika, barem formalno, regulirana pravnim propi-
sima. Farmaceutske tvrtke nastoje izbjeci grubu Stetu od lijekova radi velikih sudskih
odsteta. Usprkos tome, lijekovi su daleko od toga da se mogu smatrati sigurnima i
jatrogeni je u€inak puno veci nego $to o tome postoje saznanja i druStvena svijest.
Sigurnost lijekova svakako je vrlo relevantna u kontekstu kritickog razmatranja mo-
derne farmakoterapije. Ipak, izravna Skodljivost medikamenata razmjerno se lakSe
prepoznaje i vrednuje od drugih dviju karakteristika — djelotvornosti i isplativosti. U
tom segmentu jo§ nema prave kriticke analize i1 evaluacije. Da postoji, vrlo bi se vje-
rojatno doslo do saznanja o marginalnoj u¢inkovitosti zna¢ajnog broja preparata, koja
ih uz visoku cijenu ¢ini neisplativima. Nedjelotvornost i neisplativost imaju posredne
negativne posljedice koje su zasigurno veée od izravne Stete od lijekova, znacajnih
su razmjera i teSko prepoznatljive, te su zbog toga zlocudnije i razornije za drustvo.
- Stoga ¢e tim obiljeZjima suvremenih lijekova biti posveceno vise prostora. Zapo¢nimo
ipak najprije s nuspojavama.

STETNI UCINCI LIJEKOVA

Svaki lijek u procesu istrazivanja i razvoja mora zadovoljiti kriterij neSkodljivosti,
odnosno sigurnosti i ona je od regulacijskih tijela postavljena kao uvjet za registraciju.
Sigurnost lijeka nikad nije apsolutna; ona podrazumijeva odredenu prihvatljivu razinu
rizika. Stetni ucinak lijeka (jatrogeni u¢inak) pridruZuje se djelotvornosti i na temelju
omjera koristi i Stete (engl. benefit/risk ratio) zakljucuje se o vrijednosti preparata.

Popratni nepozeljni u€inci lijekova nisu rijetkost. Procjenjuje se da jedan od Cetiri
pacijenta dozivi primjetljivu nuspojavu. Lijekovi mogu uzrokovati i ozbiljnu Stetu za
zdravlje, pa i smrt. Opcenito, ve¢ina nuspojava nastaje kao posljedica osnovnog ili spo-

* Jedno od obiljezja lijeka je i kakvoda, pod kojom se podrazumijeva ispunjavanje tehnickih zahtjeva
vezanih uz kemijski sastav, ¢istocu, standarde proizvodnje i sl., no to ovdje nije predmet interesa.
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rednog ucinka lijeka, a rjede se radi o alergijskoj reakciji. U najée$ée nezeljene efekte s
ozbiljnim ishodima ubrajaju se krvarenje iz probavnog sustava, potom druga krvarenja
razlicitih lokalizacija, ostecenje jetre, koStane srZi i anafilakticki (alergijski) Sok.

Obzirom na grupu lijekova, ozbiljnije nuspojave najéesce su u skupini antireuma-
tika i analgetika, ukljucujuéi aspirin i kortikosteroide. Oni uzrokuju krvarenja iz pro-
bavnog trakta, nerijetko s ozbiljnim posljedicama. Slijede kardiovaskularni lijekovi. U
skupini nekih antiaritmika povecana je pojavnost nagle smrti. Digitalis moze dovesti
do teSkih trovanja sa smrtnim ishodom. Statini (lijekovi za snizavanje kolesterola) u
rijetkim slucajevima mogu uzrokovati smrtonosnu rabdomiolizu (oSte¢enje miSica).
Lijekovi protiv zgruSavanja krvi, danas vrlo Cesti u lijeCenju tromboza, aritmija 1 sta-
nja nakon operacija na srcu i krvnim Zilama, uzrok su ozbiljnim krvarenjima. Antidi-
jabetici, a narocito inzulin, mogu dovesti do prekomjernog pada Secera u krvi s teSkim
poremecajima zdravlja i fatalnim ishodom. Mnoge skupine lijekova izazivaju jetreno
oStecenje koje moZze biti smrtonosno. Poznate su nuspojave kemoterapije malignih bo-
lesti (anemija, infekcije, krvarenje, povraéanje), koje predstavljaju bolest za sebe, teZe
podnosljivu od osnovne bolesti 1 nerijetko fatalnu za pacijenta. Psihofarmaci imaju
brojne popratne nezeljene ucinke na ziv€ani sustav. Metilfenidat, lijek koji se i danas
propisuje za poremecaj pozornosti s hiperaktivno$éu (ADHD) bio je u SAD izmedu
1990. 1 2000. godine uzrokom smrti u najmanje 186 djece (49). Antidepresivi iz skupi-
ne SSRI u zadnje su vrijeme na udaru kriti¢ara koji upozoravaju na oste¢enja mozga i
hipofize, utjecaj na emotivni Zivot, agresivnost 1 porast samoubojstava u vezi s nekima
od tih preparata (50). Neki sustavni pregledi demonstrirali su povezanost uzimanja
SSRI i pokusaja suicida (51). Javna debata koja je o tome otvorena u SAD i Velikoj
Britaniji imala je za posljedicu da su Americka drzavna agencija za lijekove (US Food
and Drug Administration, FDA) 1 regulacijske agencije nekih drugih zemalja uvele
dodatne sigurnosne mjere. _

Nekriticka upotreba antibiotika, uz klasi¢ne nuspojave, nosi i ubrzani razvoj ot-
pornosti mikroorganizama na lijekove. To dovodi do razvoja smrtonosnih bolnickih
sojeva bakterija koje u SAD odnose godi$nje 88 000 Zivota (52). Poznat je povijesni
primjer sintetickog estrogena dietilstilbestrola koji je tek u drugoj generaciji doveo
do pojave karcinoma rodnice. Teratogenost, tj. Stetni u€inak na fetus kad lijek uzima
trudnica, naroCito je problemati¢na nuspojava medikamenata. Talidomidska tragedija
iz Sezdesetih godina ostavila je za sobom tisu¢e unakazenih ljudi. Danas se svi lijekovi
testiraju na teratogenost, no prepoznavanje i pracenje ovog fenomena je sloZeno; otvo-
reno je pitanje koliko spontanih pobacaja u ranom graviditetu nastaje kao posljedica
uzimanja lijekova.

Godine 1998. trojica kanadskih autora objavila su meta-analizu 39 studija koje
su istrazivale Stetne ucinke lijekova na pacijentima u bolnicama SAD (53). Zbrojiv-
§i nuspojave lijekova koje su se manifestirale u bolnicama i one zbog kojih su pa-
cijenti hospitalizirani, dosli su do brojke od 2,2 milijuna Stetnih ucinaka s ozbiljnim
posljedicama (6,7% od ukupno hospitaliziranih) i 106 000 smrti (0,32% od ukupno
hospitaliziranih) u 1994. godini. Iz ovog broja iskljucene su medicinske pogreske (kri-
va indikacija, doza ili primjena) 1 propusti bolesnika (nepravilno uzimanje). Radilo
se iskljucivo o nepredvidenim toksi¢nim ucincima lijekova u uobi¢ajenim dozama, ili
njihovih kombinacija. Brojka od 106 000 umrlih €ini lijekove Cetvrtim do Sestim uzro-
kom smrti u SAD. Valja naglasiti da je ona dobivena sintezom razli¢itih istrazivanja
koja su aktivno ispitivala ovu problematiku. Kolikogod se €inila velika, ona je najvje-

26

> SRR




rojatnije realna, puno realnija od podataka u zdravstvenoj statistici SAD ili u statistici
bilo koje nacionalne zdravstvene sluzbe koja se temelji samo na nuspojavama koje se
pod tom Sifrom sluzbeno prijavljuju. Broj oboljelih i umrlih ¢iji se uzrok obolijeva-
nja ili smrti registrira pod Sifrom nuspojava lijekova nerealno je nizak i ne odrazava
stvarno stanje zbog Cinjenice da se nezZeljeni ucinci lijekova prijavljuju vrlo povrsno.
Stovige, broj smrti uzrokovanih farmakoterapijom zasigurno je veéi od onog iz kanad-
skog istrazivanja jer mu treba pribrojiti jo§ izvanbolni¢ke smrti zbog lijekova i one
zbog greSaka zdravstvenih radnika i bolesnika u vezi s njihovom primjenom. Koliki
bi mogao biti taj dodatni broj, vrlo je teSko reci jer je izvan bolnickog sustava pojava
u potpunosti bez nadzora, a pogreske zdravstvenih radnika se zataskavaju. U svakom
slu€aju, mortalitet i morbiditet vezan uz lijekove vrlo je velik i njegova godi$nja cijena
u SAD procjenjuje se od konzervativnih 30 milijarda do ¢ak 130 milijarda USD (9).
On, medutim, predstavlja tek dio Stete koju proizvode suvremeni medicinski susta-
vi. Racuna se da ukupni broj umrlih u ameri¢kim bolnicama zbog jatrogenih uzroka
(nuspojave lijekova, medicinske greske, komplikacije nepotrebnih zahvata, hospitalne
infekcije i sl.) iznosi najmanje 225 000 na godinu (54). Jedna tvrtka koja se bavi pra-
¢enjem ishoda bolni€kog lijecenja dosla je do brojke od 195 000 zrtava zdravstvenog
sustava godisnje (55).

Kad je rije¢ o nezeljenim ucincima lijekova, namecu se dva pitanja. Prvo, kako to
da su preparati namijenjeni lije¢enju toliko $kodljivi, odnosno zasto je njihova toksic-
nost tako velika? Drugo, kako to da se o Steti od lijekova malo zna i govori?

Sto se ti¢e prvog pitanja, postoji nekoliko razloga. Koli¢ina preparata u primjeni
izrazito je velika. U promet se stavljaju nakon razmjerno kratke i nepotpune provjere.
Nuspojave lijekova nedovoljno se istrazuju, o njima se nepotpuno izvjestava u klinic-
kim pokusima 1 kasnije nakon ulaska lijeka u Siroku primjenu.

Glavni uzrok velikoj Steti od lijekova je porast njihove upotrebe. Danas se lije-
kovi uvode za bolesti i stanja za koja se ranije nisu davali. Osim toga, kroni¢nim bo-
lesnicima, primjerice onima od sréanoZilnih bolesti, propisuje se vise lijekova 1 oni
danas uzimaju u pravilu pet do Sest preparata preporucenih od razli¢itih specijalista.
Medusobne interakcije farmaka u razli¢itim kombinacijama vrlo su slabo istrazene,
a da i jesu, nemoguce ih je u svakog pacijenta ponaosob predvidjeti. Premalo se vodi
racuna o prilagodbi doze u starijih ljudi u kojih se lijekovi sporije izlu€uju iz tijela, te
se kumuliraju i postaju toksi¢ni. Na trziStu je golem broj preparata s razli¢itim tvor-
ni¢kim imenima — u SAD viSe od 17 000. U tim okolnostima raste moguc¢nost zabune
1 pogreSnog kombiniranja, kako od strane lije¢nika tako i1 od strane pacijenta. Neka
istrazivanja pokazala su loSe znanje lije¢nika o medikaciji njihovih bolesnika (9).

Proces ispitivanja lijekova do trenutka registracije insuficijentan je i prekratak.
Farmaceutske kompanije vrSe pritisak s ciljem §to brzeg stavljanja lijeka u promet.
Nekriti¢nost kojom izlaze pred regulacijsku agenciju nekad je doista nemoguce brani-
ti. Za svoj novi pripravak, testosteronski naljepak, proizvodac je podastro istrazivanja
od kojih nijedno nije bilo objavljeno u recenziranom ¢asopisu, najdulja su trajala Sest
mjeseci, a uz minimalni efekt pokazala su zabrinjavajuée nuspojave (56). Kao uvjet za
odobrenje stavljanja preparata u promet, kontrolna tijela u vecini slu¢ajeva zahtijevaju
razmjerno kratkotrajne i male studije. Nekad i ne traze dokaze o stvarnoj, klinickoj
korisnosti preparata, ve¢ se zadovoljavaju zamjenskim ishodom (npr. smanjenje razine
glukoze u krvi), uz prihvatljiv sigurnosni profil. Registracija lijeka nije jamstvo njego-
ve neSkodljivosti. Ameri¢ka regulacijska agencija, FDA, registrirala je parathormon
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za lijeCenje osteoporoze, no u smjernicama za terapiju osteoporoze moze se procitati:
»Iskustvo s parathormonom je ograni¢eno. Njegovi efekti na druga skeletna i neskelet-
na stanja i njegova primjena u kombinaciji s ve¢inom drugih lijekova su nepoznati.«
(57) Glitazoni, nova generacija antidijabetika koji zbog svoga djelovanja na ekspresiju
brojnih gena imaju razlicite i slozene bioloSke efekte, registriraju se na temelju ucin-
ka na glikemiju. Tako je troglitazon u SAD odobren usprkos rastu¢em broju dokaza
o letalnim nuspojavama. Kasnije je morao biti povucen s trzista. Njegov nasljednik,
rosiglitazon, i u nas u §irokoj primjeni, 1999. je odobren bez relevantnih klinickih pu-
blikacija (58). Sustavni pregled pokusa s rosiglitazonom, objavljen 2007., pokazao je
znacajan porast sr¢anih infarkta i grani¢no znacajan porast kardiovaskularne smrtnosti
ve¢ pri primjeni krac¢oj od godinu dana (59). Lijekovi namijenjeni viSegodiSnjem uzi-
manju pazljivo se prate tek nekoliko godina ili ¢ak nekoliko mjeseci koliko traju kli-
nic¢ki pokusi. Autori sustavnog pregleda antiastmaticke terapije priznali su da su studi-
je s tim lijekovima trajale prekratko da bi se §tetni kardiovaskularni u¢inci registrirani
u opservacijskim istraZivanjima (za beta-2 agoniste) mogli primjereno evaluirati (60).
Iskustvo iz terapijskih pokusa osteoporoze pokriva razdoblje lijecenja od oko 10 go-
dina. »Podaci o nepozeljnim dugoro¢nim ucincima lijekova za osteoporozu na kost i
druge organe za sada su nepotpuni«, kaZu autori njemackih smjernica za osteoporozu
(61). U tom podrucju postoje velike dileme u vezi s trajanjem antiresorptivne terapije
(bisfosfonati). KoStana pregradnja dinamican je i dvosmjeran proces u kojem se kost
naizmjeni¢no razgraduje 1 izgraduje, te se postavlja pitanje ne nosi li medikamentoz-
na blokada razgradnje kosti 1 blokadu njezine kasnije izgradnje, odnosno reparacije
(62). Opravdanost tog straha potvrduje pojava novog klini¢kog entiteta, osteonekroze
(propadanja koStanog tkiva) ¢eljusti uz intravensku, ali i peroralnu (tablete) primjenu
bisfosfonata (63). Zadnjih godina u klinicku uporabu ulazi nova grupa lijekova, tzv.
imunomodulatori ili biologici — etanercept, alefacept, infliksimab i sl. Uglavnom se
radi o specificnim protutijelima ili agensima s u¢inkom na razini protutijela. To su
lijekovi koji mijenjaju imunolo$ki odgovor organizma, dakle jednu od temeljnih bio-
loskih funkcija. Koriste se za bolesti nastale zbog poremecaja toga sustava, kao §to su
reumatoidni artritis, Crohnova bolest 1 psorijaza. Nekoliko takvih lijekova ve¢ je odo-
breno na temelju studija relativno kratkog trajanja. Postoji bojazan od posljedica ove
vrste lijeCenja jer potiskivanje obrambenih mehanizama u tijelu potencijalno otvara
put teskim infekcijama i zlo¢udnim bolestima. Sli¢éne sumnje postoje u vezi s vakcina-
cijom. Nova cjepiva proizvedena bioinZenjeringom, naro€ito kad se primjenjuju u do-
jencadi o ¢ijoj imunologiji postoje tek djelomi¢na saznanja, imaju potencijal ostecenja
imunog sustava. Dokazi o vezi vakcine protiv hepatitisa B i neuroimunoloskih bolesti
i novorodenacke smrti sve su brojniji. FDA je izdala dopuStenje za uporabu tog cjepi-
va na temelju ispitivanja sigurnosti na 653 djece koja su bila promatrana samo 5 dana
nakon svakog cijepljenja (64).

Dugoroc¢ni ucinci lijekova ne mogu se sagledati u klinickim pokusima. Pravo testi-
ranje pocinje tek ulaskom lijeka na trziSte. Dosta je kardiovaskularnih lijekova tijekom
devedesetih godina dozivjelo snizavanje terapijskih doza zbog nuspojava koje su pri-
mijecene posto su lijekovi pusteni u Siroku primjenu (65). Dug je popis preparata koji
su morali biti povuceni iz uporabe, ili su im, nakon $to je uocena Stetnost za neke pod-
skupine bolesnika, morala biti uvedena ograniCenja. Svake se godine, radi nuspojava,
s trzi$ta povuku dva do tri lijeka. Slijede neki od primjera (vecina se odnosi na SAD):
antihistaminik terfenadin, 13 godina jedan od najprodavanijih lijekova protiv alergije,
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povucen je 1997. godine, sedam godina nakon §to su identificirane prve ozbiljne kar-
diotoksi¢ne komplikacije; antidijabetik troglitazon dozivio je istu sudbinu 2000., tri
godine nakon registracije, zbog fatalnih ostecenja jetre; alosetron, lijek za smanjenje
bolova i proljeva u osoba s iritabilnim crijevom povucen je 2000., devet mjeseci nakon
odobrenja za trZiste; lijekovi za mrSavljenje — deksfenfluramin, fenfluramin i njihova
kombinacija zabranjeni su nakon kratkog zivota na trzistu radi smrtonosnih slucajeva
pluéne hipertenzije i oSte¢enja sr¢anih zalistaka (od 1930-ih godina do danas eksperi-
mentiralo se s ¢itavim nizom lijekova za mrSavljenje koji su imali fatalne posljedice);
povlacenje je dozivio i cisaprid (i u nas na trzistu) zbog vise od stotinu smrti radi arit-
mije, kao i antihistaminik astemizol i antibiotik grepafloksacin; analgetik bromfenak
povucen je zbog fatalne jetrene toksi¢nosti, a antihipertenziv mibefradil nakon stotinu
smrtnih slu¢ajeva zbog interakcija s drugim lijekovima. Cini se da nije loge $to lijeko-
vi u Hrvatsku dolaze s latencijom od nekoliko godina; povlacenja su stoga u nas rjeda.
Ipak, bili smo svjedoci da je 2001. godine povucen cerivastatin, a 2004. rofekoksib.

Klinicki pokusi s lijekovima istrazuju njihovu djelotvornost i sigurnost. lako po-
stoje pravila koja nalaZzu obaveznu i preciznu analizu Stetnih uéinaka, u izvjestajima
o studijama nuspojave se nerijetko prikazuju neadekvatno i povrsno. Mnogi pozna- .
vatelji uvjereni su da lijekovi imaju vise Stetnih ucinaka nego $to to klinicki pokusi
registriraju i nego S§to se obi¢no misli (15,66). Spomenimo samo dva problemati¢na
mjesta u vezi s najpropisivanijim grupama lijekova — statinima i ACE inhibitorima.
Najvaznija od »nepoznatih« nuspojava statina je statinska demencija — gubitak pam-
¢enja s drugim kognitivnim poremecajima. O njoj javno svjedo¢i Duane Graveline,
lije¢nik 1 znanstvenik koji je sam doZivio vrlo neugodno iskustvo s atorvastatinom.
Lijek je bio uzrokom prolaznog gubitka pamcenja (tranzitorna globalna amnezija), $to
njegovi lije¢nici nisu povezali. Kad je svoje iskustvo 1 sumnju obznanio na internetu,
javile su mu se stotine ljudi koji su doZivjeli isto (67). Graveline je o tome napisao
i knjigu. lako je u literaturi prikazano mnogo slucajeva statinske demencije, ta vrsta
Skodljivosti nikad nije potvrdena u statinskim studijama, ¢ak niti u slucaju ciljanih
istrazivanja sigurnosti (68,69). Proizvodaci ove grupe lijekova ne priznaju je kao nus-
pojavu statina. Tisuce opisa slucajeva upuceno je Americ¢koj upravi za hranu 1 lijekove
(FDA), no ona jos$ nije reagirala. Lije¢nici koji svakodnevno propisuju velike koli¢ine
statina o tome ne znaju nista (67).

ACE inhibitori su postali opce mjesto danasnje kardiovaskularne medicine 1 sma-
traju se sigurnima. Cinjenica je, medutim, da je njihov protektivni u¢inak na cere-
brovaskularnu bolest upitan. Prema teoriji Brown i Browna, angiotenzin II §titi male
mozdane arterije koje su uobic¢ajeno mjesto rupture prilikom mozdanog udara u hi-
pertenzivnih bolesnika (70). To bi moglo biti objasnjenje za pojavu da diuretici koji
stimuliraju renin-angiotenzinski sustav imaju bolje u¢inke na cerebrovaskularne isho-
de nego ACE inhibitori koji ga blokiraju. Neki smatraju da bi to mogao biti razlog za
izostanak daljeg smanjivanja smrtnosti od mozdanog udara od pocetka devedesetih
godina na ovamo. Plato koji od tada perzistira usprkos znac¢ajno boljoj regulaciji tlaka
koincidira s uvodenjem u praksu ACE inhibitora na racun diuretika (71).

