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1. UVOD

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) i astma danas postoje kao dva razli¢ita
klini¢ka entiteta. Medutim, u jednog dijela bolesnika obje bolesti koegzistiraju zbog Cega je
nedavno usvojen sindrom preklapanja astme i KOPB-a (ACOS). Iako u ovom trenutku isti jo§
uvijek predstavlja poprilicnu nepoznanicu, postoji suglasje oko ¢injenice da bi osobe s ovim
sindromom mogle imati ¢eS¢a pogorsanja bolesti, brzu degradaciju pluéne funkcije pa i veéi
mortalitet nego osobe s nekom od tih bolesti zasebno (GINA, 2016). Osim toga, s vremenom
su se pojavile spoznaje da astma nije jednostavna bolest, ve¢ Siri pojam za nekoliko razli¢itih
fenotipova s drugacijim mehanizmima nastanka, biomarkerima i potencijalom za odgovor na
farmakoterapiju (Wenzel, 2012). Isto tako, spuStanjem na molekularnu razinu i primjenom
klaster analiza, u bolesnika s KOPB-om predlozeno je nekoliko egzacerbacijskih fenotipova i
pripadaju¢ih biomarkera koji bi mogli olakSati izbor najprikladnije terapije za pojedinca
(Bafadhel, 2011). Sve ovo upucuje na intenzivno provodenje istrazivanja u podrucju
respiratornih  oboljenja $to nimalo ne iznenaduje budué¢i da predstavljaju golemi
javnozdravstveni problem. Prema nekim podacima, 2015. godine u svijetu je od astme
bolovalo oko 358 milijuna ljudi, a KOPB je iste godine bio ¢ak Cetvrti uzrok smrtnosti na

globalnoj razini (http://www.who.int/en/, Vos i sur., 2016). Takoder, na respiratorne bolesti

otpada znacajan udio zdravstvenih troskova (http://www.europeanlung.org).

Slijedom navedenog, namece se potreba za optimizacijom terapije ove skupine
pacijenata u ¢emu bi ljekarnici mogli imati istaknutu ulogu. Naime, ljekarnicka praksa
dozivjela je evoluciju tijekom 20. stolje¢a. Zaslugom pojedinaca koji su snazno inicirali
promjene, ljekarnik se profilirao u osobu koja svojim struénim znanjima i savjesnom brigom

doprinosi prvenstveno boljitku pacijenata (http://www.hljk.hr). Stoga je bitno uciniti prvi

korak u procesu skrbi za pacijenta, odnosno utvrditi koji se konkretni terapijski problemi

javljaju prilikom lije¢enja astme 1 KOPB-a, a u buducnosti i ACOS-a.


http://www.who.int/en/
http://www.europeanlung.org/
http://www.hljk.hr/

1.1. Redefiniranje uloge ljekarnika

Nakon razdvajanja ljekarnicke i lije¢nicke struke (1800-tih godina) temeljna uloga
ljekarnika postaje sigurna izrada i izdavanje magistralnih pripravaka, pri ¢emu je humani
odnos spram pacijenata joS uvijek naglasen. Medutim, u prvoj polovici 20. stoljeca dolazi do
sve vece proizvodnje gotovih ljekovitih oblika te otkri¢a sloZzenih kemoterapeutika zbog cega
ljekarnici gube dotadas$nju ulogu te bivaju prisiljeni na kompeticiju snizavanjem cijena i
povecanjem brzine usluge. Takoder, odnos s pacijentima viden je kao gubitak vremena, a
njihovo savjetovanje kao uplitanje u lijecni¢ki posao. Drugim rijeima, praksa se pocela
temeljiti na izdavanju proizvoda (uz individualne iznimke). No u drugoj polovici 20. stoljeca s
otkricem lijekova za terapiju kroni¢nih bolesti (npr. psihickih poremecaja, hipertenzije,
dijabetesa), pojavljuje se veliki broj pacijenata novog profila koji zahtijevaju stalni nadzor, a s

kojima se zdravstveni sustav tesko nosi (http://www.hljk.hr).

Zacetci prakse klinicke farmacije javljaju se 1960-ih godina u SAD-u kao reakcija na
druStvenu potrebu za poboljSanjem upravljanja farmakoterapijom (Hudson i sur., 2007).
Unato¢ tome, postojala je daljnja potreba da se stru¢na znanja o terapiji pruze sustavnije,
ucinkovitije i veCem broju pacijenata te se tako razvila nova paradigma - ljekarnic¢ka skrb
(Cipolle i sur., 2012a). Neke od prvih definicija klini¢ke farmacije stavljale su naglasak na
ljekarnike i njihov znanstveni doprinos u vidu znanja o farmakologiji, toksikologiji i
farmakokinetici. S druge strane, definicije ljekarnicke skrbi bile su okrenute prema pacijentu,
njegovim klini¢kim ishodima i kvaliteti Zivota, a spominjao se i pojam odgovornosti za
pacijenta. Medutim, iako su autori zasigurno podrazumijevali ljekarnike, u tim definicijama
ne spominju se izri¢ito (kao ni potrebne kompetencije), ¢ime se htio ostaviti prostor za to da
pacijenti dobivaju skrb u sklopu sustava kooperacije razli¢itih zdravstvenih djelatnika. No
Hepler, jedan od tvoraca neke od najranijih definicija ljekarnicke skrbi, tvrdi da se radi o
davama konceptima koji dijele sli¢ne ciljeve, samo §to u definicijama naglaSavaju razli¢ite
elemente prakse, znanstveni i eticki. Stoga zakljucuje da bi ih trebalo uzimati kao
komplementarne, a ne isklju¢ive (Hepler, 2004). To zatim potvrduje i ACCP (engl. American
College of Clinical Pharmacy) 2008. godine, kada u neskrac¢enoj definiciji navodi da klinicka
farmacija obuhvaca filozofiju ljekarnicke skrbi (ACCP, 2008).


