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PREDGOVOR

Specijalisticki rad izraden je pod vodstvom nasl. doc. dr.sc. Sre¢ka Marusica. Prospektivno
opservacijsko istrazivanje na temu Terapijski problemi u lije¢enju astme provedeno je u ZU

Ljekarne Pavli¢ Sisak, na uzorku od 50 pacijenata.



SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi naj¢esce terapijske probleme kod pacijenata koji boluju od

astme.

ISPITANICI I METODE

Ovo prospektivno ospervacijsko istrazivanje provedeno je u ZU Ljekarne Pavli¢ Sisak. U
istrazivanje je ukljuc¢eno 50 pacijenata prilikom redovnog podizanja antiastmatika propisanih
na recept s dijagnozom J45 (astma) prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB).
Iskljuceni su oni pacijenti koji prvi puta dolaze preuzeti antiastmatik za lijecenje astme te
pacijenti mladi od 18 godina. Potrebni podaci dobiveni su kroz 4 skupine pitanja gdje je prvi
dio potrebnih podataka preuzet iz zdravstvene kartice pacijenta te se analizom podataka

utvrdila sukladnost sa smjernicama koje navodi GINA (engl. Global Initiative for Asthma).

Preostali podaci prikupljeni su od strane ljekarnika. Pacijenti su ispunili MMAS-8 (engl.
Morisky Medication Adherence Scale) upitnik kojim se utvrdila adherencija pacijenata, te
ACT (engl. Asthma Control Test) koji je popunio pacijent uz pomo¢ ljekarnika i kojim se
dobio uvid u kontrolu astme pojedinog pacijenta. Inhalatorna tehnika pojedinog pacijenta

provjerila se prema uputama za propisani lijek.

REZULTATI

Rezultati Asthma Control Testa-a (ACT) pokazuju da 50% ispitanika nema adekvatno

kontroliranu astmu (ACT<19). Ukupno 40% ispitanika ima dobro kontroliranu astmu (ACT=



20-24), a 10% potpuno kontroliranu astmu (ACT=25). Srednja vrijednost ACT-a svih ispitanika

ukljucenih u istrazivanje bila je 19,48 + 3,82.

Kod 74% pacijenata propisane terapija slijedi GINA -a smjernice.

26% ispitanika ima visoku adherenciju, a 38% ispitanika pokazuje nisku adherenciju.

Kod 74% ispitanika propisani su lijekovi kod kojih je potreban pojacan oprez za primjenu kod

astme, poput: perindoprila, lizinoprila i acetilsalicilne kiseline.

Potencijalne interakcije antiastmatika s ostalim lijekovima u terapiji pronadene su kod 42%
ispitanika. Ukupan broj pronadenih interakcija stupnja znacajnosti C i D je 41, od kojih je

85,37% stupnja znacajnosti C, a 14,36% stupnja znacajnosti D.

Interakcije stupnja znacajnosti X nisu pronadene. Kod 54% ispitanika utvrdeno je nepravilno

koriStenje inhalera.

ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje ukazuje na postojanje znacajnih terapijskih problema u lije€enju astme na
razini primarne zdravstvene zaStite. Vecina ispitanika ima loSe kontroliranu astmu i pokazuje
odredeni stupanj neadherencije, ne razumije pravilne upute za primjenu lijeka §to je rezultiralo
loSom inhalacijskom tehnikom. Dobiveni rezultati ukazuju na visoku pojavnost potencijalno
klini¢ki znacajnih interakcija, kao i visoka pojavnost lijekova kod kojih je pojacan oprez za

primjenu kod astme.

Kod izdavanja antiastmatika, ljekarnik bi trebao savjetovati 1 informirati pacijenata o vaznosti
redovitog uzimanja lijekova, pravilnoj inhalacijskoj tehnici te izbjegavanju primjene
bezreceptnih lijekova bez konzultacije s ljekarnikom u cilju postizanja Zeljenog terapijskog

ucinka.



SUMMARY

OBJECTIVES

The aim of this research was to determine the most common therapeutic problems in patients

with asthma.

RESULTS

The results of the Asthma Control Test (ACT) show that 50% of the patiens do not have
adequately controlled asthma (ACT<19). 40% of patients have well-controlled asthma (ACT=
20-24) and 10% complete controlled asthma (ACT=25). Mean that average ACT value of all

patients included in the study was 19.48 + 3.82.

Within 74% of patients of the prescribed therapy follows the GINA guidelines.

26% patients have high adherence and 38% of patients have low adherence.

Within 74% of patients were prescribed drugs that are contraindicated for use in asthma, such

as: perindopril, lisinopril and acetylsalicylic acid.

Potential interactions of antiasthmatics with other drugs in therapy were found in 42% of
subjects. The total number of significance interactions C and D that was found is 41, of which

85.37% were significance C and 14.36% were significance D.

Significance interactions X wasn’t found. 54% of the patients demonstrated incorrect using of

inhalers.



CONCLUSIONS

This research indicates existence of significant therapeutic problems in the treatment of asthma

within primary health care.

Most subjects have poorly controlled asthma and show some degree of non-adherence, don’t
understand the correct using instructions of the drug and it resulted with poor inhalation
technique. The obtained results indicate a high incidence of potentially clinically significant

interactions, as well as drugs in which caution is exercised for use in asthma.

When dispensing antiasthmatics, the pharmacist should advise and inform patients about the
importance of regular medication, proper inhalation technique and how to avoid using over-
the-counter medications without consulting a pharmacist in order to achieve the desired

therapeutic effect.
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1. UVOD

Astma predstavlja veliki zdravstveni problem u cijelom svijetu, a bolest pogada sve dobne
skupine, a najcesce se javlja kod djece. Procijenjuje se da u svijetu od astme boluje oko 339
milijuna ljudi (1). Ova bolest u svijetu i1 dalje predstavlja ozbiljan teret zdravstvenom
sustavu, uzrokuje smanjenje produktivnosti na radnom mjestu te remeti obiteljski Zivot bez
obzira $to se smanjuje broj hospitalizacija i smrti uzrokovanih astmom. Nezadovoljavajuca
razina kontrole astme prisutna je i dalje bez obzira na dostupnost sve veceg broja
ucinkovitih lijekova te edukaciji pacijenata i podizanja svijesti o astmi (2).

Brojne studije pokazuju stalan porast prevalencije i incidencije astme u posljednjih nekoliko

desetljeca, a slian se trend oc¢ekuje i u buduénosti.

Ovim radom Zeli se skrenuti pozornost na postojanje i ucestalost terapijskih problema kod
astme te potaknuti 1 podici svijest o potrebi pruzanja individualne skrbi svakom pojedinom

pacijentu.

1.1. Astma; definicija astme, dijagnoza i lijeCenje
Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) astma je bolest koju karakteriziraju
ponavljajuéi napadaji teSkog disanja i piskanja koji se razlikuju po ucestalosti od osobe do

osobe (1).

Globalna strategija za lijeCenje i prevenciju astme od strane GINA-e (engl. Global Initiative
for Asthma) iz 2020. godine definira astmu kao heterogenu bolest karakteriziranu

kroni¢énom upalom di$nih puteva.

Astma je kroni¢na upalna bolest diSnih puteva u kojoj sudjeluju brojne upalne stanice i
medijatori upale te se klinicki manifestira piskanjem, kratko¢om daha, pritiskom u prsistu 1

1



kasljem osobito no¢u 1i/ili ranim jutarnjim satima. Simptomi su uzrokovani
bronhokonstrikcijom, zadebljanjem di$nih putova i poja¢anim lucenjem sluzi, a variraju u
vremenu i pojavnosti, frekvenciji te intenzitetu. Osnovni patofizioloski mehanizam astme
jest upala disnih putova, a povremena i varijabilna opstrukcija diSnih putova i bronhalna
hiperreaktivnost (BHR) njezine su izravne i mjerljive manifestacije. Za nastanak simptoma
odgovorna je bronhoopstrukcija koju uz bronhospazam uzrokuju pojacana mukozna
sekrecija 1 edem sluznice diSnih putova. Nedostatno kontrolirana dugotrajna upala rezultira
znacajnom ozljedom epitela, neadekvatnim mehanizmima cijeljenja, hiperplazijom glatke
muskulature te u konac¢nici morfolo§kim promjenama koje nazivamo remodeliranje diSnih

putova (3).

Simptomi i ograni¢enje protoka zraka prolaze spontano ili primjenom lijekova. Ponekad
mogu biti odsutni tjednima ili mjesecima. Takoder, pacijenti mogu dozivjeti epizodne upale
(egzacerbacije) koje mogu biti opasne po Zivot. Hiperreaktivnost disnih puteva na izravne
ili neizravne podrazaje i1 kroni¢na upala diSnih puteva predstavljaju glavne osobine astme.

Perzistiraju ¢ak u odsutnosti simptoma i kod normalne pluéne funkcije.

Prema GINA (engl. Global Initiative for Asthma) smjernicama astma se prema postignutoj

razini kontrole bolesti dijeli na tri stupnja:

1. kontroliranu astmu (simptomi i potreba za dodatnim bronhodilatatorom do najvise dva

puta tjedno), zahtjeva 1. i 2. stupanj kontrole

2. djelomi¢no kontroliranu astmu koja zahtijeva 3. stupanj kontrole astme

3. nekontroliranu astmu koja zahtijeva 4. 1 5. stupanj kontrole astme



1.1.1. Epidemiologija astme

Astma je bolest koja je rasprostranjena Sirom svijeta, a procjenjuje se da od nje trenutno boluje
oko tristo milijuna ljudi, od cega godiSnje umire gotovo 400 tisu¢a ljudi. Na osnovu
standardiziranih metoda za procjenu simptoma astme, ¢ini se da globalna prevalencija varira
od 1% do 22% stanovnisStva u razli¢itim zemljama (4). Nema dovoljno podataka da bi se utvrdili
mogudi uzorci varijacija prevalencije unutar i izmedu populacija. Postoje ¢vrsti dokazi da su se
medunarodne razlike u prevalenciji simptoma astme kod djece smanjile posljednjih desetljeca;
rasprostranjenost simptoma se smanjuje u zapadnoj Europi dok se povecava u podrucjima u
kojima je prevalencija bila niska (4). Osim porasta prevalencije astme uocen je i porast troskova
njenog zbrinjavanja. Socijalni i ekonomski faktori sastavni su dio razumijevanja astme. Paznju
treba obratiti kako na direktne zdravstvene troSkove koji ukljuuju zdravstvene usluge i
terapiju, tako i na indirektne troskove koji dovode do izostanaka s posla, gubitka produktivnosti
te prerane smrti. LoSa kontrola astme povezana je s vecim zdravstvenim troSkovima,

smanjenom produktivno$¢u kao i smanjenom kvalitetom zivota (5).

1.1.2. Etiologija astme
Prema GINA (Global initative of asthma) smjernicama faktori koji utjecu na rizik od razvoja

astme ukljucuju faktore domacina i faktore okoline (Tablica 1) (2).

Tablica 1. Faktori rizika za nastanak astme

FAKTORI DOMACINA FAKTORI OKOLINE
e Genetika e Alergeni
e spol ¢ infekcije (dominantno virusne)




e pretilost e izlozenost duhanskom dimu

e zagadenje zraka

e ishrana

e gstres

Genetska predispozicija povezana je s poja¢anom proizvodnjom imunoglobulina E (IgE), zatim
hiperaktivno$¢u diSnih puteva te poremecenim omjerom pomagackih limfocita Thl i Th2.
Tendencija pojacanog stvaranja IgE u serumu nasljeduje se hiperaktivnoscu diSnih puteva, a
gen koji upravlja hiperaktivnoscéu disnih puteva nalazi se u blizini glavnog lokusa koji regulira
nivo IgE u serumu na kromosomu 5q (6). Pored gena koji odreduju predispoziciju za pojavu
astme postoje 1 geni koji su povezani s odgovorom na lijeCenje (gen koji kodira B2-
adrenorecoptor, te geni koji modificiraju reakciju na kortikosteroide te antagoniste

leukotrienskih receptora) (7).

Sto se ti¢e spola, u djetinjstvu je prevalencija astme veca kod djetaka dok tijekom i nakon
puberteta prevladava kod Zena viSe nego u muskaraca. Razlozi ove razlike vezane uz spol nisu
jasne, jedino potencijalno objasnjenje je razlika u veli€ini pluca i diSnih puteva, koje su kod

muskaraca manje nego kod zena u dojenackoj dobi, ali ve¢e kod Zena u odrasloj dobi (8).

Primijec¢ena je znacajnija uCestalost astme u pretilih osoba ¢iji ITM (indeks tjelesne mase)

iznosi vise od 30 kg/m2 (8).

Vanjski 1 unutarnji inhalatorni alergeni dobro su poznati okidaci astme kod ljudi. Profesionalna
astma je najces¢i profesionalni respiratorni poremecaj i procjenjuje se da 15% slucajeva astme
kod odraslih izazivaju profesionalni alergeni (brasno, sredstva za ¢iS¢enje, boje, drvena prasina)
(9). Izlozenost duhanskom dimu pasivno ili aktivno povezano je s smanjenom funkcijom pluca,

smanjenim odgovorom na terapiju kortikosteroidima kao i lo§ijom kontrolom astme (10).



1.1.3. Dijagnoza astme

Klinicka dijagnoza astme u znatnoj je mjeri temeljena na anamnestickim podacima i
dijagnostickim postupcima. Anamnesticki podaci obuhvacaju simptome kao $to su epizode
zaduhe, piskanja (wheezing), kaslja 1 pritiska u prsima (3). Pri procjeni simptoma vazno je
utvrditi podatke o njihovu nastanku (nakon izlaganja alergenu, naporu, iritansima,
onecis¢enjima zraka, lijekovima), sezonskoj pojavnosti, pozitivnoj obiteljskoj anamnezi za
astmu i druge alergijske bolesti. Obrasci simptoma koji znac¢ajno sugeriraju dijagnozu astme
jesu varijabilnost, pogorsanja noc¢u te dobar odgovor na lijekove za astmu. Mjerenje pluéne
funkcije (funkcionalna dijagnostika) spirometrijski ili mjerenjem vr$nog ekspiracijskog protoka
(PEFR, engl. peak expiratory flow rate) omogucava procjenu tezine bronhoopstrukcije,
reverzibilnosti 1 varijabilnosti bronhoopstrukcije te omogucava potvrdu dijagnoze i teZine te
daljnjeg pracenja lijeCenja astme. Za procjenu bronhoopstrukcije najvaznija je snizena
vrijednost (< 70%) omjera FEV1 i FVC (FEV1/FVC) te ona oznaCava prisutnost
bronhoopstrukcije. FEV1 manji od 80% ocekivanoga takoder je pokazatelj opstrukcije uz
istodobno prisutan omjer FEV1/ FVC < 70%. Tezina opstrukcije dijeli se na blagu (FEV1 >
50% ocekivanoga), umjerenu (FEV1 > 30% ocekivanoga) i tesku (FEV1 < 30% oc¢ekivanoga)

3).