Klini¢ka iskustva i opisi slu¢ajeva govore da lijekovi dobiveni tehnikama gene-
tickog inZenjerstva, kao humani inzulin i rekombinantni interferon nemaju prednosti,
StoviSe, da uzrokuju vise nuspojava nego zivotinjski, odnosno prirodni preparati. Op-
sezna 1 dugoroCna klinicka ispitivanja nisu provedena (72).

Razlog za podcijenjenost problema nuspojava u istrazivanjima lezi u ¢injenici da
danas vecinu pokusa s lijekovima financiraju farmaceutske tvrtke, a one zaziru od te
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teme. Na nizu primjera s lijekovima koji su se pokazali toksi¢nima, iza$lo je na vidjelo
da su kompanije znale i bile svjesne potencijalne Stetnosti svojih proizvoda, ali su te
informacije zataSkavale.’> Takva praksa i dalje je aktualna, o ¢emu svjedo¢i primjer
COX-2 inhibitora iz 2004. godine. Naznake povecane kardiotoksi¢nosti celekoksiba
i valdekoksiba postojale su ve¢ 2000. i 2001. NaloZena su nova istrazivanja koja su
trebala evaluirati sr€anozilni rizik, te je preporucen izniman oprez u propisivanju (73).
Medutim, proizvodac nije niti zapoceo ove pokuse, a izostalo je i sluzbeno upozorenje
(74). Istrazivanje kancerogenosti statina 1 fibrata na glodavcima pokazalo je da hipo-
lipemici mogu uzrokovati rak. »Potrebne su dugoro¢nije klini¢ke studije na ljudima
i pazljivo postmarketinsko pracenje tijekom sljedecih nekoliko desetljeca kako bi se
utvrdilo uzrokuju li lijekovi za snizavanje kolesterola karcinom u ljudi«, konstatirali
su istrazivaci i1 preporu€ili: »U meduvremenu, rezultati pokusa na Zivotinjama 1 lju-
dima ukazuju da lijecenje hipolipemicima, posebno fibratima i statinima, treba izbje-
gavati, osim u pacijenata s visokim kratkoro¢nim rizikom koronarne sréane bolesti.«
(75) Kasnije klinicke studije nisu dokazale kancerogenost hipolipemika, no trajale
su tek nekoliko godina i bile su financirane od njihovih proizvodaca. Kad je rije¢ o
izvjeStavanju o nuspojavama, farmaceutske kompanije u SAD su privilegirane. Za ra-
zliku od javnih ustanova koje su duZne prijaviti, odnosno u€initi dostupnima javnosti
sve ozbiljne nuspojave lijekova opazene u studijama, za farmaceutske tvrtke kao izvo-
dace istrazivanja ta obaveza ne postoji (76).

Interes medicinske znanosti za sustavno proucavanje jatrogenih ucinaka lijekova
je nedostatan. Tek zadnje vrijeme ta tema postaje predmet istraZivanja u Europi. U nas
nema podataka o medikacijskim pogreSkama, niti o troS$ku lijeCenja 1 hospitalizacije
zbog nuspojava lijekova (77).

Jedan od glavnih razloga za krivu predodZzbu o sigurnosti farmaceutskih prepa-
rata leZi u Cinjenici da se nuspojave lijekova ne prijavljuju. Prosje¢ni klinicar rijet-
ko ¢e prijaviti nuspojavu. U SAD se registrira 5-20% nepozeljnih jatrogenih uc¢inaka
(78). Zbog stetnog djelovanja digoksina (lijek za sr¢ano popustanje), u sedam godina
u SAD je hospitalizirano 202 000 ljudi, dok FDA godisnje zaprimi samo 82 prijave
vezane uz taj preparat (8). Zasto se nuspojave lijekova ne prijavljuju?

Zdravstveni radnici nedostatno su pripremljeni i educirani za medicinske pogres-
ke opcenito, pa i za one vezane uz lijekove. Prijavljivanje obeshrabruje i nepostojanje,
barem u nas, uredenog sustava osiguranja lije¢nika od profesionalne pogreske, te veli-
ka kriti¢nost javnosti prema lije¢nicima. Prema naSem Zakonu o lijekovima svaka nus-
pojava mora se prijaviti Agenciji za lijekove. Obveza se odnosi na zdravstvene radni-
ke i na proizvodace. U praksi se to radi vrlo rijetko jer nema kontrole prijavljivanja,
niti sankcija za one koji to ne ¢ine. Hrvatska lije¢nicka komora dodjeljuje pola boda
lije¢niku za registraciju nuspojave, no €ini se da to nije narocito poticajno (za prisut-
nost predavanju u kome se taj isti lijek hvali dobiju se Cetiri boda).® Medunarodni
kodeks proizvodaca lijekova prijavljivanje nepoZeljnih ucinaka postavlja kao prioritet
(79). No farmaceutskoj industriji o€ito nije u interesu adekvatno registrirati tu pojavu,
niti u sklopu klinic¢kih istraZivanja, niti nakon stavljanja lijeka u promet. Nuspojave
lijekova tvrtke smatraju poslovnom tajnom i Cesto ignoriraju zahtjeve regulacijskih

3 Vidi str. 315.
6 Qdredeni broj bodova uvjet je za obnavljanje dozvole za rad lije¢nika.
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tijela za njihovom evidencijom. Opéenito se moze reci da zdravstveni sustav, kojim u
znacajnom dijelu upravlja farmaceutska industrija, ne stimulira registraciju i pracenje
nuspojava. Nepozeljni ucinci lijekova prijavljuju se na istom mjestu gdje se registrira-
ju, u regulacijskoj agenciji, gdje uvijek postoji snazan utjecaj proizvodaca.

Kona¢no, treba reci da je jedan od razloga neprimjerene predodzbe o veli¢ini
ovog problema u samoj prirodi nuspojava. Smrti od lijekova dogadaju se na razli¢itim
mjestima i percipiraju kao izolirani dogadaji, nekad teSko prepoznatljivi od tijeka i
komplikacija osnovne bolesti. I dok su prometne nesrece ili elementarne nepogode (po
broju Zrtava iza medicinskih) popra¢ene kamerama i medijskom pompom, od lijekova
ljudi umiru daleko od javnosti, medu zidovima bolnica i domova.

Na kraju nije naodmet spomenuti jo$ jednu vrstu Stete od lijekova koja jos$ nije
Siroko prepoznata, no u buducnosti e postajati sve aktualnija. Radi se o ekoloskom
problemu. Tone antibiotika izbacuju se kroz kanalizaciju, odakle dospijevaju u vodu i
tlo, stvaraju nove ili otporne sojeve mikroorganizama i mijenjaju floru i faunu. Neka
cjepiva (hepatitis), enzimi, kontraceptivi i imunosupresivi dobivaju se danas genetic-
kom tehnologijom, na biljkama. Kontaminacija vode i zraka stranim genskim materi-
jalom koji ostaje u prirodi ve¢ je dokazana.

Podaci i saznanja o Stetnim ucincima lijekova postavljaju pred nas pitanje: Ne pre-
tvara li se moderni lijek, Cije je najbitnije odredenje u¢inak na dobrobit bolesnika, po-
lako u svoju suprotnost? Definicija lijeka dopusta odredenu $kodljivost, odnosno pod-
razumijeva tolerabilni omjer koristi i Stete, no rezultati istrazivanja nuspojava jasno
su izvan granica prihvatljivosti i glasno zvone na uzbunu. Zabrinjava i ¢injenica da je
to podrucje nedovoljno ispitano. Jedna je stvar nepobitna — Siroka primjena lijekova,
proizvodedi nuspojave, stvara nove bolesti i poremecaje i time novo trziSte za farma-
ceutske proizvode. Prema nekima, u troSku lijeenja malignih bolesti udio preparata
za kontrolu nuspojava (antibiotici, lijekovi protiv povracanja, nadomjeStanje krvnih
stanica, faktori rasta) ve¢ premasuje udio samih antineoplastika. Eritropoetin, koji se
danas $iroko koristi u tretiranju anemije bubreznih bolesnika, u znac¢ajnoj mjeri dovo-
di do porasta krvnog tlaka; tako se stvara novo trziste za antihipertenzive.

Pogled u buduénost nije ohrabrujuci. Jatrogeneza ¢e se povecavati zbog vrlo iz-
vjesnog daljeg rasta potrosnje lijekova, odnosno njihovih kombinacija. Postoji trend
primjene sve vecih doza lijekova, ¢ime takoder raste potencijal Skodljivosti. S druge
strane, na podru¢ju regulacije, pod pritiskom farmaceutske industrije na djelu su pro-
cesi liberalizacije odobravanja lijekova i smanjivanja njihova nadzora.

(NE)DJELOTVORNOST LIJEKOVA

U kontekstu rasprave o u¢inkovitosti lijekova za pocetak je korisno oslikati u gru-
bim crtama zdravstvenu sliku svijeta i razmotriti ulogu koju su u njoj mogli odigrati
lijekovi. Zarazne su bolesti, po svemu sudeci, uglavnom reducirane neovisno o lije-
kovima, dok prosirenost kroni¢nih bolesti stagnira ili raste usprkos sve intenzivnijoj
farmakoterapiji.

Nakon epidemioloskih pokazatelja koji ne govore u prilog lijekovima, prije¢i ¢e
se na analizu efikasnosti naj¢esc¢e propisivanih grupa preparata. Vidjet ¢emo da su do-
kazi o djelotvornosti iz istrazivanja pripravaka za koje se tvrdi da zna¢ajno smanjuju
rizik kroni¢nih bolesti 1 smrti, u stvari prili¢no skromni.
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Globalno stanje zdravlja i trendovi

Bakterijske zarazne bolesti u razvijenom su svijetu danas rjede nego §to su bile
proteklih stoljeca i ne javljaju se viSe u obliku epidemija. Antibioticima i antituberku-
loticima pripisuje se zasluga za zna¢ajno smanjenje pobola od te grupe bolesti. Jasno
je da su lijekovi odigrali pozitivnu ulogu, kao i cijepljenje koje je, uz bakterijske, po-
moglo i u borbi protiv nekih virusnih bolesti poput djecje paralize. Medutim, lijekovi
nisu bili bitan ¢inilac uzmicanja infektivnih bolesti. Demonstrirao je to svojim opsez-
nim istrazivanjem britanski epidemiolog Thomas McKeown sedamdesetih godina 20.
stoljec¢a. Ukazao je na to da je pobol 1 smrtnost od tuberkuloze znaCajno pala vec tije-
kom 19. stoljeca, a narocito u prvoj polovici 20. stoljeca, dakle prije pronalaska anti-
tuberkulotika. Sli¢no vrijedi za dizenteriju 1 tifus. Stopa umiranja od Sarlaha, difterije,
hripavca i ospica u djece pala je za 90% u sto godina koje su prethodile uvodenju anti-
biotika i cijepljenja. Kad je utvrdena etiologija zaraznih bolesti i pronadeni specifi¢ni
lijekovi, one su ve¢ bile u velikoj mjeri izgubile na znacaju. To se dogodilo zbog po-
bolj$anja ishrane, stanovanja i radnih uvjeta. Morbiditet se smanjio, a zivot produzio
poglavito zahvaljujuéi rastu higijensko-sanitarnog standarda i edukacije, a puno manje
zbog porasta dostupnosti medicinske skrbi (80). U Tre¢em svijetu, upravo zbog losih
zivotnih uvjeta, bakterijske i parazitarne bolesti jo$ i danas dominiraju u patologiji i
jedan su od vodecih uzroka smrti. Za razliku od bakterijskih, virusne su bolesti i dalje
prisutne kao javnozdravstveni problem. Suvremeno doba donijelo je i nova virusna
oboljenja kao $to je AIDS, a Zivotinjski virusi prijete prelaskom na ljude.

Kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok smrti Sirom svijeta. Na njih otpada go-
tovo polovina ukupnog mortaliteta u Europi 1 SAD. Koronarna ili ishemi¢na bolest
srca (infarkt, kroni¢na ishemicna sr€ana bolest) glavni je uzrok smrti u muskaraca
iznad 45. 1 Zena iznad 65. godine Zivota Sirom Europe. Kad je rije¢ o morbiditetu i in-
cidenciji, tj. broju ljudi koji boluje, odnosno razbolijeva se od kardiovaskularnih (K'V)
bolesti, on stagnira ili je u porastu, poglavito zbog starenja stanovni$tva i to rezultira
gubitkom produktivnosti i visokim troSkovima zdravstvene zastite (81). Standardizira-
na za dob, KV se smrtnost u protekla tri do Cetiri desetlje¢a smanjuje u vecini industri-
jaliziranih zemalja. Zadnjih godina trend se poneSto usporio. Mortalitet od mozdanog
udara koji je u SAD padao tijekom sedamdesetih i osamdesetih godina, od pocetka de-
vedesetih zadrzava se na istoj razini (82). Za razliku od zapadne Europe, njezin srednji
1 isto¢ni dio i dalje biljezi visoke stope KV i koronarne smrtnosti. Prema Hrvatskom
zavodu za javno zdravstvo, od KV bolesti u Hrvatskoj je 2006. umrlo 25 611 ljudi
ili 50,84% ukupnog stanovniStva (83). Dobno standardizirana stopa KV mortaliteta i
u nas je u padu i 2007. godine iznosila je 417,7/100 000. To je, medutim, jo$ uvijek
znacajno vise od prosjecne stope u EU koja iznosi 272,7/100 000 (84). Posebno za-
brinjava viSegodi$nja stagnacija mortaliteta od koronarne bolesti (6). Pokazatelji KV
morbiditeta i mortaliteta u zemljama u razvoju izrazito su nepovoljni. Stope ubrzano
rastu i u tom dijelu svijeta na pomolu je epidemija sr¢anih bolesti i mozdane kapi.

Drugi po ucestalosti uzrok smrti u razvijenom svijetu su neoplazme. U Europskoj
uniji mortalitet od malignih bolesti u blagom je padu, dok se u SAD nije bitnije promi-
jenio u zadnjih 30 godina. Skromne pomake treba zahvaliti uglavnom edukaciji i uvo-
denju testova rane dijagnostike u vezi s karcinomom dojke i maternice, te produzenju
Zivota u slucaju nekih rjedih neoplazmi kao §to su leukemije, limfomi 1 karcinom jaj-
nika. Smrtnost od najce$¢ih tumora poput raka pluca, crijeva, Zeluca, gusterace, jed-
njaka ili prostate, stagnira (39,85,86).
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Dvije najvece epidemije modernog doba — kardiovaskularne bolesti i rak, odrza-
vaju se gotovo na istoj razini zadnjih dvadesetak godina. Druge, takoder Ceste kroni¢-
ne bolesti kao dijabetes, hipertenzija, astma, kroni¢ni opstruktivni bronhitis, alergije,
Parkinsonova bolest 1 reumatizam, u porastu su. Psihijatrijski poremecaji danas su pri-
sutniji nego ikad. Postoje miSljenja i istrazivanja koja ukazuju da se, usprkos eksplozi-
ji psihofarmaka, broj primitaka na psihijatrijske odjele nije smanjio i da se slika nekih
duSevnih bolesti 1 pogorsala (87).

Kroni¢ne bolesti opcenito, a narocito KV bolesti, multifaktorski su determinira-
ne. Tesko je procijeniti znacaj pojedinih etiolo$kih ¢imbenika i specifi¢nih terapijskih
intervencija, npr. farmakoterapije, na njihovu pojavnost i ishod. Cimbenici rizika KV
bolesti, medu kojima neki vjerojatno nisu niti prepoznati, prisutni su u razli¢itim kom-
binacijama i dinamici. Biljezi se globalni trend pada krvnog tlaka i kolesterola, kao i
pusenja u muskaraca, no debljina i1 dijabetes se povecavaju, a puSenje u Zena stagnira
(88). Kad je rije¢ o pozitivnim tendencijama u kardiovaskularnom, odnosno koronar-
nom morbiditetu 1 mortalitetu u zapadnoj Europi i SAD, nema jasnih analiza 1 tumace-
nja. Uc¢inak medikamentoznih intervencija na ¢imbenike rizika (hipertenzija, hiperlipi-
demija, dijabetes), ali i utjecaj samih faktora rizika ¢esto se nekriticki precjenjuje. Dio
uspjeha se vjerojatno moZe pripisati prevenciji, i to prije nemedikamentoznoj (presta-
nak puSenja, zdravija prehrana, smanjenje teZine, tjelesna aktivnost), nego lijekovima,
no posrijedi su i drugi, nedovoljno razjasnjeni razlozi. U prilog tome govori ¢injenica
da se sjeverna i1 juzna Europa znacajno razlikuju po proSirenosti sr¢anoZilnih boles-
ti, mada su parametri rizika (tlak, lipidi) i farmakoterapija sli¢ni. Povoljni trendovi u
SAD zapoceli su puno prije nego su Amerikanci ¢uli za vezu kolesterola i KV bolesti
1 poceli provoditi dijetalne upute. U razdoblju sedamdesetih, kad je stopa smrtnosti od
koronarne bolesti najviSe padala, hipolipemici jo$ nisu bili u primjeni, a antihiperten-
zivi, koji imaju ograniceni ucinak na koronarnu bolest, nisu se puno koristili. Smanje-
nje stope koronarne smrtnosti na polovicu od pocetka Sezdesetih do ranih osamdesetih
nikada nije objasnjeno. U tom periodu gotovo da nije bilo promjene u serumskoj razi-
ni kolesterola u americkoj populaciji (89). Razlog vjerojatno treba potraziti u velikom
broju Amerikanaca koji su tada prelazili iz nize u srednju drustvenu klasu, trend koji
je zapoceo nakon Drugog svjetskog rata (90). Poznato je da je viSi socioekonomski
status povezan s nizom stopom kardijalnog mortaliteta. U prilog tome govori Cinjenica
da je u razvijenim zemljama pobolj$anje slabije izraZzeno u nizem drustveno-ekonom-
skom sloju. Razlike u mortalitetu 1 morbiditetu izmedu isto¢ne i zapadne Europe tako-
der bi se dijelom mogle objasniti socioekonomskim razlikama. Osim toga, u novije
vrijeme razvijene su 1 druge metode lijeCenja KV bolesti (perkutana 1 kirurSka revas-
kularizacija) i pobolj$ana je organizacija zdravstvene skrbi za ove pacijente, $to je ta-
koder pridonijelo produzenju njihova Zivota.

Na porast kroni¢nih bolesti bitno utjecu globalni demografski trendovi. Starenje
stanovniStva nosi sa sobom vecu prevalenciju kroni¢nih bolesti jer su one ¢esce u sta-
rijoj dobi. Pridonosi joj 1 moderan nacin zivota s malo fizicke aktivnosti, nezdravom
ishranom, sve vecom tjelesnom teZinom i porastom puSenja u velikom dijelu svijeta.
»Preventivna« farmakoterapija KV bolesti vjerojatno ponesto ublazuje te trendove, no
nejasno je koliki je njen stvarni ucinak. Medicina i farmakologija uvjeravaju da se
efekt antihipertenziva, hipolipemika i antidijabetika vidi tek nakon vise godina i ako
ih se bude uporno uzimalo, »teret« bolesti ¢e poceti padati. Cinjenica je, medutim, da
je usprkos intenzivnoj primjeni ovih lijekova u zadnjih petnaestak godina, mortalitet
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i morbiditet od kardiovaskularnih bolesti i dalje visok. On stagnira ili raste i za dru-
ge kroni¢ne bolesti. Postojeca situacija ne govori u prilog efikasnosti moderne farma-
koterapije, pa se tvrdnje, nerijetko i hvalospjevi o djelotvornosti suvremenih lijekova
¢ine prili¢no neprimjerenima.

Pristup prosudbi djelotvornosti lijekova

Farmaceutske tvrtke deklariraju svoje proizvode kao lijekove. Lijek je po svojoj
definiciji, odnosno prema zakonskom odredenju, pripravak dokazano ucinkovit u lije-
¢enju bolesti 1 oCuvanju zdravlja. Djelotvornost farmaceutskih proizvoda do unatrag
dvadesetak godina uopce nije bila upitna. Antibioticima, antituberkuloticima 1 cjepivi-
ma uglavnom se ne osporava uc¢inkovitost u borbi protiv uzro¢nika infektivnih bolesti.
Nepobitno je da je primjena hormona kao §to su inzulin u tipu I dijabetesa ili hormon
Stitnjace u hipotireozi, spasila Zivote brojnih bolesnika i poboljSala im kvalitetu Zivo-
ta. Analgetici uspjesno smanjuju bol, a antipiretici poviSenu temperaturu. Postignuca
farmaceutske struke donedavno nitko nije dovodio u sumnju. S promjenom epidemio-
loske situacije — povecanjem pobola od kroni¢nih degenerativnih bolesti, i jo§ vaznije,
s prelaskom iz terapijske u preventivnu farmakologiju, a sve u kontekstu ekspanzije
zdravstvene potro$nje, javljaju se pitanja i dileme u vezi s djelotvornos¢u lijekova.