http://www.hljk.hr/

1.1.1. Ljekarni¢ka skrb kao stru¢na praksa

Ljekarnicka skrb je praksa definirana trima odrednicama: filozofijom prakse,
procesom skrbi za bolesnika i sustavom upravljanja praksom. Spomenuta filozofija
podrazumijeva drusStvenu potrebu za praksom, $to je, u ovom slucaju, optimizacija primjene
lijekova te smanjenje morbiditeta i mortaliteta povezanih s lijekovima. Osim toga, mora
postojati odgovornost ljekarnika za prepoznavanje, rjeSavanje i prevenciju terapijskih
problema, a pacijent treba uvijek biti na prvome mjestu, odnosno svako djelovanje treba biti u
sklopu paradigme skrbi. Nadalje, sam proces skrbi sastoji se od triju koraka. Prvi je procjena,
u kojoj je bitno detaljno prikupiti relevantne podatke o pacijentu kako bi se zatim mogli uociti
(potencijalni) problemi te donijeti odgovarajuée odluke o terapiji. Sljedeéi je korak plan skrbi
koji ukljucuje utvrdivanje terapijskih ciljeva u suradnji s pacijentom (i drugim zdravstvenim
djelatnicima), izvodenje potrebnih intervencija (promjena terapijskog rezima i edukacija
pacijenta), kao i dogovor buduc¢ih kontrolnih susreta. Tre¢i korak, kontrolno pracenje, odvija
se upravo u tim susretima, kada ljekarnik utvrduje pridrzavanje, djelotvornost i sigurnost
dogovorene terapije. Ljekarnik treba pruzati stalnu skrb te iznova procjenjivati pacijenta u
slu€aju da se u meduvremenu pojavi novi terapijski problem. Uocavanje 1 predvidanje
terapijskih problema kljucan su dio procesa skrbi, a nalaze se u domeni ljekarnika budu¢i da
tijekom farmakoterapijske obrade upotrebljavaju znanja jedinstvena za svoju struku. Na kraju,
sustav upravljanja praksom podrazumijeva nuzZnost osiguravanja svih resursa potrebnih za

pruzanje ljekarni¢kih usluga (http://www.hljk.hr).

1.2.  Terapijski problemi

"Terapijski problem je svaki neZeljeni dogadaj koji pacijent iskusi, a ukljucuje terapiju
lijekovima (ili postoji sumnja da je ukljucuje), te ometa postizanje Zeljenih terapijskih ciljeva

1 zahtijeva profesionalnu prosudbu kako bi se rijesio.” (Cipolle i sur., 2012b).

Za razliku od medikacijskih pogresaka koje su dio pristupa u ¢ijem su fokusu
propisivanje i isporuka lijeka pacijentu, terapijski problemi orijentirani su na pacijenta. Svaki
terapijski problem sadrZi tri sastavnice: stvarni ili potencijalni nezeljeni dogadaj (primjerice
problem u vidu simptoma, bolesti ili nenormalne laboratorijske vrijednosti), zatim
farmakoterapiju povezanu s tim problemom, te njihov medusobni odnos - postojanje potrebe
za nadopunom/modifikacijom terapije (npr. nadomjestci kalcija u prevenciji osteoporoze) ili

direktni uzrocno-posljedi¢ni odnos (npr. alergija na antibiotik) (Cipolle i sur., 2012b).


http://www.hljk.hr/

1.2.1. Kategorizacija terapijskih problema

Postoji nekoliko razli¢itih kategorizacija terapijskin problema, no ovdje ¢e se
razmatrati kategorizacija prvotno definirana od strane Strand i suradnika iz 1990. godine.
Autori utvrduju sedam kategorija koje se, nadalje, mogu svrstati unutar Cetiriju Sirih skupina
(prikaz u tablici 1.1.). Spomenute kategorije primjenjive su za Citav spektar razlicitih
pacijenata, prakti¢ara ljekarniCke skrbi i zdravstvenih ustanova. Kategorizacija pomaze u
ocrtavanju jasne uloge ljekarnika u zdravstvenom timu te olakSava primjenu medicine
temeljene na dokazima iz populacijskih studija na razini individualnog pacijenta. No, kako bi
klini¢ke odluke bile svrsishodne, vazno je identificirati probleme odredenim redom - prvo one
koje se ti¢u indikacije zatim ucinkovitosti onda sigurnosti i, na kraju, adherencije. Takoder,
problemi se ne mogu pravilno rijesiti ni prevenirati ukoliko im se ne otkrije pripadajuéi uzrok
(Tablica 1.1.). Klju¢no je naglasiti da prilikom opisa utvrdenog problema treba navesti sve tri
ranije navedene sastavnice problema kako bi taj podatak bio dovoljno to¢an, informativan i
iskoristiv. Budu¢i da brojni pacijenti u terapiji imaju vise od jednog problema, bitno je i
odrediti njihov prioritet. Ukoliko, pak, osoba u trenutku obrade nema terapijskih problema,
svejedno treba napraviti plan skrbi i kontrolna prac¢enja kako bi se osiguralo postizanje

terapijskih ciljeva i uo€avanje eventualnih novonastalih problema (Cipolle i sur., 2012b).

1.2.2. Terapijski problemi u populaciji

Prema rezultatima analize najvece do danas obradene baze podataka u razdoblju od
2006. do 2010. godine, na uzorku od 22694 pacijenata, korisnika usluge upravljanja
farmakoterapjiom (engl. Medication management service, MMS), identificirano je i rijeSeno
88556 terapijskih problema (u prosjeku 4 po pacijentu). Od toga je 85% pacijenata imalo
jedan ili vise terapijskih problema, 27% pacijenata >5 terapijskih problema, a njih 10% imalo
je €ak 10 ili viSe terapijskih problema. Ispostavilo se da su naj¢es¢i problemi bili u kategoriji
"potreba za uvodenjem dodatne terapije" (34%), nakon Cega su uslijedili "preniska doza"
(23%) te "neadherencija" (14%). Budu¢i da prevencija nezeljenih dogadaja predstavlja
najvecu dobrobit za pacijenta, veliki broj problema u prvoj kategoriji upucuje na vaznost
proaktivnog sudjelovanja u procjeni bolesnika, za razliku od puke provjere lijekova u
postojecoj terapiji. Znakovito je i da su gotovo svi pacijenti bili poddozirani nekim od
lijekova. Treba naglasiti da doze preporu¢ene u smjernicama sluze samo kao pocetno

