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TERAPIJA KAO SPOJ NAUKE I PRAKSE

Tomislav Kazic¢

Uloga lekova u medicini se povecava, a u terapiji je ona postala dominantna u
meri koja je neopravdano velika. U terapijskom procesu nesumnjivu primarnu ulogu
ima savet lekara, ali se u moderno vreme trazi nesto Sto deluje brZe i efikasnije; osim
toga, savetovanje kao psihoterapijski segment terapijskog postupka ima ogranicene
domete. Procedure fizikalne medicine imaju joS viSe ogranicenja, a hirursko lecenje
koliko god bilo efikasno i spektakularno, nije postalo metoda koju bi bolesnik pozeleo ili
se sa nhjom identifikovao.

Lek postaje pribezisSte modernom Coveku, preCica kojom moZe brzo i skoro
bezbolno da reSava elementarne ili najvaznije zdravstvene probleme: da se sacuva od
nekih bolesti, izle¢i od drugih, da poboljSa kvalitet Zivota i vrati radnu sposobnost koju
je uskratila bolest. U svetu kojim vladaju racionalizam i laicizam, koji svojim "Zivotnim
¢injenicama" pritiskaju pojedinca i dok je zdrav, lek stice iracionalana svojstva kojima
se tesko odoleva. Tako su lekovi postali deo konfora koji pruza moderno potrosacko
drustvo. U tom kontekstu, pojedinac od lekova ocekuje mnogo vise nego Sto oni mogu
da pruze: lekovi ne mogu da vrate mladost, da sacuvaju od poroka (hrana-gojaznost,
pice-alkoholizam, droga), niti mogu da usrece Coveka. Svoja ocekivanja bolesnik sam ili
preko svoje porodice prenosi na lekara, koji je inace izlozen raznovrsnim pritiscima. Od
lekara farmaceutska industrija traZi da propisuje nove i skupe preparate, fondovi
socijalnog osiguranja traze da se propisuju pouzdani i jeftini lekovi i Sto manje, a
pritiska ga i vlastita savest i svest o ograni¢enosti znanja. Male su Sanse da lekar-
propisiva¢ odoli svim tim pritiscima, i zato u svetu vlada manije ili viSe neracionalna
farmakoterapija. Ona se iskazuje kao polipragmazija i kroz visoke troskove za lekove
koji se propisuju na recept ili se troSe u bolnicama. U nasoj zemlji oni variraju u
rasponu od 15-25% ukupne potrosnje u zdravstvu.

Odnos drustva, javnosti prema lekovima je ambivalentan. U jednoj prilici:
"Zdravije je najvece bogatstvo i nema cene koja se ne treba platiti’, a u drugoj:
"Troskovi lecenja su neprihvatijivo visoki”itd. Ipak, drustvo je realno zainteresovano da
deca budu zdrava i napredna, da daci budu zdravi i dobro uce, da radno sposobni rade
i ne idu na bolovanja, da penzioneri boluju manje i da se brze leCe. Kad su vec lekovi
za drustvo trosak, i to veliki, i kad se on ne moze izbedi, ono je preko svojih najumnijih
predstavnika postavilo stroge zahteve pred one koji lekove proizvode i one koji njima
rukuju. U farmaceutskoj industriji pocinju da vaze nova pravila poznata pod akronim-
nim nazivima:
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GLP: Good Laboratory Practice — Dobra laboratoprijska praksa i

GMP: Good Manufacturing Practice — Dobra proizvodacka praksa, a u medicini,
da se u proceni efikasnosti lekova obezbedi:

GCP: Good Clinical Practice — Dobra klinicka praksa.

Drustvo odnosno javnost iskazana kroz aktivnosti masovnih medija, pokazuje
prema sebi znatno vecu toleranciju kad je rec o lekovima. Dozvoljava se ili se bezvoljno
kritikuje aktivnost bioenergetiCara, travara, vidovnjaka, homeopata i drugih nadri-
lekara. Nasuprot tome, u javnosti nema organizovanog adekvatnog povecavanja znanja
o lekovima od nastave na svim nivoima do Stampe i knjiga, a kad se to ¢ini na TV onda
je to viSe u slavu najvisih specijalista nego u korist zdravstvenog obrazovanja.

KLINICKA FARMAKOLOGIJA

Misao da je ratovanje suviSe ozbiljna delatnost da bi se odluke prepustile samo
generalima, pripisuje se mnogim velikanima. Parafrazirajuci to, zagovornici razvoja kli-
nicke farmakologije imali su na umu jos pre 40 godina: Upotreba lekova je suvise
vazna za pojedinca, medicinu i drustvo da bi se prepustila samo lekarima opste prakse
ili viadinim komisijjama. L2

U danasnje vreme klinicka farmakologija je dobro definisana naucna disciplina sa
posebnim mestom u medicini i Sirim drustvenim znacajem. U svetu i kod nas je ona
organizaciono ustanovljena kako odgovara konkretnim uslovima i tradiciji, ali pre svega
u okvirima medicinskih fakulteta, njihovih klinika i instituta ili u kompleksima farmace-
utske industrije. Klinicki farmakolozi ovladavaju specifitnim znanjima i vestinama Sto ih
kvalifikuje da ispunjavaju osnovne zadatke u nastavi, istrazivackom radu laboratorija i
klinika, zdravstvenoj sluzbi, a ukljuCeni su i u kreiranje i sprovodenije politike i zakono-
davstva o lekovima.> Oni moraju biti kadri da deluju nezavisno od grupa za pritisak bez
obzira da li ih ¢ine istaknuti pojedinci, ili predstavnici farmaceutske industrije odnosno
predstavnici vlasti.*

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije (SZ0), klinicka farmakologija je
grana medicine koja ispitije delovanje lekova na Coveka ... uz primenu naucne
metodologije. Upravo taj naucni pristup je dugo nedostajao medicini u kojoj je terapija
bila prepustena empiriji, i to u vreme kad su najvaznija naucna otkri¢a: radioaktivni
izotopi, ultrazvuk, kompjuteri, skeneri, magnetne rezonance, imunoloske i biohemijske
metode, bila preferencijalno primenjivana u medicini (posle eventualne primene u
vojne svrhe). Nije se viSe mogao odrzati paradoks da se tako vazne odluke o zdravlju
zasnivaju na utiscima, osecaju, tradiciji, promotivnim aktivnostima farmaceutske
industrije pa ni na autoritetima prominentnih profesora.