U dijagnozi 1 prac¢enju astme moze posluziti i kuéno mjerenje dnevne varijabilnosti vr§nog
ekspiracijskog protoka zraka (PEF). Dijagnosticki znac¢aj ima vecernji PEF-a >10% u odnosu

na jutarnji (>20 % u bolesnika koji rabi bronhodilatator).

U dijagnostici se joS koriste specifi¢ni (alergen) i1 nespecificni (metakolin, histamin)
bronhoprovokacijski testovi. Bronhoprovokacijsko testiranje metakolinom ili histaminom
korisno je kada su spirometrijske vrijednosti u granicama normale ili grani¢ne, a posebice u

bolesnika s povremenim simptomima ili astmatskim simptomima uzrokovanim naporom.



Bronhoprovokacijsko testiranje pomaze u potvrdivanju prisutnosti hiperreaktivnosti diSnih

putova, dok negativni nalaz najces¢e iskljucuje dijagnozu astme (11).

1.1.4. Terapijski pristup lijeCenju astme
Prema smjernicama terapijski pristup lijeCenju astme je stupnjevit te se lijekovi za lijecenje
astme mogu podjeliti u dvije skupine. Prvu skupinu ¢ine temeljni (protuupalni lijekovi) za
dugotrajnu kontrolu bolesti, dok drugu ¢ine simptomatski lijekovi za brzo ublazavanje
simptoma bolesti. Temeljne (protuupalne) lijekove potrebno je uzimati dugotrajno neovisno o
simptomima bolesti. U skupinu protupalnih lijekova ubrajaju se inhalacijski kortikosteroidi,
antileukotrieni, dugodjeluju¢i P2-agonisti, teofilin, anti-IgE (omalizumab) te oralni

kortikosteroidi.

U skupinu simptomatskih lijekova ubrajaju se brzodjeluju¢i B2-agonisti, antikolinergici,
teofilin te sistemski kortikosteroidi kao lijekovi vazni u teSkoj akutnoj egzacerbaciji astme

(Tablica 2).

Simptomatski lijekovi primjenjuju se radi brzog uklanjanja simptoma, odnosno bronhospazma
kod egzacerbacije bolesti ili za prevenciju bronhospazma kod astme izazvane naporom. Iz ove

skupine lijekova u Hrvatskoj je registriran salbutamol (SABA) - kratko djeluju¢i B - agonist.

Tablica 2. Lijekovi za lije¢enje astme odobreni od strane HZZO (Hrvatski zavod za
zdravstveno osiguranje). Prema osnovnoj i dopunskoj listi lijekova koja je u primjeni od

01.03.2021. godine (7).

ATK SIFRA NEZASTCENO IME ZASTICENO IME LIJEKA
LIJEKA




RO3ACO02 7 salbutamol Ventolin aerosol
Ventolin Diskus
Salbutamol Pliva otopina
RO3AC127 salmeterol Serevent inhaler
RO3AC137 formoterol Atimos
RO3AC18 7 indakaterol Onbrez Breezhaler
RO3AKO06 3 salmeterol + flutikazon AirFluSal Forspiro
Seretide Diskus
Saldisk
Salmeterol/flutikazon Cipla inhalat stlaceni
Serzyl inhalat stalaceni
R0O3AKO07 3 budesonid + formoterol AirBuFo Forspiro prasak
Symbicort Turbuhaler prasak
RO3AKO08 3 beklometazon formoterol Foster inhalat
RO3AK10 3 flutikazonfuorat Relvar Ellipta prasak inhalata
vilanterol
RO3AL02 3 ipratropijev Ipratropijev bromid/salbutamol Cipla
bromid/salbutamol
RO3ALO09 7 beklometazon formoterol Trimbow inhalat stlaceni
+ glikopironij
RO3BAO1 7 beklometazon Qvar Autohaler inhalat stlaceni
RO3BAO1 7 beklometazon Pulmicort Respules susp. Za atomizator
RO3BA02 7 budesonid Arquist aerosol
RO3BAO0S 7 flutikazon Flixotide inhaler stlaceni inhaler
RO3BA0S 3 ciklezonid Alvesco aerosol
RO3BB01 7 ipratropij-bromid Atrovent N aerosol
Atrovent otopina za atomizator
R03BB04 7 tiotropij bromid Braltus prasak inhal., caps. tvrda 30x10 mcg
(isporucena doza) +Zonda uredaj za inhal.
RO3DCO03 1 montelukast Melarth tablete

Melarth tbl. za Zvak.
Melarth vre¢. alum. 28x4 mg
Monlast tbl

Monlast tbl. film obl. 28x1

Montelux tbl. film obl. 28x10 mg
Monkasta tbl. za zvak. 28x4 mg
Monkasta tbl. za zvak. 56x4 mg
Monkasta tbl. za zvak. 28x5 mg




Monkasta tbl. za zvak. 56x5mg
Monkasta tbl. film obl. 28x10 mg
Monkasta tbl. film obl. 56x10 mg
Monalti tbl. za zvak. 28x5 mg
Monalti tbl. film obl. 28x10 mg
Montelukast PharmaS tbl. za zvak. 28x5
mg
Montelukast PharmaS tbl. 28x10 mg
Singulair mini ~ vre¢. alum. 28x4 mg (u 500
mg granula)

R0O3DX05 061 omalizumab Xolair
otop. za inj., $trc. napunj. 1x150 mg/ml

R0O3DX08 061 reslizamab Cingaero konc. za otop. za inf., bo¢. stakl.
1x2,5 ml (10 mg/ml)
Cinqaero konc. za otop. za inf., boc. stakl.
1x10 ml (10 mg/ml)

R03DX09 071 mepolizumab Nucala pras. za otop. za supkut. inj., boc.

stakl. 1x100 mg
Nucala otop. za inj., brizg. napunj. 1x100 mg

R0O3DX10 061 benralizumab Fasenra otop. za inj., Strc. napunj. 1x30 mg

Od 2019. godine pristup lijeCenju astme je promijenjen, tako da se danas pocetna terapija u
djece i1 odraslih zapoCinje s niskim dozama inhalacijskih kortikosteroida. Prema GINA
smjernicama terapijski pristup lijeCenju astme je stupnjevit, te je podijeljen u pet koraka (Slika
1). Ovisno o trenutnoj kontroli bolesti i terapiji koju bolesnik uzima odreduju se daljnji
terapijski postupci. To znaci ako bolest nije dobro kontrolirana uz trenutnu terapiju da se
pristupa dodavanju lijeka (engl. step up) dok se ne postigne kontrola bolesti. Medutim ukoliko
je bolest dobro kontrolirana moze se smanjiti doza lijeka ili ukinuti lijek sve dok je bolest dobro
kontrolirana. Uz standardnu terapiju za svaki stupanj bolesti moZe se primjeniti i terapija
brzodjeluju¢im B — agonistima (SABA) kao terapija brzog ublazavanja simptoma. Ucestala
primjena SABA - e glavni je pokazatelj kontrole bolesti i ukoliko je potrebna svakodnevna

primjena, govorimo o loSe kontroliranoj bolesti te je potebna korekcija terapije prema principu

step up (2).



Prvi korak lijeCenja odnosi se na upotrebu niskih doza inhalacijskih korikosteroida (IKS-
formeterol) po potrebi za sprecavanje egzacerbacije 1 kontrole bolesti u pacijenata koji imaju
simptome dva ili manje od dva puta mjese¢no. Druga opcija lijecenja su niske doze IKS —au

kombinaciji sa SABA po potrebi (2).

Drugi korak lijecenja primjenjuje se ako su simptomi pojavljuju vise puta mjesecno, ali ne
svakodnevno. Tada se u terapiju uvode svakodnevne niske doze IKS-a. Druge opcije kontrole
bolesti ukljuc¢uju uvodenje antagonista leukotrienskih receptora (LTRA), pogotovo u bolesnika

koji imaju izraZene nuspojave uz inhalacijske kortikosteroide (2).

Treci korak lijeCenja primjenjuje se kod simptoma ¢ija je pojavnost viSe puta dnevno gdje se
pored niskih doza IKS-a uvodi LABA ( dugodjeluju¢i B — agonist) te SABA po potrebi ili niske
doze IKS- formeterol po principu odrzavanja i kontrole. Podizanje doze inhalacijskog
kortikosteroida potrebno je ako bolest nije dobro kontrolirana nakon 3 — 4 mjeseca terapije Sto
spada u drugu opciju kao i niske doze IKS-a u kombinaciji s LTRA. Preporuka za odrasle
pacijente s pridruzenim rinitisom koji su alergi¢ni na grinje iz kuéne prasine uputno je razmotriti

sublingvalnu imunoterapiju, ukoliko je FEV 1 >70% predvidenog (2).

Preporuka za lijeCenje u Cetvrtom koraku je kombinacija srednjih doza IKS-a s LABA —om te
SABA po potrebi ili niska doza IKS-formoterola kao terapija odrzavanja i olakSanja. Druge
opcije lije¢enja ukljucuju visoke doze IKS- a uz dodatak tiotropija ili LTRA. Preporuka za
odrasle pacijente s pridruzenim rinitisom koji su alergi¢ni na grinje iz kuéne prasSine uputno je

razmotriti sublingvalnu imunoterapiju, ukoliko je FEV 1 >70% predvidenog (2).

Peti korak pacijentima koji imaju nekontrolirane simptome i/ili egzacerbacije unato¢ svom
dostupnom 1 ispravno provedenom lijeCenju iz koraka 4 treba razmotriti druge faktore koji
pridonose teskoj astmi. Potrebno je optimizirati terapiju te ih uputiti na daljnju obradu gdje je

moguca potpuna procijena fenotipa astme te primjena dodatnih terapijskih opcija.



Dodatni lijekovi ukljuuju tiotropij Respimat®za pacijente starie od 6 godina s
egzacerbacijama; anti IgE za teSku alergijsku astmu (s. c. omalizumab, > 6 godina); za tesku
eozinofilnu astmu anti IL-5 (s. ¢. mepolizumab, > 6 godina ili i. v. reslizumab, > 18 godina) ili
anti IL5SR (s. c. benralizumab, > 12 godina) ili anti IL4R (s. c. dupilumab, >12 godina).

Ostale opcije: neki pacijenti mogu imati koristi od oralnih kortikosterida u niskim dozama, ali

dugotrajna upotreba Cesto uzrokuje dobro poznate nezeljene sistemske ucinke (2).
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1.2. LIJEKOVI U ASTMI

1.2.1. TEMELJNI LIJEKOVI (Controller medications)
Za dugotrajnu kontrolu bolesti upotrebljavaju se temeljni lijekovi koji djeluju protuupalno,
kontroliraju simptome i smanjuju rizik egzacerbacija i smanjenja pluéne funkcije, a uzimaju se

svakodnevno neovisno o simptomima (12).

1.2.1.1. Inhalacijski kortikosteroidi

Inhalacijski kortikosteroidi (IKS) zlatni su standard u lijeCenju astme. Studije su pokazale
njihovu u¢inkovitost u smanjenju simptoma, poboljSanju kvalitete zivota, poboljSanju funkcije
pluc¢a, smanjenju ucestalosti i1 tezine egzacerbacija, smanjenju smrtnosti kao 1 stabilizaciji
hiperreaktivnosti 1 kontroli upale diSnih puteva. Medutim, oni ne lijeCe astmu, ali kada se
prekine sa njthovom primjenom, otprilike 25% pacijenata dozivi pogorSanje u roku od 6 mjeseci
(12). Takoder, izostanak njihove primjene povecava rizik za remodeliranje diSnih puteva i
gubitak pluéne funkcije. Inhalacijski kortikosteroidi se razlikuju po svojoj potentnosti i
bioraspolozivosti ali zbog relativno linearnog odnosa doza-odgovor u astmi malo je studija
uspjelo potvrditi klinicku vaznost ovih razlika (13).

Osim razlika u vrsti IKS-a, primjenom razli¢itih oblika inhalera nastaju razlike u ucinku istog
lijeka. NajviSe uspjeha postize se s niskim dozama ovih lijekova, iako je kod nekih pacijenata,
zbog razlika u individualnom odgovoru, potrebno povisiti dozu da bi se postigao potpuni

terapijski odgovor (Tablica 3).
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Tablica 3. Preporucene i ekvivalentne dnevne doze raspolozivih IKS- a pri razli¢itim tezinama

astme
IKS NISKA DNEVNA SREDNJA VISOKA DNEVNA
DOZA (mcg) DNEVNA DOZA DOZA (mcg)
(mcg)

beklometazonpropionat pMDI 100-200 >200-400 >400

budenozid DPI 200-400 >400-800 >800

Sflutikazon propionat (DPI, pMDI) 100-250 >250-500 >500

Sflutikazon furoat (DPI) 100 100 200

ciklenozid pMDI 80-160 >160-320 >320

IKS — inhalacijski kortikosteroidi, pMDI- inhalatori s mjernom dozom pod plinom, DPI- inhalatori suhog praha

Pusenje smanjuje ucinkovitost ovih lijekova pa je kod pacijenata koji nastavljaju pusiti
potrebno povisiti dozu IKS-a. Ukoliko niske doze IKS-a nisu dovoljne, preporuka je dodati
drugi lijek iz skupine temeljnih lijekova (add on therapy), a ne povecavati dozu inhalacijskih
kortikosteroida. Kod nekih pacijenata kontrola bolesti postize se tek visokim dozama
kortikosteroida. Od lokalnih nuspojava ovih lijekova naj¢esca je orofaringealna kandidijaza,
paradontalna bolest te kaSalj 1 promuklost (14). Ispiranje usta nakon svake inhalacije moze
smanjiti ucestalost 1 intenzitet oralne kandidijaze. Upotrebom lijekova koji se aktiviraju tek u
plu¢ima (ciklezonid i beklometazon) te novih oblika lijekova i uredaja koji smanjuju
orofaringealno odlaganje lijeka mogu se smanjiti nuspojave bez potrebe za ispiranjem usta.
Inhalacijski kortikosteroidi se apsorbiraju iz pluéa Sto predstavlja odredeni stupanj sistemske
bioraspolozivosti. Ovaj rizik ovisi o dozi i potentnosti IKS-a, sistemskoj bioraspolozivosti,
metabolizmu prvog prolaza (konverzije u neaktivne metabolite) u jetri i poluvremenu zivota
apsorbiranog dijela lijeka. Najznacajniji nezeljeni u¢inci dugotrajnog lije¢enja visokim dozama
inhalacijskih kortikosteroida ukljucuju pojavu modrica, adrenalnu supresiju i smanjenu

mineralnu gustocu kostiju (15). IzloZenost visokim dozama IKS-a moze povecati rizik od
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tuberkuloze, posebno u podruc¢jima s visokom prevalencijom. Medutim, njihova primjena ipak

nije kontraindicirana kod pacijenata s aktivnom tuberkulozom (16).