Postoje razliciti oblici lije¢enja, odnosno lijekova. Etioloski (uzro¢ni) lijekovi u
pravom su smislu lijekovi — djelujuéi na uzrok bolesti, oni je eliminiraju i dovode do
ozdravljenja; za primjer se mogu uzeti antibiotici. Ako se radi o neizlje¢ivom obolje-
nju, primjena preparata s djelovanjem na patofizioloski mehanizam (npr. protuupalni
lijekovi) ili onih koji nadomjestaju nedostatak u organizmu (hormoni), olaksat ¢e tego-
be, sprijeciti ili odgoditi komplikacije i nerijetko produziti prezivljenje. Simptomatski
lijekovi ublazavanju samo simptome bolesti (npr. bol ili kasalj), odnosno poboljsavaju
kvalitetu Zivota, ne zadiru¢i u uzrok i patofiziologiju bolesti. U¢inak navedenih vrsta
lijekova moguce je lako 1 brzo procijeniti. Njihova je djelotvornost jednostavno spo-
znatljiva ne samo lije¢nicima, nego 1 pacijentima — kad je lijek efikasan, stanje se brzo
poboljSava; u protivnom tijek bolesti isti je kao bez lijeCenja. Spomenutim vrstama
lijekova koristi se tradicionalna medicina, ona koja se bavi bolesnim ljudima.

Postoje lijekovi koji se daju osobama bez subjektivnih smetnji, onima koje se
nalaze u mirnim fazama svojih kroni¢nih bolesti poput astme ili depresije, ili su prezi-
vjele incident, primjerice sr¢ani ili mozdani udar. Za te se preparate tvrdi da sprjeca-
vaju ili odlazu o€ekivanu novu epizodu bolesti ili ponovni nepoZeljni dogadaj. Takvo
se lijeCenje naziva sekundarnom medikamentoznom prevencijom. Mada se ovdje radi
o prevenciji, lijekovima se ipak tretiraju bolesni ljudi. S druge strane, primarna (me-
dikamentozna) prevencija podrazumijeva davanje farmaceutskih preparata zdravim
ljudima. Osobama bez prethodnih epizoda bolesti i bez ikakvih smetnji, no s navod-
nim povecanim rizikom obolijevanja, propisuju se, primjerice, pripravci za snizavanje
tlaka, masnoce ili Secera u krvi, s obrazloZenjem da ¢e smanjiti Sansu bolesti u buduc-
nosti.

Primarna i sekundarna prevencija naroCito su se proSirile zadnjih dvadesetak go-
dina. Tako su u kardiovaskularnoj medicini u tom razdoblju simptomatski lijekovi, tj.
oni za ublaZavanje tegoba vezanih uz kardijalne i cerebrovaskularne bolesti, izgubili
primat. Na tom se podru¢ju sve viSe propisuju preparati s ciljem sprje¢avanja sréanog
infarkta, mozdane kapi 1 s time vezane prerane smrti. Rije¢ je o antihipertenzivima,
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hipolipemicima i lijekovima protiv zgrusavanja krvi (najviSe aspirin), a ¢esto se u tom
kontekstu percipiraju 1 hipoglikemici. Ovakav pristup u skladu je s aktualnom teori-
jom o rizi¢nim Cimbenicima KV bolesti, koja tumaci da njihove poviSene vrijednosti
predisponiraju za nepozeljne klinicke dogadaje. Suvremene smjernice na podrucju pri-
marne 1 sekundarne KV prevencije zagovaraju energi¢nu i dugoroénu primjenu ovih
farmaceutskih preparata s obrazloZenjem da se konacan povoljni u¢inak lijecenja vidi
tek nakon viSe godina.

Uporista za te tvrdnje nalaze se u znanstvenim istraZzivanjima. Naime, kad je rije¢
o prevenciji, lije¢nici viSe nisu u stanju na temelju svoga klinickog iskustva prosuditi o
efektu lijekova. Budu¢nost u kojoj bi farmaceutski agensi trebali pokazati svoj ucinak
daleka je i neuhvatljiva, a rizici nepoZeljnih dogadaja su mali. Stoga je na podru¢ju na
kojem medicina »lije¢i« ljude bez tegoba, prosudba djelotvornosti lijekova prepustena
znanosti. SrediS$nje mjesto u tom smislu ima randomizirani kontrolirani klini¢ki po-
kus.” To je tip znanstvenog istrazivanja koji na velikom broju pacijenata i u duljem
vremenskom razdoblju, obi¢no nekoliko godina, testira ucinkovitost i sigurnost lije-
kova. Ona se mjeri usporedivanjem ishoda u sli¢nim grupama ispitanika od kojih jed-
na uzima lijek, a druga dobiva placebo (inaktivnu supstanciju ili dotadaSnje najbolje
lijeCenje). Kao ishodi u studijama KV lijekova uzimaju se tzv. veliki klini¢ki dogadaji
kao §to su smrt, sr€ani infarkt, moZdana kap, ali i hospitalizacije zbog pogorSanja bo-
lesti, revaskularizacijski zahvati i sl., §to se obi¢no zdruZuje u jedinstven, kombinirani
KV ishod. Kad se prosuduje o znacaju klinickih dogadaja, treba znati da znaCajan broj
infarkta i inzulta prolazi bez trajnih posljedica i manjina je smrtonosna. Od ukupnog
broja infarkta u placebo skupinama velikih studija medu zdravim ispitanicima fatalnih
je bilo 12%, a medu onima s prethodno utvrdenom koronarnom boles¢u 18% (91,92).
Smrtonosnih inzulta u kontrolnoj skupini HPS studije bilo je 20%, tezih 8,7%, a ostalo
su Cinile umjerene 1 blage forme (93). Najrelevantniji i »najévrs§éi« ishod 1 pokazatel;
ucinkovitosti lijeCenja je ukupna smrtnost, odnosno produZenje zivota. Svi drugi nala-
zi iz istraZivanja mogu se pravilno interpretirati tek u kontekstu tog podatka.

LijeCnici praktiCari ne traze sami, niti sami studiraju izvorna istrazivanja, veé se
pouzdaju u tumacenja koja im daju posrednici u procesu medicinske edukacije. Ma-
njina koja poseze za originalnim izvjestajima pokusa opet ne analizira izvorne broj-
¢ane rezultate, nego se oslanja na interpretaciju koju nude autori istraZivanja. Kako je
ta interpretacija, kao i medicinska edukacija ¢esto nevjerodostojna,® lije¢nici nemaju
realan uvid u u€inkovitost farmaceutskih preparata. Zaobilaze¢i uobicajene nacine in-
terpretacije 1 ostavljajuci po strani postojece stavove, odnosno predrasude o djelotvor-
nosti naj¢esc¢ih grupa lijekova, ovdje ¢e biti izloZeni i ponudeni na razmatranje nepo-
sredni numericki rezultati istraZivanja. Pri tom ¢e se, kad god je to moguce, koristiti
sustavni pregledi, odnosno meta-analize, koji predstavljaju sintezu veceg broja, odno-
sno svih dostupnih istrazivanja s jednim preparatom ili grupom preparata. Zanema-
rit ¢e se zamjenski, odnosno tehnicki ishodi poput snizenja tlaka, masnoce ili Secera,
odnosno povecanja gustoce kostiju (lijekovi za osteoporozu) koji se nekad podmecu
kao pokazatelji djelotvornosti. Razmatrat ¢e se samo klinicki relevantni, »&vrsti« isho-

7 Engl. randomised controlled clinical trial (RCCT); kao sinonim za randomizirani pokus u daljem
tekstu koristit ¢e se i termini pokus slucajnog odabira, klinicki pokus i klinicka studija.
8 O tome ée biti rijeéi u sljedeé¢im poglavljima.
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di — ukupna smrtnost (odnosno produZenje Zivota), specifi¢na (npr. kardiovaskularna)
smrtnost, infarkt srca, mozdani udar i donekle angina pektoris i TIA (tranzitorna ishe-
mijska ataka). U slucaju dijabetesa uzet ¢e se u obzir i sljepoca, terminalno bubrez-
no zatajivanje (potreba za hemodijalizom ili transplantacijom bubrega) ili amputacija
ekstremiteta, a u slucaju osteoporoze kostani prijelom. Umjesto uobicajenih relativ-
nih brojeva i postotaka, rabit ¢e se apsolutni pokazatelji u¢inka terapije.’ U studijama
trajanja viSe godina, stopa smanjenja nepoZeljnih ishoda u prvoj je godini manja, a
prema kraju studije raste; radi jasnije predodzbe redukcija rizika najéesce Ce biti pri-
kazana kao prosjecna godiSnja vrijednost.

Valja imati na umu da je pojam djelotvornosti lijekova $iri, slozeniji i sadrzi vise
elemenata nego §to ih mjeri klinicki pokus, no ovdje ¢emo se ograniciti samo na nala-
ze klini¢kih studija. Bit ¢e ponudeni argumenti za tezu o slaboj u¢inkovitosti modernih
lijekova, pri ¢emu Ce se, u nedostatku razradenih i sveobuhvatnih kriterija evaluacije
njihove djelotvornosti, kao uporiste za prosudbu koristiti zdravi razum.

Djelotvornost najces¢ih skupina lijekova

Ako je suditi prema tvrdnjama koje dolaze od zdravstvenih osiguranja, vecina
pripravaka na trziStu lijekova bez dokazane je ucinkovitosti (94). Njemacki osigura-
vatelji navode brojku od 24 000 suvi$nih farmaceutskih preparata (95). Istina je da je
medu njima mnogo onih koji nisu na listama zdravstvenih osiguranja. No ¢injenica da
se lijek dobiva na recept, takoder nije jamstvo njegove djelotvornosti.

Antihipertenzivi

Jo§ Sezdesetih godina tzv. Veteranska studija u SAD, a potom i brojna druga op-
servacijska istrazivanja, dokazala su povezanost izmedu medikamentoznog snizavanja
krvnog tlaka i pada KV pobola i smrtnosti. Kasnije, s pojavom randomiziranih pokusa,
antihipertenzivi su postali najceS¢i predmet istrazivanja. Danas su to preparati s vrha
ljestvice najprodavanih lijekova i nitko ne sumnja u njihovu korisnost. Kolika je ona u
stvari i u kojim se klinickim stanjima ocituje?

U ljudi s povisenim krvnim tlakom antihipertenzivi smanjuju ucestalost mozda-
nog udara. Kako se radi o ¢estoj bolesti, korist od ovih lijekova ocituje se upravo kroz
efekt na inzult. Antihipertenzivi preveniraju i sr¢ano zatajivanje, no ono je rjede od
mozdane kapi, a u koronarnoj bolesti koja je Cesta, efekt lijeCenja je slabije izrazen.
Bubrezno ostecenje i zatajivanje je rijetko, pa se uc¢inak u tom podruc¢ju moze zanema-
riti.

Podaci koji govore o opéenitoj djelotvornosti antihipertenziva dobivaju se sabira-
njem rezultata metodoloski razli¢itih randomiziranih studija na velikom broju razlici-
tih pacijenata, te ne mogu biti egzaktan, nego tek orijentacijski pokazatelj u¢inkovito-
sti lijecenja. U pravilu se izrazavaju postocima smanjenja rizika nepozeljnih dogadaja
nakon vise godina lijeenja (prosjecno oko pet) u odnosu na nelijecenje. Antihiper-
tenzivi tako u globalu smanjuju Sansu za mozdani udar za 29-42%, koronarnu bolest
za 14-21%, srano popustanje za 29-50%, te rizik smrti za oko 10-14% (96-101).

7 Vidi str. 109.
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Medutim, relativni brojevi govore malo o djelotvornosti lijekova.!? Da bi se ona mog-
la realno procijeniti, ucinak treba prikazati u apsolutnim brojevima, $to se onda moze
svesti na sljedece: lijeCenjem 1000 hipertoni¢ara, godiSnje se moze sprijeciti 5 do 10
velikih KV dogadaja (100-200 lijecenih za prevenciju jednog incidenta) (98,102). Ri-
jec je, dakle, o manje od 1% »koristi« godi$nje (za razdoblje od oko 5 godina). Kad
se radi o sprije¢enim smrtnim ishodima, odnosno sauvanim Zivotima, to je jo§ bitno
manje.

U ovoj uprosjecenoj slici mogu se, s obzirom na dob, pratec¢e bolesti, odnosno
¢imbenike KV rizika i spol, diferencirati populacije u kojima su lijekovi za sniZenje
tlaka viSe ili manje djelotvorni. S jedne su strane stariji ljudi, KV bolesnici, rizi¢na i
muska populacija, a s druge strane osobe mlade dobi, bez vaskularne bolesti, niskog
KV rizika i zenskog spola.

Kad je rije¢ o razlikama s obzirom na dob, jedna je meta-analiza za razdoblje od
pet godina pokazala da je potrebno lijeciti 1000 hipertonicara starije dobi kako bi se
sprijecilo prosjecno 11 KV dogadaja godiSnje (91 lijeCeni za jedan incident). U slu-
¢aju mlade populacije brojke su bile 2—4 puta manje, dakle 4 KV dogadaja na 1000
lije¢enih (oko 250 lijecenih za jedan incident) (103). Do sli¢nih rezultata dosla je i
druga meta-analiza u kojoj je na svakih 1000 lijecenih starijih hipertonicara godisnje
bilo 9 inzulta i1 4 velika koronarna dogadaja manje nego u grupi bez terapije. U mladih
ispitanika s blagom do umjerenom hipertenzijom korist od lijeCenja svela se na svega
jedan moZzdani udar na 1000 lijecenih godisnje (104).

Tako je korist od antihipertenziva opCenito veca u starijoj populaciji, u odredenim
skupinama starijih ljudi rezultati su kontradiktorni. Dok neka istrazivanja pokazuju
skromnu korist i u izoliranoj sistoli¢koj hipertenziji, druga ukazuju da pretjerani pad
dijastolickog tlaka u tom slu¢aju moZze dovesti do porasta ucestalosti KV dogadaja i na
¢injenicu da iznad osamdesete godine Zivota antihipertenzivi nemaju efekta, odnosno
da smrtnost pocinje rasti (100,105,106).

Ucinkovitost lijekova za spuStanje tlaka veca je u skupinama vaskularnih bolesni-
ka ili onih opterecenih s vise ¢cimbenika KV rizika i visokim vrijednostima tlaka. ACE
inhibitori 1 beta blokatori postigli su uvjerljive rezultate na pobol i smrtnost u tezih
bolesnika sa sréanim zatajenjem, te u rizi¢nih bolesnika nakon infarkta. Broj spaSenih
Zivota na 1000 lijecenih godiSnje iznosio je u nekima od tih studija 1 20-25 (40-50
lijeCenih za prevenciju jedne smrti). Zbog uvjerljivog u¢inka ti su klinicki entiteti pro-
glaseni indikacijama za ove klase lijekova i neovisno o hipertenziji. Kad je rije¢ o
osobama s vise ¢imbenika rizika ACE inhibitor je na 1000 bolesnika sprijecio 9,2 KV
dogadaja, odnosno 6,5 smrti godi$nje. Trebalo je lijeciti 109 pacijenata za prevenciju
jednog KV incidenta, odnosno 153 njih za prevenciju jedne smrti godi$nje (107). Jed-
no je istraZivanje pokazalo da u hipertonic¢ara s KV boles¢u ili dodatnim ¢imbenicima
rizika antihipertenzivi tijekom 10 godina mogu sprijeciti jednu smrt na 90-110 osoba
godisnje (108). Opcenito su testiranja ove skupine lijekova pokazala da u osoba s vi-
§im ukupnim rizikom KV dogadaja (oko 3% na godinu) sprje¢avaju oko 3 infarkta i
10 inzulta na 1000 lijecenih godi$nje (77 lijeCenih za jedan prevenirani dogadaj) (98).
Kad se radi o hipertonicarima bez drugih ¢imbenika KV rizika 1 onima s blago povise-
nim vrijednostima tlaka, djelotvornost antihipertenziva je minimalna. Na tisu¢u osoba
sa $ansom KV dogadaja oko 1% godi$nje, antihipertenzivi ée na godinu sprijeciti 1

10 vidi str. 110.
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koronarni dogadaj i 3 inzulta (250 lije¢enih za jedan incident). Usporedba efekta anti-
hipertenzivne terapije u pacijenata s teSkom i umjerenom u odnosu na one s blagom
hipertenzijom, pokazala je da je u prvom sludaju trebalo lije¢iti 65, a u drugom 835
osoba godi$nje za prevenciju jednog inzulta (razdoblje pracenja od pet godina) (109).
Obzirom da Zene imaju niZi rizik nepozeljnih KV dogadaja u odnosu na muskarce,
korist od antihipertenziva je u njih manja. Za razliku od muskaraca u kojih su rezulta-
ti antihipertenzivne terapije usporedivi s rezultatima u skupini viSeg rizika ili starije
dobi, dakle prisutan je efekt na mozdani i sr¢ani udar i skroman ucinak na produZenje
Zivota, petogodiSnje lijeCenje Zena pokazalo je korist jedino u vezi s mozdanom kapi,
dok znacajnijeg smanjenja sr¢anog morbiditeta i produZenja zivota nije bilo (98).
Nakon ovih podataka, teSko je opravdati masovno, rutinsko i neselektivno propi-
sivanje antihipertenziva i osobama s visSim KV rizikom, a pogotovo zdravim ljudima

mlade dobi s blaZe povisenim tlakom. Jedan je kriti¢ar, analiziraju¢i 19 velikih studija

koje su usporedile preparate za sniZavanje tlaka i placebo, izracunao da je tridesetogo-
di$nje uzimanje antihipertenziva produzilo Zivot za 12 dana. Ne bez cinizma konstati-
rao je da je to otprilike toliko vremena koliko je potroseno na uzimanje tableta (110).
Ipak, korist od antihipertenziva, prema opc¢oj predodzbi uopce nije upitna. Niti unutar
stru¢ne javnosti o tome nema vecih dilema. Ono oko ¢ega postoje prijepori jest pitanje
je 1i korist od lije¢enja samo rezultat snizenja tlaka ili na ishod utjece i tip preparata
koji se primjenjuje. U proteklih pola stoljeca razvijeno je nekoliko vecih skupina anti-
hipertenziva. Razmjerno su dugo na trZistu tzv. »stari« preparati — tiazidski diuretici
i beta blokatori. Antagonisti kalcija, alfa blokatori, ACE inhibitori i blokatori AT re-
ceptora (»novi« antihipertenzivi) novijeg su datuma. Razlika u cijeni izmedu starih 1
novih lijekova je velika (i do deset puta) i stoga nije nevazno koji se antihipertenziv
primjenjuje.

Pregledni tekstovi o hipertenziji uvijek naglasavaju da korist od antihipertenziva
dolazi od snizenja tlaka po sebi, neovisno o klasi lijekova (111). Tvrdnja se oslanja
na nalaze velikih sustavnih pregleda koji su sintetizirali podatke iz brojnih randomi-
ziranih pokusa. Oni do dan-danas nisu uspjeli dokazati razliku u klinickim ishodima
(ukupna smrtnost, KV smrtnost i KV morbiditet) izmedu starih (narocito diuretika) i
novih lijekova (112-115,99). Psatyjeva meta-analiza iz 2003. usporedila je razlicite
antihipertenzive iz 42 pokusa na gotovo 200 000 ispitanika. Za sve ishode — koro-
narnu bolest, sr¢ano zatajivanje, mozdani udar, KV dogadaje, KV smrtnost i ukupnu
smrtnost, diuretici su se pokazali ekvivalentni ili superiorni drugim klasama antihi-
pertenziva. »Diuretici u malim dozama najdjelotvornija su terapija prve linije za spr-
jeCavanje pojave kardiovaskularnog morbiditeta 1 mortaliteta«, glasio je zakljucak te
velike studije (99). Sustavni pregled Staessena i suradnika iz iste godine na 15 pokusa
1 viSe od 120 000 ispitanika potvrdio je ove nalaze. Autori su zakljucili: »Hipoteza da
novi antihipertenzivni lijekovi, kao antagonisti kalcija, alfa blokatori, ACE inhibitori
1 blokatori AT receptora mogu utjecati na kardiovaskularmu prognozu iznad i vise od
svog antihipertenzivnog ucinka ostaje nedokazana.« (115) I meta-analiza iz 2005. u
potpunosti se uklopila u ove nalaze (116). Od pojedinacnih pokusa koji su demonstri-
rali superiornost diuretika, spomena je vrijedna velika studija ALLHAT koja je na
33 357 hipertonicara prac¢enih gotovo pet godina dosla do zakljucka da ACE inhibitor,
antagonist kalcija i alfa blokator nisu smanjili ucestalost koronarne bolesti i ukupnu
smrtnost u odnosu na klortalidon (diuretik). Lizinopril je bio ¢ak slabije efikasan u re-
dukeiji inzulta 1 u sr€anom popustanju (snizenje tlaka u ispitanika na lizinoprilu bilo je
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nesto manje). Istrazivaci su zakljucili: »Tiazidi i njima sli¢ni diuretici nadmoéni su u
sprjecavanju jednog ili viSe glavnih oblika kardiovaskularne bolesti i jeftiniji su. Treba
ih koristiti kao poCetnu terapiju za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka.« (117) Unato¢
tome §to podaci ne ukazuju na specifi¢ne prednosti novih antihipertenziva, uporno se
nastavlja s istrazivanjima na tu temu. Razlike koje se postizu su marginalne. Studija
ASCOT-BPLA objavljena 2005. nasla je da se s amlodipinom i perindoprilom u odno-
su na atenolol 1 tiazid dobiva jedan prevenirani KV dogadaj na 185 lijecenih, odnosno
jedna sprijeCena smrt na 625 lijeCenih godi$nje (118).