Zadaci klinicke farmakologije su brojni i raznovrsni:

. UCestvovanje u uvodenju novih lekova

. Evaluacija i unapredivanije starih lekova i terapijskih shema
. Redukcija polifarmacije

. Pracenje nezeljenih dejstava

. Pracenje upotrebe lekova u Sirem smislu

. Pracenje potrosnje lekova

. Nastava na svim nivoima

. UCestvovanje u regulativi i zakonodavstvu o lekovima.

ONOULTDAWN -
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Naucni metod koji zahteva eti¢nost i racionalnost u planiranju, kvantitiranje
svake etape u terapijskom postupku, otklanjanje pristrasnosti kroz ukljuivanje kontrol-
nih grupa i uvodenje zakonomernosti statistike i epidemiologije podigao je na vrlo
visoki nivo kvalitet i snagu zaklju¢nih argumenata Kklinickih studija. Kontrolisano,
randomizirano, dvostruko slepo, klinicko ispitivanje postalo je osnovni instrument za
evaluaciju efikasnosti leka ili terapijskog postupka uopste. U rezultate takvih studija
ugradena je objektivnost nau¢nog argumenta koji ima univerzalni znacaj i Cini da se
napustaju lokalna empirijska iskustva opisivana kao “becka, beogradska, pariska,
minhenska i dr. skola”.

RACIONALNA TERAPIJA

Osnovni cilj moderne klinicke farmakologije jeste racionalizacija upotrebe lekova;
sve su ostalo su nijanse. Treba pogledati u zdravstvene kartone, bolesnicke liste i
podatke o potrosnji lekova i uveriti se u tezinu i obim problema. To je bio zakljucak 1.
Evropskog kongresa za klinicku farmakologiju i terapiju iz 1995. Rezultati istrazivackog
rada od genetike i farmakokinetike do klinickih studija svih faza i meta-analiza nisu
sami sebi cilj. Oni imaju smisla samo ako mogu da poboljSaju svakodnevnu praksu, da
pokrenu lekara terapeuta da lekove propisuje racionalno: pravi lek za pravog bolesnika,
u pravi ¢as, u adekvatnoj dozi, na pravi nacin i dovoljno dugo.

Propisivanjem leka farmakoterapija pocinje formalno, jer se jo$ pri uzimanju
anamneze traZe podaci o karakteristikama organizma bolesnika vaznim za dejstvo
lekova: opste stanje, alergija, bubrezi, jetra i dr. Podaci o li¢nosti bolesnika i socijalnim
uslovima pruzaju uvid o mogucnostima za indukciju placebo efekta, o sposobnosti za
redovno sprovodenje terapije, kada se obavlja u ambulantnim uslovima.

Promenu propisivacke prakse je tesko izvesti zbog velike inercije u medicinskoj
profesiji. Svi se Zale na svoje lekare opste prakse (Englezi, Amerikanci, Francuzi, Itali-
jani, Japanci i dr.) da ne vode dovoljno racuna o optimalnoj upotrebi lekova, da propi-
suju neopravdano veliki broj lekova pa ¢ak i one koje ne poznaju dovoljno. Rezultati
uticaja klinicke farmakologije na propisivacku praksu ne zadovoljavaju i zato Sto su
lekari opste prakse prilicno potcenjeni i time povredeni, destimulisani da kriticki misle o
svojim farmakoterapijskim postupcima, ali i zato Sto njihove greske i lekovima izazvane
katastrofe ostaju neotkrivene ili ne dospevaju u javnost.z'5 Laurence i Bennett insis-
tiraju da je glavni zadatak klinicke farmakologije da osposobi lekare da bolje propisuju
lekove, ali su svesni da “...ni jedna knjiga ne moze usaditi ose¢aj odgovornosti koji
moraju imati svi propisivaci jer svojim pisaéim priborom preplavljuju stranim hemika-
lijama tela svojih bolesnika”.® Uvodenje restriktivnih “pozitivnih” ili “negativnih” lista
lekova moze da popravi situaciju privremeno, ali ne moze da bude zamena za trajni
edukativni napor klinickih farmakologa.

ZNACAJ ZA KARDIOLOGIJU

Zbog velikog udela u morbiditetu, a narocito u mortalitetu, kardiologija je bila i
ostala oblast medicine u kojoj je klinicka farmakologija nasla najviSe prostora za razvoj:
od uvodenja novih efikasnih lekova (ACE inhibitori, antagonisti kalcijuma, trombolitici,
lekovi protiv hiperlipoproteinemija i dr.), do afirmacije velikih multicentrickih, inter-
nacionalnih klinickih studija (tzv. mega-studije), sto iz temelja menja farmakoterapijsku
praksu kod velikog broja kardioloskih indikacija.
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Racionalizacija upotrebe lekova u kardiologiji se pokazala lakSe ostvarljivom
nego u drugim oblastima neracionalne potrosnje (antibiotici). Za poslednjih 10 godina,
u nasoj zemlji se propisivanje lekova za bolesti srca i krvotoka mnogo izmenilo.
Upadljivi su napustanje opsoletnih lekova i preparata kakvi su dipiridamol (Persantin),
dihidroergotoksin (Redergin), rezerpinskih kombinacija za hipertenziju (Brinerdin, Sine-
pres i dr.), i dolazak novih modernih i efikasnih lekova kao ACE inhibitori i antagonisti
kalcijuma.

Iako su pokretacku snagu dali rezultati randomiziranih, duplo slepih klinickih
studija, i mnoge promotivne i edukativne aktivnosti koje su sledile, ipak je presudnu
ulogu u ovom zaokretu u nasoj zemlji verovatno imala obavezujuéa Lista neophodnih
lekova koji se propisuju na teret zdravstvenog osiguranja, a ne edukacija lekara.
Medutim, treba naglasiti da Lista nije formirana administrativno, ve¢ su u njenom
kreiranju aktivno ucestvovali kompetentni terapeuti, klinicki farmakolozi, farmakolozi i
farmaceuti.”

KLINICKE TERAPIJSKE STUDIJE U KARDIOLOGIJI

Svrha ovog teksta nije da opisuje pojedine vrste klinickih studija niti kriterijume
za terapijske klinicke studije: planiranje, eti¢nost, randomizaciju, kontrolne grupe,
duplo slepu metodologiju, programe pracenja, statisticku obradu, planove ispitivanja ili
zakljucivanje. O tome postoji iscrpna literatura na vise mesta.