usmjerenje, a u realnoj klini¢koj praksi dozu je potrebno titrirati kako bi se osigurao Zeljeni
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individualni ucinak. Takoder, nedjelotvorna doza vjerojatno ¢e dovesti do nastavka
pacijentovih tegoba koji ¢e vjerojatno ponovno zahtijevati obradu lije¢nika, zbog ¢ega dolazi
do bespotrebnih troSkova. Autori naglaSavaju vaznost individualizacije doze rijeCima:
"Lijekovi nemaju doze, ljudi imaju doze”. Nadalje, problem neadherencije bio je puno rjedi u
pacijenata koji su primali ranije navedenu uslugu u odnosu na ostale pacijente - 14% u
pacijenata koji su bili korisnicima MMS usluge spram 40-60% u ostalih pacijenata. Treba
imati na umu definiciju neadherencije prema kojoj pacijent ne moze ili ne zeli uzimati lijek na
nacin koji je prakti¢ar odredio, i to nakon S§to je ustanovio da je lijek indiciran za doti¢nog
pacijenta, polucuje zadovoljavaju¢i ucinak te ga znacajno ne ugrozava. Naime, ukoliko osoba
ne uzima lijek zato $to osje¢a da mu taj lijek ne pomaze, takav problem ne spada u kategoriju
neadherencije, ve¢ neu¢inkovitosti. Isto tako, ako je pacijent prestao uzimati lijek nakon $to je
iskusio nuspojavu povezanu s njim, takav postupak je opravdan, a problem je, zapravo, u
kategoriji nuspojava. Pacijenti ne uobi¢avaju uzimati lijekove koje ne razumiju i ne smatraju
korisnima ili ih smatraju opasnima, a najce$¢i uzrok neadherencije u ovoj studiji bilo je
upravo nerazumijevanje uputa (u 27% slucajeva), Sto upucuje na bitnu ulogu edukacije
pacijenata. Nadalje, 19% ispitanika u ovoj je studiji upotrebljavalo za njih neuc¢inkovit lijek.
Ovaj podatak govori da se koncept lijeka prvog izbora ne bi smio uzimati olako buduéi da isti
nec¢e biti jednako uc¢inkovit kod svih pacijenata, a takoder upozorava na vaznost bivanja u
toku s najnovijim informacijama o lijekovima. Nadalje, 26,5% pacijenata dozivjelo je
nuspojavu neovisnu o dozi, a 14,6% uzimalo je lijekove u previsokoj dozi. Vrlo je bitno
razluciti uzroke nezeljenih uc¢inaka budu¢i da u prvom slucaju lijek treba ukinuti, a u drugom
samo smanjiti dozu (Cipolle i sur., 2012b).

U jednoj drugoj opseznoj i dugotrajnoj studiji provedenoj na 9.068 ispitanika tijekom
10 godina, promatrani su klini¢ki, ekonomski 1 humanisticki ishodi pacijenata koji su primali
usluge upravljanja farmakoterapijom. Rezultati se prilicno preklapaju s rezultatima ranije
navedene studije u vidu udjela pacijenata kod kojih je pronaden barem jedan terapijski
problem (85%), kao i pet ili viSe (29%). Takoder, uskladen je i redoslijed prvih triju
kategorija s naj¢eS¢im problemima. Buduéi da se viSe od pola terapijskih problema odnosilo
na potrebu za uvodenjem dodatne terapije ili prenisku dozu, autori takvo stanje poistovjecuju
s literaturnim pojmom "klini¢ka inercija", odnosno propustom uvodenja ili intenziviranja
terapije u trenutku kada je to bilo potrebno. No za razliku od nuspojava, moze biti potrebno
viSe godina dok se Stetne posljedice takve inercije ne manifestiraju. Zbog toga autori na kraju
zakljucuju da uz prisutnost ljekarnika postoji trend porasta potrosnje lijekova, no ustede u toj

studiji upucuju da bi usluge upravljanja farmakoterapijom mogle smanjiti ukupne zdravstvene
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troSkove smanjujuci broj posjeta obiteljskom lijecniku 1 hitnoj sluzbi te broj hospitalizacija

(Oliviera i sur., 2010).

Tablica 1.1. Kategorije terapijskih problema

Vrsta terapijskog problema Mogucéi uzroci terapijskog problema
Potreba za uvodenjem NelijeCeno stanje
dodatne terapije Potreba za sinergistickim djelovanjem
(INDIKACIJA) Potreba za prevencijom

Nema medicinske indikacije

Ovisnost o drogi, alkoholu ili puSenju uzrokuje problem
Nefarmakoloske mjere prikladnije

Duplikacija terapije

Lije€enje nuspojava koje se mogu izbjeci

Nepotrebna terapija
(INDIKACIJA)

Neprikladan oblik lijeka

Prisutna kontraindikacija

Pacijentovo stanje ne reagira na lijek
Lijek nije indiciran za to stanje
Dostupan je u€inkovitiji lijek

Neucinkovit lijek
(UCINKOVITOST)

Neucinkovita doza (preniska)

Potrebno dodatno pracenje (klini¢kih ili laboratorijskih
parametara kako bi se utvrdilo je li doza preniska)

Preniska doza Prerijetka uCestalost primjene lijeka
(UCINKOVITOST) Prekratko trajanje primjene lijeka

Neispravno Cuvanje lijeka

Neodgovarajuci put ili metoda primjene lijeka

Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest; lijek-hrana)

Nezeljeni u€inak (nuspojava) nevezan za dozu

Lijek nije siguran za pacijenta s obzirom na njegove rizi¢ne
¢imbenike

Interakcija koja nije ovisna o dozi

Neodgovarajuci put ili metoda primjene lijeka

Alergijska reakcija

Prebrzi porast/smanjenje doze (npr. prebrza i.v. primjena lijeka)

Nuspojava lijeka
(SIGURNOST)

Previsoka doza

Potrebno dodatno pracenje (klinickih ili laboratorijskih
Previsoka doza parametara kako bi se utvrdilo je li doza previsoka)
(SIGURNOST) PrecCesta primjena lijeka

Predugo trajanje primjene lijeka

Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest; lijek-hrana)

Lijek nije dostupan
Pacijent si ne moze priustiti lijek
Nedherencija Pacijent zaboravlja
(SURADLJIVOST) Pacijent ne moze progutati/primijeniti lijek
Pacijent ne razumije upute
Pacijent svjesno ne uzima lijek kao $to mu je propisan

Izvor: Cipolle RJ, Morley PC, Strand LM. Drug therapy problems. U: Pharmaceutical care practice: The
patient-centered approach to medication management. Weitz M, Naglieri C, urednici, New York, The McGraw-
Hill Companies, 2012, str. 150-151.