1.2.1.2 Dugodjelujudi p2- agonisti (LABA)

Inhalacijski B2— agonisti dugog djelovanja (LABA- long acting - agonist) su lijekovi koji
imaju bronhodilatatorni u¢inak i ne bi se trebali primjenjivati kao monoterapija u lijeCenju
astme. Koriste se u kombinaciji s odgovaraju¢om dozom IKS- a. Kombinacija IKS-a i LABA-
e omogucéuje bolju kontrolu simptoma astme te znacajno poboljSanje pluéne funkecije,
smanjenje no¢nih simptoma i egzacerbacija. Danas na trziStu postoje fiksne kombinacije
inhalera koji istovremeno sadrze glukokortikoide 1 dugodjelujuée [2 agoniste

(salmeterol/flutikazon, budenozid/formeterol, beklometazon/formeterol).

Ranije studije pokazale su da LABA mogu pruziti duzu zastitu od bronhokonstrikcije izazvane
vjezbanjem nego SABA, ali trajanje ucinka se smanjuje kod dugotrajne primjene u odraslih i

adolescenata (17).

Salmeterol 1 formeterol pruzaju priblizno jednako trajanje bronhodilatacije, ali postoje
farmakoloske razlike izmedu njih. Formeterol ima brzi pocCetak djelovanja od salmeterola, pa
se stoga moze koristiti u akutnim stanjima zbog brzog nastupa djelovanja, dok salmeterol se

preporucuje kao redovita terapija (18).

1.2.1.3. Modifikatori leukotrijenskih receptora (LTRA)
Antagonisti leukotrijenskih receptora (leukotriene receptor antagonist — LTRA) blokiraju
vezanje leukotrijena na receptore. Leukotrijeni se sintetiziraju iz arahidonske kiseline u putu 5-

lipooksigenaze. Spadaju u najjace bronhokonstriktore u ljudskom organizmu. Dovode do
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nakupljanja i aktivacije upalnih stanica u plu¢ima, povecanog stvaranja sluzi, Sto rezultira
edemom sluznice. Izlucuje ih velik broj upalnih stanica od kojih su najvazniji eozinofili,

mastociti, bazofili, monociti i makrofagi (19).

Osim antagonista receptora cistein — leukotrijen 1 (montelukast, pranlukast i zafirlukast) u

modifikatore leukotrijenskih receptora spada i inhibitor 5 — lipooksigenaze (zileuton).

Klinicke studije su pokazale da modifikatori leukotrijenskih receptora imaju mali i promjenjiv
bronhodilatatorni u¢inak, znatno smanjuju broj eozinofila u plu¢ima, a u kasnijoj fazi smanjuju
1 nakupljanje upalnih stanica, edem sluznice 1 lu€enje sluzi; smanjuju simptome ukljucujuci

kasalj, poboljSavaju rad pluc¢a, smanjuju upalu disSnih puteva i pojavu egzacerbacija (19).

Najbolji u¢inak postizu s IKS, medutim manje su ucinkoviti od LABA (long acting - agonist)

kao dodatna terapija (19).

1.2.1.4. Dugodjelujuéi antikolinergici

Inhalacijski antikolinergici dugog djelovanja (LAMA — long acting muscarinic antagonist)
imaju bronhodilatacijsko djelovanje. Provedene studije o primjeni ove skupine bronhodilatatora
u astmi daju razli¢ite rezultate. Djeluju bronhodilatacijski, ali nemaju utjecaja na kontrolu same

bolesti. Ovdje spadaju tiotropij i ipratropij, aklinidij bromid, umeklidinij, glikopironij.

Dva velika jednogodiSnja ponovljena ispitivanja kod pacijenata sa najmanje jednim ozbiljnim
pogorSanjem u prethodnoj godini potvrdila su poboljSanja funkcije pluca, a takoder su pokazala
21% smanjenje rizika od ozbiljne egzacerbacije 1 31% smanjenje rizika od pogorSanja astme,
ali ne 1 zadovoljavajucu kontrolu simptoma i kvalitete Zivota (20), upotrebom dugodjelujucih
antikolinergika. S obzirom na mnogo vecu bazu dokaza za dodavanje LABA na pocetnu IKS

terapiju, trenutni dokazi nisu dovoljno jaki da bi mogli re¢i da LAMA moze biti zamijenjena
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LABA-om kao dodatna terapija; ali to moZe biti alternativna opcija kod pacijenata sa LABA

nuspojavama (21).

1.2.1.5. Anti-IgE protutijela

Anti-imunoglobulin E (anti-IgE, omalizumab) je lijek za lijeCenje teske perzistentne IgE-om
posredovane alergijske astme u bolesnika starijih od 6 godina koji trebaju trajnu ili Cestu
terapiju peroralnim kortkosteroidima (definirano kao 4 ili viSe ciklusa tijekom prethodne
godine) uz optimalnu standardnu terapiju (visoke doze inhalacijskih kortikosteroida,
dugodjelujucih beta-2 agonista, antagonista leukotrijenskih receptora, teofilina) (22).

Cini se da je anti-IgE siguran kao dodatna terapija, opisane su reakcije preosjetljivosti, lokalno,
na mjestu primjene lijeka (22). Omalizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo iz ove

skupine 1 registriran je u Hrvatskoj (23).

1.2.1.6. Anti-ILS lijekovi

Interleukin 5 (IL-5) je citokin tipa 2 koji je potreban za sazrijevanje i prezivljavanje eozinofila.
Terapija antitijelom usmjerena na IL-5 ili njegov receptor je opcija za lijeCenje teSke
perzistentne refraktorne eozinofilne astme kod pacijenata koji trebaju trajnu ili Cestu terapiju
kortikosteroidima uz optimalnu standardnu terapiju (visoke doze inhalacijskih kortikosteroida,
dugodjeluju¢ih beta-2 agonista, antikolinergika, antagonista leukotrijenskih receptora,
teofilina) (22).

U Hrvatkoj su odobrena tri lijeka: mepolizumab (subkutana primjena i napunjena brizgalica
kod djece od 6 godina na vise) i reslizumab (u obliku infuzije svaka Cetiri tjedna) koji su
monoklonska antitijela protiv IL5 te benralizumab (subkutana primjena kod pacijenata starijih

od 18 godina) koji je monoklonsko antitijelo za receptor IL5) (23).
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1.2.1.7. Antitijela na IL4 receptore

Dupilumab se vezuje za alfa interleukin-4 (IL-4) receptor blokiraju¢i signalizaciju IL-4 i IL-
13. To je opcija lijeCenja za pacijente starije od 12 godina sa teSkom eozinofilnom astmom koja
je nekontrolirana na lijeCenju umjereno-visokim dozama IKS i LABA (22). U Hrvatskoj nije

registriran.

1.2.1.8. Sistemski glukokortikosteroidi

Kod tesko kontrolirane astme potrebno je dugotrajno lijecenje oralnim glukokortikosteroidima
(u periodima duzim od dva tjedna), ali njihova upotreba je ograni¢ena zbog ozbiljnih sistemskih
nuspojava (24).

Kod potrebe za duZzom primjenom mora se voditi raCuna da se primjenjuje doza koja ce
uzrokovati najmanje nuspojava (najceS¢e je to 5 mg prednizolona dnevno). Sistemske
nuspojave ovakve primjene su osteoporoza, hipertenzija, dijabetes, supresija adrenalne Zlijezde,
debljina, glaukom, mrena oka, stanjivanje koZe $to dovodi do stvaranja strija i modrica na kozi

te miSi¢na slabost (24).

1.2.1.9. Teofilin

Teofilin je relativno slab bronhodilatator i kada se daje u maloj dozi ima neznatan
antiinflamatorni ucinak (25). Dostupan je u formulacijama s produzenim djelovanjem koje su
pogodne za primjenu jednom ili dva puta dnevno. Do 2019. (revizija GINA smjernica) teofilin
je bio dodatna opcija kod odraslih pacijenata ¢ija astma nije dobro kontrolirana IKS- om ili
IKS- LABA (26). Kod takvih pacijenata, povlacenje teofilina s produzenim djelovanjem
povezano je s pogorsanjem simptoma astme (26). Medutim za pacijente koji uzimaju IKS,
teofilin je manje ucinkovit kao dodatna terapija u odnosu na LABA (27). Nuspojave teofilina,

posebno u vec¢im dozama (10mg/kg/dan ili vise) su znaCajne i smanjuju njegovu korist, a
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ukljucuju gastrointestinalne simptome, dijareu, sr€ane aritmije pa ¢ak i mogucénost smrti.

Mucnina i povracanje su najces¢i rani pokazatelji predoziranja teofilinom.

1.2.2. SIMPTOMATSKI LIJEKOVI (reliever medications)

Simptomatski lijekovi djeluju brzo na bronhokonstrikciju i pomazu u akutnim stanjima.

1.2.2.1. Brzodjelujudi inhalacijski p.-agonisti (SABA)
Ovi lijekovi su terapija izbora za ublaZzavanje bronhospazma tijekom akutnih egzacerbacija
astme te kod bronhokonstrikcije uzrokavane naporom. Oni uklju¢uju salbutamol (jedini

registriran u Hrvatskoj), terbutalin, reproterol, levalbuterol i pirbuterol.

Salbutamol bi se trebalo koristiti u najnizoj dozi prema potrebi. Povecana, svakodnevna
primjena ukazuje na pogorsanje kontrole astme i potrebu za mijenjanjem terapije. Neuspjeh u
postizanju trajnog i brzog odgovora na lijecenje salbutamolom tijekom egzacerbacije zahtjeva
potrebu za kratkoro¢nim lije¢enjem s oralnim glukokortikosteroidima. Najées¢e nuspojave ovih

lijekova su tremor i tahikardija, ali tolerancija na ove nuspojave brzo se razvija (28).

GINA vise ne preporucuje lijeCenje astme samo sa SABA kod odraslih ili adolescenata. Iako
se salbutamol pokazao ucinkovit za brzo uklanjanje simptoma astme, pacijenti koji su na
monoterapiji SABA- om u usporedbi s IKS- om pokazuju rizik od smrti kao 1 hitnu zdravstvenu

zastitu uzrkovanu astmom (29).

1.2.2.2. Sistemski glukokortikosteroidi
Ovi lijekovi su vrlo bitni kod lijecenja tesSke egzacerbacije astme jer sprijecavaju napredovanje

bolesti, smanjuju potrebu za hospitalizacijom i smrtnost. LijeCenje obi¢no traje 5 - 10 dana
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oralnim prednizolonom u dozi 40 - 50 mg. Nakon zavrsetka terapije pacijent prelazi na IKS.

Nedavna istrazivanja pokazuju da se terapija od 5 — 7 dana pokazala jednako

ucinkovita kao i 14 —dnevni tretman (30). Nuspojave ovih lijekova obi¢no ukljucuju poremecaj
metabolizma glukoze, poveéan apetit, debljanje, oteCenost, promjene raspolozenja, hipertenziju

itd (30).

1.2.3. INHALATORI

Lijekovi koji se primjenjuju putem inhalacije dostigli su najveée promjene u lijecenju astme.
Na taj nacin lijek se unosi izravno u diSne putove §to povecava sigurnost i u¢inkovitost lijeka,
jer je potrebna manja doza u odnosu na sistemsku primjenu za isti ucinak lijeka, ¢ime se
smanjuje rizik nastanka sistemskih nuspojava. Osim navedenih, prednost je i brzi nastup

djelovanja lijeka nakon primjene inhaliranjem (31).

Danas na raspolaganju imamo cetiri vrste uredaja za inhalacijsku terapiju. MDI (metered-dose
inhaler) koji mogu biti pod pritiskom ili se aktiviraju udahom, zatim DPI (dry powder inhaler)
— inhaleri suhog praha, MSI (mist soft inhaler) te nebulizeri odnosno elektrorasprsivaci. Uredaji
se razlikuju po svojoj djelotvornosti dopremanja lijeka u donji respiratorni sustav $to ovisi o
obliku uredaja, veliCini Cestica lijeka te brzini potisnog plina, kod uredaja koji ih sadrze.

Razlikuju se 1 po jednostavnosti primjene kod pacijenta (31).

Prikladnost i1 jednostavnost primjene predstavljaju glavne razloge odgovorne za adherenciju
pacijenta prema terapiji. Upravo su neadekvatne upute za koriStenje inhalera i loSa inhalacijska
tehnika neki od vaznijih uzroka lose kontrole bolesti. Zbog toga je propisivanje adekvatnog

inhalera za astmu, kojeg ¢e bolesnik mo¢i pravilno koristiti, kljucan element za uspjeh terapije

31).
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1.2.3.1. pMDI (metered-dose pressurized inhaler)

MDI je tip inhalera s potisnim plinom koji se najviSe propisuje (Slika 2). Taj potisni plin je
nekad bio CFC (klorofluorougljik) koji je 1987. godine zamijenjen s HFA (hidrofluoroalkan)
zbog ekoloskih razloga. Lijek se izbacuje iz spremnika nakon potiska pumpice §to omogucuje
izlaz lijeka zajedno s plinom. Ogranicenje ovog tipa inhalera je da on zahtjeva dobru
koordinaciju pacijentova udaha i aktivacije inhalera potiskom $to velikom postotku bolesnika
predstavlja problem. Taj problem moze se rijesiti primjenom komorica (spacer) (Slika 3) za
inhaliranje (32). Primjena inhalatorne terapije putem komorica idealna je za bolesnike koji nisu
u mogucénosti pravilno primjeniti inhalatornu tehniku. Ovakav nacin primjene smanjuje
nakupljanje lijeka u orofarinksu. Medutim zbog elektrostatskog naboja koji ometa isporuku
aerosola potrebno je redovito pranje komorice (spacera), §to uz njezinu velic¢inu stvara odredeni

otpor velikog dijela bolesnika.