Usprkos nedostatku dokaza da su u jednostavnoj hipertenziji (bez dodatnih bolesti
ili posebnih stanja) nove klase antihipertenziva bolje od diuretika, u procesu medicin-
ske edukacije 1 kroz promidzbu uporno ih se pokusava prikazati djelotvornijima. Tvrdi
se da imaju neke metabolicke prednosti, npr. ne utjecu na porast glikemije ili lipide-
mije kao §to to ¢ine diuretici i beta blokatori. Taj argument ne stoji jer se u¢inkovitost
antihipertenziva ne mjeri laboratorijskim, ve¢ klinickim ishodima, a u njima usprkos
metabolickim efektima nije bilo razlike. Na primjedbu da je diuretik povecao razinu
glikemije, autori studije ALLHAT odgovorili su da se radi o minimalnom povecanju
(oko 0,2 mmol/L) koje za trajanja studije nije imalo nikakvog znacaja na stvarne kli-
nicke ishode. Nosi li s tijazidima povezani dijabetes istu prognozu kao inace, treba tek
utvrditi, no veza s hipokalemijom sugerira benignu prognozu (119). Novim lijekovima
pripisuje se poseban zaStitni ili poZeljni u€inak na pojedine ciljne organe ili procese u
tijelu, koji nadilazi efekt na tlak. Mada ni za to nema dokaza u klinickim pokusima, na
tome se gradi promidZba ovih preparata $to je dovelo do situacije da su novi antihiper-
tenzivi danas uvelike zamijenili stare.

Kad uz poviseni krvni tlak postoje druge pratece bolesti, preporucuje se antihiper-
tenziv koji se u tim stanjima pokazao najboljim (iako americke smjernice navode da
se 1 u tom slucaju tiazidi mogu razmatrati kao lijekovi prve linije (120)). No, i takav se
stav moZze problematizirati, ne samo zbog ekonomskih razloga, nego i zbog Cinjenice
da za neke antihipertenzive koji su proglaseni lijekovima izbora u posebnim klinic-
kim stanjima, za to nema Cvrstih znanstvenih dokaza. ACE inhibitori su, primjerice,
pozicionirani kao antihipertenzivi izbora u dijabeti¢ara. Medutim, prednosti u smislu
KV ishoda u odnosu na druge antihipertenzive nisu dokazane, a suprotno op¢em uvje-
renju, nema niti potvrde da su bolji u zastiti bubrezne funkcije (121). U bubreZnih
bolesnika bez Secerne bolesti ACE inhibitori su pokazali izvjesne prednosti, no u tim
istrazivanjima nije bilo jasno radi li se o specificnom efektu ili nizem krvnom tlaku
koji je postignut u skupini nefropata (122,111). Sli¢na dilema postoji i u vezi s reno-
protektivnim potencijalom blokatora AT receptora. Kad je rije¢ o KV dogadajima, ova
skupina takoder se nije pokazala boljom od starih antihipertenziva (123,124). Ostaje
konstatacija da se ACE inhibitorima 1 blokatorima AT receptora bez pravih dokaza o
prednosti danas lijeci velik dio dijabeticke populacije 1 ve¢ina nefropata, uz znacajne
financijske posljedice.

U skupinu antihipertenziva svrstavaju se razli¢iti lijekovi. Neki se od njih, 1ako
snizuju i tlak, uvode u nekim drugim indikacijama, npr. beta blokatori i ACE inhibitori
za kroni¢no zatajivanje srca, naroc¢ito nakon infarkta. Tu su, kako je ranije navedeno,
preventivni ucinci ovih preparata uvjerljivi. S druge strane, antihipertenzivi se daju 1
kad se radi o visokim vrijednostima tlaka koje stvaraju subjektivne smetnje. U tom
slu¢aju treba ih smatrati simptomatskim lijekovima. I u jednoj i u drugoj situaciji nji-
hova djelotvornost 1 primjena nije upitna. Tu se nalazimo na podrucju bolesti. Problem
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se javlja kad se antihipertenzivima tretiraju zdravi ljudi; u tom slu¢aju njihova u¢inko-
vitost je niska ili zanemariva, pa primjena postaje vrlo problemati¢na.

Hipolipemici

Hipolipemici su lijekovi koji snizuju razinu masnoéa — kolesterola 1 triglicerida
u.krvi. Veliku vecinu propisivanih pripravaka ove skupine ¢ine statini, lijekovi s dje-
lovanjem na kolesterol, kako na ukupni, tako na LDL-kolesterol, njegovu aterogenu
(patogenu) frakciju. Statini su skupina od nekoliko preparata koji imaju vrlo sli¢an
u¢inak. U nas ih je registrirano pet — lovastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin 1
fluvastatin, ¢emu odgovara petnaestak tvorni¢kih preparata.

Prvi statin, lovastatin, odobren je u SAD 1987. Ve¢ u devedesetima dozivjeli su
procvat koji se nastavio do danasnjih dana, te su zadnjih godina najprodavanija, odnos-
no najprofitabilnija grupa lijekova. Gotovo da posjeduju status cudotvornih pripravaka
i ne samo da pune medicinske ¢asopise, nego i naslovnice najtiraznijih svjetskih tjed-
nika.

Statini su u pocetku propisivani pacijentima s visokim vrijednostima kolesterola i
sr¢anom bole$¢u s ciljem smanjenja Sanse za buduéi infarkt. S vremenom su se poceli
davati zdravim osobama za prevenciju vaskularnih bolesti opéenito. To je obrazloZeno
antiaterosklerotskim, tj. protuupalnim, antioksidacijskim i antitrombocitnim u¢inkom
statina. Danas se statini propisuju svim koronarnim bolesnicima i dijabeticarima, ¢ak 1
bez hiperkolesterolemije, potom velikom broju osoba s poremecajem mozdane cirku-
lacije (nakon inzulta i sl.), zdravim osobama s povecanim KV rizikom, pa ¢ak i onima
bez veceg KV rizika, samo s blagom hiperkolesterolemijom.

Opravdava li ucinkovitost statina njihovu enormnu potro$nju i popularnost? Za

razliku od antihipertenziva €iji je najvazniji u¢inak vezan uz mozdani udar, efekti sta-
tina dolaze do izraZaja uglavnom u prevenciji koronarnih dogadaja — sr€anog infarkta
1 angine pektoris. U€inak na sprjeCavanje moZdane kapi je zanemariv — u zdravih ljudi
ga nema, u onih koji su ve¢ preboljeli inzult istrazivanja nisu dovrSena, a u osoba s
koronarnom bole$¢u i onima s poviSenim KV rizikom ucinak je marginalan — kompi-
lacija devet statinskih studija pokazala je redukciju od 0,9% u razdoblju od pet godina,
odnosno 555 lijecenih za jedan sprijeceni inzult godisnje (125,126). U¢inak je ograni-
¢en na ishemijski mozdani udar, dok je pitanje veée ucestalosti hemoragijskog udara
uz statine jo$ uvijek otvoreno (127).

I za statine vrijedi da im je opc¢eniti u¢inak na razini populacije kojoj se propisuju
skroman. U znacajnijoj mjeri prisutan je tek u pacijenata od koronarne bolesti, i to po-
glavito muskog spola. Za ostalu populaciju, dakle za Zene, te za muskarce bez sréano-
Zilnih bolesti ili znacajnijeg KV rizika, kojoj se tako Siroko i nekriticki uvode, nema
podataka o djelotvornosti u smislu produzenja zivota ili znaCajnijeg smanjenja morbi-
diteta. Stovise, primjena statina tijekom duljeg razdoblja u osoba s niZim razinama KV
rizika, mogla bi biti povezana s porastom ukupne smrtnosti (128).

Od 1994. dovrSeno je vise statinskih studija primarne i sekundarne prevencije.
Prosje¢no su trajale oko pet godina, a neke su po objavljivanju osnovnih rezultata na-
stavljene 1 analizirane opet nakon nekoliko godina (post hoc analize). Potvrdile su na-
laze iz temeljnih studija, odnosno efekt lijekova se uglavnom nastavio na sli¢noj liniji,
osim §to je interpretacija otezana ¢injenicom da su 1 ispitanici iz placebo skupina pres-
li na uzimanje statina. Vise-manje sve statinske studije dosle su do zaklju¢ka da u raz-
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doblju od 4 do 5 godina statini reduciraju rizik koronarnih dogadaja (infarkt, epizode
jakog bola u prsima u sklopu angine pektoris, revaskularizacijski zahvati) za oko 30%.
To izgleda upecatljivo, no radi se opet o relativnoj redukciji rizika koja sama za sebe
ne govori nista o stvarnom uc¢inku medikacije. Meta-analiza koja je ukljuila statinske
pokuse iz devedesetih, prosjecnog trajanja 5,4 godine, nasla je da su statini sprjecavali
oko 6,6 koronarnih dogadaja i oko 3 smrti godi$nje na 1000 pacijenata (129). Na stoti-
nu ljudi, isto kao u slucaju antihipertenziva, manje od jednog dogadaja na godinu.

I za statine vrijedi da se rezultati razlikuju u pojedinim grupama ispitanika. Naj-
bitnija determinanta ucinka je postojanje ili nepostojanje koronarne bolesti, odnosno
radi li se o sekundarnoj ili primarnoj prevenciji.

Kad je rije¢ o sekundarnoj prevenciji, najbolji i nikad poslije dosegnuti ucinak
statina demonstriran je u 4S studiji (Scandinavian Simvastatin Survival Study) publi-
ciranoj 1994. godine, kasnije prozvanoj ¢uvenom i slavnom (130). Testiran je simva-
statin tijekom 5,4 godine na osobama vec¢inom muskog spola, s preboljelim sré¢anim
infarktom 1ili s anginom pektoris 1 umjereno povisenim kolesterolom. 4S je bio jedini
statinski pokus u kojem je godis$nja stopa preveniranih koronarnih dogadaja presla 1%,
to¢nije iznosila je oko 16 sprijeCenih dogadaja na 1000 ljudi u godinu dana (63 lijeCena
za jedan incident). Broj preveniranih cerebrovaskularnih dogadaja iznosio je oko 3 na
1000 ispitanika. Smanjenje mortaliteta — 6 na 1000 pacijenata godi$nje (162 lijeCena za
jednu smrt) — ipak je ostalo znacajno ispod 1%. Sa sr¢anim bolesnicima s prosje¢nim
razinama kolesterola potom se eksperimentiralo u studijama CARE i LIPID (pravasta-
tin) u kojima su postignuti slabiji rezultati, narocito u CARE gdje nije bilo efekta na
ukupnu smrtnost (92,131). Nakon 2000. godine objavljeno je jo§ nekoliko pokusa se-
kundarne prevencije €iji je zbirni rezultat oko 200 lijeCenih za jedan sprijeCeni smrtni
ishod godisnje (132). Najpoznatija medu tim studijama, HPS (Heart Protection Study)
iz 2002. godine sa simvastatinom, proglasena je prekretnicom i zbog njenih su rezul-
tata promijenjene indikacije za lijeCenje i ciljne vrijednosti kolesterola. Radilo se-o
mjeSovitom uzorku ispitanika u kojem su uz koronaropate bili zastupljeni dijabeticari,
bolesnici s perifernom arterijskom boles¢u i oni koji su preboljeli mozdanu kap, a ra-
zina kolesterola kretala se u prosje¢nim vrijednostima. Nalazi su bili na razini studija
iz devedesetih — kombinirani koronarni ishod smanjio se za oko 6,2 dogadaja na 1000
lije¢enih godi$nje (ako se pribroje inzulti, ukupno oko 9 dogadaja manje, dakle 0,9%),
a broj smrtnih slucajeva reduciran je za oko 3,6 (0,36%), Sto znaci da treba lijeciti oko
280 ljudi za prevenciju jedne smrti godiSnje (93).

Dok se rezultati pokusa sa sr¢anim bolesnicima, kakav je 4S, mogu prihvatiti kao
argument za raspravu o korisnosti statina, istrazivanja sa zdravim ljudima puno su
manje uvjerljiva. Sustavni pregledi primarne prevencije utvrdili su marginalnu korist
na podru¢ju KV, odnosno koronarne bolesti — prevenciju nekoliko KV dogadaja na
1000 ispitanika (muskarci), tj. 250280 lijecenih da bi se sprijecio jedan dogadaj go-
di$nje. Smanjenje smrtnosti, odnosno produzenje Zivota nije se uspjelo demonstrirati.
Autori su zakljucili da statini nisu pokazali dobrobit u pokusima primarne prevencije
(133-135). S obzirom da su ovi podaci i zakljucak u kontradikciji s ¢injenicom da se
statini masovno propisuju zdravim ljudima, odnosno populaciji bez sr¢ane bolesti, nije
naodmet kratko provjeriti te nalaze na pojedina¢nim istrazivanjima.

WOSCOPS studija objavljena 1995. i vodena na zdravim muskarcima s povise-
nim vrijednostima kolesterola tijekom 4,9 godina, pokazala je oko 4 manje koronarnih
dogadaja godisnje na 1000 ispitanika koji su uzimali pravastatin u odnosu na one koji

41



[————

nisu, odnosno oko 220 lije¢enih za jedan sprijeceni infarkt. Podaci o ukupnom morta-
litetu bili su zbog malog broja nepouzdani (136). U istrazivanju AFCAPS/TexCAPS
objavljenom 1998. na zdravim ispitanicima s urednim vrijednostima kolesterola rezul-
tati su bili gotovo identi¢ni. Lovastatin je za 5,2 godine smanjio broj koronarnih do-
gadaja za oko 3,8 na 1000 pacijenata godi$nje (263 lijeCena za jedan incident), a bitne
razlike u koronarnoj, kardiovaskularnoj i ukupnoj smrtnosti u odnosu na kontrolnu
populaciju nije bilo (137). Studija ASCOTT-LAA istrazivala je u¢inak atorvastatina
uglavnom na osobama bez vaskularne bolesti, no s prisutnim KV ¢imbenicima rizika
(hipertenzija, dijabetes) i s prosjeCnim ili niZim vrijednostima ukupnog kolesterola.
Nakon 3,3 godine redukcija koronarnih dogadaja iznosila je 3,4, a mozdanog udara
2 na 1000 bolesnika godiSnje, dakle nesto vise od 0,5% (185 lijeCenih za jedan doga-
daj). Kardiovaskularna i ukupna smrtnost uz atorvastatin se nije znacajnije promijeni-
la (138). Dio velike ALLHAT studije mjerio je ucinak pravastatina pretezno u zdravih
ljudi s faktorima rizika za koronarnu bolest; manjina su bili koronaropati. Naslo se da
nema razlike u ukupnoj smrtnosti 1 koronarnim dogadajlma (ovoj studiji zamjerene su
neke metodoloske slabosti) (139).

Lipidni profil dijabeti¢ara ne €ini se prikladnim za lijeCenje statinima (Ce$¢e hiper-
trigliceridemija nego hiperkolesterolemija), a i njihovi u€inci na dijabeti¢arima bili su
neuvjerljivi. Ipak, danas su statini postali uobicajeni dio terapijske sheme Secerne bo-
lesti, s ciljem primarne prevencije nepozeljnih vaskularnih dogadaja. CARDS studija
hvaljena je kao prva koja je na »Cvrstim« ishodima dokazala djelotvornost statina u di-
jabeti¢ara. Njeni nalazi ne odudaraju, medutim, od skromnih rezultata drugih istraziva-
nja sa statinima. U€inak atorvastatina na mortalitet u 4 godine nije dosegao statisticku
pouzdanost, koronarni ishod bio je manji za oko 5 dogadaja na 1000 pacijenata godis-
nje, a posebno naglaSavani ucinak na smanjenje inzulta iznosio je tek nesto viSe od 3
dogadaja na 1000 pacijenata u godini dana. Ukupni godi$nji efekt na morbiditet, dakle,
bio je oko 0,8%, odnosno 125 lijeCenih za jedan nesmrtonosni dogadaj godisnje (140).

Statini se Zenama propisuju na isti na¢in, odnosno za iste indikacija kao 1 muskar-
cima. Medutim, prema dosadaSnjim podacima, od te skupine lijekova u Zena nema
koristi ili je ona nejasna. Izgleda nevjerojatno, no to je zakljuCak meta-analize koja
je obradila rezultate na zenskom dijelu populacije statinskih studija. Niti u sekundar-
noj, niti u primarnoj prevenciji, dakle niti u Zena sa sr¢anozilnom bole$¢u, niti u onih
zdravih, statini nisu produzili Zivot. Kad se radilo o Zenama s koronarnom bolescu,
koronarni ishodi, ukljucujuc¢i koronarnu smrtnost bili su nesto snizeni, no to u kontek-
stu nedostatka produzenja zivota ne mora predstavljati dobrobit. Stovige, moZe znaciti
da Zene koje uzimaju statin imaju malo manji rizik infarkta, no da istovremeno imaju
malo vecu Sansu za rak ili hemoragijsku mozdanu kap. Rije€ je, dakle, o relativnom
porastu kompetitivnih uzroka smrti, no precizni podaci nisu bili dostupni i ova se mo-
gucnost u spomenutoj meta-analizi nije mogla niti dokazati niti iskljuciti. U zdravih
Zena statini nisu smanjili niti ukupnu, niti koronarnu smrtnost, dok su manifestacije
koronarne bolesti, ukljucujuéi infarkt, bile nesto rjede, no statisticki nedovoljno po-
uzdano, $to onemogucuje jasan zakljucak (141). Ucinci statina u Zena, slicno kao u
sluCaju antihipertenziva, skromniji su od onih u muSkaraca zbog nize apsolutne stope
koronarnih dogadaja u zena. U slucaju primarne prevencije, za isti je ishod potrebno
lijeciti dvostruko vise zena nego muskaraca. Osim u dijabeticarki, koronarna bolest u
zena nastupa desetak godina kasnije nego u muskaraca. Stoga je u statinskim studija-
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ma broj ishoda u Zena u pravilu premalen da bi statistika omogucéila pouzdane zakljué-
ke. Tamo gdje je analiza bila moguca, korist nije zabiljeZena. ,

Obzirom da teza o nedjelotvornosti statina u zena zvuéi doista nevjerojatno, vri-
jedi 1 nju provjeriti na pojedina¢nim studijama. U 4S (19% zena) i kasnijoj podstudiji
broj smrtnih ishoda je bio statisti¢ki premalen za zakljucke o ukupnom mortalitetu, bez
Cega se demonstrirano smanjenje koronarnih dogadaja ne moze interpretirati (ukupna
smrtnost u Zena na statinu bila je u stvari vi$a, no ispod razine znacajnosti). Studija
CARE (14% zena) jedina je u kojoj su zene imale bolji koronarni ishod nego muskar-
ci, no to je ponisteno porastom ucestalosti karcinoma dojke. LIPID studija (17% Zena)
i AFCAPS/TexCAPS (15% Zena) — bez ucinka, odnosno premalo ishoda za analizu.
HPS (25% Zena) — ucinci na zenskoj populaciji bili su manji nego na muskoj i nisu
primjereno statisticki izrazeni i komentirani. Veéi udio Zena ukljucila je PROSPER
studija (52%), no 1 na 3000 zena korist od pravastatina nije se mogla dokazati (142).
ASCOT-LLA (19% Zena) — bez ucinka (broj nepozeljnih ishoda u grupi na atorvastati-
nu ¢ak nesignifikantno veci).

Neucinkovitost statina u Zena demonstrirale su i druge analize. Jedna u¢injena
na gotovo 11 000 Zena zakljucila je da u primarnoj prevenciji statini ne nose nikakvu
korist (135). Uzimaju¢i u obzir nalaze navedenih istrazivanja, kriti¢ni lije¢nici postav-
ljaju pitanje zasto se Zzenama uopée propisuju statini (15,135,76). Takoder primjecuju
da su Zene u statinskim pokusima neproporcionalno slabo zastupljene. U neke studije,
npr. WOSCOPS, uopce nisu bile ukljucene. Osim toga, nisu uvijek analizirane kao
podgrupa ili je ta raS¢lamba nepotpuna. Nedostatak interesa za Zene potjece iz Cinjeni-
ce da one imaju nizi apsolutni koronarni rizik u usporedbi s muskarcima iste dobi, te
se djelotvornost statina u njih teze moze pokazati. Zlobni promatra¢ rekao bi da stu-
dije ne ukljucuju vise Zena kako ne bi »pokvarile« ionako slabasne rezultate dobivene
na muskarcima. Da se radi o dosljednoj i sustavnoj, a ne slucajnoj pojavi, dokazuju
i najnovija istrazivanja sa statinima u kojima je broj ispitanika zenskog spola i dalje
neprimjereno nizak —u TNT studiji iz 2005. opet svega 19% (143).

Kad je rije¢ o osobama starije dobi, korisni u¢inak statina zabiljezZen je u popula-
ciji KV bolesnika. Efekt je opet bio najveci u 4S studiji — za jednu preveniranu smrt
trebalo je lijeCiti oko 87, a za jedan veliki koronarni dogadaj oko 55 ljudi (144). U
drugim istrazivanjima sekundarne prevencije rezultati su bili slabiji, dok ih u studija-
ma primarne prevencije nije bilo. Autori koji su prou¢ili djelotvornost statina u ljudi
starijih od 69 godina bez KV bolesti, zakljucili su da se toj populaciji ovi lijekovi ne
bi trebali propisivati (135). PROSPER je studija koja je eksperimentirala isklju¢ivo na
populaciji starijoj od 70 godina, a ispitanici su bili KV bolesnici ili su imali povecani
KV rizik. Usprkos zvuénom imenu i rezultatima koji su izlozeni kao pozitivni, studija
nije dokazala da uzimanje pravastatina tijekom 3,2 godine moZe produljiti Zivot. Nije
se smanjila niti Sansa za infarkt. Uspjelo se tek ne$to reducirati koronarnu smrtnost, no
na racun povecanog mortaliteta od mozdanog udara i1 karcinoma (142).