1.3. Respiratorne bolesti

Europska zaklada za pluca (engl. European lung foundation, ELF) objavila je 2013.
godine brosuru "Plu¢no zdravlje u Europi - ¢injenice i brojke", koja isti¢e veliki znacaj
respiratornih bolesti. Iste su bile uzrokom $estine smrtnih slu¢ajeva na globalnoj razini, a u

Europskoj uniji (EU) od njih umire jedna od 8 osoba (http://www.europeanlung.org). Podaci

iz Hrvatske takoder svjedoce o velikoj brojci smrtnih sluc¢ajeva povezanih s respiratornim
bolestima (2663 osobe tj. 4,91%), odnosno Cetvrtom mjestu najéesc¢ih uzroka smrti u 2015.

godini (http://www.hzjz.hr/). No osim ljudskih gubitaka, respiratorne su bolesti i veliko

ekonomsko opterecenje za zdravstveni sustav. Uz izravne troskove (primarna zdravstvena
zaStita, bolni¢ka skrb, lijekovi i kisik), postoje i neizravni troSkovi koji u obzir uzimaju
smanjenu produktivnost i moguéi posljedi¢ni izostanak s posla ili ranije umirovljenje.
Ukoliko se tome doda jo§ 1 monetizirana vrijednost gubitka godina Zivota prilagodenih
invalidnosti (DALY, engl. Disability-Adjusted Life Year), ukupni troskovi vezani za astmu
rastu na 72,2 milijarde Eura, a troSkovi KOPB-a na ¢ak 141,4 milijardu Eura, s tim da su ove

vrijednosti vjerojatno znacajno podcijenjene (http://www.europeanlung.org).

1.3.1. Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB)

1.3.1.1. Definicija i osobitosti

Globalna inicijativa za kroniénu opstruktivnu pluénu bolest (GOLD, engl. The
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) u najnovijim smjernicama opisuje
KOPB kao bolest definiranu postojanim respiratornim simptomima i bronhoopstrukcijom
nastalom zbog abnormalnosti na razini diSnih puteva ili alveola, a koje su uzrokovane
uglavnom znacajnim izlaganjem Stetnim Cesticama ili plinovima. Neke prijaSnje definicije
ukljucivale su pojmove emfizem i kroni¢ni bronhitis, no to su samo neke od karakteristika
koje se mogu pojaviti kod oboljelih, zajedno ili zasebno, a njihovi udjeli variraju od osobe do
osobe. Takoder, emfizem odnosno destrukcija stijenke alveola je, zapravo, patoloSki pojam
koji se Cesto nepravilno koristi kao klinicki (GOLD, 2017). Kroni¢ni bronhitis je, pak,
neovisan klinicki entitet 1 moze biti povezan s poticanjem ili ubrzanjem trajne
bronhoopstrukcije, ali moze postojati i kod osoba s normalnom spirometrijom (GOLD, 2016).

Bolest karateriziraju stabilna razdoblja te razdoblja akutnog pogorSanja simptoma
(egzacerbacija) koja zahtijevaju dodatno lije¢enje. Okidaci tih pogor$anja najceSce su virusne

i/ili bakterijske infekcije. Usto, u dijela bolesnika s egzacerbacijom KOPB-a uoc¢ene su
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poviSene vrijednosti eozinofila u sputumu ili krvi, zbog cega bi kod takvih bolesnika
inhalacijski kortikosterodi mogli biti djelotvorniji no inafe. Dozivljene egzacerbacije
povezane su s loSijom prognozom. Njihov broj unutar jedne godine najbolji je prediktor
ponavljanja takvih dogadaja u buduc¢nosti, a u literaturi se pojavljuje i pojam "fenotip cestog

egzacerbatora” (GOLD, 2017).

1.3.1.2. Epidemiologija

Podaci o prevalenciji KOPB-a znatno variraju zbog neujednacenih definicija KOPB-a
te dijagnostickih kriterija i metoda istrazivanja. Prema nekim studijama, prevalencija bi mogla
biti ve¢a kod pusaca, osoba starijih od 40 godina i muskaraca iako postoje i studije koje ne
nalaze razliku u prevalenciji izmedu spolova (GOLD, 2017). KOPB je 2015. godine u svijetu
odnio 3,2 milijuna Zivota, ¢ime je zauzeo Cetvrto mjesto naj¢es¢ih uzroka smrti na globalnoj

razini (http://www.who.int/en/). Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo

mortalitet vezan isklju¢ivo za KOPB nije evidentiran, no kroni¢ne bolesti donjeg diSnog
sustava (odnosno MKB Sifre J40 - J47) smjestile su se na 6. mjesto rang ljestvice vodeéih

uzroka smrti u Hrvatskoj 2015. godine (http://www.hzjz.hr/).

1.3.1.3. Etiologija

Dosadasnja saznanja o rizi¢nim faktorima za razvoj KOPB-a jo$ uvijek su nedostatna.
Zna se da je KOPB produkt medudjelovanja genetskih i okolisnih ¢imbenika. Jedan od
vodecih je duhanski dim, no KOPB razvija <50% teSkih puSaca, §to ostavlja prostor za druge
moguce uzorke. Medutim, oboljeli puSaci imaju vecu prevalenciju simptoma, vecu godiSnju
stopu smanjenja pluéne funkcije te veéu stopu mortaliteta. Sto se ti¢e geneticke
predispozicije, najpoznatiji primjer jest urodeni manjak vazne antiproteaze alfa-1 antitripsina.
Nadalje, iako je u proslosti KOPB naj¢eSc¢e bio evidentiran kod muskih osoba, novije studije
pokazuju podjednaku raspodjelu medu spolovima, a moguce je da navedeno proizlazi iz
Sinjenice da su Zene sve Ge$éi konzumenti cigareta. Zivotna dob takoder se dokazala bitnim
pokazateljem, no nejasno je je li sama po sebi ili indirektno radi dulje izloZenosti ostalim
¢imbenicima rizika. Pored toga, raste broj dokaza o Stetnosti unutarnjeg zagadenja zraka u
slabo provjetravanom prostoru (npr. upotrebom kamina ili Stednjaka na drva), a pretpostavlja
se 1 da atmosferska oneciS¢enja imaju ulogu. Moguc¢i faktori su i 1o8iji socioekonomski status,

konzumacija marihuane, mala porodajna masa te infekcije u djetinjstvu (GOLD, 2017).
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1.3.1.4. Patofiziologija