Za evaluaciju efikasnosti lekova nema bolje metode od kontrolisanog klinickog
ispitivanja. S obzirom na veliku afirmaciju terapijskih klinickih studija u kardiologiji,
ovde ¢e biti prikazano nekoliko studija “koje su potresle svet”. One su bile jednostavne
po dizajnu, velike po broju ukljucenih bolesnika, prospektivne po nacinu izvodenia,
dugotrajne u vremenu. One su bile tako organizovane da ostvare najteze klinicke ciljeve
i daju odgovore na najteza pitanja:

1. da li lek smanjuje broj infarkta ili sloga?

2. da li lek smanjuje broj hospitalizacija ili operacija?

3. da li lek smanjuje kardiovaskularni i opsti mortalitet?

Njihovi rezultati su odluCuju¢e uticali na promenu terapijskih protokola u
najvaznijim oblastima kardiologije: ishemijska bolest srca ukljucujuci infarkt miokarda,
srane aritmije, kongestivna insuficijencija srca, hipertenzija i hiperlipoproteinemije
(HLP). Oni su afirmisali nove lekove ili za stare lekove otvorili nove indikacije:

1. streptokinaza i.v. postala je lek izbora za akutni infarkt miokarda (ISIS-2),

2. aspirin je afirmisan kao lek u kardiologiji: za terapiju akutnog infarkta i

sekundarnu profilaksu infarkta miokarda (ISIS-2),

3. upotreba beta blokatora je potvrdena u primarnoj prevenciji infarkta mio-
karda kod bolesnika sa hipertenzijom (metoprolol — MAPHY), a proSirena na
bolesti u kojima su ranije bili kontraindikovani: akutni infarkt miokarda (BHAT i
ISIS-1) i kongestivna insuficijencija srca (karvedilol — USCP, bisoprolol — CIBIS
I1, metoprolol — MERIT-HF),

4. ACE inhibitori postali su kamen temeljac terapije kongestivne insuficijencije
srca (CONSENSUS-1 i SOLVD), odnosno efikasni lekovi kod akutnog infarkta
miokarda (AIRE),

5. lekovi protiv HLP su afirmisani kao lekovi koji smanjuju kardiovaskularni
morbiditet i mortalitet (gemfibrozil — HELSINKI), a kasnije i ukupni mortalitet
(simvastatin — 4S, pravastatin — WOSCOPS).



UvoD

S obzirom da ove studije imaju dalekosezni znacaj istorijskih bitaka u kojima su
lekovi pobedivali bolest, kao i zbog relativne nepristupacnosti originalne literature, ovde
¢e biti prikazane u nesto Sirim izvodima. Slicnih klinickih studija ima na desetine u
svakoj oblasti kardiologije, medutim one nisu sve imale jednak uticaj na terapiju.
Ogranicenje na desetak predstavlja licno opredeljenje autora na koji su dodatno uticali
ograniceni prostor i stav da treba primarno prikazati studije o lekovima koji su i kod
nas u prometu.

BHAT (Beta Blocker Heart Attack Trial)®®°
Beta blokatori posle AIM

Tip ispitivanja je bila randomizirana, duplo slepa studija uz placebo kao kontrolu.

Godina objavljivanja 1982 i 1983.

Cilj ispitivanja je bio da se kontroliSe uticaj beta blokatora na ukupni mortalitet,
koronarni mortalitet i naprasnu sréanu smrt.

Posle akutnog infarkta miokarda (AMI), u periodu od 5.-21. dana bolesnici
(prosecna starost 55 godina) su dobijali 3 puta dnevno po 60-80 mg propranolola
oralno (n = 1916) ili placebo (n =1921). Period pracenja je bio 2-4 godine.

Ukupni mortalitet u prosecnom periodu pracenja od 25 meseci je bio 7.2% kod
leCenih propranololom, a 9.8% u placebo grupi; mortalitet je bio smanjen za 26%, Sto
je bilo statisticki znacajno (p < 0.005). Naprasna sr¢ana smrt je bila smanjena za 28%
(p < 0.05), a nefatalni i fatalni reinfarkti za 23% (p < 0.05).

Zakljucak: propranolol (i drugi beta blokatori) smanjuju mortalitet posle infarkta
spreCavajuci aritmije. Kasnija analiza je pokazala da u tome ucestvuje i antihiperten-
zivno i antiishemijsko dejstvo, narocito kod bolesnika sa visokim rizikom.

ISIS-1 (First International Study of Infarct Survival)'®
Prva internacionalna studija o prezivljavanju posle infarkta

Randomizirana, otvorena studija paralelne grupe. Godina objavljivanja 1986.

Cilj studije je bio da se proceni efekt rane beta blokade na koronarni mortalitet u
toku prve nedelje posle AMI, i posle duzeg pracenja.

Atenolol intravenski je davan u dozi od 5-10 mg u toku 5 minuta, pa 100 mg/dan
oralno u toku 7 dana. Primena atenolola je pocela unutar perioda od 12 sati posle
tipicnog bola. Lekari su slobodno mogli da koriste drugu potrebnu terapiju, osim beta
blokatora u kontrolnoj grupi.

Bolesnika je bilo 16.027, prosecne starosti 58 godina, atenolol je dobijalo 8.037
a kontrolnu terapiju 7.990. Prosecno pracenje je bilo 20 meseci.

U toku prve nedelje (0-7 dana) mortalitet je bio smanjen za 15% kod lecCenih
atenololom (2p < 0.04), a do kraja prve godine pracenja (7.-365. dan) je registrovano
dalje smanjenje mortaliteta od 9% (512 prema 558 smrtnih ishoda; 2p = 0.09). Posle
365. dana je registrovano nesignifikantno povisenje mortaliteta u grupi lecenih atenolo-
lom od 8.4% (179 prema 142 smrti; 2p = 0.07). Primena beta blokade atenololom
povecala je potrebu za davanjem digitalisa (5.0% prema 3.4%; 2p < 0.0001) uglav-
nom 0. i 1. dana, kad je zapazeno najvece snizenje mortaliteta (121 prema 171
smrtnih ishoda ili smanjenje od 30%).

Zaklju€ak: rana primena atenolola (i.v. pa oralno) moZe smanjiti mortalitet od
AIM kod bolesnika koji nemaju kontraindikacije za beta blokatore. Ranije je to bilo
pokazano u nekoliko manjih studija sa metoprololom u Svedskoj.
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ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival)!
Druga internacionalna studija o prezivljavanju posle infarkta

Randomizirana, duplo slepa studija placebo-kontrole. Godina objavljivanja 1988.

Cilj ispitivanja je bio da se proceni efikasnost intravenske streptokinaze i oralnog
aspirina, pojedinacno ili u kombinaciji, u bolesnika sa AMI.