Slika 2. pMDI (metered-dose pressurized inhaler)

19



Slika 3. Izgled komorice (spacer)

1.2.3.2. BAI (breath activated inhaler)

Ovi uredaji spadaju u MDI, ali je tehnoloski napredniji MDI jer eliminira potrebu koordinacije
inhalacije 1 aktivacije lijeka (Slika 4). Takav inhaler se propisuje bolesnicima koji ne mogu

ispravno koristiti klasican MDI. On se aktivira udahom i ne ovisi o inhalatornoj snazi pacijenta

31).

Slika 4. BAI (breath activated inhaler)
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1.2.3.3. DPI (dry powder inhaler)

gledano jednostavniji su za primjenu, ne zahtjevaju koordinaciju aktivacije inhalera i inhalacije.
Znatno se razlikuju po svom izgledu i na¢inu primjene lijeka. Na trzistu postoje razlic¢iti oblici
— neki dolaze u obliku kapsula koje se probuse prije upotrebe i sadrzavaju 1 dozu lijeka tipa
HandiHalera (sistem jedne doze), dok drugi (sistemi s multiplim dozama) sadrzavaju u inhaleru
koli¢inu lijeka dovoljnu za veci broj isporuka pri ¢emu svaka doza moze biti spremna za
primjenu kao kod Discusa ili se mora isporuditi iz rezervoara svaki puta pri inhalaciji —
Turbuhaler (31). Prilikom njihovog koristenja klju¢an je udah koji mora biti dubok i jak.
Odredeni broj bolesnika nije u stanju posti¢i potrebnu inspiratornu brzinu i rabiti adekvatno

DPI, a najcesce su to djeca i osobe starije zivotne dobi.

Tipovi inhalera na hrvatskom trzistu koji su rasprSivac¢i praSkastog lijeka su: HandiHaler,

Discus, Turbuhaler, Novolizer, Breezhaler, Ellipta, Spiromax 1 Forspiro (Slika 5-9).

Oni se medusobno razlikuju u nacinu koristenja pa tako uz svaki od njih vezemo neke zasebne

pogreske koje se mogu pojaviti prilikom upotrebe.

!
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Slika 5. handihaler Slika 6. discus
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Slika 7. Turbuhaler Slika 8. breezhaler

Slika 9. ellipta haler

1.2.3.4. SMI (soft mist inhaler)

Vrsta inhalera koja koristi sustav mlaznica (Uniblock) za aerosolizaciju odmjerene doze otopine
lijeka u sitne estice (mekanu maglicu) naziva se soft mist inhaler. Sto je najvaznije, Respimat
SMI aktivno stvara aerosol neovisno od pacijentovog udisanja, s manjom brzinom u odnosu na
inhalatore pod tlakom i duljim trajanjem, Sto olakSava koordinaciju aktiviranja i udisanja pa

tako u ustima ostaje manje aerosola i manja je pojava orofaringalnih naslaga (32).
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SMI suspendiraju inhalacijske lijekove otprilike 1.2 sekunde, Sto je duze od prosjecnog
razdoblja suspenzije inhalatora za MDI. To zahtijeva manje koordinacije prilikom uporabe i

moze biti korisno mladim pacijentima ili pacijentima kojima je MDI inhalator tesko koristiti.

Inhalator s mekanom maglicom (SMI) ili Respimat® (Slika 10) je inhalator koji stvara maglicu
manjom brzinom od dozirane pod tlakom, pa tako u ustima ostaje manje aerosola i manja je

pojava orofaringalnih naslaga, a vaznost koordinacije je minimalna (32).

Slika 10. SMI — Respimat Inhaler

1.2.3.5. Nebulizeri

Inhalatori ili nebulizeri uredaji su koji pretvaraju teku¢inu u aerosol. Postoje dva osnovna tipa
inhalatora — mehanicki i ultrazvucni. Njihova je primjena kod bolesnika s astmom ograni¢ena

prije svega na akutne egzacerbacije, ponajprije zbog veli¢ine i neprakti¢nosti (31).

Neovisno o tipu odabranog inhalera, za uspjeh terapije najvaznija je pravilna primjena te

redovita poduka i provjera tehnike inhaliranja od strane medicinskog osoblja (31).
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1.3. Terapijski problemi u lijeCenju astme

Cilj lijecenja astme danas je usmjeren ka postizanju dobre, a po moguénosti i potpune kontrole
bolesti. U postizanju tog cilja vrlo je vazna pravodobna primjena protuupalnih lijekova, u
prvom redu inhalacijskih kortikosteroida, u dozi koja ¢e kod svakog pojedinca biti u¢inkovita.
Odredeni postotak bolesnika s astmom jo§ nije dobro kontroliran zbog ¢ega kontrola astme

postaje veliki javnozdravstveni problem (1).

Neadekvatna adherencija (adherence) je velik problem u lijecenju svih kroni¢nih bolesti. Kod
bolesnika s astmom je vrlo ¢est uzrok lose kontrole. Uzroci loSe adherencije mogu biti razliciti,
od zaboravljivosti, slabe inhalacijske tehnike, ali moze se raditi 1 o odluci bolesnika da uzima
nizu dozu lijeka ili da je uzima drugacije od onog kako je propisano. Bolesnici s astmom cesto
sumnjaju u nuznost svakodnevne primjene lijeka, uz zabrinutost zbog moguc¢ih nuspojava.
Gotovo polovina pacijenata zabrinuta je zbog nuspojava koje moze izazvati terapija

antiastmaticima, najvise kortikosteroidima (14).

Medu glavnim razlozima slabije kontrole bolesti je 1 loSa inhalacijska tehnika kao posljedica
neadekvatnih uputa za inhaler, §to moze biti uzrokom slabijeg depozita lijeka u plu¢ima i manje
ucinkovitosti terapije. Nuzno je propisati adekvatni inhaler za astmu kojeg ¢e bolesnik moci
prihvatiti 1 njime se pravilno koristiti (31). Pravilna inhalacijska tehnika postize se
ponavljanjem instrukcija od strane lijecnika i/ili ljekarnika. Primjena bronhodilatatora kratkog
djelovanja i ucestalost no¢nih budenja se smanjuje ako se intervencijom utjece na povecanje

adherencije, uz poboljsanje inhalacijske tehnike (29).

Kod oboljelih od astme je potreban oprez. Kako bolesnici stare, njihova terapija postaje sve
sloZenija zbog razvoja komorbiditeta i politerapije. Kod bolesnika starije zivotne dobi ¢esto su
u primjeni nesteroidni protuupalni lijekovi, za koje je dobro poznato da mogu uzrokovati

egzacerbacije kod bolesnika s astmom, dok bolesti kardiovaskularnog sustava ponekad
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zahtjevaju upotrebu beta-blokatora koji takoder mogu uzrokovati egzacerbaciju bolesti.
Ljekarnicka skrb pacijenata s astmom podrazumijeva neprestani nadzor koriStenja svih

propisanih, ali 1 bezreceptnih lijekova.

Uloga ljekarnika u lije€enju ove bolesti moze biti znacajna. Ljekarnici imaju mogucénost da kroz
svakodnevni rad uoce i pomognu rijesiti problem vezan uz lijekove, educiraju pacijente o astmi
1 lijekovima koje koriste, §to na poslijetku dovodi do poboljSanja odnosa izmedu pacijenta i

ljekarnika.

25



2. CILJ

Svakodnevna primjena lijekova vazna je za ucinkovito lije¢enje bolesnika. Da bi terapija bila
uspjeSna, ucinkovita i sigurna, bolesnici se trebaju pridrzavati preporucenog vremenskog
perioda trajanja terapije, uzimati pravilne doze lijekova te odlaziti na redovite preglede kod
lije¢nika. Ovo istrazivanje imalo je za cilj utvrditi najéeS¢e probleme u terapiji ispitanika s
astmom. Na sam ishod lije¢enja kod astme utjece niz ¢cimbenika, no mnogi nisu prepoznati pri
lijecenju kako od stane lije¢nika, ljekarnika tako i od samih bolesnika. U skladu s ciljem
istraZivanja sastavljen je Obrazac za analizu terapijskih problema u lije¢enju astme ( u daljnjem
tekstu: obrazac) kako bi se popunjavanjem od strane pacijenta uz pomo¢ ljekarnika dobio uvid
o potencijalnim terapijskim problemima koji mogu biti uzrokom nekontrolirane astme.

Specifi¢nim ciljevima Zele se utvrditi:

e Prosje¢ne vrijednosti ACT-a (Asthma Control Test) koje pokazuju koliki broj ispitanika
unutar 4 tjedna nema zadovoljavajucu kontrolu bolesti

e Postoji li povezanost izmedu kontrole astme — ACT (nekontrolirana astma, dobro
kontrolirana astma i potpuno kontrolirana astma) 1 nepravilne tehnike inhaliranja

e Postoji li povezanost izmedu kontrole astme — ACT (nekontrolirana astma, dobro
kontrolirana astma 1 potpuno kontrolirana astma) 1 ITM (indeks tjelesne mase)

e Postoji li povezanost izmedu kontrole astme — ACT (nekontrolirana astma, dobro
kontrolirana astma i potpuno kontrolirana astma) 1 pusenja

e Prosje¢ne vrijednosti MMAS-8 testa koji pokazuje koliki broj ispitanika je adherentan
prema terapiji

e Postojili povezanost izmedu adherencije —- MMAS-8 (niska, srednja, visoka) i kontrole
astme — ACT (nekontrolirana astma, dobro kontrolirana astma i potpuno kontrolirana
astma).

e Uskladenost terapije s GINA smjernicama
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e Ucestalost moguc¢ih interakcija i kontraindikacija antiastmatika s lijekovima propisanim
na recept

e Ucestalost mogucih interakcija i kontraindikacija antiastmatika s OTC lijekovima i

dodacima prehrane

e Ispravnost primjene inhalera i najces¢e pogreske
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ispitanici
Ovo prospektivno ospervacijsko istrazivanje provedeno je u ZU Ljekarne Pavli¢ Sisak. U
istrazivanje je ukljuceno 50 pacijenata prilikom redovnog podizanja antiastmatika propisanih
na recept s dijagnozom J45 (astma) prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB).
Iskljuceni su oni pacijenti koji prvi puta dolaze preuzeti antiastmatik za lijeCenje astme te
pacijenti mladi od 18 godina. Svi sudionici ispitivanja su procitali i potpisali informirani
pristanak koji ih informira o svrsi istrazivanja koje se provodi prema etickim nacelima sukladno
Helsinskoj deklaraciji (Prilog 1). Potrebni podaci dobiveni su kroz 4 skupine pitanja gdje je
prvi dio potrebnih podataka preuzet iz zdravstvene kartice pacijenta, dok su preostali podaci

prikupljeni od strane ljekarnika u razgovoru s pacijentom.

3.2. Prikupljanje i analiza podataka
Za prikupljanje podataka temeljem kojih ¢e se moc¢i utvrditi terapijski problemi u lijecenju

astme koristit ¢e se obrazac sastavljen za ovo ispitivanje (Prilog 2). Obrazac Cine Cetiri djela.

Prvim djelom obrasca obuhvaéene su opcée karakteristike ispitanika, kao $to su dob, spol,
tjelesna tezina, visina, indeks tjelesne mase te je li ispitanik puSac. Takoder su prikupljene
informacije iz zdravstvene kartice pacijenata uz pomo¢ ljekarnika, a koje obuhvacaju lijekove
propisane u terapiji astme i njihovo doziranje te ostale propisane lijekove na recept koji se
koriste pri lijeCenju drugih prisutnih bolesti. Lijekovi propisani na recept za terapiju drugih
prisutnih bolesti su analizirani u smislu mogu¢ih interakcija ili cak kontraindikacija za primjenu
u astmi. Interakcije lijekova analizirane su u Lexicomp programu te podacima dostupnim u

sazecima opisa svojstava lijeka (SPC — Summary of Product Characteristics) (33).
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Interakcije su razvrstane prema klini¢koj znacajnosti na:

interakcije A (nemaju klinicku znacajnost)

interakcije B (nije potrebna intervencija)

interakcije C (nuzan pojacan nadzor)

interakcije D ( nuZna intervencija)

Interakcije X ( kontraindicirana primjena).
U ispitivanje nisu ukljucene interakcije A i B, dok su interakcije C, D 1 X ukljucene kao

potencijalno klinicki znacajne.

Uz pomo¢ ljekarnika pacijent popunjava i dio obrasca koji obuhvaca podatke o bezreceptnim
lijekovima 1 dodacima prehrane koje pacijent kupuje u ljekarni. Bezreceptni lijekovi 1 dodaci
prehrani su takoder analizirani da bi se utvrdile moguce interakcije s antiastmaticima i

kontraindikacije za primjenu prema bazi podatka Lexicomp (33).

Drugi dio obrasca popunjava pacijent uz pomo¢ ljekarnika, a obuhvaca MMAS-8 (engl.
Morisky Medication Adherence Scale) kojim se ispituje adherencija pacijenata. Upitnik MMAS
najcesce je koristen upitnik u ispitivanju adherencije pacijenata. Prva je verzija upitnika imala
4 pitanja (MMAS-4) i validirana je za pacijente na antihipertenzivima, ali danas se koristi 1 za
ostale kroni¢ne bolesti (34). Prednost je ovog upitnika u jednostavnosti pitanja i bodovanja.
Nova verzija MMAS-8 proSirena je za joS 4 pitanja kako bi se utvrdile okolnosti vezane za
uzimanje lijekova (35). Pitanja su oblikovana na nacin da se izbjegne sklonost automatskog
ponavljanja istog odgovora. Na pitanja od 1 do 7 odgovara se s DA ili NE, a u 8. pitanju treba
odabrati jedan od ponudenih odgovora na skali. Svaki odgovor NE boduje se jednim bodom, a
svaki DA s nula bodova. Za 5. pitanje bodovanje je obrnuto. Ukupni zbroj bodova moze biti od
0 do 8, pri cemu rezultate manje od 6 smatramo niskom adherencijom, rezultate od 6 do 8

srednjom adherencijom, dok rezultat 8 pripada visokoj adherenciji. Za ovo je istrazivanje
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orginalni upitnik MMAS-8 preveden na hrvatski i prilagoden za pacijente koji primjenjuju

antiastmatike (Prilog 2) .