KOPB je karakteriziran kroni¢cnom upalom i posljedi¢nim strukturnim promjenama.
Dominirajuée upalne stanice su neutrofili, makrofagi i T-limfociti (preteZito citotoksi¢ni Tc te
pomagacki Tyl i Tyl7), a u nekim sluéajevima i eozinofili u kombinaciji s pomagackim Ty2
limfocitima. U podlozi neprimjereno pojacanog upalnog odgovora moze biti genetika,
oksidativni stres te smanjen omjer antiproteaza i proteaza, a zbog posljednjeg dolazi do
destrukcije vezivnog tkiva te razaranja stijenki alveola (GOLD, 2017). Bronhoopstrukcija je
posljedica bronhospazma, edema i upale mukoze, hipersekrecije sluzi te hiperplazije i
hipertrofije glatkih miSi¢a na razini diSnih puteva, a povezana je sa smanjenjem pluéne
funkcije koje nije potpuno reverzibilno (Nakawah i sur., 2013). Zbog bronhoopstrukcije
dolazi do hiperinflacije i abnormalnosti u izmjeni plinova. Vazno je spomenuti i postojanje
mnogih komorbiditeta pridruzenih KOPB-u (bilo kao posljedica bolesti, bilo neovisno o njoj),
koji mogu utjecati na kvalitetu zivota, hospitalizacije 1 mortalitet. Neki od njih su
kardiovaskularne bolesti, disfunkcija skeletnih misi¢a, osteoporoza, depresija i rak pluca

(GOLD, 2017; Matanic¢ i sur., 2009).

1.3.1.5. Dijagnoza i klasifikacija KOPB-a

Kod svih pacijenata koji su bili izloZeni rizicnim faktorima i/ili imaju simptome
zaduhe, kroni¢nog kaslja ili hipersekrecije sluzi, potrebno je uciniti spirometrijsko mjerenje
kako bi se utvrdila bronhoopstrukcija. Za potvrdu dijagnoze najéesce se kao kriterij uzima
vrijednost omjera FEV1/FVC (Tiffeneauov indeks) nakon primjene bronhodilatora koja bi
trebala biti manja od 0,70. FEV; oznacava forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi, a FVC
forsirani vitalni kapacitet. Intenzitet bronhoopstrukcije klasificira se u cetiri kategorije,
prikazane na slici 1.1. Sto se ti¢e procjene simptoma, neki od upitnika koji se koriste za tu
svrhu su CAT (COPD Assessment Test) i mMRC upitnik (Modified British Medical Research
Council Questionnaire). Iznos CAT < 10 oznacava manje simptoma, a CAT > 10 vise. Na isti
na¢in, mMMRC = 0-1 predocava blazu dispneju, dok mMRC > 2 predstavlja tezu. Rizik
egzacerbacija temelji se na povijesti egzacerbacija u protekloj godini. Odsutnost ili samo
jedna egzacerbacija predstavljaju nizak rizik, a dvije ili viSe njih visok, dok ve¢ 1 jedna
hospitalizacija prouzrokovana egzacerbacijom upucuje na visok rizik. Novitet je u GOLD
smjernicama iz 2017. godine promijenjeni alat za procjenu ABCD skupina. Naime, FEV; se

pokazao dobrim prediktorom mortaliteta i drugih ishoda na razini populacije, no na



individualnoj razini gubi znacaj. Zbog toga se sada za ABCD procjenu koriste samo podaci o
tezini simptoma i riziku egzacerbacija omogucuju¢i bolje usmjeravanje terapije (GOLD,

2017).

Procjena bronhoopstrukcije Procjena simptomal rizika od egzacerbacija
Povijest
egzacerbacija
=2
FEV: (% ili
oCekivanog) =1 (uz C D
GOLD 1 =80 hospitalizaciju)
GOLD 2 50-79 1 (bez
GOLD 3 30-49 hospitalizacije)
il A B
GOLD 4 <30 0
mMRC 0-1 mMRC = 2
CAT =10 CAT =10
Simptomi

Slika 1.1. Klasifikacija bronhoopstrukcije i unaprijedeni alat za procjenu ABCD skupina

Izvor: GOLD. Globalna strategija za dijagnozu, lijecenje i prevenciju kronicne opstruktivne
plucne bolesti, 2017., http://goldcopd.org/

1.3.1.6. Farmakoterapija stabilnog KOPB-a

lako bolesnici s KOPB-om c¢esto upotrebljavaju inhalacijske kortikosteroide (IKS),
postoje tvrdnje prema kojima je njihova korist precjenjena zbog metodoloskih ogranicenja u
brojnim istrazivanjima, a s druge strane, poznato je da uzrokuju brojne nuspojave, 0sobito
teSku pneumoniju koja cesto zavrSava smrcu. Slijedom toga, vazno je ograniéiti njihovu
primjenu na one pacijente kod kojih bi korist mogla postojati. Takvima su se, zasad, pokazali
pacijenti s eozinofilnom upalom prisutnom u iskasljaju, no potrebni su bolji i brojniji markeri
koristi. Prema autorima je zbog svega navedenog, u svih pacijenata s KOPB-om bez
astmatske komponente, preferirana upotreba dugodjeluju¢ih bronhodilatatora bez IKS-a
(Ernst i sur., 2015). Za razliku od prijasnjih GOLD smjernica u kojima su postojale preporuke
samo za pocetno lijeCenje, najnovije smjernice donose konkretne preporuke o eskalaciji i
deeskalaciji terapije, ovisno o dozivljenim simptomima i egzacerbacijama. Pacijenti skupine
A trebali bi zapoceti lijeCenje bronhodilatatorom. Ako se radi 0 samo povremenoj zadusi,