Terapija je bila: streptokinaza intravenski 1.5 miliona i.j. u toku 1 sat, i/ili aspirin
oralno 162.5 mg/dnevno. Streptokinaza je bila primenjena u toku prvih 24 sata posle
tipinog bola (mediana 5 h). Lekari su mogli da koriste svaku drugu potrebnu terapiju.

Bolesnika je bilo 18.187, svih uzrasta, a 8.592 je dobilo streptokinazu i 8.595
placebo. Period pracenja je bio prosecno 15 meseci, a maksimalno 34 meseca.

Rezultati u monoterapiji su bili sledeci: sama streptokinaza je smanjila mortalitet
u toku prvih 5 nedelja za 25% (791 prema 1029 smrti ili 9.2% prema 12%; 2p <
0.00001), a sam aspirin za 23% (804 prema 1016 smrti; 2p < 0.00001). Osim toga,
aspirin je signifikantno smanjivao nefatalne infarkte za 50% (1.0% prema 2% u placebo
grupi), i pojavu Sloga za 25% (0.6% prema 0.8% u placebo grupi), dok su bolesnici
leceni streptokinazom morali ¢eS¢e da dobijaju transfuzije krvi zbog krvarenja. Rezultati
u kombinaciji streptokinaza + aspirin su pokazali smanjenje mortaliteta za 42% (343 :
568 smirti ili 8.0% prema 13.2%).

Zakljucak: posle ISIS-2 studije, intravenska streptokinaza i mala doza aspirina
postali su standard u terapiji AIM.

MAPHY (Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertensives study)'***
Metoprolol u prevenciji ateroskleroze kod hipertonicara

Randomizirana, otvorena studija sa paralelnim grupama, u okviru primarne pre-
vencije kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Godine objavljivanja 1988 i 1991.

Cilj ispitivanja je bio da se uporede efekti metoprolola i tiazidnih diuretika kao
pocetne terapije hipertenzije, na smanjivanje kardiovaskularnih komplikacija u toku
duzeg pracenja.

Terapija je bila metoprolol 200 mg/dan (maksimum), ili hidrohlorotiazid 50 mg/dan
(maksimum) ili bendroflumetiazid 5 mg/dan (maksimum), u toku 2.3-10.8 godina.

Bilo je 3.234 bolesnika starih 40-64 godine sa dijastolnim pritiskom od 100-130
mm Hg; 1.609 je dobijalo metoprolol, a 1.625 diuretike.

Ukupni mortalitet je bio nizi kod lecenih metoprololom za 22% (65 prema 83
smrtna ishoda; p = 0.028). Signifikantno je bio snizen i mortalitet od infarkta i Sloga.
Rezultati su bili bolji kod pusaca nego kod nepusaca, jer su pusaci izlozeni 3 puta
vecem kardiovaskularnom riziku.

Zakljuak: MAPHY studija je doprinela da se beta blokatori ucvrste kao lekovi
izbora za blagu i umerenu hipertenziju; to je kasnije viSe puta potvrdeno odlukama
nadleznih tela.

CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study)'***
Kooperativna studija Severne Skandinavije o uticaju enalaprila na pre-
zivljavanje posle infarkta

Randomizirana, duplo slepa studija uz placebo kontrole.

Godine objavljivanja 1987 i 1992.

Cilj ispitivanja je bio da se utvrdi efikasnost dodavanja enalaprila standardnoj
terapiji u smislu produzenja prezivljavanja tj. smanjivanja mortaliteta kod teskih oblika
kongestivne insuficijencije srca (NYHA 1V).
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Terapija je bila enalapril u rasponu od 2.5 mg/dan do 20 mg dva puta dnevno. Svi
bolesnici su dobijali diuretik (furosemid), 94% digoksin, a 50% druge vazodilatatore,
uglavnom izosorbid dinitrat. Od 253 bolesnika, 127 je dobijalo enalapril a 126 placebo.

Rezultati su bili sledeci: posle 6 meseci pracenja, mortalitet je bio smanjen kod
leCenih enalaprilom za 40% u odnosu na placebo (p = 0.002), posle 12 meseci za 31%
(p = 0.001), a na kraju ispitivanja za 27% (p = 0.003). Smanjenje mortaliteta se
odnosilo na bolesnike sa progresivnim slabljenjem srca kao pumpe. Studija je bila
prekinuta pre vremena iz etickih razloga, kad je bilo jasno da enalapril signifikantno
smanjuje mortalitet, i svi ispitanici su nastavili da dobijaju ovaj lek.

ZakljuCak: CONSENSUS studija nagovestila je velike mogucnosti ACE inhibitora u
terapiji kongestivne insuficijencije srca.

SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction)®®
Studije disfunkcije leve komore

Randomizirana, duplo slepa studija uz placebo-kontrolu.

Godina objavljivanja 1991.

Cilj ispitivanja je bio da se ustanovi da li enalapril dugoroc¢no poboljSava preziv-
liavanje i kod bolesnika sa blazim stepenima kongestvne insuficijencije srca odnosno sa
disfunkcijom leve komore (NYHA II i III).

Terapija je bila enalapril 2.5 mg/dan do 5 mg/dan u pocetku, a posle 2 nedelje
se povecavala na 5-10 mg dva puta dnevno.

Od 2.569 bolesnika, 1.285 je dobijalo enalapril, a 1.284 placebo. Prosecno vreme
pracenja je bilo 41.4 meseca. Ostala terapija nije bila ograni¢ena, osim ACE inhibitora.

Kod bolesnika sa manifestnom insuficijencijom srca, enalapril je smanjivao
mortalitet za 16% (452 prema 510 smrtnih ishoda; p = 0.0036). Najve¢e smanjenje od
22% je bilo kod bolesnika sa progresivnim slabljenjem srca kao pumpe.

Kod bolesnika sa disfunkcijom leve komore, enalapril je smanjivao za 37% rizik
od razvoja manifestne insuficijencije srca, odnosno za 26% manje bolesnika je umrlo ili
bilo hospitalizovano u grupi le¢enih enalaprilom (613 prema 736 u placebo grupi).

ZakljuCak: dodavanje enalaprila standardnoj terapiji je signifikantno smaniilo
mortalitet i hospitalizaciju zbog dekompenzacije kod bolesnika sa hroni¢nom insufici-
jencijom srca i smanjenom ejekcionim frakcijom. Posle objavljivanja ovih studija, E.
Braunwald je promovisao ACE inhibitore u “kamen temeljac u terapiji sr€ane insufici-
jencije”."”

AIRE (The Acute Infarction Ramipril Efficacy)'®

Efikasnost ramiprila u akutnom infarktu

Randomizirana, duplo slepa studija uz placebo kontrole.