Tre¢i dio obrasca kojeg pacijent popunjava uz pomo¢ ljekarnika obuhva¢a ACT (Asthma
Control Test). ACT je standardni test sastavljen od 5 pitanja kojeg mogu popuniti pacijenti
sami, a sluzi za procjenu kontrole astme. Svako pitanje ima 5 ponudenih odgovora koji se
boduju ( za simptome: 1 — stalno do 5 — nikad te za kontrolu same bolesti: 1- nema kontrole do
5 — potpuna kontrola bolesti). Raspon rezultata testa je skala od 5-19 (losa kontrola astme), 20
do 24 (dobra kontrola astme) te 25 (potpuna kontrola). Test se odnosi na razdoblje unutar 4
tjedna od popunjavanja upitnika i kroz taj period se procjenjuje ucestalost upotrebe lijekova za
brzo olakSanje simptoma, pomanjkanja zraka i op¢ih simptoma astme, utjecaj astme na dnevne
aktivnosti i sveukupnu samoprocjenu kontrole astme. Svi rezultati ACT >20 ukazuju na dobro

kontroliranu astmu (36).

Cetvrti dio popunjava ljekarnik nakon §to je pacijent demonstrirao koriStenje inhalera
propisanog na recept. Ljekarnik pri tome prati upute o pravilnoj upotrebi razlicitih vrsta
inhalera, kako bi se Sto bolje uocile pogreske koje najvisSe mogu utjecati na neucinkovitost
primijenjenog lijeka i nastanak nuspojava. Uputa za primjenu inhalera preuzeta je iz uputa o

lijeku 1 sastavljena za potrebe ovog istrazivnja (Prilog 3).

Statisticka analiza podataka

StatistiCka obrada je provedena u programu IBM SPSS 25.

Provedena je deskriptivna analiza. U tablicama su navedene frekvencije (f) 1 postotci (%) za
pojedine kategorije odgovora za varijable: spol, dob, pusenje, kontrola astme, BMI, MMAS,
ispravnost primjene inhalera. Takoder, rezultati na ovim varijablama su prikazani graficki.

Za kontinuirane varijable (dob, kontrola astme, BMI, MMAS) je izraCunata aritmeticka sredina

(M) 1 standardna devijacija (SD). Kako bi se ispitala razlika u prosje¢nom rezultatu na ACT s
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obzirom na indeks tjelesne mase, odnosno razlikuju li se znacajno u kontroli astme osobe s
normalnom (ITM < 25) i prekomjernom tezinom (ITM > 25), proveden je t-test za nezavisne
uzorke.

T-testom za nezavisne uzorke ispitana je razlika u prosje¢nom rezultatu na ACT izmedu
nepusaca i puSaca te razlika u prosje¢nom rezultatu na ACT izmedu osoba koje pravilno koriste
inhaler i osoba koje nepravilno koriste inhaler.

Hi kvadrat testom ispitana je zavisnost izmedu adherencija — MMAS (niska, srednja, visoka) i
kontrole astme — ACT (nekontrolirana astma, dobro kontrolirana astma i potpuno kontrolirana
astma). Obzirom da nije bio zadovoljen preduvjet za ovu analizu (33 % ocekivanih frekvencija
<5), bilo je potrebno spojiti kategorije dobro kontrolirana astma 1 potpuno kontrolirana astma

u jednu kategoriju (ACT > 20).
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike ispitanika
U istrazivanje je ukljuceno 50 ispitanika, medu kojima je bilo 28 (56%) Zena (Slika 11).
Distribucija ispitanika prema dobi je negativno asimetri¢na te pomaknuta prema starijoj dobi
(Slika 12). Prosje¢na dob ispitanika je 61.5+13.7 godina. Medijan za varijablu dob iznosi 64

godine, a raspon 52 (minimalna dob je 35 godina, a maksimalna 87).

Spol

® Zenski
= Muski

Slika 11. Distribucija ispitanika prema spolu
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Slika 12. Distribucija ispitanika prema dobi
Prosjecan ITM ispitanika iznosi 28.84+5.10. Vecina ispitanika (80%) ima indeks tjelesne mase
veci od 25 §to ukazuje na prekomjernu tjelesnu tezinu (Slikal3).
Gledaju¢i pacijente prema konzumiranju duhanskih proizvoda, 82 % ipitanika izjasnilo se kao

nepusaci (Slikal4).

Indeks tjelesne mase

B]TM <25
uITM> 25

Slika 13. Distribucija ispitanika prema indeksu tjelesne mase (ITM).

33



Pusenje

® Nepusaci

m Pusaci

Slika 14. Distribucija ispitanika prema konzumaciji duhanskih proizvoda.

Prosjecan broj prisutnih komorbiditeta kod svih ispitanika je 2, od toga 9 (18%) ispitanika nema
prisutne komorbiditete.

Ako promatramo komorbiditete prema anatomskoj cjelini na koju djeluju propisani lijekovi,
tada 64% njih pripada skupini bolesti krvozilnog sustava (100-199), 50% skupini mentalnih
poremecaja i poremecaja ponasanja (FO0-F99), skupini bolesti probavnog sustava (E00-E90)
pripada 48%, 40% pripada skupini bolesti probavnog susatva, dok su ostale skupine manje

zastupljene (Slika 15).
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Slika 15. Ucestalost komorbiditeta podjeljenih u skupine prema MKB-u

MKB — Medunarodna klasifikacija bolesti; 100 —199: bolesti krvozilnog sustava; E00 — E90: endokrine, nutricijske
i metabolicke bolesti; KOO — K93: bolesti probavnog sustava; MO0 — M99:bolesti miSi¢no-kostanog sustava i
vezinog tkiva; FOO — F99: mentalni poremecaji i poremecaji ponasSanja; L00 — L99:bolesti koze i potkoznog tkiva;
700 —799: ¢imbenici s utjecajem na zdravstveni status i kontakt sa zdravstvenim ustanovama; NOO —N99: bolesti
genitalno-urinarnog sustava; C00 — D48: neoplazme; S00 — T98: ozljede, trovanja i odredene druge posljedice s

vanjskim uzrokom (33).

4.2. Vrijednosti ACT -a ispitanika
Prosjecan rezultat na testu kontrole astme iznosi 19.48+3.82. Polovica ispitanika spada u
skupinu koja ima nekontroliranu astmu (ACT < 19), 40% dobro kontroliranu astmu (ACT od
20 do 24), a 10% potpuno kontroliranu astmu (ACT = 25) (Slika 16).
Prosjecna vrijednost ACT-a ispitanika s prekomjernom tjelesnom tezinom iznosi 19,38 £ 3,82,
a onih koji imaju ITM < 25 iznosi 19,90 £ 3,98.
Nije dobivena statisti¢ki znacajna razlika u kontroli astme izmedu osoba koje imaju ITM < 25

1 osoba koje imaju ITM > 25 (t — test, p=0.702 p>.05).
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Prosjecna vrijednost ACT-a ispitanika s obzirom na konzumaciju duhanskih proizvoda iznosi
17,11 £ 4,37 kod pusSaca, dok kod ispitanika koji ne konzumiraju duhanske proizvode
(nepusaci) prosjecna vrijednost ACT =20 + 3,54 (Slika 17). Dobivena je statisticki znacajna
razlika u kontroli astme izmedu nepusaca i pusaca (t=2.13, p = 0,039; p<.05). Pri tome nepusaci
imaju znacajno visi rezultat na ACT, odnosno znacajno bolje kontroliraju astmu od pusaca.

Prosjecna vrijednost ACT-a ispitanika s obzirom na pravilno koriStenje inhalera iznosi 20,30 £
4,19 kod ispitanika koji su pravilno primjenjivali inhalere , dok je prosjec¢na vrijednost ACT-a
kod onih koji nisu dobro primjenjivali inhalere 18,78 + 3,39. Nije dobivena statisticki znac¢ajna
razlika u kontroli astme izmedu osoba koje pravilno i osoba koje nepravilno koriste inhaler

(t=1.42,p =0,161; p > 0.05).

Kontrola astme

m Nekontrolirana
astma (ACT £19)

= Dobro kontrolirana
astma (ACT od 20
do 24)

u Potpuno
kontrolirana astma
(ACT =25)

40%

Slika 16. Stupanj kontrole astme ispitanika prema vrijednostima ACT-a. ACT — Asthma

Control Test.
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13,00
11,00
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7,00

5.00

Nepusaci Pusaci

Slika 17. Prosjec¢na vrijednost ACT-a ispitanika za pusace i nepusace ACT — Asthma Control

Test.

4.3. Adherencija ispitanika
Prosjec¢na vrijednost razine adherencije prema MMAS-8 testu iznosi 6.30+1.77. U skupinu
visoko adherentnih (vrijednost MMAS-8 testa 8) bilo je 13 ispitanika (26%), srednje
adherentnih (vrijednost MMAS-8 testa 6 ili 7) bilo je 18 ispitanika (36%), a prevladavaju

nisko adherenntni (vrijednost na MMAS-8 <6) sa 38% (19 ispitanika) (Slika 18).

MMAS

m Niska adherencija
(MMAS <6)

= Srednja adherencija
(MMAS od 6do 7)

m Visoka adherencija

(MMAS =8)

MMAS - Morisky Medication Adherence Scale

Slika 18. Distribucija ispitanika s obzirom na stupanj adherencije prema MMAS-8 testu
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Hi kvadrat testom ispitana je povezanost izmedu adherencije — MMAS-8 (niska, srednja,
visoka) 1 kontrole astme — ACT (nekontrolirana astma, dobro kontrolirana astma 1 potpuno
kontrolirana astma). S obzirom da nije bio zadovoljen preduvjet za ovu analizu (33 %
ocekivanih frekvencija <5), bilo je potrebno spojiti kategorije dobro kontrolirana astma i
potpuno kontrolirana astma u jednu kategoriju (ACT > 20) (Tablica 4). Rezultati su prikazani
u tablici (frekvencije — f, postotci — %, standardizirani reziduali — St. rezidual, rezultat hi-
kvadrat testa — 2, stupnjevi slobode — df, broj ispitanika — N, razina zna¢ajnosti — p). Dobiven
je statisticki znaGajan rezultat (c?=10.494, df=2, N=50, p<0.01) koji ukazuje na znadajnu
povezanost izmedu adherencije i kontrole astme. Iz rezultata je vidljivo da je kod osoba niske
adherencije veca zastupljenost onih s nekontroliranom astmom (74%), dok je kod osoba visoke

adherencije ve¢i udio onih koji dobro ili potpuno kontroliraju astmu (85%).

Tablica 4. Odnos izmedu MMAS-8 1 ACT-a

ACT Ukupno
Nekontrolirana Dobro ili potpuno
astma kontrolirana
astma
MMAS niska f 14 5 19
suradljivos o/ 73.7% 26.3% 100.0%
' St. rezidual 2.6 -2.6
srednja f 9 9 18
suradljivos “o; 50.0% 50.0% 100.0%
' St. rezidual 0.0 0.0
visoka f 2 11 13
suradljivos “o/ 15.4% 84.6% 100.0%
' St. rezidual -2.9 2.9
Ukupno f 25 25 50
% 50.0% 50.0% 100.0%

(c>=10.494, df=2, N=50, p=0.005)

frekvencije — f, postotci — %, standardizirani reziduali — St. rezidual, rezultat hi-kvadrat testa — x>, stupnjevi
slobode — df, broj ispitanika — N, razina znacajnosti — p
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4.4. Uskladenost terapije s GINA smjernicama
Ukupno 26% ispitanika nema propisanu terapiju prema GINA smjernicama. Kod devet
ispitanika propisane su niske doze IKS-LABA uz dodatak tiotropija/ipratropija. U Cetiri slucaja
uocena je terapija koja ne prati preporuke nijednog stupnja tezine astme. Dva ispitanika u

terapiji imaju propisan samo tiotropij, jedan ispitanik ima propisan ipratropij.

16% ispitanika primjenjuje lijekove za brzo olakSavanje simptoma (brzodjelujuéi inhalacijski

2-agonisti).

4.5. Interakcije i kontraindikacije lijekova

4.5.1. Lijekovi propisani na lije¢nicki recept

Prosjecan broj lijekova na recept koje pacijenti uzimaju je 6. Pri tome su u astmi propisana
prosjecno 2 lijeka, a u terapiji drugih bolesti 3. Ukupan broj lijekova po pojedinom pacijentu

krece se od 2 do 14 lijekova.

Kod 37 ispitanika (74 %) propisani su lijekovi kod kojih je potreban pojac¢an oprez. Ukupno 19
(51,35%) ispitanika ima propisane ACE-inhibitore, 17 (45,94%) beta-blokatore i 15 (40,54%)

ima propisane NSAIL (Tablica 5).