Statini se danas sve viSe primjenjuju u akutnom koronarnom sindromu, odnosno
neposredno nakon akutnog infarkta ili epizode bola u prsima kao manifestacije nesta-
bilne angine pektoris (Europske smjernice za KV prevenciju i one za akutni infarkt 1z
2003. jos uvijek su suzdrzane (81,145)). Autoriteti ih preporucuju s obrazloZenjem da
u ranom razdoblju nakon infarkta ili epizode nestabilne angine, kad pacijenti imaju
razmjerno veliku Sansu ponovljenih ishemijskih dogadaja, statini znac¢ajno smanjuju
njihovu ucestalost. Dokaz — u studiji MIRACL tijekom 16 tjedana po akutnom koro-
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narnom dogadaju, atorvastatin je za 2,6% smanjio $ansu ponovljene ishemije uglav-
nom na racun opetovane epizode angine pektoris. Bitnijeg u¢inka na vjerojatnost po-
novnog infarkta, niti na ukupnu smrtnost nije bilo (146).

MIRACL studija jedna je od onih koje su eksperimentirale s visokim dozama sta-
tina. Dokazati korist od visokih doza glavni je predmet interesa najnovijih statinskih
istrazivanja, na temelju ¢ega onda primjena visokih doza ulazi u klinicke preporuke.
U TNT studiji tijekom 5 godina 80 mg atorvastatina u odnosu na standardnih 10 mg,
u koronamih je bolesnika smanjilo pojavnost KV dogadaja za 4,5 godi$nje na 1000
lijeCenih (222 lijeena visokom dozom za jedan sprijeeni incident). Mali pad u KV
smrtnosti bio je poniSten porastom ne-KV mortaliteta, te je duljina zivota obiju sku-
pina ispitanika ostala ista (143). U studiji PROVE IT na bolesnicima nakon akutnog
koronarnog sindroma, visoka doza atorvastatina u odnosu na standardnu dozu prava-
statina smanjila je Sansu KV dogadaja za 19 na 1000 lije¢enih godi$nje (53 za jedan
dogadaj), s grani¢no znacajnim u¢inkom na ukupnu smrtnost (147). Veca u€inkovitost
80 mg atorvastatina u usporedbi s 20 mg simvastatina na primarni koronarni ishod u
pacijenata nakon infarkta nije dokazana (148), kao niti prednost ranog uvodenja viso-
kih doza simvastatina u odnosu na odloZeno uvodenje standardnih doza tog preparata
(149). Ucinci visokih doza statina postignuti su uz cijenu znacajno ¢e$ée pojave oste-
¢enja jetre 1 uz ucestalije prekidanje terapije zbog nuspojava.

Osim statina, na trzi$tu hipolipemika u nas nalazi se i gemfibrozil. U praksi se daje
osobama s hipertrigliceridemijom (ili niskim HDL-kolesterolom), ¢esto zdravim mus-
karcima i Zenama. Dokazi o ucinkovitosti gemfibrozila jo§ su slabiji nego za statine.
Helsinska studija eksperimentirala je na zdravim muskarcima s dislipidemijom 1 nakon
pet godina uzimanja gemfibrozila pokazala smanjenje od 2,8 infarkta na 1000 pacijena-
ta godisnje, odnosno 355 lijeCenih za jedan sprijeceni infarkt, bez uc¢inka na produljenje
zivota (91). Novija studija s istim lijekom, opet samo na muskarcima, koronaropatima,
pokazala je skroman ucinak na zdruZene KV dogadaje, dok efekt na koronarnu 1 uku-
pnu smrtnost nije dosegnuo razinu statisticke pouzdanosti (150). Nije zgorega spome-
nuti da su fibrati (skupina u koju spada gemfibrozil) u jednoj meta-analizi bili povezani
s porastom nekoronarne i ukupne smrtnosti (151). Autori Europskih smjemica za pre-
venciju KV bolesti nisu bili uvjereni u djelotvornost fibrata jer kazu: »Prave indikacije
za uporabu fibrata trebaju stoga biti definirane u studijama koje su u tijeku. ..« (81)

U lijekove koji smanjuju razinu masnoca u krvi klasificiraju se i omega-3 masne
kiseline, te ezetimib. To su pripravci koji su u novije vrijeme dospjeli na liste zdrav-
stvenih osiguranja. Registrirani preparat omega-3 masnih kiselina u nas se trenutno
nalazi na dopunskoj listi HZZO-a, no sli¢ni se pripravci Siroko primjenjuju jer su u
rezimu prodaje bez recepta. Sustavni pregled 48 randomiziranih pokusa i 41 studije
kohorti (vrsta opservacijskog istrazivanja) s omega-3 masnim kiselinama nije poka-
zao smanjenje smrtnosti i kombiniranih KV dogadaja, kako u vaskularnih bolesnika,
tako u osoba s povisenim KV rizikom 1 u op¢oj populaciji (152). Za ezetimib, koji je
registriran za neke urodene hiperlipidemije, nema dokaza da sam ili u kombinaciji sa
statinom predstavlja ikakav terapijski napredak (153).

Aspirin

Sirom svijeta milijuni vaskularnih bolesnika, ali i zdravih ljudi uzimaju aspirin
(acetilsalicilna kiselina). Pokazao se djelotvoran u lije€enju akutnog sréanog infarkta,
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a u sekundarnoj prevenciji korist mu je vi§e-manje na razini statina, uz ¢e$¢e nuspoja-
ve (krvarenje). Uvid u prevencijski potencijal u zdravih ljudi dala je velika HOT stu-
dija na dobro reguliranim hipertonicarima. Pokazala je da treba lijeciti 1000 pacijenata
godiSnje da bi se preveniralo 1,3 infarkta (770 za jedan infarkt). Povoljnog u¢inka na
mozdanu kap, koronarnu, KV i ukupnu smrtnost nije bilo, a krvarenje je medu ispita-
nicima na aspirinu bilo gotovo dvostruko ¢e$¢e nego medu onima koji ga nisu uzimali
(102). Kasniji sustavni pregledi primarne prevencije koji su ovoj studiji dodali i druge
na istu temu, potvrdili su njezine rezultate (154,46). Zbirni u¢inak aspirina mogao bi
se sazeti u ovoj reCenici: Na svakih 1000 pacijenata s umjerenim rizikom sréanog in-
farkta, u sljedecih pet godina aspirin ¢e sprijeciti osam infarkta, ali ¢e uzrokovati jedan
hemoragijski mozdani udar 1 tri veéa krvarenja u probavnom traktu. [ u istrazivanjima
s aspirinom Zene su bile slabo zastupljene. U sklopu primarne prevencije od aspirina
nisu imale nikakve koristi (155).

Antidijabetici (hipoglikemici)

Seéerna bolest se dijeli na tip I ili tzv. mladenacki dijabetes i tip II ili »starackic
dijabetes. Potonji je puno ¢es$¢i (90%), pa ima i teze posljedice za drustvo. Dijabetes
tipa II, odnosno povisena razina Secera u krvi, smatra se boles¢u zbog svojih potenci-
jalnih akutnih 1 kroni¢nih komplikacija. Mimo toga, osim u bolesnika u kojih su razine
glukoze znacajnije povisene, dijabetes uglavnom ne stvara subjektivne smetnje. Glav-
ni teret te bolesti vezan je uz kroni¢ne komplikacije koje se javljaju nakon viSe godina
— prema britanskoj statistici, devet godina od postavljanja dijagnoze 20% dijabeticara
ima makrovaskularne, a 9% mikrovaskularne komplikacije (156).

Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti dijele se na makrovaskularne i mikrova-
skularne. Pod makrovaskularnim komplikacijama podrazumijevaju se sréanoZilne bo-
lesti, poglavito srcani infarkt i periferna arterijska bolest koja moZze imati za posljedicu
amputaciju ekstremiteta. KV bolest 2—4 puta je ¢eS¢a u dijabeti¢ara nego u opcoj po-
komplikacija i one su odgovorne za vecinu morbiditeta i prijevremene smrti u dijabe-
ticara. U mikrovaskularne komplikacije Secerne bolesti ubrajaju se retinopatija (bolest
mreZnice koja moze zavrsiti oSteCenjem vida ili sljepo¢om), nefropatija (bolest bubre-
ga koja u rjedim slucajevima dovodi do bubreznog zatajenja) i polineuropatija (oSte-
¢enje zivaca, uglavnom na nogama). Kad je rije¢ o dijabetesu tipa II, mikrovaskularne
komplikacije su rjede od makrovaskularnih. Njihova ucestalost moze se vidjeti iz po-
dataka UKPDS studije, tj. iz njezine kontrolne populacije koja je bila lijecena na uobi-
¢ajeni nacin (156). 1z nje je vidljivo da na mikrovaskularne komplikacije nakon deset
godina od otkrivanja dijabetesa otpada tek nesto viSe od Cetvrtine svih komplikaci-
ja. Pri tom je rije¢ gotovo iskljuc¢ivo o morbiditetu. Mortalitet od mikrovaskularnih
komplikacija u dijabeticara je zanemariv — u prvih 10 godina na 1000 konvencionalno
lije¢enih dijabetic¢ara s osrednje reguliranom glikemijom (HbAlc 7,9%) od bubrezne
bolesti umiru manje od dvije osobe. Ostatak do 113 smrti povezanih s dijabetesom
otpada na kardiovaskularne uzroke. Kad je rije¢ o morbiditetu, vezano uz nefropatiju,
svega je 8 dijabeticara na njih 1000 u 10 godina razvilo bubrezno zatajivanje s kreati-
ninom u serumu iznad 250 mmol/L (incidencija 0,08% godi$nje; nepoznato je koliko
je od njih trebalo dijalizu). Sto se ti¢e retinopatije, od 1000 dijabeti¢ara, nakon 10
godina njih 33 je oslijepilo na jedno oko. Dijabeticka polineuropatija rijetko ima tezu
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klini¢ku sliku i vjerojatno nema u¢inka na smrtnost od dijabetesa (moZe pridonijeti
gangreni noge). Navedeni podaci govore o razmjerno maloj klinickoj vaznosti mikro-
vaskularnih komplikacija u Seéernoj bolesti tipa II. Ova vrsta komplikacija dolazi do
klini¢kog izrazaja tek nakon dugog vremenskog razdoblja, pa je u dijabetesu koji se
javlja u starijoj dobi irelevantna. Vecu vaZnost ima u tipu I Sec¢erne bolesti koji se jav-
lja u mladosti, no i tu se pokazalo da nakon 20 godina od postavljanja dijagnoze, dija-
lizu, odnosno transplantaciju bubrega treba 2,2%, a nakon 30 godina 7,8% bolesnika
(157). Na mali znacaj mikrovaskularnih komplikacija bilo je vazno ukazati stoga §to
se tzv. uspjesnost antidijabeticke medikamentozne terapije temelji na efektu na mikro-
vaskularne, a ne na makrovaskularne komplikacije.

Podatke o djelotvornosti antidijabetika u tipu II Se¢erne bolesti treba traZiti u naj-
vecoj, najduljoj i do danas u stvari jedinoj relevantnoj studiji s klinickim ishodima
— UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) (156). To je istrazivanje, provedeno iz-
medu 1977. 1 1997. u Velikoj Britaniji, imalo za cilj utvrditi nosi li intenzivno medi-
kamentozno sniZavanje Secera u krvi dugorocnu korist u odnosu na manje agresivno
lije¢enje, temeljeno uglavnom na dijeti. Ukljuceni su dijabeticari s novootkrivenom
boleséu i praceni su prosjecno deset godina. Grupa na intenzivnoj terapiji (dijeta, ta-
blete, inzulin) postigla je bolju regulaciju glikemije — HbAlc (pokazatelj glikemije)
iznosio je 7,0%. Kontrolna grupa, ve¢inom samo na dijeti (u 42% ispitanika kasnije je
dodan hipoglikemik), imala je vrijednost HbAlc od 7,9%. Kad su usporedeni ishodi
u obje skupine, pri ¢emu je ishod mjeren kao zbroj svih nepoZeljnih dogadaja vezanih
uz dijabetes, naslo se da je razlika izmedu dviju skupina jedva dosegla razinu statistic-
ke pouzdanosti koja omogucuje zaklju¢ivanje. Prednost medikamentozne terapije do-
bivena je na ratun mikrovaskularnih, a ne makrovaskularnih komplikacija. Kardiovas-
kularni pobol nije se smanjio. Redukcija broja srcanih infarkta dosegla je tek granic¢ni
znacaj. Nije smanjena pojavnost mozdanog udara, niti amputacija zbog periferne vas-
kularne bolesti (periferna bolest arterija u dijabeti¢ara ne reagira niti na druge lijekove
poput hipolipemika, antihipertenziva i aspirina (158)). Sto se ti¢e smrtnosti vezane uz
dijabetes, kao i ukupne smrtnosti, niti tu nije bilo razlike — inzistiranje na snizava-
nju Secera lijekovima nije produljilo Zivot. U¢inak hipoglikemika na temelju kojeg je
UKPDS proglasila njihovu djelotvornost (25%-tna redukcija relativnog rizika) dobi-
ven je na mikrovaskularnim komplikacijama, i to ne na onim bitnim, nego uglavnom
na umjetnim, uz tehnologiju vezanim ishodima. Sljepoca 1 zatajivanje bubrega nisu
se smanjili. Nakon 12 godina nije bilo razlike medu grupama u broju pacijenata sli-
jepih na oba oka, i1 onih s teZim oSte¢enjem vida. Broj osoba s bubreznim zatajenjem,
odnosno umrlih od bubreZne bolesti bio je jednak u obje grupe. Cak je i postotak bo-
lesnika s gubitkom refleksa, kao odrazom polineuropatije, i onih s impotencijom bio
isti u obje grupe. Efekt na mikrovaskularne ishode dobiven je na ra¢un manjeg broja
retinalnih fotokoagulacija (laserski zahvati na mreznici oka) — 333 intenzivno lije¢ena
za jedan sprijeCeni zahvat godisnje, te grani¢no manjeg broja ekstrakcija o¢ne mrene —
555 lijecenih za jednu uStedenu operaciju. Laserska fotokoagulacija 1 operacija mrene
ishodi su vezani uz tehnologiju, ne predstavljaju prave klinicke kategorije i smatraju
se manje vrijednim ishodima.!! Sve u svemu, studija na kojoj je utemeljena moder-
na stategija lijeCenja Secerne bolesti pokazala je da se tim pristupom na dvjestotinjak
pacijenata godi$nje sprjecava jedan od ishoda vezanih uz dijabetes, ve¢inom laserska

U Vidi str. 85.
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fotokoagulacija mreZnice ili operacija mrene. Uz ove, viSe nego skromne pozitivne
ucinke lijeCenja, zabiljeZeni su znadajni negativni. Klini¢ki relevantna hipoglikemija
(pad Secera u krvi) bila je bitno ¢es¢a u grupi na antidijabeticima, naro¢ito uz inzulin,
a prosjecni dobitak na tjelesnoj tezini iznosio je:3,1 kg u odnosu na kontrolnu skupinu.
Za postizanje zadane ciljne glikemije (§to je prema kraju studije postajalo sve teze),
troSena je velika koli¢ina lijekova ¢ije su doze kontinuirano rasle. Pozitivni u¢inak na
bitne klinicke ishode (ukljucujuéi ukupnu i uz dijabetes vezanu smrtnost) pokazao se
tek s jednim oralnim preparatom, metforminom, u jednoj od podstudija na pretilim
dijabeti¢arima (159).

Analiziraju¢i slabu uc¢inkovitost antidijabetika, moglo bi se primijetiti da se pro-
sjecna razina Secera u krvi u kontrolnoj i eksperimentalnoj grupi nije puno razlikovala.
Glikemija u intenzivnoj terapijskoj skupini, gdje je cilj lije¢enja bio odrzavati vrijed-
nost nataSte ispod 6 mmol/l, 1 nije bila puno niza od grupe na dijeti gdje se tolerirala
glikemija nata$te do 15 mmol/l. Radi se, medutim, o tome da se bolja glikemija, uspr-
kos naporima, u duljem razdoblju nije mogla posti¢i. To su bili maksimalni dometi
hipoglikemijske terapije. Svim klini¢arima koji se bave ovim podru¢jem poznato je da
intenziviranje terapije (uvodenje tableta, dizanje doze, dodavanje drugih vrsta tableta,
te inzulina) ¢esto ne dovodi do Zeljenog snizavanja glikemije (zbog slabe dijete, preti-
losti 1li iscrpljivanja gusterace potpomognutog lijekovima). U tom se slucaju sve vece

-1 vece koli¢ine oralnih hipoglikemika i inzulina apliciraju besmisleno i odrzavaju go-

dinama unato€ visokoj glikemiji, a uz velike financijske izdatke i psihi¢ko opterecenje
pacijenata. '

Prema podacima iz UKPDS, inzistiranje na striktnoj medikamentoznoj regulaciji
glikemije, u usporedbi s osrednjom regulacijom uz dijetu, ne nosi u dijabeticara tipa II
prakti¢ki nikakav dobitak. Jedan od analiticara UKPDS studije imao je dojam da »in-
tenzivna terapija inzulinom i sulfonilurejom u pretilih dijabeti¢ara nije bolja od dijete
u smanjivanju vjerojatnosti bilo kojeg veceg ishoda.« (160) Pretili inace ¢ine veéinu
dijabeticke populacije. Poneki objektivni stru¢njak, kojeg se povremeno moze susresti
na dijabetoloskim kongresima, npr. 2003. godine u Parizu, re¢i ¢e da nema Cvrste po-
tvrde o ucinkovitosti medikamentoznih intervencija u dijabeticara; postoje samo slut-
nje 1 osjecaj da treba snizavati glikemiju. Je li doista moguce da je ogromna industrija
inzulina, tableta za sniZavanje Secera i opreme za nadzor glikemije, koja konzumira
velike zdravstvene resurse 1 namece silne obaveze pacijentima, stvorena samo na slut-
nji povoljnog u¢inka hipoglikemika? Cini se apsurdno, ali je vrlo vierojatno istina.

Nekoliko godina prije UKPDS, objavljeno je sli¢no istrazivanje na tipu I Se¢erne
bolesti, poznata DCCT studija (Diabetes Control and Complications Trial) (161). Ne
dovodeci u pitanje €injenicu da je u ovom tipu dijabetesa inzulin neophodan i pred-
stavlja lijek u pravom smislu rijeéi, posebni, intenzivirani rezim inzulinske terapije
nije pokazao znacajniju prednost u odnosu na konvencionalni. U 6,5 godina trajanja
pokusa razlike u mortalitetu i KV ishodima nije bilo (Sto je donekle razumljivo jer
se ovdje radilo o mladoj populaciji).-Pozitivni ucinak intenzivirane terapije, koja se
sastojala u viSekratnim dnevnim aplikacijama i vi§im dozama inzulina u odnosu na
kontrolnu skupinu, s posljediénom nizom glikemijom, i ovdje je demonstriran na mi-
krovaskularnim komplikacijama. No niti u ovoj studiji nije bilo dokaza za promjene
u bitnim klinickim ishodima — relevantnoj bubreznoj bolesti (zatajivanje bubrega) i
oStecenju vida; oni nisu ¢ak niti spomenuti. Razlika u mikrovaskularnim komplika-
cijama (39-76%-tno smanjenje u odnosu na kontrolnu populaciju) demonstrirana je
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na fotografijama o¢ne pozadine za retinopatiju, na mikroalbuminuriji i albuminuriji
(bjelancevine u mokraci) za bubrezno ostecenje (funkcija bubrega bila je na kraju jed-
naka u obje skupine), te na temelju nalaza klini¢kog pregleda i EMNG pretrage za
polineuropatiju, i to u uvjetima nepotpunog blindinga.'> DCCT studija dokazala je,
dakle, da intenzivirano lije¢enje inzulinom u razdoblju od 6,5 godina pobolj$ava samo
laboratorijske i tehni¢ke parametre, a ne 1 funkcionalno stanje organizma. Po uvodenju
pojacane terapije doslo je do prolaznog pogorSanja retinopatije uocenog i u drugim
pokusima. Teske hipoglikemije bile su 2—-3 puta (200-300%) cesce 1 62% pacijenata
godisnje, u odnosu na 19% u konvencionalnoj skupini, trebalo je pri tom tudu pomoc.
Za pet godina pacijenti u eksperimentalnoj skupini udebljali su se 4,6 kg viSe od onih
u kontrolnoj.

- UKPDS i DCCT temeljna su i relevantna istraZivanja koja pruzaju uvid u dje-
lotvornost suvremenog modela terapije dijabetesa. U vrijeme kad su se pojavila, ve¢
su postojale slicne manje studije s istim slabasnim rezultatima na laboratorijskim ili
tehnickim ishodima (162,163). Neke su pokazale potpuni nedostatak ucinka pojaca-
ne terapije ili njezinu Skodljivost (164,165). Ispitanici iz temeljnih studija kasnije su
dalje praceni, no interpretacija rezultata bila je otezana Cinjenicom da su i pripadnici
kontrolne skupine presli na intenzivirano lijeenje. U svakom slucaju, ti nalazi nisu
donijeli nista bitno novo. U¢inak na mikrovaskularne komplikacije i dalje je upitne
klini¢ke relevantnosti, a onaj na makrovaskularne dan-danas je ispod razine statisticke
pouzdanosti ili je tek presao njezin prag, kao u pacijenata s tipom I nakon 17 godina
praéenja, no uz jasne ograde istraZivaca (mali broj klinickih dogadaja, tehnicki ishodi,
moguca pristranost zbog nedostatka blindinga) (166—169).