Godina objavljivanja 1993.

Cilj ispitivanja je bio da se ispita efikasnost ACE inhibitora ramiprila kod bolesni-
ka sa visokim rizikom posle AIM kod kojih postoji relativna ili apsolutna kontraindikacija
za primenu beta blokatora, a postoje znaci sr¢ane insuficijencije.

Terapija je bila ramipril 2.5 mg ili placebo dva puta dnevno u toku prva 2 dana,
pa je doza povecana na 5 mg dva puta dnevno. Bolesnici koji nisu podnosili pocetnu
dozu od 2.5 mg, dobijali su pocetnu dozu od 1.25 mg dva puta dnevno, pa je ona
povecavana na 2.5 mg i 5 mg dva puta dnevno. Ramipril je uvoden od 3.-10. dana
posle AIM, kad je bolesnik bio hemodinamski stabilizovan konvencionalnom terapijom.
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Nisu bili ukljucivani bolesnici sa teSkom insuficijencijom srca (NYHA IV), kod kojih je
primena ACE inhibitora obavezna.

Od 2.006 bolesnika, ramipril je dobijalo 1.014, a placebo 992. Period pracenja je
bio najmanje 6 meseci, a u 15 meseci prosecno.

Rezultati su bili sledeéi: ramipril je ukupni mortalitet smanjio na 17% sa 23% u
placebo grupi, Sto je smanjenje rizika za 27% (170 prema 222 smrtna ishoda; p =
0.002). Rizik od pojave prve naredne komplikacije: tesSka/progresivna insuficijencija srca,
reinfarkt, Slog bio je smanjen za 19%. Smanjenje mortaliteta postalo je signifikantno
vec posle 30 dana i odrzavalo se do kraja perioda pracenja.

Zaklju€ak: oralna primena ramiprila efikasno smanjuje rani mortalitet kod boles-
nika koji posle AIM imaju klinicke znake insuficijencije srca.

CAST (Cardiac Arrhythmia Supression Trial)®
Ispitivanje supresije srcanih aritmija

Randomizirana studija koja je u pocetnoj fazi bila otvorena, a u glavnoj fazi
duplo slepa uz placebo kontrole. Godine objavljivanja 1987 i 1991.

Cilj ispitivanja je bio da se ustanovi da li supresija asimptomatskih ili blago simp-
tomatskih ventrikularnih aritmija posle AIM smanjuje mortalitet bolesnika sa aritmijama.

Terapija je bila: enkainid 35 mg ili 50 mg tri puta dnevno, flekainid 100 mg ili
150 mg dva puta dnevno, i moricizin 200 mg ili 250 mg tri puta dnevno. Period
pracenja je bio prose¢no 10 meseci.

Od 1.727 bolesnika, 730 je dobijalo enkainid i flekainid, 272 moricizin, a 725
placebo. Vreme posle AIM: od 6 dana do 2 godine.

Rezultati su bili negativni: ukupni mortalitet je bio znatno veci u grupi le¢enih
enkainidom i flekainidom nego u placebo prupi (7.7% prema 3.0%), a relativni rizik
povecan 2.5 puta. Studija je prekinuta 1989., i nastavljena samo sa moricizinom. U tzv
CAST-II studiji je i moricizin pove¢avao rani mortalitet posle AMI, a nije smanjivao
mortalitet dugorocno.

Sokantno negativni rezultati su se najpre tumadili neuobicajeno niskim
mortalitetom u placebo grupi (samo 3.0%, a na osnovu ranijih iskustava oCekivane
vrednosti su od 6-8%), ali su kasnija ispitivanja pokazala da svi antiaritmici I grupe koji
usporavaju ventrikularno provodenje deluju proaritmijski u vreme akutne ishemije.

ZakljuCak: CAST studija je znacila prekretnicu upotrebe antiaritmika u supresiji
ventrikularnih ekstrasistola. Nove preporuke izostavljaju upotrebu antiaritmika I grupe,
a preporucuju beta blokatore, uz individualno lecenje pojedinacnih slucajeva sa visokim
rizikom u srazmeri sa tezinom klinicke slike.

HELSINKI (Helsinki Heart study)?°
Helsinska studija

Randomizirana, duploslepa studija sa gemfibrozilom uz placebo kontrole.

Godina objavljivanja 1987.

Cilj ispitivanja je bio da se ustanovi efekt gemfibrozila na incidenciju koronarne
bolesti srca kod asimptomatskih sredovecnih muskaraca sa poviSenim vrednostima
holesterola.

Terapija je bila gemfibrozil 600 mg dva puta dnevno ili placebo. Period pracenja
je bio prosecno 5 godina.
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Bolesnika je bilo 4.081, od kojih je 2.051 dobijalo gemfibrozil, a 2.030 placebo.
Starost je bila u rasponu od 40-55 godina, a inicijalne vrednosti holesterola (ukupni
holesterol) ve¢e od 200 mg% tj. > 5.2 mmol/I.

U laboratorijskim vrednostima, gemfibrozil je smanjio ukupni holesterol za 11%,
LDL-holesterol za 10%, ne-HDL-holesterol za 14% a trigliceride za 43%, dok je
HDL-holesterol bio povecan za 10%.

U klinickim parametrima, gemfibrozil je smanjio za 34% broj nefatalnih i fatalnih
infarkta miokarda: nefatalnih infarkta je bilo 37% manje, a fatalnih 26% manje nego u
placebo grupi. Medutim, ukupni mortalitet bio nepromenjen (2.19% sa gemfibrozilom
prema 2.07 sa placebom; p = NS).

Zaklju€ak: Helsinska studija je proSirila moguénosti za smanjivanje kardiovasku-
larnog rizika primenom hipolipidemika, ali je pokrenula i neka neprijatna pitanja u vezi
sa opasnostima dugorocne terapije. Ostala je dilema zasto nije bilo znac¢ajnog sniZenja
mortaliteta uprkos snizenju kardiovaskularnog mortaliteta za 26%. Sre¢om, naredne
studije iz ove oblasti dale su umiruju¢a objasnjenja i jo$ bolje rezultate.

4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)?
Skandinavska studija sa simvastatinom

Randomizirana, dvostruko slepa studija uz placebo, u kojoj je ispitivana efikas-
nost simvastatina u smanjivanju mortaliteta u okviru sekundarne prevencije koronarne
bolesti. Godina objavljivanja 1994. Detaljno je opisana u Lekovi protiv hiperlipopro-
teinemija.

WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study)®
Zapadna Skotska studija u prevencije koronarne bolesti

Randomizirana, duplo slepa studija uz placebo kontrole, u kojoj je ispitivana
efikasnost pravastatina u okviru primarne prevencije koronarne bolesti. Godina
objavljivanja 1995. Detaljno je opisana u Lekovi protiv hiperlipoproteinemija.

DIG (Digitalis Investigators Trial)*
Uticaj digitalisa na mortalitet

Randomizirana prospektivna dvostruko slepa studija uz placebo kontrole.

Godina objavljivanja 1996.

Cilj ispitivanja da se proceni uticaj terapije digitalisom na mortalitet kod bolesnika
sa hroni¢nom kongestivnom insuficijencijom srca.

Bolesnika je bilo 7.788 iz 301 centra u SAD i Kanadi. Oni su imali insuficijenciju
srca uglavnom ishemijskog tipa (70%), sa ejekcionom frakcijom < 35%, i uzimali su
diuretik i ACE inhibitor, pa su randomizirani na digitalis/digoksin ili placebo. Dnevna
doza digoksina je bila 0.125 mg - 0.5 mg, a trajanje studije 28-58 meseci, prosecno 37
meseci.

Rezultati su pokazali da nije bilo znacajne razlike u ukupnom mortalitetu izmedu
digitalis i placebo grupe, da je u grupi leenih digitalisom mortalitet zbog sréane
insuficijencije bio nesignifikantno nizi, mortalitet zbog srcanih aritmija visi za 12% (NS),
kardiovaskularni mortalitet je bio nepromenjen, kao i mortalitet zbog ostalih razloga;
nije bilo znacajnih razlika ni u ostalim uzrocima mortaliteta.
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Uticaj na morbiditet je bio sledeéi: ukupan broj hospitalizacija je bio manji kod
bolesnika lec¢enih digoksinom za samo 2%, s obzirom da je to mac sa dve ostrice. Rizik
od hospitalizacija zbog pogorsanja srcane insuficijencije je bio signifikantno smanjen
(mada samo za 6%), kao zbog supraventrikularnih aritmija, ali je bio signifikantno
povecan rizik od intoksikacije digitalisom, blago povecan od nestabilne angine i infarkta
miokarda (NS), a blago smanjen rizik od Sloga.

Zakljucak je da terapija digoksinom nema uticaja na mortalitet kod bolesnika sa
hroni¢nom insuficijencijoim srca, i da je DIG studija prva u kojoj jedan inotropni lek nije
povecao mortalitet. Lekari ¢e i dalje moci da propisuju digitalis za suzbijanje simptoma
kod bolesnika sa sréanom insuficijsncijom, ali sada bez straha da bi toksi¢nost digitalisa
mogla da poveca mortalitet. Upotreba digitalisa ¢e se mozda smanijiti, ako se bude
ograni¢avala na bolesnike kod kojih se simptomi odrzavaju i posle terapije diuretikom,
ACE inhibitorom i beta blokatorom.

Odlike i nedostaci mega-studija

Velike klinicke studije su Cesto neophodne da bi se utvrdila efikasnost terapije.
Njihovi rezultati se izrazavaju kao verovatnoca/Sansa ili rizik da ¢e se neki klinicki
dogadaj (izleCenje, hospitalizacija, krvarenje, infarkt, smrt i dr.) desiti u grupi koja
dobija novu terapiju u odnosu na kontrolnu grupu. Prema tome, re¢ je o smanjenju
relativnog rizika odnosno o relativnom povecanju Sanse. Zatim se podrazumeva da se
relativni efekt terapije moze generalizovati, tj. da svi leCeni bolesnici, i svi bolesnici koji
Ce tek biti leCeni, mogu da iskoriste taj relativni terapijski efekt koji je kvalitativno pa i
kvantitativno sliCan ukupnom rezultatu neke klinicke studije.

Da li se mogu rezultati klinickih studija zaista primeniti na sve bolesnike?

Strogo uzevsi, rezultati klinickih studija su grupni, i oni se ne mogu direktno
prenositi na pojedinca; pojedinac ne moze uzivati u produzavanju preZivljavanja za
20% ili smanjenju smrtnosti za 50%, Sto se dobija analizom grupa sli¢nih bolesnika.
Generalizacija ukupnih rezultata klinicke studije na sve buduce bolesnike slicne onima
koji su ucestvovali u studiji, podrazumeva da se na kraju studije mogu identifikovati
grupe sa niskim i visokim rizikom. To je neophodno zato Sto bi terapija koja prouz-
rokuje znac¢ajno smanjenje rizika kod bolesnika sa inicijalno visokim rizikom, mogla biti
neefikasna ili Stetna kod bolesnika sa niskim rizikom. Iako ova strategija donosi vise
koristi nego Stete, neki bolesnici sa niskim rizikom se izlazu nepotrebnim opasnostima.

Osim toga, za ukljucivanje u kontrolisane klinicke studije bolesnici se biraju na
osnovu strogih kriterijuma koje odreduju eksperti visokog ranga, i zato se prihvata
samo svaki drugi ili svaki tre¢i od bolesnika koji pristizu. U slobodnoj klinickoj praksi,
kriterijumi sa propisivanje nekog leka su mnogo liberalniji, podlezu veéem broju
medicinskih i nemedicinskih uticaja, pa nije realno ocekivati da se rezultati opisani u
mega-studijama mogu posti¢i na terenu bez znatnih ogranicenja.

U tom kontekstu, u izboru buducih bolesnika bi se trebalo ogranic¢avati na poje-
dince sa visokim rizikom za nepovoljni ishod bolesti ako se ne lece, i sa niskim rizikom
od nepovoljnbog ishoda terapije. Poznavanje predvidljivog apsolutnog nepovoljnog
ishoda bolesti sa ili bez terapije bi omogucéavalo lekaru da sa veéim pouzdanjem
predvida da li ¢e terapija za koju se odlu¢uje biti korisna ili $tetna.?*
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Meta-analize klinickih studija

Pored velikih klinickih studija, meta-analize su dokazano efikasan nacin za pro-
cenu efikasnosti ili nepovoljnih ishoda terapije, i promenu klinicke prakse.