Kod 42% ispitanika pronadene su moguce interakcije antiastmatika s ostalim lijekovima u
terapiji. Ukupan broj pronadenih interakcija stupnja znacajnosti C i D je 41, od kojih je 35
(85,37%) stupnja znacajnosti C, anjih 6 (14,36%) stupnja znacajnosti D (Tablica 6). Interakcije

stupnja znacajnosti X nisu pronadene.
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Tablica 5. Lijekovi kod kojih je potreban pojacan oprez u astmi

LIJEK (pojacan oprez) KOD UDIO ISPITANIKA KOJI OPIS KONTRAINDIKACIJE
ASTME (53) KORISTE LIJEK
(%)
ACE-inhibitori 51,35 Kasalj i bronhijalna hiperaktivnost
zbog nakupljanja bradikinina (33)
Beta-blokatori 45,94 Neselektivni beta-blokatori mogu
uzrokovati egzacerbacije zbog
blokiranja bronhodilatacije
uzrokovane beta-agonistima.
Selektivni B-blokatori imaju slabiji
ucinak na diSne puteve, ali su
takoder kontraidicirani (33)
NSAIL (ibuprofen, 40,54 Moguénost pojave bronhospazma

diklofenak,deksketoprofen,
ketoprofen, acetilsalicilna

Kiselina

uzrokovanog putem IgE kao

medijatora (33)

NSAIL- nesteroidni antiinflamatorni lijekovi; ACE-inhibitori — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima

Tablica 6. Interakcije izmedu antiastmatika 1 lijekova propisanih na recept

LIJEK LIJEK U STUPANJ BROJ OPIS
(antiastmatik) INTERAKCIJI ZNACAJNOSTI INTERAKCIJA INTERAKCIJE
INTERAKCIJE
(33)
formeterol atenolol C 15 B-blokatori mogu
salmeterol bisoprolol smanjiti
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oldaterol nebivolol bronhodilatatorni
indakterol propranolol ucinak B2-agonista
(33)
formeterol furosemid C B2-agonisti mogu
salmeterol indapamid povecati
oldaterol hidroklorotiazid hipokalijemiju
uzrokovanu
diureticima (33)
formeterol gliklazid C Beta-agonisti mogu
salmeterol metformin smanjiti
vildagliptin hipoglikemijski
ucinak
antidijabetika (33)
formeterol azitromicin D Istovremena
klaritromicin upotreba QTec-
prolongirajucih
lijekova moze
dovesti do
toksicnosti. (33)
budenozid gliklazid C Kortikosteroidi
flutikazon glimepirid mogu smanjiti
metformin hipoglikemijski
ucéinak
antidijabetika (33)
budenozid verapamil C Istovremena
flutikazon primjena S
inhibitorima
CYP3A4 povecava
serumsku konc.
kortikosteroida (33)
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budenozid eritromicin D 3 Istovremena
klaritromicin primjena S
inhibitorima
CYP3A4 povecava
serumsku konc.

kortikosteroida (33)

QTc-interval — u kardiologiji mjera vremena od pocetka Q vala do kraja T vala kod sréanog ritma; CYP3A4 —

citokrom P450 3A4, vazan enzim u jetri i crijevima (33)

4.5.2. OTC lijekovi i dodaci prehrani
44% 1ispitanika koristi OTC lijekove 1 dodatke prehrani. Nisu pronadene niti uocene

potencijalne interakcije antiastmatika sa OTC lijekovima i dodacima prehrane.

Kod 21 (95,45%) ispitanika uoceni su lijekovi kod kojih je potreban pojacan oprez kod astme
Od toga njih 15 (71,43%) pripada acetilsalicilnoj kiselini, a ostali preparati su rjede koristeni

(Tablica 7).

Tablica 7. OTC lijekovi i dodaci prehrani

OTC LIJEK (pojacan oprez), UDIO ISPITANIKA KOJI OPIS
DODATAK PREHRANI U ASTMI (53) KORISTE LIJEK
acetilsalicilna kiselina 71,43 Moguénost pojave
bronhospazma uzrokovanog

putem IgE kao medijatora (33)

ibuprofen 19,05 Mogucénost pojave
bronhospazma uzrokovanog

putem IgE kao medijatora (33)
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Paracetamol/propifenazon/kofein/kodein 9,52 Moze se javiti depresija disanja i
kod terapeutskih doza pa se u
pacijenata sa boles¢u disnih

puteva treba izbjegavati (33)

QTec-interval — u kardiologiji mjera vremena od pocetka Q vala do kraja T vala kod sr¢anog ritma; CYP3A4 —

citokrom P450 3A4, vazan enzim u jetri i crijevima (33).

4.6. Ispravnost primjene inhalera
Pronadeno je da 54% ispitanika ne koristi pravilno svoje inhalere (Slika 19). Od ispitanika
koji nepravilno koriste inhalere, 15% njih ne pripremi dozu lijeka prije udaha, dok 34 %
ispitanika nema izdah ili je taj izdah nepravilan $to predstavlja glavni preduvjet za potpuno
1 pravilno unoSenje lijeka u pluca. Trec¢ina ispitanika nema pravilan udah lijeka s obzirom
na inhaler koji primjenjuju. ZadrZzavanje udaha nakon primjene lijeka ne primjenjuje 26%
ispitanika te 36% ispitanika navodi da ispire usta nakon primjene lijeka (Tablica 8).
Prosjecna vrijednost ACT-a ispitanika koji nepravilno koriste inhaler iznosi 18,78 + 3.39,
dok kod onih koji ih pravilno primjenjuju iznosi 20,3 + 4,19. Nije dobivena statisticki
znacCajna razlika u kontroli astme izmedu osoba koje pravilno i osoba koje nepravilno

koriste inhaler (t=1.42, p=0,161; p>.05).
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Ispravnost primjene inhalera

= Pravilno

= Nepravilno

Slika 19. Ispravnost primjene inhalera

Tablica 8. Ucestalost pogreski pri primjeni inhalera

OPIS POGRESKE PRI UCESTALOST POGRESKE KOD ISPITANIKA
PRIMJENI IHALERA NEPRAVILNOM TEHNIKOM INHALIRANJA (%)

Doza lijeka pripremljena za 30

udah

Nepravilan izdisaj prije 34

primjene lijeka

Nepravilan udah lijeka 30

Nedovoljno dugo zadrZan dah 26

Ispiranje usta nakon primjene 36

inhalera
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5. RASPRAVA

Astma je kroni¢na bolest koja danas predstavlja velik javnozdravstveni problem unato¢
dostupnosti velikog broja lijekova. Prevalencija astme u svijetu pokazuje da zene obolijevaju
ceS¢e od muskaraca (8). Uzevsi navedeno u obzir, ne iznenaduje $to je medu ispitanicima bio

veci broj pacijenata Zenskog spola (56%).

Rezultati ispitivanja ukazuju da polovica ispitanika ima nekontroliranu astmu (rezultat
ACT<19), dok ih samo 10% ima potpunu kontrolu. Istrazivanja provedena u drugim zemljama
daju vrlo sli¢ne rezultate. Istrazivanje provedeno u Hrvatskoj na razini primarne zdravstvene
zaStite ukazuje na nekontroliranu astmu u 54% slucajeva, djelomi¢no kontroliranu u 36%
slucajeva 1 potpuno kontroliranu u 10% slucajeva (37). U Italiji je provedeno istrazivanje u koje
je bilo ukljuceno 584 pacijenta u 57 ljekarni s dijagnozom astme, na temelju ACT-a 50,5%

imalo je konroliranu astmu dok nekotroliranu astmu je imalo 27,2% pacijenata (38).

Ucestalost pretilosti 1 astme povecala se posljednjih desetljeca, $to je dovelo do nagadanja da
su povezani. Studije su otkrile da pretilost prethodi i predvida nastanak astme (vremenski
ucinak), da povecana pretilost dovodi do teze astme (ucinak doza-odgovor), da smanjenje
tjelesne tezine poboljSava simptome astme. Astma je ¢eS¢a u osoba s prekomjernom tjelesnom
tezinom. Nedostatak tjelesne aktivnosti i smanjenje volumena plu¢a zbog abdobinalne masnoce

mogu dovesti do otezanog disanja (8).

Poprecne i1 prospektivne kohortne studije na ljudima pokazale su skroman ukupni porast
incidence i prevalencije astme kod pretilih, iako se ¢ini da indeks tjelesne mase nije znacajan

modifikator tezine astme (39).

Rezultati ACT-a nisu pokazali da ispitanici s prekomjernom tjelesnom tezZinom imaju losije

vrijednosti ACT-a.

45



Istrazivanje u Kanadi, koje je ukljucilo 136 zdravstvenih ustanova pokazalo je da je odnos

izmedu pretilosti i astme izraZeniji kod Zena ¢iji je indeks tjelesne mase veci od 30 kg/m2, dok

je kod muskaraca taj odnos izrazeniji kod indeksa tjelesne mase veceg od 40 kg/m2 (40).

Rezultati ispitivanja ukazali su na ¢injenicu da nepuSaci imaju znatno visi rezultat ACT-a,
odnosno znacajno bolje kontroliraju astmu od puSaca Sto je bilo i ocekivano. Kod osoba s
utvrdenom astmom, puSenje je povezano sa smanjenom funkcijom pluéa, smanjenim
odgovorom na terapiju s inhalacijskim i sistemskim kortikosteroidima, kao i losijom kontrolom

same bolesti (10).

Osim pridrzavanja propisane doze i vremena uzimanja lijeka, adherencija obuhvaca i druge
obrasce pacijentovog ponasanja (pravilna prehrana i fizicka aktivnost, prestanak puSenja,
redovite kontrole). Rezultati ispitivanja ukazuju da 26% ispitanika ima visoku adherenciju, 36%
srednju adherenciju, a prevladavaju ispitanici koji su nisko adherentni, njih 38%. Rezultati
ACT-a ispitanika koji izjavljuju da u trenutku ispitivanja koriste redovito terapiju ukazuju na
bolju kontrolu bolesti u odnosu na one koji su neredoviti. Istrazivanje u Omanu pokazalo je da
vise od polovine pacijenata koji su visoko ili srednje adherentni postizu dobru kontrolu nad

astmom, dok 54% neadherentnih ima loSu kontrolu bolesti (41).

Usporedbom propisane terapije ispitanika s preporu¢enim terapijama za pojedini stupanj astme,
mozemo reci da 26 % ispitanika nema propisanu terapiju prema GINA smjernicama, odnosno
da 74% ispitanika prati smjernice. Prilikom prikupljanja podataka za ovo istraZivanje javila su
se ogranicenja jer se iz zdravstvenog kartona pacijenata ne vidi koji stupanj astme pacijent ima,
te da li u potpunosti prati GINA smjernice. GINA smjernice iz 2019. godine ne preporucuje
inicijalno lijeCenje iskljucivo kratkodjeluju¢im B2 agonistima — SABA (u Hrvatskoj samo
salbutamol) (3). Svi odrasli i adolescenti s astmom moraju u lijeCenju imati lijek za dugotrajnu

kontrolu bolesti (tzv. “kontroler”) koji sadrzi IKS, u cilju smanjenja rizika ozbiljnih
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egzacerbacija te kontrole simptoma. Prema GINA smjernicama tezina astme je klasificirana na

povremenu, blagu trajnu, umjerenu i tesku trajnu astmu (2).

Ovisno o trenutnoj kontroli bolesti i terapiji koju bolesnik uzima odreduju se daljnji terapijski
postupci. To znaci da ako bolest nije dobro kontrolirana uz trenutnu terapiju da se pristupa
dodavanju lijeka (engl. step up) dok se ne postigne kontrola bolesti. Suprotno, ukoliko je bolest
dobro kontrolirana moZe se smanjiti doza lijeka ili ukinuti lijek sve dok je bolest dobro

kontrolirana (2).

Samo 16% ispitanika primjenjuje lijekove za brzo olakSavanje simptoma (brzodjelujuci
inhalacijski B2-agonisti). Izuzetak su 3 slucaja koji uopée ne prate GINA smjernice niti u
jednom koraku. Istrazivanje provedeno u Hrvatskoj na razini primarne zdravstvene zastite

ukazuje da 32 % ispitanika nema terapiju u skladu sa GINA smjernicama (36). IstraZivanje

provedeno u Nigeriji o problematici pracenja GINA smjernica ukazuje da su lije¢nici upoznati
sa smjernicama, ali samo 38,5 % ih prati smjernice (42), dok istrazivanje u Italiji ukazuje da

lijecnici u veéini slucajeva propisuju terapiju u skladu s GINA smjernicama.

Istrazivanje u Americi procjenjuje da 20% pacijenata s teSkom astmom ima nekontroliranu
bolest jer im nije propisana bioloska terapija prema trenutnim smjernicama. Ovaj nedostatak
smjernica za lije€enje primjer je terapijske inercije, koja se odnosi na nedostatak intenziviranja
lijecenja prema smjernicama utemeljenim na dokazima za one pacijente za koje se smatra da

ispunjavaju uvjete, ali ne primaju terapiju (43).

Kod 74% ispitanika propisani su lijekovi kod kojih je potreban pojacan oprez za primjenu u

astmi. Najve¢im djelom propisani su ACE- inhibitori, zatim 32- blokatori 1 NSAIL.

ACE-inhibitori mogu izazvati kasalj 1 hipersenzitivnost bronha u nekih pacijenata. Uzrok ovoga
moze biti pojaCana upala sluznice bronha zbog nakupljanja bradikinina kao posljedice
djelovanja ACE-inhibitora (38).
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Beta-blokatori su kontraindicirani u astmi; Bl ,kardioselektivnost nekih lijekova iz ove
skupine nije apsolutna, pogotovo kod visokih doza §to moze dovesti do otezanog disanja. Kod
nekih pacijenata beta-blokatori su sigurni za koriStenje, ali njihova upotreba zahtjeva pomno
pracdenje (44). Istrazivanje u Nizozemskoj ukazuje da su kardioselektivni i neselektivni -
blokatori imali klini¢ki znacajan u€inak na smanjenje FEV1/FVC (44). Drugo istraZivanje
ukazuje da kardioselektivni beta-blokatori, koji se daju pacijentima s blagom do umjerenom
reverzibilnom bolesc¢u diSnih puteva, ne uzrokuju klini¢ki znacajne Stetne ucinke te se ne bi

trebali uskratiti pacijentima s blago umjerenom astmom (45).

I kod samolijecenih pacijenata uoceni su lijekovi kod kojih je potreban pojacan oprez kod
primjene u astmi. Vise od polovine ispitanika koristi acetilsalicilnu kiselinu ¢ija primjena moZze
dovesti do bronhospazma uzrokovanog putem IgE. Napadi astme izazvani nesteroidnim
protuupalnim lijekovima nastupaju naglo i mogu biti vrlo teski. Respiratorna bolest pogorSana
aspirinom (AERD) kroni¢na je bolest i otporna na lije¢enje, koju karakterizira prisutnost
eozinofilnog rinosinusitisa, polipoze nosa, bronhijalne astme i preosjetljivosti na nesteroidne
protuupalne lijekove. AERD utjece na 0,3 - 0,9 % opce populacije i na oko 10- 20% pacijenata

s dijagnozom astme (46).

Opcenito, vec¢inu bezreceptnih lijekova pacijenti kupuju u ljekarni bez savjetovanja s
ljekarnikom jer su nedovoljno informirani o sigurnosnom profilu lijeka, pa smatraju

nepotrebnim izvjestiti ljekarnika da boluju od astme.