Svi ovi viSe nego skromni rezultati ipak su uzeti kao potvrda djelotvornosti hipo-
glikemijskih preparata. Iako su se autori UKPDS ogradili od u¢inka na KV ishode i na
mortalitet i u sazetku izvjeStaja o studiji jasno ukazali na kojim je ishodima dobiven
efekt (»Vecina redukcije rizika u bilo kojem zdruzenom ishodu vezanom uz dijabetes
nastala je zbog 25%-tnog smanjenja rizika u mikrovaskularnim ishodima, ukljucujuéi
potrebu za fotokoagulacijom mreznice.« (156)), ova je studija od tada tisu¢ama puta
citirana kao glavni 1 viSe-manje jedini argument za korist od snizavanja glikemije. Go-
tovo sva znanstvena istraZivanja ili pregledni radovi na temu dijabetesa tipa II zapo-
¢inju navodenjem ove (1 uglavnom samo ove) studije. Upravo je nevjerojatno da je
UKPDS glavno uporiste 1 temelj na kojem je izgraden opceprivadeni terapijski pristup
Secernoj bolesti tipa II — onaj koji naglasava regulaciju glikemije, odnosno odrzavanje
glukoze u krvi §to blize vrijednostima u zdravih i nalaze u tu svrhu obilnu primjenu
medikamentozne terapije. Isti je slucaj s DCCT studijom za dijabetes tipa I. Budu¢i da
su autori tog istrazivanja preporucili vecini bolesnika s inzulin-ovisnim dijabetesom
lije¢enje intenziviranim rezimom kao dokazano korisnim, takav je agresivni nacin te-
rapije, potkrijepljen tek mrSavim dokazima o dobrobiti, postao standard u lijeCenju
dijabeticara tipa I Sirom svijeta.

Osim ovih dviju studija kojima je bio glavni cilj pokazati opCeniti u¢inak medika-
mentozne regulacije glikemije na klinicke ishode, postoje 1 one koje su testirale poje-
dine preparate. Od brojnih antidijabetika, bilo u formi tableta ili inzulina, u¢inkovitost
na kardiovaskularne ishode demonstrirana je samo za metformin i akarbozu, no ti re-
zultati, prema konsezusu americkog i europskog dijabetoloskog drustva, zahtijevaju

12 Vidi str. 74.
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potvrdu (159,170,171). Neki od preparata iz klase sulfonilureje, metformin i inzulin,
pokazali su skroman ucinak na mikrovaskularne komplikacije u UKPDS (u jednom
starijem radu sulfonilureja je povecala KV mortalitet (172), no u UKPDS to nije do-
kazano). Noviji hipoglikemici, medutim, posjeduju tek dokaze o efektu na glikemiju,
pri ¢emu se pretpostavlja da njezino snizavanje donosi klinicku korist. Djelovanje po-
jedinih preparata na klinicke ishode slabo je istrazeno, razlike medu njima nisu identi-
ficirane 1 autori spomenutog ameri¢ko-europskog konsenzusa o terapiji dijabetesa tipa
II priznaju da su se u preporukama rukovodili tek sposobno$cu regulacije glikemije i
nuspojavama (171). Cinjenica je da se nove tablete 1 novi inzulini registriraju i nude
lije¢nicima bez dokaza o ublazavanju kroni¢nih komplikacija ili produljenju Zivota,
ve¢ samo na temelju snizenja glikemije ili drugih zamjenskih 1 nebitnih ishoda poput
smanjenja inzulinske rezistencije, dvojnog djelovanja na inzulinski odgovor ili niZe
ucestalosti hipoglikemije, odnosno ujednacenog 24-satnog profila djelovanja. Potonje
se naglaSava ne samo zbog manje nuspojava, nego i zbog toboznje sposobnosti takvih
preparata da glikemiju snize viSe nego je to uspjelo u UKPDS, §to bi trebalo znaciti
manje kroni¢nih komplikacija. No, to je tek pretpostavka; stvarna potvrda o sposobno-
sti smanjivanja tereta SeCerne bolesti za ve¢inu novih antidijabetika koji se pojavljuju
na trzistu, nije dostupna.

Vrijednost inzulina u lijeCenju dijabetesa tipa I nije upitna — radi se o lijeku u
pravom smislu rijeci, o preparatu koji doslovno spasava zivot. Koliko se isplati stroga
regulacija i inzistiranje na niskim vrijednostima glikemije, medutim, drugo je pitanje i
o eventualnoj koristi takvog pristupa dalo bi se raspravljati. U dijabetesu tipa II korist
od hipoglikemika u simptomatskom smislu, kad se radi o visokim vrijednostima gli-
kemije, takoder je nesporna. Medutim, u situaciji u kojoj se ovi lijekovi najcesce daju,
a to je asimptomatskim osobama zbog osrednje ili blaze poviSenih vrijednosti Secera
u krvi, a u svrhu prevencije kasnih komplikacija, narocito ako se radi o ljudima starije
dobi, oni su prakticki bezvrijedni. U istrazivanjima nisu pokazali u€inak na duljinu
Zivota, niti na sr¢anoZilne bolesti, a $to se tice mikrovaskularnih komplikacija, zbog
njihove manje ucestalosti, manjeg klinickog znacaja i minimalnog ucinka lijekova, 1 ta
je argumentacija za njihovu primjenu pod velikim znakom pitanja.

Lijekovi za debljinu

Ucinak lijekova za mrSavljenje takoder bi trebalo procjenjivati na temelju njihove
sposobnosti da produlje zivot ili smanje Sansu za bolesti, poglavito kardiovaskularne,
koje su ¢esce u pretilih ljudi. Takvih dokaza, medutim, nema. Ovi su lijekovi istraziva-
ni samo s obzirom na gubitak tjelesne teZine. To je obi¢no pra¢eno redukcijom gluko-
ze, lipida i tlaka, no o eventualnom uc¢inku tih promjena na relevantne klinicke ishode
moze se samo spekulirati.

Na svjetskom trziStu registrirana su dva lijeka za debljinu — orlistat i sibutramin (u
Hrvatskoj su trenutno na dopunskoj listi drzavnog zdravstvenog osiguranja). Oba ima-
ju vrlo ogranicen uc¢inak — u kombinaciji s dijetom postizu oko 10% gubitka tezine, uz
nezanemarive nuspojave (173,174). Kad se uzimanje prekine, tezina ponovo raste, no,
Sto je joS vaznije, ona u duljem razdoblju raste 1 usprkos terapiji. Grupa pretilih ispita-
nika na orlistatu i dijeti smanjila je tezinu za oko 10,2% u godinu dana, no i grupa koja
je bila samo na dijeti smanjila je tezinu za 6,1%. Neto efekt orlistata, dakle, samo je
oko 4% (4 kg u osobe od 100 kg). U narednom razdoblju od godinu dana dio kilogra-
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ma se vratio, te su ispitanici na orlistatu nakon dvije godine imali svega 8% kilograma
manje (grupa na dijeti oko 4% manje) (173). Jo$ jedno »uspje$no« istraZivanje naslo
je da je nakon dvije godine najmanje 5% gubitka teZine uz orlistat uspjelo zadrzati tek
34% ispitanika; u placebo skupini takvih je bilo 24% (175).

Lijekovi za mriavljenje mogu se donekle smatrati simptomatskim lijekovima jer
smanjuju smetnje vezane uz pretilost (teSko podnoSenje napora, lokomotorne tegobe,
znojenje). Obzirom na skroman uspjeh u skidanju kilograma, i ovaj simptomatski uci-
nak je zanemariv.

Hormonsko nadomjesno lijeCenje

Ako je neka vrsta lijeCenja, u smislu prevencije sr€anozilnih bolesti doista nedje-
lotvorna, onda su to estrogeni, odnosno hormonsko nadomjesno lijeCenje (HNL). U
pocetku su koristeni kao vrijedna simptomatska terapija u zena s klimaktericnim (me-
nopauzalnim) smetnjama poput valova vruéine i znojenja. Za prevenciju KV bolesti
lansirani su u devedesetima kad su opservacijska istrazivanja pokazala korisne u¢inke
u smanjivanju koronarne bolesti i smrtnosti. Preporucivani su i za sprjeCavanje osteo-
poroze, odnosno prijeloma kosti. Estrogenima su pripisivana i mnoga druga svojstva,
od poboljSanja mentalnih funkcija 1 raspolozenja, do blagotvornog djelovanja na kozu,
i neki su ih gotovo poistovjecivali s eliksirom mladosti. U tom razdoblju enormno je
porasla njihova potroSnja, pa je u razvijenome svijetu pocetkom milenija vise od 40%
zena iznad 50. godine koristilo HNL — u SAD 42%, u Njemackoj 43% (16,48). Hor-
mone je uzimao velik broj Zena bez ikakvih klimakteri¢nih smetnji, a zna€ajan broj
korisnica bio je stariji od 60 godina.

Rezultati randomiziranih pokusa koji su se pojavili nakon opservacijskih istrazi-
vanja, bacili su sasvim drugacije svjetlo na ovu vrstu lijeCenja. Godine 1998. i 2002.
objelodanjeni su rezultati studije HERS na Zenama starije dobi s koronarnom boles¢u.
Bilo je vidljivo da nakon 4,1, odnosno 6,8 godina, zene na HNL nisu imale nikakve
koristi u smislu sekundarne prevencije koronarnog morbiditeta, te koronarne i ukupne
smrtnosti. Osim toga, u toj je grupi bilo viSe tromboembolija i bolesti Zu€noga mjehu-
ra. Autori su zakljucili: »Postmenopauzalna hormonska terapija ne bi se smjela kori-
stiti za redukciju rizika koronarnih dogadaja u Zena s koronarnom boles¢u.« (176,177)
No ono §to je doista uzdrmalo stru¢ne krugove bili su rezultati WHI (Women’s Health
Initiative) studije na uglavnom zdravim Zenama objavljeni 2002. godine. Istrazivanje
je prekinuto ranije (nakon 5,2 godine) jer je u pokusnoj skupini u odnosu na kontrolnu
ucestalost koronarnih ishoda narasla za 29%, karcinoma dojke za 26%, inzulta za 41%
i tromboembolija za 111%. Steta je bila vec¢a od koristi, koja se o¢itovala u manje kar-
cinoma debelog crijeva za 37%, karcinoma maternice za 17% i osteporoti¢nih fraktura
za 34%. I mada su ovi relativni brojevi odgovarali tek »visku« od oko 2 tromboem-
bolije, jednog infarkta i jednog inzulta (i prevenciji jednog karcinoma i 4 frakture) na
1000 pacijentica na HNL-u godisnje, pri ¢emu nije bilo skracenja zivota, bilo je jasno
da od estrogena u zdravih Zena, osim uc¢inaka na klimakteri¢ne tegobe, nema druge
koristi. Zaklju€ak istrazivaca je glasio: »Profil rizika i koristi naden u ovom pokusu u
neskladu je sa zahtjevom za intervencijom u primarnoj prevenciji kroni¢nih bolesti i
rezultati ukazuju da ovaj rezim ne bi trebalo zapoc€injati ili nastavljati za primarnu pre-
venciju koronarne bolesti.« (178) Sustavni pregled iz iste godine popisu §tetnih ucina-
ka dodao je i upalu zu¢nog mjehura, odnosno Zu¢ne kamence (179), a druga istraziva-
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nja i meta-analize viSe-manje su potvrdili ove rezultate. U nastavku WHI studije dalje
su praceni 1 analizirani razli¢iti klini¢ki ishodi, pa i oni vezani uz mentalne funkcije.
Hormoni ne samo da nisu poboljsali kognitivne sposobnosti, nego je broj zena koje su
razvile demenciju u grupi koja je uzimala HNL bio dva puta ve¢i (180).

Nakon ovih nalaza uslijedila je stru¢na debata Sirokih razmjera u kojoj su neki
eksperti osporavali nalaze iz klini¢kih pokusa. Kona¢no, stru¢na su drustva uglavnom
promijenila smjernice za primjenu HNL. Vecina ih se ogradila od rutinske uporabe tih
preparata u prevenciji kroni¢nih oboljenja. Sr¢anozilne bolesti, prije smatrane gotovo
indikacijom za hormone, postale su kontraindikacija, a $to se tie osteoporoze, po-
negdje su ostavljeni kao alternativna terapijska opcija. Estrogeni se danas uglavnom
preporucuju Zenama s vecim menopauzalnim smetnjama i to u §to manjim dozama i
sto krace vrijeme. Svedeni su, dakle, na razinu simptomatske terapije gdje imaju svoje
mjesto. Zadnjih godina koriStenje hormona se smanjilo. U SAD je broj propisanih re-
cepata pao sa 61 milijun 2001. godine na 18 milijuna 2005. godine (181).13 Ipak, zbog
neznanja, inercije ili inzistiranja lije¢nika, i dalje ih uzima znacajan broj Zena bez kli-
makteri¢nih tegoba. Mali dio njih doZivjet ¢e $tetu, no najvecu Stetu trpe druStva koja
su za beskorisnu namjenu potrosila, i jo§ uvijek troSe, ogromne koli¢ine novca.

Lijekovi za osteoporozu

Osteoporoza (postmenopauzalna) se definira kao stanje karakterizirano malom
koStanom masom i propadanjem mikroarhitektonike kostanog tkiva, §to dovodi do po-
vedane lomljivosti kostiju 1 sklonosti prijelomima. Slicno kao §to su poviSeni krvni
tlak ili lipidi vezani uz vedi rizik KV bolesti, tako ovdje smanjena mineralna gustoca
kostiju nosi ve¢u Sansu za koStane frakture. Relevantan klinicki ishod koji se razmatra
u terapiji osteoporoze je, dakle, koStani prijelom, to¢nije receno osteoporoti¢ni koSta-
ni prijelom, pod kojim se podrazumijeva fraktura uz malu traumu jer je prijelom uz
traumu veceg intenziteta oCekivan i pri normalnoj gustoéi kosti. Na pitanje koliko je
prijeloma, od njihova ukupnog broja, uzrokovano osteoporozom, nije mogucée odgo-
voriti jer o tome ne postoji dovoljno znanja (61). Naime, teSko je standardizirati $to se
podrazumijeva pod prijelomom uz lak3u traumu. S druge strane, osteoporoza velikim
dijelom nije evaluirana. Istrazivanja u razli¢itim sredinama i lokalni parametri ne po-
stoje, nego se nekriticki preuzimaju podaci koji uglavnom dolaze iz SAD, zajedno s
tvrdnjom da je osteoporoza jedan od vodec¢ih javnozdravstvenih problema.

Kad se govori o osteoporoti¢nim frakturama, vazno je naglasiti da sve frakture
nemaju isti znacaj. Svaki prijelom nosi povecani morbiditet i troSkove, no znacajnije i
dugoro¢nije narusavanje kvalitete Zivota i porast mortaliteta vezan je uz prijelom kuka
1 klini¢ki evidentan prijelom kraljeska (182). Prijelomi kraljeska (vertebralni prijelo-
mi) su Cesti i u dvije tre¢ine slucajeva prolaze neprepoznato, te se eventualno otkriju
slu¢ajno na rentgenskim snimkama kraljesnice. Neprepoznati prijelomi ne nose rizik
komplikacija i smrti, ve¢ su vezani uz bolove u ledima i, ako se ponavljaju, vode u de-
formitet kralje$nice i pogrbljenost. Preostala trec¢ina nosi povec¢anje mortaliteta, no ono
je uglavnom vezano uz druge pratece bolesti (183). Jedini doista relevantan nepozeljni
klini¢ki ishod osteoporoze, u smislu morbiditeta i mortaliteta, je fraktura vrata bedrene
kosti, tj. fraktura kuka. Kad je rije¢ o frakturi kuka, treba razlikovati onu vezanu uz

13:0d 2003. u SAD se biljezi znacajno smanjenje incidencije karcinoma dojke i to se dovodi u vezu
s padom primjene HNL (181).
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tzv. staraCku (senilnu) osteoporozu i onu koja se javlja u sklopu postmenopauzalne
osteoporoze, dakle u Zena mlade dobi. Prva je Cesta i ima ozbiljne posljedice — rizik
smrti nakon prijeloma kuka u starijih osoba povecava se gotovo sedam puta, 20-25%
pogodenih umire u prvih Sest mjeseci nakon frakture, a znacajan dio ostalih postaje
ovisan o tudoj pomo¢i (182). Medutim, glavnina terapijskog napora u vezi s osteopo-
rozom danas je usmjerena na postmenopauzalnu osteoporozu, §to znaci na relativno
mlade Zene iza pedesete godine. U toj populaciji prijelom kuka je rijedak (prosjecni
rizik prijeloma u postmenopauzi iznosi oko 0,4% ili jedna od 233 Zene godisnje), a
i prognoza je znatno bolja (57,184). Dakle, prije no $to se pocnu razmatrati lijekovi
za osteoporozu, valja voditi ratuna o znacajkama prijeloma koji su predmet njihove
prevencije. Osim Cinjenice da sve frakture u osoba s osteoporozom nisu osteoporo-
ticne (neke bi nastale i bez osteoporoze), treba znati da oni prijelomi koji su ¢es¢i, a
to su prijelomi kraljeska i1 drugi prijelomi osim kuka, imaju razmjerno malen klinicki
znacaj, a fraktura kuka koja ima ozbiljniju prognozu, u postmenopauzalnih je Zena
rijetka.

Glavni je cilj lijekova za osteoporozu sprijeciti koStane prijelome, a posredno,
na §to se Cesto pozivaju njihovi promotori, smanjiti uz to vezani mortalitet. Ovi pre-
parati povecavaju mineralnu gustocu kostiju. U primjeni je nekoliko skupina od kojih
su najpotentniji i naj¢esce primjenjivani bisfosfonati, a medu njima se najvise koristi
alendronat. Evo kakav je njegov terapijski potencijal — nakon dvije godine uzimanja
alendronat smanjuje broj fraktura kuka u Zena s postmenopauzalnom osteoporozom
za 0,4% (s 0,86% na 0,46%) (184,38). Svedeno na godinu dana, treba, dakle, lijeciti
oko 475 Zena da bi se sprijecio jedan prijelom. Niti u smislu statistiCke pouzdanosti,
niti u smislu klinicke relevantnosti, alendronat u prevenciji frakture kuka ne bi zado-
voljio kriterije djelotvornosti. Oni su bili ispunjeni tek kad je ovome pribrojen ucinak
na ostale prijelome, no kako je prije navedeno, njihov je klinicki znacaj malen. Nije
nevazno napomenuti da se u pokusima s alendronatom i drugim lijekovima za osteo-
porozu nije istrazivala redukcija stope smrtnosti. To je jasno jer ju je uz ovakve poka-
zatelje ucinkovitosti nemoguce demonstrirati. Niti za jedan lijek za osteoporozu nije
dokazano da smanjuje stopu smrtnosti, odnosno da produljuje Zivot (185).

Iz sustavnog pregleda terapije postmenopauzalne osteoporoze vidljivo je da su
drugi lijekovi koji se daju u ovoj bolesti jos manje ucinkoviti od alendronata (38). To
vrijedi za druge bisfosfonate, kao 1 za raloksifen koji nema efekta na frakturu kuka i
druge nevertebralne prijelome. Hormonsko nadomjesno lijeCenje kao terapija osteo-
poroze nije u spomenutom pregledu tijekom dvije godine pokazalo djelotvornost koja
bi bila statisti¢ki pouzdana. U drugim pokusima i meta-analizama demonstrirana je
(skromna) redukcija stope fraktura, no istovremeno je zbog drugih ucinaka ukupna
Steta od tih lijekova bila veca od koristi (178,179). Vitamin D pokazao je terapijsku
vrijednost gotovo jednaku bisfosfonatima za prijelome kraljeska, ali manju u ostalim
prijelomima, tj. bio je ekvivalentan raloksifenu. Kalcij sam za sebe, nasuprot uvrije-
zenom vjerovanju i reklami, u pokusima, a i u opservacijskim studijama nije dosegao
znacajan ucinak na prevenciju koStanih fraktura (38).

Sli¢no kao u KV terapiji, u€inci lijekova za osteoporozu veéi su u sluéaju mani-
festne bolesti — kad su zene ve¢ dozivjele prijelom kao posljedicu znacajno smanjene
gustoce kostiju. U populaciji bez frakture uc¢inkovitost ovih pripravaka je zanemariva.
Usprkos tome 1 unato¢ ¢injenici da spadaju medu najskuplje preparate za kroni¢nu
terapiju, danas ih uzima velik broj Zena.
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Antidepresivi

Depresija je psihijatrijski poremecaj ¢ija su obiljezja gubitak zadovoljstva, tuga,
strah, bespomoc¢nost, umor, te narusena radna sposobnost i komunikacija s ljudima.
Cesto se manifestira u obliku epizoda pogorsanja i pobolj$anja, a nosi povecanu stopu
samoubojstva.