moze se ponuditi kratkodjeluju¢i bronhodilatator, u suprotnom se preferira superiorniji
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dugodjeluju¢i. Nakon sljedece procjene terapiju treba nastaviti, ukinuti ili zamijeniti drugom
bronhodilatatorskom skupinom, ovisno o dotadasnjem uc¢inku. Terapija bolesnika u skupini B
zapoCinje se nekom vrstom dugodjelujuceg bronhodilatatora - dugodjelujuc¢i antagonisti
muskarinskih receptora (LAMA) ili dugodjelujuci B,-agonisti (LABA), a ukoliko simptomi
ostanu postojani, terapija eskalira u kombinaciju LAMA+LABA. No u slucaju teSke zaduhe
takva se kombinacija moze dati odmah u startu. Nadalje, u C skupini poCinje se LAMA
monoterapijom buduéi da se u toj grupaciji pokazala djelotvornijom od LABA u prevenciji
egzacerbacija. Po potrebi se prelazi na kombinaciju LAMA+LABA, a kombinacija
LABA+IKS (inhalacijski kortikosteroidi) ostavljena je tek kao rezerva zbog ve¢ spomenutog
rizika pneumonije. NajsloZenija je D skupina bolesnika, pa je prikazana graficki na slici 1.2.
Medutim, treba jo$ napomenuti da ukoliko se trojna inhalacijska terapija pokaze neuspjesnom,
jedna od preporuka je i ukidanje IKS-a. Isto tako, naglaseno je da su ove preporuke
utemeljene na podacima o sigurnosti i u¢inkovitosti, a da eskalacija nije sustavno testirana. Za
deeskalaciju su podaci ograni¢eni na IKS, a za preporuke skupine C i D manjkaju direktni
dokazi. Stoga ¢e s vremenom trebati provesti reevaluaciju ovih preporuka. Uz sve navedeno,
ne smije se zanemariti klju¢nu ulogu lije¢enja ovisnosti o cigaretama budu¢i da je pokazalo
veliki kapacitet modifikacije progresije bolesti, a i cijepljenje protiv pneumokoka i gripe
pokazalo se korisnim (GOLD, 2017).

Razmotriti roflumilast ako
pacijent ima:
-FEVy = 50% predvidenog
- kroniéni bronhitis Razmotnti makrolid {u biviih puasaéa)
Egzacerbacija(e) ~ H,x"

LAMA + LABA + IKS
= Perzistentni simptomi/
: egzacerbacija(e)

Egzacerbacijale)

LAMA | — o LAMA + LABA — | LABA+IKS

mmm = preferirana opcija

Mapomena: U sluéajevima pacijenata 5 velikom dispropreijiom izmedu tefine simptoma i opstrukcije
potrebna je daljnja evaluacija

Slika 1.2. Farmakoterapija D skupine bolesnhika s KOPB-om

Izvor: GOLD. Globalna strategija za dijagnozu, lijecenje i prevenciju kronicne opstruktivne
pluéne bolesti, 2017., http://goldcopd.org/
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1.3.2. Astma

1.3.2.1. Definicija i stupanj kontrole astme

Globalna strategija za lijeCenje i prevenciju astme od strane GINA-e (engl. Global
Initiative for Asthma) iz 2016. godine definira astmu kao heterogenu bolest u ¢ijoj je pozadini
kroni¢na upala. Nadalje, ona ukljucuje bronhoopstrukciju te simptome poput piskanja u
diSnim putevima, nedostatka zraka, kaslja i pritiska u prsima, s naglaskom na varijabilnosti
obiju spomenutih odrednica. Za optimalno lije¢nje potrebna je procjena stupnja kontrole
astme prije i tijekom lijeenja. Pod kontrolom astme razumijeva se kontrola simptoma i rizika
od budu¢ih Stetnih ishoda poput egzacerbacija, trajne bronhoopstrukcije i nuspojava. Postoji
nekoliko alata za procjenu kontrole simptoma, a jedan jednostavni, za probir pacijenata s
potrebom detaljnije procjene, nalazi se u tablici 1.2. (GINA, 2016).

Tablica 1.2. Alat za procjenu kontrole simptoma astme predloZen od strane GINA-e

Kontrola simptoma astme

Je li u protekla 4 tjedna pacijent/ica imao/la: Dobra Djelomi&na Nema
kontrola kontrola kontrole

Potvrdni odgovori

* dnevne simptome >2 x tjedno? DA NE

+ ograniCenje aktivnosti* zbog astme? DA NE

nijedan 1-2 3-4
* budenje no¢u zbog astme? DA NE

» potrebu za simptomatskim lijekovima

>2 xtjedno? DA NE

* Ovdje se ne ubraja upotreba prije fizicke aktivnosti

Izvor: GINA. Globalna strategija za lijecenje i prevenciju astme, 2016., http://ginasthma.org/

Ako je osoba ikada bila hospitalizirana zbog astme na odjelu intenzivne skrbi ili je u
protekloj godini hospitalizirana zbog jedne ili vie teskih egzacerbacija, ima povisen rizik od
ponovne egzacerbacije. Postoje 1 promjenjivi uzro¢nici takvog rizika, a to su loSa kontrola
simptoma, pusenje, nizak FEV; (naroc¢ito <60% ocekivanog), kao 1 slaba adherencija, losa
inhalacijska tehnika, komorbiditeti (npr. pretilost, rinosinusitis) te nedostatak IKS-a u terapiji.
Posljednje navedeno moze povisiti rizik trajne bronhoopstrukcije, a ista svojstva pripisuju se i
duhanskom dimu te kroni¢noj hipersekreciji sluzi. Nadalje, Cesta uporaba oralnih
korikosteroida (OKS) i visoke doze potentnih 1KS-a predstavljaju rizik za pojavu sistemskih

nuspojava, dok je losa inhalacijska tehnika rizik za pojavu lokalnih nuspojava (GINA, 2016).
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1.3.2.2. Epidemiologija

U epidemioloskim studijama prevalencije astme poteskoce predstavljaju neprakti¢nost
primjene markera poput bronhalne hiperreaktivnosti, te se stoga podaci temelje na
simptomima poput piskanja i na dijagnozama lije¢nika. Prema tome, nepodudarnosti proizlaze
iz drugacijeg dozivljaja simptoma od strane oboljelih te razli¢itih dijagnostickih kriterija i
neujednacene terminologije u razli¢itim dijelovima svijeta. Dodatno, u starijih ljudi teze je
razluciti simptome astme 1 KOPB-a. Zbog toga je problemati¢no usporedivati prevalenciju
zabiljeZenu na razli¢itim podruc¢jima te ona na globalnoj razini varira od 1 do 18% (GINA,
2016; Genuneit i sur., 2013). No, prema nekim procjenama od astme je oboljelo vise od 358
milijuna ljudi Sirom svijeta (Vos i sur., 2016), od ¢ega godiSnje umire gotovo 400 tisuca ljudi

(Wang i sur., 2016).