Pacijenti vrlo ¢esto nisu svjesni da loSa inhalacijska tehnika moze dovesti do loSije kontrole
astme, povecanja rizika od egzacerbacija i vec¢eg broja nuspojava (47). Udio pogreSaka izmedu
razliitih vrsta inhalera znatno je ve¢i kod pacijenata starije zivotne dobi 1 onih koji nikada nisu
dobili upute za koristenje inhalera (47). Istrazivanje provedeno u Hrvatskoj, takoder ukazuje da

42% ispitanika ne primjenjuje pravilno inhalere (37).
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Prospektivna, kohortna studija koja je ukljucivala 92 pacijenta s dijagnozom astme ili KOPB —
a ukazala je da je 92% ispitanika ucinilo barem jednu pogresku prilikom primjene inhalera.
Medu korisnicima pMDI inhalera 60% ispitanika najcesce je radilo pogresku nedostatka ili
prekratkog zadrzavanja daha, dok 52 % je imalo prebrzi i prenagli udisaj. Kod DPI inhalera
najcesce su se javljale pogreske nedostatka ili prekratkog zadrzavanja daha nakon udisaja kod

62 % te sporo i nedovoljno snazno udisanje kod 38% ispitanika (48).

U ispitivanju je utvrdeno da 54% ispitanika ne koristi pravilno svoje inhalere. Razlika rezultata
ACT-a izmedu ispitanika koji su pravilno demonstrirali inhalacijsku tehniku i onih koji su

nepravilno demonstrirali nije statisti¢ki znacajna.

Vrlo slice rezultate pokazuje studija na 130 ispitanika gdje nije pronadena znacajna povezanost

izmedu rezultata tehnike inhaliranja i ACT- a (49).
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6. ZAKLJUCAK

Terapijski problemi u lijecenju astme, kao i sama bolest i dalje predstavljaju javnozdravstveni

problem u vecini zemalja diljem svijeta pa tako i u Hrvatskoj.

Ispitivanje provedeno na pacijentima sa propisanom terapijom antiastmaticima u ZU Ljekarne
Pavli¢ pokazalo je da je najces¢i problem kod pacijenata s astmom loSa adherencija i to u vise
od polovine pacijenata. U vecini slucajeva pacijenti zaboravljaju ili svjesno ne uzimaju lijek
koji im je propisan. Takoder se pokazalo da veéina pacijenata ne razumije pravilne upute za

primjenu lijeka $to je rezultiralo loSom inhalacijskom tehnikom kod polovine ispitanika.

LoSa inhalacijska tehnika u vecini slucajeva dovodi do loSije kontrole bolesti, ali u ovom
istrazivanju razlika rezultata ACT- a izmedu pravilne i nepravilne inhalacijske tehnike bila je

minimalna.

Potencijalne interakcije antiastmatika s ostalim lijekovima u terapiji stupnja znacajnosti C i D
pronadene su kod nesto manje od polovine ispitanika, te su definirane kao terapijski problemi
nuspojave, preniska doza ili previsoka doza. S jednakom ucestalo$¢u, najbrojniji terapijski

problemi u bolesnika oboljelih od astme bili su takoder neucinkovitost lijeka.

Rezultati istrazivanja terapijskih problema u astmi ukazuju da postoji Siroko podrucje za
djelovanje ljekarnika kod oboljelih od astme. Ljekarnicka skrb podrazumijeva sudjelovanje
ljekarnika u aktivnostima za oCuvanje zdravlja i prevenciji bolesti. Provodenje ljekarnicke skrbi
posebno je vazno za kroni¢ne bolesnike, starije osobe i djecu. Suradnja lije¢nika obiteljske
medicine i ljekarnika uvelike moze doprinijeti implementaciji ljekarni¢ke skrbi. Informiranje i
edukacija pacijenata u ljekarni pozitivno utjeCe na kontrolu bolesti te doprinosi redovitoj
primjeni propisane terapije, pravilnoj inhalcijskoj tehnici, izbjegavanju alergena i bezreceptnih

lijekova koji mogu pogorsati simptome.
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8. PRILOZI

Prilog 1. Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

Postovani/PoStovana,

pozivamo Vas da kao ispitanik sudjelujete u znanstvenom istrazivanju u kojem se ispituje
suradljivost pacijenata i terapijske poteskoce u lijeCenju astme.

Kao moguéeg ispitanika istraZivanja molimo Vas da prije donoSenja odluke paZljivo
procitate i proucite ovaj informirani pristanak.

Ako pritom naidete na bilo kakve nejasnoce ili nepoznate rijeci i izraze, pitajte ispitivaca koji
Vam je duzan odgovoriti na svako pitanje.

NAZIV ISTRAZIVANJA: Teapijski problemi u lije¢enju astme: prospektivno opservacijsko
istrazivanje
ISPITIVAC: Ivana Broz Stanojevi¢, mag. pharm
ADRESA PROVODENJA ISTRAZIVANJA: ZU Ljekarne Pavli¢, Ferde Hefelea 21,
Sisak

1. UVOD

Cilj je ovoga informiranog pristanka upoznavanje potencijalnog ispitanika istrazivanja sa
svthom 1 na¢inom sudjelovanja u istrazivanju. Nakon upoznavanja s detaljima istrazivanja
ispitanik daje pristanak za sudjelovanje u istrazivanju koji potvrduje svojim potpisom. Ispitanik
u bilo kojem trenutku moze prekinuti sudjelovanje u istrazivanju. Takoder, ispitivac je obvezan
odgovoriti na sva ispitanikova pitanja koja su povezana s istrazivanjem.

Sudjelovanje u istrazivanju treba se temeljiti na jasnom razumijevanju ciljeva istrazivanja,
nacina i postupaka za njegovo provodenje te mogucih koristi ili rizika za ispitanika.

2. TIP ISTRAZIVANJA: prospektivno opservacijsko

3. OPIS KLJUCNOGA PROBLEMA I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Astma je jedna od najces¢ih kroni¢nih bolesti u svijetu. Glavni su simptomi kasalj, sviranje
(piskanje) u prsima i pritisak u prsnom kosu koji se javlja navecer ili u ranim jutarnjim satima.
Cilj je lijecenja astme potpuna kontrola bolesti koja podrazumijeva izostanak simptoma bolesti,
sprecavanje daljnjega oStecenja plu¢ne funkcije, bolju kvalitetu Zivota oboljeloga i smanjenje
smrtnosti. Kako bi se zadovoljili navedeni kriteriji u lijeCenju astme i postigla bolja kontrola
bolesti, pacijenti imaju mogucnost savjetovanja s ljekarnikom. Pri smanjivanju terapijskih
poteskoca izrazito je vazna suradljivost pacijenata s ljekarnikom.
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Ovo ¢e se istrazivanje provesti na uzorku od 50 punoljetnih ispitanika u tri ljekarnicke jedinice
ZU Ljekarne Pavli¢ u Sisku. Svi ispitanici trebaju imati propisanu terapiju i dijagnozu astme
(J45) prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB). Ispitanicima ¢e se u ljekarnama
pristupiti prilikom redovnog podizanja antiastmatika propisanih na recept s dijagnozom astme
(J45).

Za skupljanje podataka o terapijskim poteskocama u lijeCenju astme koristit ¢e tri kratka
obrasca: 1) standardni upitnik za procjenu kontrole astme (Asthma Control Test); 2) upitnik za
suradljivost prilagoden za potrebe ovog istrazivanja (pitanja o nacinu uzimanja terapije); 3)
obrazac za procjenu ispravnoga korisStenja inhalatorne tehnike (sukladno uputama uz lijek).
Ostale informacije prikupit ¢e se uz pomoc ispitanika i ljekarnika na temelju kartice pacijenta.
Svi ¢e se obrasci ispunjavati u prostorijama u ljekarnama prenamijenjenima za potrebe ovog
istrazivanja. Takoder, svaki ¢e ispitanik ispuniti sva tri obrasca u jednom susretu.

4. CILJISVRHA ISTRAZIVANJA
Cilj je ovog istrazivanja ispitati suradljivost pacijenata na terapiji antiastmatika i1 utvrditi
najcesce terapijske poteSkoce. Ljekarnik kao dio zdravstvenoga tima ima mogucnost
savjetovanja pacijenata i educiranja o pravilnoj inhalatornoj tehnici 1 ispravnom koriStenju
inhalacijskih lijekova. Povecanje suradljivosti 1 pravilna inhalatorna tehnika dovode do boljega
ishoda lije¢enja s ciljem postizanja potpune kontrole bolesti, poboljSanja kvalitete Zivota te
smanjenja smrtnosti.

5. KOJA JE VASA ULOGA KAO ISPITANIKA U OVOM ISTRAZIVANJU?
S obzirom da astma predstavlja i zdravstvene 1 ekonomske poteskoce, Vasa je uloga u ovom
istrazivanju od velike vaznosti. Vi Cete kao ispitanik svojim informacijama omoguditi bolje
sagledavanje poteskoca lijecenja astme te tako doprinijeti kvalitetnijoj ljekarnickoj skrbi.
Popunjavanjem obrazaca za prikupljanje podataka omogucéit ¢ete uvid o koriStenim
bezreceptnim lijekovima, dodatcima prehrani i biljnim pripravcima. Podacima o tome jeste li
iskusili koju nezeljenu reakciju (nuspojavu) na lijekove koje koristite u lijeCenju astme i
podatcima o svojem odnosu prema terapiji pridonijet ¢ete spoznajama o mogucim razlozima
redovitoga i neredovitoga uzimanja lijekova.
Demonstracijom primjene inhalera 1 prikazom svoje inhalatorne tehnike u suradnji s
njegovu pravilnom koristenju, smanjenju nuspojava te boljoj kontroli bolesti.
Vasa uloga kao ispitanika u suradnji s ispitiva¢em (ljekarnikom) u lije¢enju astme moze biti
zna€ajna u smanjenju terapijskih problema, u spoznavanju kvalitetnije inhalatorne tehnike, u
smanjenju nuspojava kortikosteroidnih inhalera te time i u poboljSanju ishoda samoga lijecenja
astme.
Napomena
Svaki ispitanik ukljuc¢en u istrazivanje dat ¢e ispitivacu svoj kontakt (telefon i/ili e-mail te
adresu stanovanja) kako bi ga se moglo kontaktirati u slucaju potrebe. Ispitiva¢ se obvezuje da
prikupljene osobne podatke nece koristiti za drugu namjenu.
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6. KOJE SU ZA VAS MOGUCE PREDNOSTI I KORISTI OD SUDJELOVANJA
U ISTRAZIVANJU?
Sudjelovanje u ovom istrazivanju moze Vam pomo¢i u boljem razumijevanju astme jer ¢ete
dobiti dodatne informacije o nacinu i svrsi propisane terapije koje mogu povecati suradljivost i
uspjesnost lijeCenja. Od ovoga istrazivanja kao ispitanik istrazivanja necete imati izravne koristi
jer ono ne ukljucuje nove dijagnosticke ili terapijske postupke.

7. KOJI SU ZA VAS MOGUCI RIZICI SUDJELOVANJA U ISTRAZIVANJU?
Vi kao ispitanik necete imati nikakve rizike u ovom istraZivanju.

8. MOZETE LI ODBITI SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU?
Vase je sudjelovanje u ovom istrazivanju u cijelosti dobrovoljno. U svakom trenutku mozete
napustiti istrazivanje bez ikakvih posljedica ili gubitka medicinske skrbi. Vasa odluka da se
povucete iz istrazivanja nece utjecati na Vasu budu¢u medicinsku skrb. Takoder, ispitiva¢ moze
prekinuti VaSe sudjelovanje u istrazivanju ako je uvjeren da je to u Vasem najboljem interesu
ili ako se ne pridrzavate uputa medicinskih djelatnika.

9. KAKO SE VASI PODATCI CUVAJU I TKO IMA PRAVO UVIDA U VASU
DOKUMENTACIJU?

Jam¢imo da ¢e Vasa medicinska dokumentacija ostati strogo povijerljiva, a Va$ identitet
zasSti¢en. Svi ¢e se Vasi osobni podaci pohraniti i obraditi u elektronickom obliku, a ispitivac je
duzan u potpunosti postovati propisane postupke za zastitu osobnih podataka. U baze podataka
Vi cete biti uneseni prema inicijalima imena i1 prezimena 1 Sifri. VaSu medicinsku
dokumentaciju pregledavat ¢e samo ispitiva¢, a VaSe ime nikada nece biti otkriveno tre¢im
osobama.
Pristup Vasoj dokumentaciji mogu imati i predstavnici etickog povjerenstva u ustanovi u kojoj
se provodi istrazivanje te predstavnici Povjerenstva za eticnost eksperimentalnoga rada
Farmaceutsko-biokemijskoga fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, koje je odgovorno za
odobravanje ovog istrazivanja i nadzor nad provodenjem.

10. ZA STO CE SE KORISTITI PODACI DOBIVENI U OVOM ISTRAZIVANJU?
Podaci dobiveni u ovom istrazivanju mogu biti korisni u biomedicinskoj praksi (farmacija), ali
i u daljnjem razvoju i unapredenju znanosti i terapijskih pristupa. Stoga se ocekuje da se
dobiveni podaci objave u odgovarajuéim znanstvenim i stru¢nim ¢asopisima i publikacijama.

11. TKO ORGANIZIRA I FINANCIRA OVO ISTRAZIVANJE?
Ovo istrazivanje financira ispitiva¢ Ivana Broz Stanojevi¢, magistra farmacije, a organiziraju
ga ZU Ljekarne Pavli¢ u Sisku.

12. TKO JE ODOBRIO OVO ISTRAZIVANJE?
Nakon temeljite analize dostavljenoga prijedloga istrazivanja i prate¢e dokumentacije ovo je
istrazivanje odobrilo nadlezno eticko tijelo: Povjerenstvo za eticnost eksperimentalnoga rada
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Farmaceutsko-biokemijskoga fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i Eti¢ko povjerenstvo ZU
Ljekarne Pavli¢ u Sisku.

Istrazivanje se provodi u skladu sa svim primjenljivim smjernicama za pravilno provodenje
istrazivanja, sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju te uredbama o zastiti podataka. Postupci u
istrazivanju temelje se na Osnovama dobre klinicke prakse, Helsinskoj deklaraciji, Zakonu o
zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 121/03), Zakonu o pravima pacijenata Republike
Hrvatske (NN 169/04) 1 sukladni su regulatornim pravilima (engl. Global Data Protection
Regulation — GDPR).