Lijekovi protiv depresije — antidepresivi, u primjeni su ve¢ dulje vrijeme (MAO
inhibitori, triciklicki antidepresivi). Medutim, s pojavom skupine selektivnih inhibi-
tora ponovne pohrane serotonina (SIPPS, engl. SSRI) krajem osamdesetih, nastao je
na tom podrucju pravi »bum«. Fluoksetin je postao najprodavaniji lijek u SAD 1 dozi-
vio je nevideni publicitet. Kasnije je razvijeno vi$e sli¢nih preparata i SSRI su postali
jedna od najpropisivanijih grupa lijekova. Istisnuli su druge antidepresive i danas se
njima lijeci 95% bolesnika s depresijom. U nas je na trziStu Sest preparata, koji s jos$
nekoliko njima srodnih ¢ine vise od 20 tvornickih proizvoda.

Antidepresivi se mogu smatrati simptomatskim lijekovima jer ublazavaju tego-
be vezane uz bolest. Medutim, pripisuju im se i preventivna svojstva — tvrdi se da
sprjecavaju ponovne epizode depresije, a stvorena je 1 predodzba da mogu zastititi od
samoubojstva. Nazalost, djelotvornost ove skupine lijekova takoder je upitna. U struc-
nim krugovima predmet su kontroverza ve¢ godinama, kako u pitanju uéinkovitosti,
tako 1 Stetnosti.

Ako krenemo od »Cvrstih« klinickih ishoda, a takav je svakako samoubojstvo,
niti za SSRI, niti za tricikli€¢ke antidepresive nema dokaza o manjoj stopi suicida u
osoba koje ih uzimaju. Analiza randomiziranih pokusa s antidepresivima iz baze po-
dataka FDA, koja je ukljucila gotovo 20 000 pacijenata s depresivnim poremecajem,
nije pokazala razliku izmedu antidepresiva i placeba u broju samoubojstava i pokusaja
samoubojstva (186). Ponovljena nekoliko godina kasnije, 2003., na vise od 48 000
ispitanika s depresivnim poremecajem, opet nije nasla razliku u stopi suicida izmedu
skupine na SSRI, skupine na drugim antidepresivima i skupine na placebu (187). Do
istog zakljucka doSla su i europska istrazivanja (188). Iako su neki psihijatri skloni
pad stope samoubojstava u nekim zapadnim zemljama pripisivati rastu¢oj uporabi an-
tidepresiva (za §to nema osnove), ima stru¢njaka koji upozoravaju da bi sami antide-
presivi mogli imati suicidalni potencijal, a u tom smislu govore i neka istrazivanja
(50,51). Autori preglednog Clanka na temu antidepresiva i samoubojstava nisu nasli
jasnu pozitivnu, niti negativnu povezanost (189).

Sto se tide simptoma depresije, uéinkovitost antidepresiva evaluira se uz pomoé
standardiziranih upitnika, odnosno ljestvica procjene depresije. Pritom je neobi¢no
vazno ukazati na Cinjenicu da je pozitivna placebo reakcija prisutna ¢ak u oko 40%
depresivnii bolesnika. Neto u€inak antidepresiva u stvari je samo ono $to se postize
povrh toga. Irving Kirsch 1 suradnici napravili su analizu kratkoro¢ne ucinkovitosti
Sest naj¢eSce propisivanih SSRI registriranith u SAD od 1987. do 1999. I oni su se po-
sluzili klini¢kim studijama prilozenim zahtjevima za registraciju regulacijskoj agenciji
(FDA); rije¢ je o bazi podataka koja pruza najbolju moguénost evaluacije lijekova jer
ukljucuje i neobjavljene studije. Testirani su pacijenti s tezom slikom depresije tijekom
prosjecno Sest tjedana, a ishod je procjenjivan pomocu jedne od najce$ce primjenjiva-
nih ljestvica procjene depresije. Na toj ljestvici koja ima 17 stupnjeva razlika izmedu
lijekova 1 placeba bila je 2 stupnja i SSRI su bili oko 20% bolji od placeba (fluoksetin
samo 11%), §to je po miSljenju istrazivaca, ali 1 stru¢njaka FDA, razlika »od upit-
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nog klini¢kog znacaja« (190). Do sli¢nih rezultata dosla su i druga istraZivanja na ovu
temu. Pretpostavka da prosje¢no mala djelotvornost mozda prikriva znacajniji ucinak
u nekoj od podskupina nije se pokazala tocnom (191). Rezultati su bili nedosljedni
i prisutni u svega polovine do dvije trecine studija (87). Identificirano je selektivno
publiciranje (negativni rezultati rjede su objavljivani) i metodoloske slabosti studija
u smjeru povecavanja ucinka, pa su ionako skromni efekti demonstrirani u pokusima
dodatno dovedeni u pitanje. Sasvim je moguce da mala prednost koju su ovi preparati
pokazali u usporedbi s inaktivnim placebom, u stvari predstavlja metodoloski artefakt
(47,191).

‘Tvrdnju o nedjelotvornosti antidepresiva najjasnije je iznio spomenuti I. Kirsch u
studiji objavljenoj 2008. godine koja je imala veliki medijski odjek (i u nas). Na sli¢an
nacin kao u prethodnom istrazivanju napravio je sustavni pregled efikasnosti Cetiriju
najpopularnijih antidepresiva, s tim da je u analizi primijenio kriterije poznatog bri-
tanskog instituta za procjenu kvalitete u klini¢koj medicini — NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence). Pokazalo se da su ti antidepresivi nedjelotvorni,
odnosno bezvrijedni u svim slucajevima depresije, osim onih najtezih. »Uzimajuéi u
obzir ove podatke, ¢ini se da je malo dokaza koji podupiru propisivanje antidepresiv-
nih lijekova bilo kome, osim najteZze depresivnim bolesnicima, stoji u izvjestaju te
studije (192).

O ucinkovitosti antidepresiva moglo bi se, dakle, govoriti samo u kontekstu teske
depresije. U blagim poremecajima, u kojima se SSRI danas sve viSe propisuju, oni
nemaju bas nikakve prednosti u odnosu na placebo. Prema smjernicama spomenutog
instituta NICE, u blazim depresijama djelotvornost SSRI je nedokazana, a Steta se ne
moze iskljuditi, te se stoga ne preporucuju (193,194).

Razmatraju¢i dugoro¢ne u€inke antidepresiva, oni se mogu mjeriti ucestalo$¢u re-
lapsa koji slijedi iza inicijalnog poboljsanja, i s druge strane, u kvaliteti kontinuiranog
odgovora na terapiju. Studije koje su pratile dugoro¢ne u€inke antidepresiva doSle su
do sli¢nih rezultata kao i kratkoro¢ne, iskljucujuéi time mogucnost da su efekti anti-
depresiva veéi tijekom duljeg uzimanja (191). Cinjenica je da u¢inak i antidepresiva i
placeba slabi s vremenom i, suprotno uvrijeZzenim uvjerenjima, brze u slucaju aktivnih
lijekova nego u slu¢aju placeba. Jo$ jedan fenomen koji relativira korist od psihofar-
maka je sindrom ustezanja, tj. pogorSanje bolesti ili relaps nakon prekida terapije. Kad
se to dogodi, kona¢ni ishod lijecenja moze biti gori nego nelijecenje (87).

U literaturi, naravno, ima meta-analiza, preglednih ¢lanaka i smjernica koje na-
laze da su SSRI ucinkoviti i1 korisni lijekovi. Ipak, znakovito je da autori sustavnog
pregleda iz najcjenjenije baze podataka, Cochrane Collaboration, navode da su efekti
antidepresiva vjerojatno precijenjeni, dok uvodnicari uglednog medicinskog ¢asopisa
uzimaju u obzir moguc¢nost »da SSRI ne djeluju mnogo bolje od placeba« (195,194).
U svakom slucaju, ako i imaju ucinka, on je ekvivalentan starijoj generaciji znatno
jeftinijih triciklickih antidepresiva. Naime, 1 medu antidepresivima postoje »stari«
(triciklicki antidepresivi, MAO inhibitori) 1 »novi« (uglavnom SSRI) preparati, medu
kojima postoji razlika u cijeni. Sli¢no kao u slucaju antihipertenziva, djelotvornost tih
grupa je podjednaka (196-198). Ipak se novi sve vise primjenjuju jer je o njima stvo-
rena odredena predodzba. »Opcenito, klinicari vjeruju da su noviji antidepresivi, po-
sebno SSRI, efikasniji, da imaju dobro¢udniji profil nuspojava i da su podnosljiviji za
pacijente«, navode americki stru¢njaci i dokazuju da je uc¢inkovitost novih i starih sku-
pina podjednaka, a Sto se tie nepozeljnih ucinaka, stariji pripravci jesu nesto slabije
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podnogljivi, no nova generacija tricikli¢kih antidepresiva, jo§ uvijek znacajno jeftinija
od SSRI, po intenzitetu nuspojava se od njih ne razlikuje (197).

Pokazalo se da je depresija ¢imbenik rizika za koronarnu bolest, kako za nasta-
nak, tako za prognozu. Medutim, u pokusima antidepresivi nisu smanjili koronarni
morbiditet 1 mortalitet, niti su to dokazala opservacijska istrazivanja u kojima je uz
triciklicke antidepresive pojava infarkta bila i ne$to ucestalija nego u kontrolnoj grupi
(199 —202). Prema tome, nema osnove za dovodenje antidepresiva u kontekst preven-
cije ili lijecenja KV bolesti.

Nakon svega izloZenog, opet se namece pitanje kako to da se antidepresivi tako
masovno propisuju. Znanstvenog i struénog opravdanja za ekspanziju potro$nje kakvu
vidimo zadnjih desetak godina jednostavno nema. Jedan od odgovora, odnosno razlo-
ga, je u tome da se naprosto koristi njihov placebo efekt. Nekoliko pojava govori tome
u prilog. Kad se u studijama, $to je rijedak slucaj, primijeni aktivni placebo (placebo
s nuspojavama), razlika izmedu lijeka i placeba postaje prakticki beznacajna (195). S
povecanjem doze lijeka ne dobiva se ve¢i ucinak, §to govori protiv kemijskog, a za
psiholoski, odnosno placebo efekt antidepresiva (190). U skladu s placebo uc¢inkom
bilo bi i zapazanje da stopa opcenitog terapijskog odgovora na SSRI (a i na placebo)
u populaciji tijekom godina raste. Obzirom da se sastav lijekova nije promijenio, to se
oCito dogodilo zbog nekih drugih razloga. Mozda zbog $irenja informacija (ili dezin-
formacija) o cudesnom ucinku novih preparata (191).

Ako se djelovanje antidepresiva doista moZe svesti na placebo, moglo bi se pomi-
sliti da je i taj u¢inak vrijedan, da antidepresivi time ne gube svoja ljekovita obiljezja
i da ih treba primjenjivati. Zaboravlja se, medutim, da postoji mnogo jeftiniji placebo.
To moze biti gospina trava koja je djelotvorna i nema nuspojava (197), ali i drugi pri-
pravci koji se mogu pripremiti na na€in da je njihova cijena znacajno niza od SSRI.

Antineoplastici

Godine 1992. u jednoj sveobuhvatnoj analizi 3000 ¢lanaka, njemaéki biostatisti-
karcinoma. Utvrdio je da nema izravnog dokaza da lijekovi povecavaju prezivljenje
u slucaju proSirenog oblika raka prostate, Zeluca, crijeva, dojke i pluca; u jednom
rjedem tipu karcinoma pluéa i u karcinomu jajnika terapijski je ucinak bio skroman
(203). Abelova istrazivanja nastavio je Ralph Moss, danas jedan od vode¢ih autoriteta
na podruc¢ju kritike konvencionalne terapije raka i na podru¢ju alternativnog lijecenja
malignih bolesti. U svojoj knjizi Propitivanje kemoterapije analizirao je pozitivne i
negativne strane antineoplastika 1 doSao do zaklju€ka da se radi o vrlo toksi€nim, sku-
pim i minimalno ucinkovitim preparatima Cija primjena zahtijeva temeljitu reviziju
(204). Nema naznaka da situacija krece na bolje. Godine 2002. talijanski su autori ana-
lizirali antineoplastike odobrene u EU izmedu 1995. 1 2000. godine. Radilo se o svega
12 preparata, uglavnom za rijetke oblike malignoma, a zakljuc¢ak je bio da nijedan
nije pokazao vecu djelotvornost ili manju toksi¢nost u odnosu na postojece lijekove.
Autori su konstatirali da novi antineoplastici »ne ispunjavaju oc¢ekivanja stvorena po-
vecanjem temeljnog znanja« i »ne opravdavaju obecanja dana javnosti« (39). 1z opisa
novoodobrenih lijekova protiv raka u Hrvatskoj moze se razabrati da se radi o prepa-
ratima minimalne u¢inkovitosti — temozolomid produzuje Zivot s 12,1 na 14,6 mjeseci,
gemcitabin (u kombinaciji) s 5,9 na 6,4 mjesect, a cetuksimab (u kombinaciji) odgada
rast tumora za 4,1 mjesec (32).

55



U jednom novijem ¢lanku Ralph Moss upozorava da su se zadnji bitniji iskoraci
u farmakoterapiji neoplazmi (leukemije, Hodgkinova bolest) dogodili jo§ prije tride-
set godina. »Stalno se odobravaju novi lijekovi, i premda je istina da mnogi od njih
mogu dovesti do privremenog smanjenja tumora, tek za vrlo mali broj se pokazalo da
¢e trajno eliminirati neki karcinom.« (85) Mossov stav o kemoterapiji podrzavaju 1
drugi strué¢njaci na ovom podrucju. J. Bailar i E. Smith kazu: »35 godina intenzivnih
i rastuc¢ih napora za pobolj$anjem lijeCenja raka nije u konac¢nici imalo mnogo efekta
na temeljni klini¢ki ishod — smrt.« A. Braverman tvrdi da nema solidnog tumora neiz-
ljec¢ivog 1976. koji bi bio izljeciv danas, te navodi: »Doslo je vrijeme da se reduciraju
kliniCka istrazivanja novih kemoterapijskih protokola za rak i baci kriticki pogled na
nacin na koji se danas primjenjuje antineoplasticko lije¢enje.« (86)

Kad bi trebalo izdvojiti uspjesnije lijekove protiv malignih bolesti, tu bi se mogli
ubrojiti citostatici za terapiju hematoloskih neoplazmi i raka testisa, no na te bolesti ot-
pada tek 2-4% svih malignoma (86). U slu¢aju raka dojke koji je Cest, tamoksifen pro-
duzuje desetogodisnje prezivljenje za 6-11% (39). Paklitaksel u kombinaciji povecava
petogodisnje prezivljenje zena s rakom jajnika za 30%; kemoterapija u tre¢em stadiju
ove bolesti ¢ini se da produzava Zivot za oko 18 mjeseci (32,86). U jednom tipu karci-
noma pluda (karcinom malih stanica) citostatici pruzaju mozda Sest dodatnih mjeseci
(86). Za vecinu drugih Cestih tumora, kao $to su rak crijeva, zeluca, Cesti karcinomi
~ pluca, rak jednjaka 1 guSteraCe, kemoterapija nema gotovo nikakvog efekta (85,86).
Kad je rije¢ o karcinomima probavnog sustava, u posljednjih se pet godina nije poja-
vio niti jedan preparat koji bi znacajno poboljsao izglede oboljelih (32). Nerijetko se
citostatici uporno daju beznadno bolesnim, terminalnim pacijentima u kojih pouzdano
nemaju nikakav koristan u¢inak (205). U nedostatku produljenja Zivota, zagovornici
antineoplastiCke terapije opravdavaju njenu primjenu poboljSanjem kvalitete Zivota.
Uz poznate nuspojave, pitanje je koliko je ta kvaliteta doista bolja.

Ostali lijekovi

Antiastmatici

Lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje astme i kroni¢nog opstruktivnog bron-
hitisa (KOPB) djeluju simptomatski, tj. olakSavaju disanje 1 smanjuju kasalj. Tvrdi se
da reduciraju ponavljanje nove epizode bolesti (egzacerbaciju). Niti za jedan od tih
preparata nije dokazano da zaustavlja pogorSanje plu¢ne funkcije i da produljuje zi-
vot. Pretpostavka je da bi se to dogodilo da su ispitanici dulje praceni (sve studije su
trajale relativno kratko), no isto je tako moguce da bi se u tom slucaju ispoljili i Stetni
kardiovaskularni uéinci registrirani u opservacijskim istrazivanjima (beta-2 agonisti)
(60,206). f

Drugi kardiovaskularni lijekovi
U kardiologiji se, osim prije navedenih, koriste i drugi, ve¢inom simptomatski

lijekovi, primjerice nitrati, digitalis 1 antiaritmici. Ti preparati takoder ne produljuju

su u kardijalnoj dekompenzaciji ili nakon infarkta pokazali znacajniji u¢inak na bitne
klinicke ishode.
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Ostali psihijatrijski lijekovi

Uz antidepresive, u psihijatriji se koriste i druge grupe lijekova, kao §to su se-
dativi, anksiolitici 1 antipsihotici. Ne treba posebno obrazlagati tvrdnju da ne lijece
— osnovna bolest 1 problem koji ju je uzrokovao ostaju nedirnuti. Ovo su simptomatski
lijekovi koji pacijentima ublaZavaju smetnje, iako se i tu vode polemike o uéinkovi-
tosti 1 nuZnosti danasnje Siroke primjene, narocito skupih novih pripravaka kakav je
primjerice olanzapin, ¢ija prodaja vrtoglavo raste u cijelom svijetu, bez pravih dokaza
o prednosti nad starijim psihofarmacima (207).

Analgetici i antireumatici

Lijekovi protiv bolova i reumatizma (nesteroidni antireumatici, NSAR) tipicni
su simptomatski lijekovi koji kratkorotno smanjuju tegobe. Smatra se da dugoro¢no,
zbog uklanjanja zaStitnog mehanizma bola dovode do ubrzanog propadanja zglobne
hrskavice, Cije oStecenje neki iz te grupe preparata uzrokuju i izravno. Opioidni anal-
getici, poglavito u obliku naljepaka, danas se preporucuju u malignoj, ali i u nemalig-
noj boli, iako su klini¢ka iskustva pokazala problemati¢nu djelotvornost i znacajne
nuspojave.

Antibiotici

Antimikrobni lijekovi nesporno su u€inkoviti i potrebni u dobro indiciranim slu-
Cajevima. Medutim, daju se mnogo ¢eS¢e nego $to je potrebno i u takvim su situacija-
ma beskorisni.

Akutne upale gornjih di$nih putova vodeéi su razlog za primjenu antibiotika. U
nas se one lije¢e antibiotikom u oko 66% slucajeva. Za akutnu upalu sinusa lijecCnik
obiteljske medicine u 90% slucajeva propisuje antibiotik, iako je ta bolest najcesce
uzrokovana virusima i u dvije tre¢ine bolesnika prolazi bez lijeenja (208). 70% bo-
lesnika s upalom zdrijela u SAD dobiva antibiotik, a streptokok je uzro¢nik samo u
10-20% slucajeva; ostalo su virusne infekcije na koje antibiotici ne djeluju (209). U
sluCaju tezih simptoma i duzeg trajanja bolesti, §to upucuje na bakterijsku infekciju,
antibiotici su indicirani i pokazalo se da su starije i jeftinije klase uglavnom jednako
djelotvorne kao nove i skupe. Primjerice, u tezZim oblicima sinusitisa jednako su ucin-
koviti trimetoprim/sulfametoksazol ili eritromicin, u usporedbi s viSestruko skupljim
amoksiklavom ili cefuroksimom, odnosno azitromicinom (208). Ipak, ve¢inom se pro-
pisuju novi preparati. U nas se, viSe nego u zapadnim zemljama, uobicajilo davanje
skupih antibiotika Sirokog spektra, umjesto jeftinog i djelotvornog penicilina.

Rezultat ovakve prakse nije samo nepotreban financijski izdatak, optereéivanje
pacijenata i nuspojave, ve¢ i mnogo dalekoseznija pojava stvaranja otpornosti bakte-
rija. Razvoj rezistencije na antibiotike zahtijeva potragu za novim lijekovima i pred-
stavlja prijetnju moguceg gubitka kontrole nad zaraznim bolestima.

Antivirusni lijekovi

Dometi farmakologije u borbi protiv virusnih bolesti, pocevsi od gripe, pa do me-
ningoencefalitisa, vrlo su ograniceni. Za vrlo skupe lijekove koji se koriste u lije¢enju
hepatitisa C, primjerice, nije utvrdeno da smanjuju potrebu za presadivanjem jetre ili
produljuju prezivljenje (210). Skracenica terapijske sheme za lijecenje AIDS-a nosi
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naziv HAART, u prijevodu — vrlo djelotvorno antiretroviralno lijecenje. Lije¢nici odu-
Sevljeno govore o »dojmljivim« rezultatima tog lijeCenja koje je »posve promijenilo
na$ pogled na tijek zaraze HIV-om«, naglasavajuéi da ono zaustavlja napredovanje
bolesti, poboljsava kvalitetu Zivota i produljuje Zivot (211). Ne bi bilo zgorega malo
vise realnosti i suzdrzanosti, jer ¢injenica je da se tom terapijom virus ne moze eli-
minirati iz organizma, dakle da nema izlijeCenja, a za odrZavanje nemjerljive razine
virusa u krvi potrebno je dozivotno svakodnevno uzimanje kombinacije nekoliko izni-
mno skupih lijekova koji imaju neugodne nuspojave i podlijezu brzom razvoju virusne
otpornosti.