Meta-analiza je upotreba statistickin metoda u zajednickom razmatranju odvoje-
nih, ali sli¢nih studija. Ona li¢i na obi¢ne naucne revijske ¢lanke (koji su viSe subjektivni
stav autora i daju kvalitativne podatke), a od njih se razlikuje po kvantitativhoj sintezi
svih raspolozivih studija. U oblastima u kojima nema mega-studija, u kojima se u
studije ukljuCuje relativno mali broj bolesnika, pa se ne mogu formulisati generalni
zakljucci, meta-analiza se sprovodi sa konkretnim ciljevima:

1. da se poveca statisticka snaga za primarne ishode i podgrupe,

2. da se razreSe dileme kad se rezultati manjih studija razlikuju,

3. da se poboljsa veli¢ina uzorka,

4. da se odgovori i na pitanja koja nisu bila postavljena na pocetku pojedinacnih

studija, tj. da se generiSe nova hipoteza za buduce prospektivne studije, u
kojima ¢e ona biti verifikovana.

Metodoloski, meta-analiza je daleko od savrSenstva, pa ¢ak i od kontrolisanih
randomiziranih prospektivnih klinickih studija.

Tabela 1 — Rezultati meta-analiza u nekim oblastima kardiologije

Pitanje Odgovor

Koji je najbolji nacin primene heparina u terapiji Potkozno, 2 puta dnevno

dubokih tromboza vena?

Moze li dijeta da smanji holesterol u plazmi? Ne

Da li hinidin povecava rizik od smrti? Da, iako suprimira fibrilaciju
pretkomora

Da li aspirin smanjuje rizike u vezi sa hipertenzijom Da

u trudnoci?

Koji lekovi smanjuju mortalitet kod infarkta Streptokinaza, Aspirin, Antikoagulansi,

miokarda? Beta blokatori, Magnezijum i.v.,
Vazodilatatori i.v.

Koji lekovi smanjuju mortalitet u sekundarnoj Antikoagulansi, Beta blokatori,

prevenciji Hipolipidemici,

infarkta miokarda? Antitrombocitni lekovi

Pocetni problem jeste: koje studije ukijuciti u meta-analizu? Da bi se njihovi
zajednicki rezultati mogli pretociti u klinicku praksu, one moraju imati dovoljno zajed-
nickog. Moderni zahtevi za kvalitetnu meta-analizu podrazumevaju: randomizaciju pri
rasporedivanju bolesnika u grupe, ukljucivanje u analizu svih randomiziranih bolesnika,
kompletnu informaciju o pracenju, i objektivnu odnosno slepu procenu ishoda.

Drugi problem jeste nedoumica o postojanju negativnih studijja koje nisu publi-
kovane. Naime, opste je poznata Cinjenica da se radije publikuju pozitivni rezultati, a
negativne sami autori nerado $alju i redakcije nerado Stampaju; zato evaluacija samo
publikovanih studija jasno favorizuje pozitivhe rezultate.”
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Uz takve dileme i ograni¢enja, meta-analize su tokom poslednjih desetak godina
pomogle da se i u kardiologiji, i u drugim oblastima medicine, dobiju odgovori na neka
vazna pitanja (vidi tabelu 1.)

U toku poslednjih desetak godina na adresu meta-analiza su upucivane mnoge
rezerve i otvorene kritike, ali one ostaju kao jedan od znacajnih vidova procene klinic¢kih
studija. To vazi kako za nove lekove, pre nego Sto se prede na velike prospektivne
studije, tako i za stare lekove (kao hinidin i sl.) koji su jeftini i za koje postoji mali
komercijalni interes da bi se bilo ko upustio u velike prospektivne studije.

Medicina zasnovana na dokazima

Poslednjih desetak godina, pod uticajem snaznog prodora klinicke epidemio-
logije u medicinsku praksu, Siroko je prihvacen koncept Evidence based medicine
(EBM). Njega su narocito podrzali kod urednici ¢asopisa i publikacija, i izdavaci su veé
lansirali serije knjiga tipa Evidence Based Cardiology, da bi svoje visoko mesto zauzeo i
na Internetu.

Polazna ideja je bila da se klasifikovanjem narastaju¢e medicinske literature
pomogne lekarima da svoje bolesnike le¢e po najviSim modernim standardima,
bolesnicima da dobiju kvalitetniju zdravstvenu zastitu, a zdravstvenim vlastima da se
leCenje ucini racionalnijim i da se za uloZzena sredstva ostvare optimalni rezultati.
Klinicke studije efikasnosti lekova su postale ‘zlatni standard’, a njihove rezultate je
trebalo pretvoriti u Dokaze, pa ih rangirati po vaznosti, a Preporuke po snazi.

Problemom se pocelo baviti nekoliko centara u Kanadi, Engleskoj i Skotskoj sa
velikim entuzijazmom pri ¢emu svaki ima svoje pristupe klasifikaciji, formirane su velike
baze podataka kao ACP Journal Club i Cochrane Collaboration, koji proizvode sistemat-
ske revijske preglede sa snagom elektronske Biblije, a lekarima je ostavljeno da biraju
izmedu prihvatanja Preporuka kao dogmi, ili da vlastitim istrazivanjem kroz elektronsku
literaturu dolaze do Dokaza i primenjuju ih u svojoj terapijskoj praksi.26 Kraj se ni ne
naslucuje, ali je od toga vec stvoren Big Business i religija novog doba.

Kardiologija je jedna od grana medicine u kojoj su najvise primenjeni principi
EBM, mada se i u njoj nailazi na realne teskoce i prepreke. Zahvaljujuéi velikom broju
randomiziranih studija, profesionalna udruzenja raznih profila (ESC = European Society
of Cardiology, ACC = American College of Cardiology, AHA = American Heart Associ-
ation i dr.) su oformila svoje velike timove za pisanje Guidelines-a ili Preporuka i oni su
proizveli ve¢ nekoliko stotina raznih dokumenata za dijagnostiku i terapiju pojedinih
bolesti, stanja ili za primenu raznih procedura. Krajem 2003., ESC je pokusala da
objedini napore, da izda uputstva za pisanje Preporuka, te da publikuje poslednju
verziju Evropskih preporuka za prevenciju kardiovaskularnih bolesti.”’

Prvi koraci su ucinjeni i u nasoj zemlji, i septembra 2002 su publikovane, u
saradnji sa Evropskom Unijom, Preporuke za prevenciju ishemijske bolesti srca, kao
prvi Nacionalni vodic klinicke prakse, ¢ime je zapoceo sistematski proces racionalizacije
terapije?.

Sti¢e se utisak da postoji realna opasnost da se jedna dobra ideja sasvim zaplete
u e-mrezu interesa pojedinih grupa i devalvira, ako se ne ostvari ujednaCavanje nomen-
klature i ne standardizuju metode za ustanovljavanje nivoa dokaza i sistema preporuka.