13. KOGA MOZETE KONTAKTIRATI ZA DODATNE OBAVIJESTI I UPITE O
ISTRAZIVANJU?
Ako su Vam potrebne bilo kakve dodatne informacije ili imate dodatnih pitanja o istraZivanju,
slobodno se obratite ispitivacu kako slijedi:

Ime 1 prezime ispitivaca: Ivana Broz Stanojevi¢ mag. pharm
Adresa ispitivaca: 1. desni odvojak 24, Staro Pra¢no, Sisak
Broj telefona ispitivaca: 091 768 02 80

14. TKO CE JOS BITI OBAVIJESTEN O OVOM ISTRAZIVANJU?
O Vasem c¢e sudjelovanju u ovom istrazivanju biti obavijesten pripadajuci ljekarnik.

VASA PISANA SUGLASNOSTI ZA SUDJELOVANJE U OVOM ISTRAZIVANJU

Hvala Vam S§to ste procitali ovaj informirani pristanak i razmotrili moguénost svojega
sudjelovanja u ovom istrazivanju.

Ovaj je informirani pristanak sastavljen u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti
Republike Hrvatske (NN 121/03), Zakona o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN
169/04) i1 regulatornim pravilima (engl. Global Data Protection Regulation — GDPR).
Informirani pristanak izraduje se u dva istovjetna primjerka, a ispitanik istrazivanja dobiva
jedan od dva izvornika.

Procitao/la sam ovaj informirani pristanak s razumijevanjem i pristajem sudjelovati u
istrazivanju pod nazivom Terapijski problemi u lijecenju astme: prospektivno opservacijsko
istrazivanje.

Ime 1 prezime ispitanika istrazivanja (tiskanim slovima)

Potpis ispitanika istrazivanja:
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Mjesto i datum:

dan/mjesec/godina

Ime i prezime ispitavaca: Ivana Broz Stanojevi¢

Potpis ispitivaca:

Mjesto i datum:

dan/mjesec/godina

Prilog 2. Obrazac za prikupljanje podataka terapijskih problema kod pacijenata s
astmom

ZU Ljekarna Pavli¢
F. Hefelea 21
44000 Sisak

OBRAZAC ZA PRIKUPLJANJE PODATAKA TERAPIJSKIH PROBLEMA KOD
PACIJENATA S ASTMOM

I. DIO:

Podaci o pacijentu skupljaju se uz pomo¢ pacijenta i dostupnih podataka iz zdravstvenog
kartona pacijenta pri podizanju terapije uz pomo¢ ljekarnika

Inicijali pacijenta:

1. DOB godina

18 — 30 godina
e 31-40 godina
e 41— 64 godina

e 651viSe godina

2. Spol
e Zensko
e Musko
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3. Visina

cm

4. Tezina

5. Indeks tjelesne mase (BMI)

6. Pusenje
e Da
e Ne

kg

7. Propisani lijekovi u terapiji astme (MKB-J45):

NAZIV LIJEKA DOZA 1 UCESTALOST | PROBLEMI PRI
DOZIRANJA UZIMANJU 1
NUSPOJAVE (PREMA
PODACIMA OD
PACIJENTA)
8. Ostali propisani lijekovi u terapiji drugih bolesti:
NAZIV LIJEKA DOZA 1 UCESTALOST | PROBLEMI PRI
DOZIRANJA UZIMANJU 1
NUSPOJAVE (PREMA
PODACIMA OD

PACLJENTA)
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9. Bezreceptni lijekovi, dodaci prehrani (DP) i medicinski proizvodi (MP) koje pacijent

koristi:
NAZIV DOZA 1 UCESTALOST | PROBLEMI PRI
BEZRECEPTNOG DOZIRANJA UZIMANJU 1
LIJEKA, DP, MP NUSPOJAVE (PREMA
PODACIMA OD
PACIJENTA
I1. DIO:

1. Zaboravite li ponekad uzeti lijekove za lijecenje astme?
e DA
e NE

2. Prisjetite se jeste li u posljednja dva tjedna koji put zaboravili uzeti lijekove za lijeCenje
astme?

e DA
e NE
3. Jeste li ikada sami smanjili dozu ili prestali uzimati lijekove zbog nuspojava?
e DA
e NE
4. Kada putujete ili odete od kucée zaboravite li ponekad uzeti sa sobom lijekove?

e DA
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e NE

Jeste 1i juCer uzeli sve svoje lijekove za lijeCenje astme?

e DA

e NE

Kada se osjecate dobro, izostavite 1i koji put lijekove za lijeCenje astme?
DA

NE

Ometa li Vas pridrzavanje terapije u vasim svakodnevnim aktivnostima?
DA

NE

. Koliko ¢esto zaboravite uzeti lijekove?

A. NIKAD

B. PONEKAD

C. CESTO

D. VRLO CESTO

E. UVIJEK
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I11. DIO:
Asthma control test (ACT) — test popunjava pacijent uz pomoc ljekarnika

Koliko Cesto Vas je astma u protekla 4 tjedna sprjecavala u obavljanju svakodnevnih

aktivnosti?

Objasnjenje: Slabo kontrolirana astma, izrazene tegobe kao primjerice guSenje koje ne
dozvoljava da odnesete stvari iz trgovine na drugi kat, ili kaSalj radi kojeg ne mozete raditi sa
strankama, ¢esto Vas zaustavljaju u obavljanju planiranih aktivnosti. Cilj stabilizacije bolesti i
kontrole astme je da mozete ostvariti uobicajene dnevne aktivnost, ukljucujuci redovan posao,

rekreaciju ili sport.

1. Stalno
2. Vrlo Cesto
3. Ponekad
4. Rijetko
5. Nikad

Koliko ste puta u protekla 4 tjedna osjetili nedostatak zraka?

Objasnjenje: Nedostatak zraka jedan je od najvaznijih 1 najceS¢ih tegoba i1 znakova astme.
Ced¢i nedostatak zraka ukazuje da je astma aktivnija i loije kontrolirana §to vam umanjuje
kvalitetu zivljenja te povefava VaSu zabrinutost. Prvi cilj lijeenja astme je da nemate

nedostatak zraka.

1. Vise od jednom dnevno
2. Jednom dnevno
3. 3 do 6 puta tjedno
4. Jednom ili dva puta tjedno
5. Nikada
Koliko ste se puta u protekla 4 tjedna probudili nocu ili ustali ranije nego obi¢no zbog

simptoma astme?

Objasnjenje: budenje zbog kaslja ili nedostatka zraka iz sna tijekom no¢i jedan je od prvih

znakova pogorsanja astme (egzerbacije).

1. Jednom dnevno
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2 do 3 no¢i tjedno
Jednom tjedno
Jednom ili dva puta mjesecno

Nikada

nook WD

Koliko ste ¢esto u protekla 4 tjedna upotrijebili brzodjelujuéi inhalator kako biste ublazili

simptome astme (Ventolin, salbutamol)?

Objasnjenje: uporaba inhalatora koji olakSavaju tegobe astme izvrstan je indikator kontrole
astme. Kada je bolest dobro kontrolirana i astma u stabilnoj fazi, inhalator za ublazavanje
simptoma nije potreban. Kada se pojaCavaju simptomi astme, poput nadrazajnog kaslja,
piskanja ili nedostatka zraka, treba upotrijebiti brzodjelujuci inhalator da bi se tegobe umanjile

ili nestale.

1. 3ili viSe puta dnevno

1 ili 2 puta dnevno

2 ili 3 puta tjedno
Jednom tjedno ili rjede

Nikada

M

Ocijenite kvalitetu svog Zivota s obzirom na prisutnost simptoma astme u protekla 4

tjedna.

1. Nema kontrole
Pod slabom kontrolom
Donekle pod kontrolom

Potpuno pod kontrolom

A

Potpno pod kontrolom

0-19 nema kontrolu 20— 25 dobro kontrolirana 25 potpuno kontrolirana
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IV. DIO:

Inhalacijska tehnika — pravilnost primjene inhalatora (pravilnost primjene inhalatora ispituje se
pacijentovom demonstracijom koriStenja uz prisutnost ljekarnika)

1. Doza je pripremljena
e Da
e Ne

2. lzdisanje
Da
e Ne

3. Dubina udisanja
e potpuna
e nepotpuna

4. Zadrzan potpuni kapacitet pluca
e Da
e Ne

Ispiranje usta nakon inhalacije
Da
e Ne
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Prilog 3. SaZetak o pravilnoj upotrebi inhalera

PMDI (metered-dose pressurized inhaler)

prije prve upotrebe provjeriti inhaler ili ukoliko inhaler nije koriSten tjedan dana ili duze,
ispustiti barem dvije doze s lijekom u zrak

spremnik okrenuti tako da dno bocice bude okrenuto prema gore, a nastavak za usta
prema dolje

poklopac za usta skinuti i sadrzaj bo¢ice promuckati (nije nuzno kod lijeka Alvesco)
provjeriti je li inhaler iznutra i izvana Cist i suh

palac staviti ispod nastavka za usta, a kaZiprst na bazu spremnika

izdahnuti $to je potpunije moguce (do granice nelagode) uz izbjegavanje disanja u
inhaler

nastavak za usta obuhvatiti ¢vrsto usnama (ne smije se gristi)

¢im se pocne udisati kroz usta, kaZiprstom pritisnuti vrh inhalera kako bi se oslobodila
jedna doza lijeka uz polagano i duboko disanje

paziti da uslobodena doza lijeka ne bjezi iz usta u inhaler i okolo

olabaviti prtisak na spremnik 1 izvaditi nastavak iz usta, drzati dah $to je moguce dulje
(10ak sekundi)

pricekati 30 sekundi (1 minutu za lijek Ventolin) prije nego §to se eventualno uzme
druga doza lijeka

nakon toga isprati usta vodom 1 ispljuniti (za lijek Flixotide)

nakon koriStenja uvijek vratiti poklopac za usta na inhaler

zbog higijenskih razloga redovito Cistiti nastavak za usta iznutra 1 izvana suhom krpom,
prebrisati mali otvor kroz kojeg izlazi lijek, ne koristiti vodu ili druge tekucine

BAI (breath activated inhaler)

prije prve upotrebe inhalatora ili ukoliko nije koriSten tjedan dana ili duze lijek dva puta
rasprsiti u zrak

prilikom rasprSivanja lijeka u zrak skinuti poklopac aplikatora za usta tako da se rub na
straznjem dijelu povuce prema dole, aplikator drzati na dovoljnoj udaljenosti, rucicu
podignuti prema gore i da bi se rasprsio lijek pritisnuti klizni dio na dnu spremnika
prema naprijed (prije drugog ponavljanja potrebno je vratiti podignutu rucicu prema
dole i ponoviti sve korake)

pri primjeni lijeka ne koristiti klizni dio za otpusStanje lijeka

poklopac aplikatora za usta skinuti

autohaler drzati uspravno, podignuti ru¢icu prema gore i ostaviti u tom polozaju

paziti da se rukom ne blokira izlazni ventil na donjoj strani spremnika

izdahnuti zrak koliko se moze bez napora

polako 1 duboko udisati kroz aplikator na usta

ne prestati udisati ni kada se Cuje ,,klik* 1 osjeti lijek u ustima jer je vazno nstaviti udisati
1 nakon $to je inhalator otpustio dozu lijeka
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zadrZati dah oko 10 sekundi i polako izdahnuti

rucicu pritisnuti prema dolje nakon svakog udaha

nakon upotrebe vratiti poklopac na aplikator za usta

zbog higijenskih razloga aplikator za usta jednom tjedno redovito ¢istiti suhom krpom
ili tkaninom

isprati usta nakon primjene lijeka ( za lijek Qvar)

DPI (dry powder inhaler) — Discus, Handihaler i Turbuhaler

Discus:

drzati vanjsko kuciste u jednoj ruci, s palcem druge ruke gurati utor za palac od sebe
dok se ne ¢uje skljocaj, tj. Dok se ne otvori maleni otvor na nastavku za usta

gurati rucicu Diskusa od sebe dok se ne Cuje Skljocaj — Diskus je spreman za upotrebu
svaki puta kada se gurne rucica od sebe otvori se mjehuri¢ u Diskusu i1 doza lijeka se
moze udahnuti

drzati Diskus dalje od usta

izdahnuti do granice nelagode (ne izdisati u Diskus)

staviti usta na nastavak za usta

udahnuti naglo 1 duboko kroz usta i Diskus, pritom ne udisati na nos

odmaknuti Diskus od usta

zadzati dah do granice nelagode, oko 10 sekundi

polako izdahnuti

zatvoriti Diskus tako da se vuce utor za palac prema sebi dok se ne ¢uje skljocaj, rucica
se automatski vraca u prvotan polozaj

isprati usta vodom 1 ispljuniti preostali sadrzaj

1z higijenskih razloga Diskus Cistiti suhom krpom

Turbuhaler:

prije prve upotrebe inhalator odviti poklopac i podignuti ga (pri odvijanju se Cuje
pucketanje)

inhalator drzati uspravno sa crvenim pomicnim dijelom okrenutim prema dolje

crveni pomic¢ni dio zakrenuti u jednom smijeru koliko je moguce, a zatim u drugom
smijeru, takoder do kraja, dok se ne cuje Skljocaj ( smijer koji ¢e se prvi odabrati nije
bitan)

ponoviti postupak — Turbuhaler je spreman za upotrebu

kako bi se udahnula doza lijeka, odviti poklopac, drzati uspravno sa crvenim pomicnim
dijelom okrenutim prema dolje

67



ne pridrzavati za nastavak za usta, okrenuti crveni pomic¢ni dio u jednom smjeru, zatim
zakrenuti u drugom smjeru takoder do kraja dok se ne ¢uje Skljocaj (puniti samo kad se
treba upotrijebiti)

inhalator drzati podalje od usta, lagano izdahnuti (bez posebnog napora), ne disati kroz
inhalator

nastavak za usta staviti njezno izmedu zubi, zatvoriti usne, udahnuti na usta duboko 1
snazno koliko je god to moguce

Turbuhaler izvaditi iz usta te lagano izdahnuti

lijek se nakon inhalacije ne¢e moc¢i osjetiti u ustima

ukoliko je potrebno za drugu inhalaciju ponoviti sve korake

vratiti poklopac na mjesto 1 ¢vrsto zavrniti

nakon inhaliranja isprati usta vodom 1 ispljuniti

iz higijenskih razloga prebrisati jednom tjedno Turbuhaler suhom krpom

pokazivac je bazdaren u mjernim jedinicama po 10 stoga ne pokazuje svaku pojedinu
dozu

ukoliko se inhaler napuni greskom vise puta i dalje ¢e se udisati samo jedna doza
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