Cjepiva

Citav niz znanstvenika i lije¢nika sumnja ili su uvjereni da cijepljenje ne pridono-
si prevenciji bolesti zbog kojih se primjenjuje. Ukazuju na ¢injenicu da dokazi o djelo-
tvornosti vakcina, a onda i utemeljenje za rutinsko cijepljenje zdravih ljudi uglavnom
ne postoji (212). Svjedoci smo uvodenja novih obaveznih cjepiva za bolesti koje ne
predstavljaju vece javnozdravstvene probleme ili se mogu rjeSavati na uéinkovitije i
racionalnije nacine (hepatitis B, HPV infekcija) (64,213).

Zakljuéno o djelotvornosti lijekova

»Medicini ne polazi za rukom izlijeciti kardiovaskularne poremecaje, vecinu
malignih bolesti, artritis, odmaklu cirozu jetre, pa ¢ak ni obi¢nu prehladu«, pisao je
pocetkom sedamdesetih godina 20. stoljeca Ivan Illich (214). Ocigledno se od tada
niSta nije promijenilo. Usprkos silnoj ekspanziji farmakoterapije koja se dogodila u
meduvremenu, njeni su dometi 1 danas ve¢im dijelom ograni¢eni na akutne, poglavito
bakterijske bolesti i na ublazavanje simptoma, dok naj¢es¢im patoloskim stanjima, u
prvom redu sr¢anozilnim i malignim bolestima i dalje ne uspijeva odgovoriti. Djelo-
tvornost mnogih lijekova je minimalna, a najupitnija je upravo za najcesce propisivane
preparate, one koji predstavljaju najveéi teret za zdravstvene sustave. To su lijekovi
za prevenciju nepozeljnih kardiovaskulamih dogadaja. U razdoblju od nekoliko godi-
na koliko se obi¢no testiraju, redukcija nezeljenih dogadaja je vrlo mala, narocito za
zdrave 1 niskorizi¢ne osobe. Skupine koje se smatraju visokorizi¢nima, a to su npr. sta-
riji muskarci s prezivjelim infarktom ili dijabeticari pusaci s hipertenzijom, uz pomoc¢
statina ili antihipertenziva smanjit ¢e Sansu KV dogadaja s oko 4% na oko 2,5-3%
godisnje, §to znaci da ih treba lije€iti stotinjak ili neSto manje godiSnje za prevenciju
jednog nezeljenog dogadaja. Da bi se sprijecila jedna smrt bit ¢e potrebno lijeciti dvje-
stotinjak, pa i do nekoliko stotina takvih osoba (osim za neke preparate u izabranim
skupinama bolesnika). Niskorizi¢na populacija, primjerice zdravi ljudi srednje dobi s
umjereno povisenim tlakom, pusaci s blagom hiperlipidemijom ili osobe sa znaéajni-
jom hiperkolesterolemijom bez drugih faktora rizika, uz terapiju ¢e reducirati godi$nji
rizik nezeljenog dogadaja tek s oko 0,8% na 0,5%, a Zene 1 manje, $to je ekvivalentno
lijeenju nekoliko stotina takvih ljudi godi$nje za jedan infarkt ili inzult, bez u¢inka na
produljenje zivota. Ista situacija postoji u praksi kad je bolesnicima razli¢itim medicin-
skim intervencijama KV rizik ve¢ smanjen na razinu ili gotovo na razinu zdravih ljudi
(215,216). Stabilnim koronaropatima nakon revaskularizacije, uz antihipertenziv i as-
pirin, uvodenje statina (ili obrnuto) vrlo vjerojatno ne donosi nikakvu dodatnu korist.
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Neobicno je vazno ukazati na neke odrednice koje dodatno umanjuju, odnosno
relativiraju efekte preventivne farmakoterapije. Prvo, skromni kakvi jesu, rezultati
istrazivanja jo§ uvijek su precijenjeni jer dolaze od proizvodaca lijekova koji u znacaj-
noj myjeri financiraju terapijske pokuse. Pristranost u klini¢kim istraZivanjima je dobro
dokumentirana i vrlo je znagajna.'* Utinkovitost lijekova je objektivno manja i stoga
Sto su njeni pokazatelji dobiveni u strogo kontroliranim uvjetima i malo je vjerojatno
da se mogu ponoviti u stvarnom svijetu klinicke prakse. Pretpostavke, pa i tvrdnje
promotora ovih preparata da ¢e oni u duljem razdoblju primjene imati ve¢i korisni uci-
nak, obzirom da efekt s godinama raste, predstavljaju tek spekulaciju koja moze i ne
mora biti tona (moguca je 1 kasna pojava nekog nezeljenog svojstva). Priznaju¢i da
su u odredenim stanjima i za odredene populacije preventivni lijekovi korisni i potreb-
ni, kad bi se opcenito trebalo izjasniti o u¢inkovitosti preventivnih kardiovaskularnih
(i nekih drugih) preparata, formulacija najbliza istini bila bi da su »mozda slabo djelo-
tvorni«. »Slabo« zbog svog realno skromnog ucinka, a »mozda« zbog pristranosti koja
je ugradena u istrazivanje lijekova.

Konac¢no, kad se govori o djelotvornosti lijekova, treba imati na umu da se radi
o kompleksnoj i viSedimenzionalnoj kategoriji koju nije jednostavno definirati. Osim
toga, djelotvornost ne egzistira izolirano i kao apsolutna kategorija. O njoj se moZe su-
diti tek u kontekstu cijene odredenog preparata i usporedbe s djelotvorno$cu i cijenom
drugih medicinskih i nemedicinskih intervencija koje imaju isti zdravstveni ishod. Ri-
jec je, dakle, o isplativosti, koja uz istu djelotvornost moze varirati od niske do visoke,
odnosno od krajnje neprihvatljivog do vrlo racionalnog i poZeljnog nacina lijecenja.

(NE)ISPLATIVOST LIJEKOVA

O cijenama 1 isplativosti lijekova lijenicima i javnosti govori se vrlo rijetko s
pozicija znanosti i struke. Zavod za zdravstveno osiguranje povremeno ¢e upozoriti
lije¢nike opcée medicine na rastro$nost ili ¢e im ograniciti izdatke za farmakoterapiju.
Novine ¢e objaviti podatke.o povecanju izdataka za lijekove, a ministarstvo zdravstva
najaviti mjere za njihovo ograni¢avanje. Medutim, sustavni pristup ovome problemu
u praksi se ne primjecuje. To ne treba cuditi ako imamo na umu nekoliko stvari. Prvo,
oduvijek je bilo na neki nacin neprimjereno, pa i neeti¢no, spominjati novac u kontek-
stu zdravlja i lijeCenja. Drugo, problem troskova farmakoterapije eskalirao je 1 postao
aktualan tek u najnovije vrijeme, od kad se priblizio razini nepodnosljivosti za drus-
tvo. I konacno, proizvodacima lijekova koji imaju velik utjecaj na medicinsku znanost,
edukaciju, politiku i medije, problematiziranje ove teme nije u interesu.

Medutim, cijena farmaceutskog preparata, odnosno lije¢enja itekako je realna ka-
tegorija i vrijednost lijeka nemoguce je procijeniti bez podatka o koStanju. Poznavanje
troska odredene farmakoterapijske intervencije neophodan je element njezine evalu-
acije, neovisno radi li se o olakSanju zdravstvene tegobe, izljecenju bolesti ili o pre-
venciji nepoZeljnog klinickog dogadaja u buducnosti, gdje je potonje narocito vazno
jer se tretira velika populacija tijekom dugog vremenskog razdoblja, §to ima znacajne
financijske posljedice. Ekonomska analiza potrebna je 1 onda kad nam nisu pozna-
ti eventualni alternativni postupci, a nezaobilazna je u situaciji u kojoj oni postoje 1

4 Vidi str. 132.
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Kad je usp oredba medikamentoznih i nemedikamenoznih procedura s is‘t.im ili‘ sl@énim
ishodom uvjet bez kojeg nema r'acmnalnog odlucivanja na podrucju lijecenja 1 pre-
vencije. Zacudujuée, ali ne slu¢ajno, kad se radi o isplativosti lijekova nemamo se na
$to osloniti. Za velik broj lijekova nema ekonomske evaluacije. Za neke ona postoji, i
to u formi farmakoekonomske analize. Medutim, farmakoekonomika, nova interdici-
plinarna grana koja bi nam trebala pruZiti ekonomske parametre i orijentaciju za od-
lugivanje o ekonomicnosti odredene farmakoloSke intervencije, sasvim je mlada i jos
nerazvijena znanstvena disciplina. Metodologija kojom se koristi iznimno je sloZena,
neprecizna i ne omogucuje realan uvid u isplativost medikamentozne terapije.'> Rabe
se sloZzeni modeli koji uzimaju u obzir izravne i neizravne tros§kove bolesti i premda
barataju teSko financijski izrazivim kategorijama poput izgubljene godine Zivota ili
izgubljene kvalitetne godine Zivota, i ne usporeduju alternativne postupke, farmako-
ekonomske analize ¢esto se hrabro upustaju u eksplicitne tvrdnje o isplativosti skupih
preparata, izmedu ostaloga 1 onih za prevenciju bolesti.

Zaobilazeéi i ovdje prevladavajuéi pristup procjeni isplativosti lijekova, na jed-
nostavniji ¢e se 1 eksplicitniji nac¢in (koji koriste i neki istraziva¢i u ovom podrucju),
pokusati pokazati kolika je ekonomicnost lijeCenja nekima od danas najpopularnijih
preparata. Kad se radi o lijekovima za prevenciju, financijski izdatak po osobi za odre-
deni preparat u definiranom vremenskom razdoblju pomnozit ¢e se s brojem osoba
koje je u tom roku potrebno lijeciti za sprjecavanje jednog incidenta. Tako ¢e se dobiti
novc¢ani iznos koji treba platiti da bi se, u okolnostima iz klini¢kih studija i u skladu s
njihovim rezultatima, sprijecio jedan nepozeljni klinicki dogadaj. Pri tom treba uzeti u
obzir da je troSak u stvarnosti veéi jer uz samu cijenu lijeka podrazumijeva i dodatne
izdatke koji idu uz lijeCenje, a valja voditi racuna 1 o ¢injenici da su rezultati klini¢kih
pokusa precijenjeni zbog pristranosti. Tako je sprje€avanje jedne osteoporoti¢ne frak-
ture alendronatom koji je testiran u pokusima industrijskog porijekla i ¢ija primjena
podrazumijeva 1 troSak dijagnostike i nadzora, znac¢ajno skuplje od umnoska cijene
lijeka 1 broja lijecenih. Ako se ipak uzmu u obzir samo ta dva parametra, raCunajuci
s cijenom iz 2008. godine, ovaj preparat koji danas uzima velik broj Zena s utvrde-
nom osteoporozom u postmenopauzi, u razdoblju od dvije godine prevenira frakturu
po cijeni vi$oj od 50 000 kn (do 2007. godine — 90 000 kn) (38,184). Veliku vedinu tih
prijeloma ¢ine oni bez veceg klinickog znacaja.

Kad je rijec o terapiji statinima, kao osnova za ra¢unanje moze se uzeti jedna od
najvaznijih studija primarne prevencije, ASCOT-LLA. Tijekom 3,3 godine atorvasta-
tinom (10 mg) su tretirani hipertonicari, od kojih su jedna Cetvrtina bili 1 dijabeticari.
Prema tom istrazivanju, uz 185 lijeCenih za jedan KV dogadaj godisnje, i uz cijenu
atorvastatina iz 2008., jedan bi nesmrtonosni infarkt ili inzult stajao oko 145 000 kn
(do 2007. - 320 000 kn). To je, dakle, okvirna cijena koju hrvatsko zdravstvo placa, ili
je placalo, da bi se sprijecio jedan takav dogadaj u uvjetima koji su opisani u studiji.
Kad se radi o vaskularnim bolesnicima, odnosno onima s ve¢om Sansom KV dogadaja
kakvi su bili u HPS studiji, uz petogodisnje lijeCenje, 111 bolesnika za jedan dogadaj
godisnje i cijenu 40 mg simvastatina, izdatak za jedan infarkt ili inzult od kojih je sva-
ki treci bio fatalan, iznosi oko 150 000 kn (do 2007. — 290 000 kn).

Znajudi da antihipertenzivi u skupini sa srednjim KV rizikom na oko 150 lijece-
nih sprjecavaju jedan incident godiSnje, primjenom najpopularnijeg antihipertenziva,

15 Vidi str. 92.
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lizinoprila, za jedan prevenirani inzult ili infarkt plaéamo vjerojatno oko 120 000 kn.
Ako se radi o lijeCenju osoba srednje dobi s blago ili osrednje poviSenim tlakom bez
drugih Cimbenika rizika, cijena sprije¢enog dogadaja je gotovo 200 000 kn. Ovdje tre-
ba naglasiti da u istim okolnostima uz izbor jednakovrijednog, a viSestruko jeftinijeg
klortalidona (diuretik), jedan sprijeceni dogadaj stoji vjerojatno oko 30 000, odnosno
oko 50 000 kn. Na ovom primjeru jasno se vidi da cijena lijeka bitno odreduje njego-
vu isplativost i da odluka o uvodenju farmakoterapije presudno ovisi o tome na koji
preparat pri tome mislimo. Najneracionalnija je strategija tretiranja niskorizi¢nih pa-
cijenata skupim lijekovima. U takvim okolnostima, primjerice, uvodenje perindoprila
dobro zbrinutim i stabilnim koronaropatima, kako to preporucuje EUROPA studija i
stru¢ni autoriteti, proizvodi troSak od oko 300 000 kn po jednom preveniranom KV
dogadaju.

Ove velike brojke, o kojima nikad nitko ne govori ni lije¢nicima ni javnosti, nisu
nimalo preuveliCane. Sli¢ni podaci mogu se na¢i u literaturi. Tom Marshall je 2003.
godine napravio analizu i usporedbu isplativosti razli¢itih medikamentoznih interven-
cija za prevenciju koronarne bolesti (217). Rac¢unao je na primjeru osoba s petogodis-
njim rizikom koronarnih dogadaja od 10% (npr. muskarac nepusac i nedijabeticar s
tlakom 160/98 mm Hg i kolesterolom 6,5 mmol/l), u kojih je prema teku¢im britan-
skim smjernicama za prevenciju koronarne bolesti indiciran aspirin, antihipertenziv i
statin. Usporedio je sljedece terapijske opcije: 1. aspirin, 2. tiazid (diuretik) i atenolol
(poCetna antihipertenzivna terapija), 3. tiazid, atenolol i enalapril (pojac¢ana antihiper-
tenzivna terapija), 4. simvastatin 1 5. klopidogrel (antitrombocitni agens). Za svaku
od spomenutih varijanti uzeo je u obzir cijenu i potencijal smanjenja Sanse za infarkt,
novonastalu anginu pektoris 1’ sr€anu smrt. DoSao je do zakljucka da aspirin sprjecava
koronarni dogadaj po cijeni od 3500 britanskih funta, pocetna antihipertenzivna kom-
binacija po cijeni od 12 500 funta, pojacana 18 300 funta, klopidogrel 60 000 funta, te
simvastatin (40 mg) po cijeni od 61 400 funta. Zamjena ili dodatak skupljih antihiper-
tenziva, npr. antagonista kalcija, povisuje cijenu antihipertenzivnog rezima do razine
cijene statina.

Autor je poSao i dalje i uz pomo¢ modela koji uzima u obzir porast koristi lije-
¢enja u odnosu na porast troSkova (engl. incremental cost effectiveness), pokazao je
kako raste cijena po koronarnom dogadaju kad se lijekovi, odnosno navedene terapij-
ske opcije kombiniraju. Naime, dodavanje svakog novog lijeka sve manje pridonosi
prevenciji bolesti, dok se cijene linearno zbrajaju. Aspirin sprjecava 32% sréanih do-
gadaja kad se primjenjuje sam, a samo 5% kad se uvede povrh antihipertenziva, sta-
tina i folne kiseline (218). Kad se aspirinu doda inicijalna terapija hipertenzije, cijena
preveniranog dogadaja penje se na 12 000 britanskih funta. Doda li se tome enalapril,
troSak po dogadaju raste na 33 900 funta. Ako se uz to uvede simvastatin, dolazi se do
cijene od 122 400 funta (!) po infarktu ili novonastaloj angini pektoris. Pod uvjetom
da se u cijeloj shemi aspirin zamijeni klopidogrelom, cijena jednog dogadaja iznosit
¢e ni manje ni vise nego 527 200 funta (!). Ovi enormni iznosi rezultat su Cinjenice
da dodatak novog agensa pridonosi vrlo malo daljnjem smanjenju rizika koji je ve¢
reduciran primjenom prethodnih lijekova. Autor istrazivanja zakljucio je da su statini 1
klopidogrel neisplativi u prevenciji koronarne bolesti ¢ak i u visokorizi¢nih pacijenata
u usporedbi s aspirinom i jeftinim antihipertenzivima. Racionalna strategija za medi-
kamentoznu prevenciju koronarne bolesti, po njegovu misljenju, sastoji se u primjeni
aspirina, diuretika 1 beta blokatora (217).
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‘U natjecanju u neisplativosti preventivne farmakoterapije, antidijabetici bi bili
najozbiljniji kandidat za pobjednika. Imajuci u vidu njihovu nisku uéinkovitost i vi-
soku cijenu (narocito inzulina), troSak sprijeCenog dogadaja, npr. infarkta ili laserske
fotokoagulacije mreznice u tipu II Secerne bolesti, jos je skuplji od onog po kojem KV
dogadaje preveniraju statini i antihipertenzivi. Dodavanje lijekova, koje je uobicajena
praksa u lijeCenju dijabeticara, proizvodi ovdje enormne tros$kove kojima treba prido-
dati 1 one za lijeCenje nuspojava, a sve zajedno Cesto s minimalnim ili nepostoje¢im
efektom na glikemiju i na klinicke ishode.

Kad se analizira isplativost KV lijekova, u obzir treba uzeti cijenu usporedivih
nemedikamentoznih intervencija kao §to su prestanak pusenja, tjelesna aktivnost, di-
jeta, smanjen unos soli, redukcija tezine itd. U takvom razmatranju, a to se narocito
odnosi na prestanak puSenja, vec 1 aspirin, a kamoli blokator AT receptora i statin,
postaju ne samo neisplativi, nego biva jasno da ta skupa farmakoterapija predstavlja
veliku rastros$nost. U vezi s prijelomima kostiju, za tjelesnu aktivnost i mjere preven-
cije pada u starijih osoba vrlo vjerojatno bi se dala demonstrirati veca isplativost nego
za bisfosfonate. Kad je rije¢ o placebu, nema sumnje da bi tablete s brasnom bile eko-
nomicnije od antidepresiva koji proZdiru milijarde dolara godisnje. I za puno manje od
38 000 USD, koliko se uglavnom bespotrebno trosi na kemoterapiju u zadnjoj godini
Zivota bolesnika s rakom (205), dali bi se organizirati programi podrske koji bi mnogo
viSe znacili za kvalitetu njihova Zivota 1 Zivota njihovih obitelji.

Slijedom rasprave o djelotvornosti preventivnih lijekova, i ovdje bi se moglo
ustvrditi da su oni isplativi i da je njihova primjena opravdana u skupinama bolesnika
i vrlo ugrozenih zdravih ljudi, uz uvjet da je cijena preparata niska. Isplativost lije-
kova pada §to je populacija korisnika zdravija i §to je cijena pripravka viSa. Za skupe
lijekove na ovom podrucju opcéenito se moZe reci da su neisplativi. Njihovo masovno
propisivanje predstavlja neekonomicnost golemih razmjera i pridonosi neefikasnosti
zdravstvenog sustava. Rastro$nost u farmakoterapiji rezultat je Cinjenice da se cijena,
odnosno isplativost lijekova u znanosti zaobilazi, prikazuje na pogreSan nacin ili se u
studijama djelotvornosti implicira i1 sugerira bez ikakvih argumenata. Jo§ je vaZnije
da se ta tema u medicinskoj edukaciji sustavno preSucuje i 0 njoj se ne otvara argu-
mentirana stru¢na rasprava. Pri kupnji svakog proizvoda cijena je jedan od osnovnih
elemenata u odlucivanju, no lije¢nici, naro€ito specijalisti, stavljeni su u poziciju da
propisujuci, odnosno »kupujuéi« lijek o tome uopce ne razmisljaju. Kao §to se zdravo
za gotovo uzima da su statini ili hipoglikemici djelotvorni, tako se podrazumijeva i da
su isplativi. Lije¢nici samo slijede apriorni i pausalni stav struke po kojem »je dokaza-
no da polifarmakoloska terapija smanjuje rizik u bolesnika s vrlo visokim rizikom, te
(da) je ona nuzna za postizanje maksimalnog smanjenja rizika« (81) i pravilo po ko-
jem »osobe lijecene u rutinskoj praksi moraju biti podvrgnute svim nacinima lijeCenja,
uvedenim za stanje koje se lijeCi« (219). To u praksi dovodi do toga da klini¢ari rutin-
skiuvode statine i automatski dodaju antihipertenziv na antihipertenziv i hipoglikemik
na hipoglikemik, ne posjeduju¢i nikakvo znanje niti svijest o tome da proizvode silne
troSkove za drustvo i da su aktivni sudionici velike rastro$nosti ¢iji je rezultat uskraci-
vanje zdravstvenih usluga pacijentima u potrebi 1 nizak iznos vlastitih placa.
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