1.3.2.3. Etiologija

Dopuna GINA smjernica iz 2015. godine razlikuje domacinske i okolinske rizicne
faktore. Prve ¢ine genetsko naslijede, spol i pretilost. Genetska predispozicija povezana je s
pojacanom proizvodnjom imunoglobulina E (IgE), zatim s hiperreaktivnos¢u diSnih puteva te
poremeéenim omjerom pomagackih limfocita Tyl i Th2. Sto se tice spola, u djetinjstvu je
prevalencija astme veca kod djecaka dok tijekom i nakon puberteta prevladava kod Zenskih
osoba. PrimijeCena je znacajnija ucestalost astme u pretilih, moguce zbog prateeg
proupalnog stanja ili komorbiditeta. Vanjski ¢imbenici ukljuuju alergene 1 izloZenost
iritansima u sklopu radnog mjesta (npr. braSnu, sredstvima za ciS¢enje, bojama). Postoji 1
higijenska hipoteza prema kojoj je protektivni u¢inak dobiven vecéim rizikom od infekcije u
ranom djetinjstvu (djeca u brojnijim obiteljima te ona koja pohadaju vrti¢). Okolinski
mikrobiom takoder je vaZan - carski rez te neke vrste virusa povezani su s veéim, a Zivot u
ruralnim podru¢jima s manjim rizikom razvoja astme. Nadalje, puSenje majke u trudno¢i,
postnatalno pasivno pusenje i prehrana dojencadi sojinim ili neobradenim kravljim mlijekom

uzrokuju simptome astme u djece (GINA, 2015).

1.3.2.4. Patofiziologija

Suzavanje diSnih puteva dogada se zbog nekoliko razloga. Upalom nastaju
bronhokonstriktorni medijatori, a mogu se 1 senzitizirati neuroni te pojacano luciti

neuropeptide, zbog cega dolazi do kontrakcije hiperreaktivnih glatkih miSi¢a, §to je
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reverzibilno i dobro odgovara na bronhodilatatore. Nasuprot tome, hiperplazija i hipertrofija
istih miSi¢a, zajedno s fibrozom i pojacanom angiogenezom, dovode do zadebljanja stijenki
diSnih puteva koje nije potpuno reverzibilino. Uz to, upalom potaknuto povecanje
mikrovaskularne permeabilnosti izaziva edem diSnih puteva, a povisen broj vrcastih stanica i
poveéanje submukoznih Zlijezda uzrokuju hipersekreciju sluzi. U kroni¢noj upali na
kompleksan nacin medudjeluju razliCite vrste stanica, a najCeS€e se za astmu vezuje
infiltracija eozinofilima stimulirana pomagackim T2 stanicama (putem interleukina 5 (IL-5))

I aktivacija mast stanica (putem imunoglubulina E (IgE)) (GINA, 2015).

1.3.2.5. Fenotipovi astme

Tijekom godina raste spoznaja da astma nije jednostavna bolest, ve¢ skupina
fenotipova s razlikama u klinic¢koj slici, okida¢ima bolesti 1 upalnim biljezima. Po endotipu
(mehanizmu nastanka fenotipa), astma bi se mogla podijeliti na astmu povezanu s Tn2
stanicama 1 astmu neovisnu o istim. Unato¢ postoje¢im pokuSajima definiranja podtipova
astme, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se definicije i pripadajuci biomarkeri usavrsili 1
omogucili bolje predvidanje individualnog terapijskog odgovora. Fenotipovi proizasli iz T2
neovisnog endotipa su astma s poc¢etkom u ranijoj dobi, astma s po¢etkom u kasnijoj dobi te
fizickim naporom uzrokovana astma. Vecina ljudi zadobije astmu u ranoj dobi. Takav oblik
najéeS¢e ima alergijsku komponentu i povezan je s atopijskim bolestima, a pokazuje dobar
odgovor na kortikosteroide. Kod astmaticara oboljelih u kasnijoj dobi uocena poveznica jest
perzistentna eozinofilija (>2% eozinofila u sputumu) relativno otporna na korikosteriode, no
primjena anti-1L-5 protutijela pokazala se u¢inkovitom. Osim toga, u sputumu se mogu naci i
neutrofili, a Cesta je prisutnost sinusitisa ili nazalnih polipa. Alergijska je pak komponenta
manja, $to upucuje na mogucu interakciju Ty2 posredovane imunosti i drugih imunoloskih
puteva. Ovaj fenotip ima i svoj podfenotip tj. AERD odnosno aspirinom induciranu
respiratornu bolest (Sto vrijedi i za ostale COX-1 inhibitore), a vjerojatno je povezan s
promjenom gena koja vodi povecanoj produkciji leukotriena, zbog ¢ega je u ovom slucaju
terapija modifikatorima leukotriena dobar izbor. Trec¢i T2 fenotip dovodi do smanjenja FEV;
za 10-15% pri naporu, a upalna podloga, biomarkeri i geneticki faktori manje su poznati, ali
spominje se povezanost s mast stanicama i njihovim medijatorima. O fenotipovima neovisnim
0 Tn2 stanicama takoder se manje zna, a neki od njih su astma povezana s debljinom,

neutrofili¢na astma te neupalni fenotip astme (Wenzel, 2012).
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1.3.2.6. Dijagnoza

Budu¢i da simptomi astme nisu specifi¢ni, a jedan su od dijagnostickih kriterija, treba
obratiti pozornost i na neke karakteristike tih simptoma (pogorSavanje no¢u i rano ujutro,
tjelovjezbom, alergenima, hladnim zrakom ili virusnim infekcijama), broj simptoma (najcesce
se pojavljuje vise od jednog iako postoji 1 varijanta astme u kojoj je prisutan samo kasalj) te
varijacije simptoma (unutar jednog dana, izmedu nekoliko dana i sezonski). Za uspostavljanje
dijagnoze nuzno je na pocetku spirometrijom potvrditi bronhoopstrukciju, a zatim pratiti
daljnju varijabilnost pluéne funkcije mjerenjem FEV; ili PEF, odnosno vr$nog ekspiratornog
protoka (engl. peak expiratory flow) koji je, doduSe, manje pouzdan parametar Neki od
dijagnostickih testova varijabilnosti su test reverzibilnosti bronhoopstrukcije (odredeni porast
FEV; vrijednosti nakon uzimanja kratkodjeluju¢eg bronhodilatatora ili Cetiri tjedna primjene
IKS-a), bronhoprovokacijski test udisanjem npr. metakolina ili histamina za potvrdu

hiperreaktivnosti i testiranje u naporu (GINA, 2016; Plavec i sur., 2011).