Naime, dosadasnja analiza medicinske prakse pokazuje da postoji veliki nesklad
izmedu velike efikasnosti lekova u randomiziranim klinickim studijama i male efektiv-
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nosti u realnom Zivotu. Nad time lamentira i odlazeéi direktor NIH Claude Lenfant na
cuvenom predavanju Shattuck lecture, istiCuci kao eklatantne primere nedovoljnog
propisivanja beta blokatora, aspirina i statina, iako su mnoge klinicke studije pokazale
da ti lekovi smanjuju kardiovaskularni i ukupni morbiditet i mortalitet. Kao ohrabrenje
da se u saradnji sa bolesnikom moze povecati efektivnost terapije navodi primer
nedavno publikovane ALLHAT studije, u kojoj se broj uspesno leCenih hipertonicara iz
godine u godinu povecavao.”® Osim toga, prema REACT studiji iz 2000., &ak ni lekari u
Svedskoj ne koriste adekvatno Preporuke za terapiju ishemijske bolesti srca: 18% ade-
kvatno, 60% delimi¢no, 17% vrlo slabo.*® Posebno otreznjujuce deluje jedna analiza o
stavovima lekara u Australiji iz 2001., od kojih samo 57% ima kompjuter u ambulanti,
a 15% pristup internetu, samo 15% smatra da su sistematske revije ‘vrlo korisne’,
samo oko 25% razume Sta je to apsolutni a Sta relativni rizik, dok 43% ne razume Sta
je to meta-analiza.>

Kvalitet dokaza

Prema najsSire usvojenim kriterijumima postoji tri nivoa dokaza:
1. viSe randomiziranih klinickih studija
2. jedna randomizirana klini¢ka studija ili viSe nerandomiziranih
3. postoji konsenzus eksperata.

Tako su randomizirane klinicke studije postale ne samo “zlatni standard” vec i
sinonim za EBM, iako analiza kvaliteta dokaza ukazuje da oni imaju mnoge nedostatke.
Sjaj dokaza tamni zbog toga Sto:

1. mali broj bolesnika se ukljuCuje u ispitivanja, da bi se zadovoljili ulazni

kriterijumi,

2. ukljuceni bolesnici se razlikuju od bolesnika u realnoj klinickoj praksi po

mnogim osobinama: teZini bolesti, komorbiditetu, godinama i dr.,

3. mnoge klinicke situacije se ne prate u randomiziranim studijama, npr. zastoj

srca, ublazavanje bolova, pedijatrijska populacija,

4, predrasude publikacija koje su dvostruke: negativni rezultati se retko publi-

kuju, a kad se publikuju onda se nekad ne moZze prikiti entuzijazam ispitivaca i
sponzora.

Kad se tako sagleda problem, jasnije su rezerve lekara u praksi da prihvati
argumente EBM, makar ga svi uveravali da je to za njegovo dobro i dobro njegovog
bolesnika. Imajuéi u vidu realnost takvih situacija, autori Preporuka insistiraju na tome
da su to ipak samo preporuke koje lekar treba da ima u vidu pri procenjivanju stanja
zdravlja bolesnika i preduzimanju mera za prevenciju i terapiju. Tako ipak ostaje sloboda
lekara da donosi odluke na osnovu poznavanja patofiziologije bolesti, poznavanja
organizma svoga bolesnika i dosadasnjih terapijskih stavova formiranih na osnovu
misljenja autoritativnih eksperata i pisaca velikih udzbenika.

Konflikt interesa i kriza poverenja

Usporavanje tempa razvoja novih i efikasnih lekova, i medikalizacija odnosno
komercijalizacija Zivota ucinili su da se pritisak industrije na medicinu pojaCava i preko
granica prihvatjivih za otvoreno, kriticno drustvo. Medicinski akademski krugovi su pre-
jako ukljuceni u marketing novih lekova i terapijskih procedura u perpetuiranju mitova
o lekovima kao “magicnim mecima” koji ciljaju na bolest. Kao veliki uspesi promovisu
se marginalne i nategnute razlike u aktivhostima u odnosu na efikasnost lekova koji su
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decenijama u upotrebi, pa se posle izrazava Cudenje zasto lekari opsSte prakse ne pri-
hvataju rezultate klinickih studija. A kako da prihvate kad bode oci neskriveni konflikt
interesa na vise nivoa.

Velike klinicke studije, od kojih zavise globalni terapijski stavovi finansira indust-
rija direktno ili indirektno. Direktno kad to Cini eksplicitno, a indirektno kad jedna firma
vodenje studije u kojoj se ispituju njeni lekovi formalno poveri nekoj uglednoj instituciji,
a ona odredi ve¢i deo tima eksperata koji rukovode istraZivanjem. Po zavrSenom
ispitivanju, kada dobijene rezultate treba ugraditi u Preporuke, ispoljava svoju snagu
nalaze¢i nacina da njeni Sticenici budu najuticajnije licnosti u timovima za formulisanje
Preporuka. Oni koji prate terapiju hipertenzije, mogu lako prepoznati u ovim redovima
ili izmedu njih, dogadanja posle objavljivanja mega-studije ALLHAT krajem 2002 i
publikacija Preporuka za terapiju hipertenzije u SAD i Evropi sredinom 2003.

A ni lekari u praksi nisu andeli, niti su manje otporni od drugih profesija na poklone
i pogodnosti koje im pruza industrija i direktno ili indirektno utiCe na njihove propisivacke
navike. Zanimljivo je njihovo tumacenje da je najjaci razlog za neprihvatanje nove tera-
pije zasnovane na dokazima nespremnost bolesnika da promene tekuéi nacin lecenja.

Za bolesnike, takva situacija u eri medikalizacije zivota u kojoj se skupi lekovi
nude za ostvarenje malih koristi, ostavlja previSe prostora da pomoc¢ za svoje tegobe
potraze u raznim vidovima alternativne terapije: akupunkture, fitoterapije, homeopatije
ili se okrecu ostalim modernim vidovnjacima i izbaviteljima. Medicina je pocela molit-
vama za spas od bolesti, izgleda da se puni krug zatvara.

Zakljucak — Medicina zasnovana na dokazima treba da postane integralni deo
redovne i poslediplomske nastave, raznih specijalizacija i klinicke prakse. Koncept o
hijerarhijskim nivoima dokaza i stepeni preporuka koji iz njih proizilaze imaju centralno
mesto u definisanju EBM, jer kroz standardizaciju i evaluaciju publikovanih klinickih
ispitivanja treba da valorizuju rezultate i sumiraju njihovu eventualnu korisnost za
klinicku praksu. Da bi lekari mogli da prihvate jedan nesumnijivo koristan koncept,
neophodno je da blagovremeno ovladaju novim znanjima i vestinama.
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