1.3.2.7. Strategija za farmakoterapiju astme

Lijekovi za astmu grupiraju se u nekoliko skupina. Za dugotrajnu kontrolu bolesti
upotrebljavaju se temeljni lijekovi koji djeluju protuupalno, kontroliraju simptome i smanjuju
rizik egzacerbacija i smanjenja plu¢ne funkcije, a uzimaju se svakodnevno neovisno o
simptomima. Simptomatski lijekovi uzimaju se samo prema potrebi, u sluaju pojave
simptoma, pogorSanja bolesti ili prije planirane fizicke aktivnosti (iznimka je kombinacija
IKS+formoterol). Dodatna terapija priklju¢uje se ostaloj terapiji u bolesnika s
nekontroliranom teSkom astmom unato¢ optimalnoj farmakoterapiji 1 utjecaju na ranije
spomenute promjenjive rizi€ne faktore. U cilju postizanja kontrole astme pacijent bi trebao
biti ukljucen u cikluse procjene stanja, propisane terapije i odgovora na istu. Prema GINA
smjernicama definirano je pet stupnjeva lijeCenja astme. Ako bolest nije dobro kontrolirana, a
isklju¢e se faktori poput neadherencije, nepravilne upotrebe inhalera, stalne izloZzenosti
okidacima astme i pogresne dijagnoze, valja razmotriti prelazak na visi stupanj terapije (engl.
step up). Ako je pak pluéna funkcija stabilna, a bolest pod kontrolom dva do tri mjeseca,
terapija se moze pokusati postupno reducirati (engl. step down) zbog mogucnosti odrzavanja
kontrole, a pritom smanjenja nuspojava i troSkova (GINA, 2016).

U pacijenata prvog stupnja preferira se monoterapija kratkodjelujuc¢im Bp-agonistima

(SABA) po potrebi. Takvi pacijenti imaju dnevne simptome rjede od dva puta mjesecno i
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kratkog trajanja, bez budenja nocu i s normalnom pluénom funkcijom. Ukoliko imaju barem
jedan rizicni faktor za egzacerbacije, mogu se dodati niske doze IKS-a. Moguce alternative za
SABA su ipratropij, oralni SABA 1 kratkodjelujuéi teofilin, no nisu preporucljivi za rutinsku
primjenu. Takoder, upozorava se da upotreba formoterola kao simptomatske terapije bez
prisustva IKS moze povecati rizik egzacerbacije, stoga se ne preporucuje. Za stupanj 2 po
GINA smjernicama kao preferirana opcija navodi se niska doza IKS-a uz SABA po potrebi.
Iako manje ucinkoviti, antagonisti leukotrienskih receptora (LTRA) mogu posluziti kao
zamjena za IKS u pacijenata koji ih ne podnose dobro, ne mogu ih inhalirati ili imaju
alergijski rinitis. Alternative koje se ne preporucuju za rutinsku upotrebu su niske doze
teofilina sporog otpustanja i kromoni. Terapiju izbora tre¢eg stupnja u odraslih 1 adolescenata
¢ini kombinacija niske doze IKS-a i LABA te SABA po potrebi. Takoder, prvi izbor moze biti
i kombinacija niske doze nekog IKS-a i formoterola bez SABA, koja se koristi i kao temeljna
i kao simptomatska terapija buduéi da formoterol ima brzi pocetak djelovanja. U djece starosti
6-11 godina povecanje doze IKS-a na srednju uz SABA-u po potrebi pokazalo se
uc¢inkovitijim od dodatka LABA-e te predstavlja prvi izbor. Manje ucinkovita alternativa za
odrasle i adolescente je dodatak LTRA ili niske doze teofilina produljenog oslobadanja niskoj
dozi IKS-a uz SABA po potrebi (GINA, 2016).

Za bolesnike Cetvrtog stupnja dvije su opcije prvog izbora. Kombinacija srednje doze
IKS-a i LABA sa SABA po potrebi ili, kao u tre¢em stupnju, niska doza IKS-a s
formoterolom kao temeljna i simptomatska terapija (ova opcija ima prednost ako je osoba
dozivjela jednu ili viSe egzacerbacija u prethodnoj godini). Starijima od 12 godina s povijesti
egzacerbacija terapiji prvog izbora moze se dodati tiotropij. Sve ostale opcije ukljucuju
simptomatsku upotrebu SABA, a za kontrolu bolesti moze se dodati LTRA ili niska doza
teofilina sporog otpusStanja srednjoj/visokoj dozi IKS-a. Ako ni nakon toga bolest nije
kontrolirana, moguca je upotreba visoke doza IKS-a uz LABA (ograni¢ena na 3-6 mjeseci
zbog nuspojava). Ukoliko terapija Cetvrtog stupnja nije uspjeSna, preporucljivo je uputiti
pacijenta specijalistu, a mogu¢i su dodaci lijekova postojecoj terapiji (peti stupanj). To moze
biti tiotropij, omalizumab (protutijelo na IgE) kod alergijske astme, mepolizumab (protutijelo
na IL-5) kod osoba s >12 godina i teSkom eozinofilnom astmom, te niska doza oralnih
kortikosteroida (GINA, 2016). U tablici 1.3. prikazan je slikoviti prikaz stupnjevitog lijecenja

astme.
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Tablica 1.3. Stupnjeviti pristup lijeCenju astme

; Temeljna terapija
STUPANJ Slmptom.gtska
terapija ) N .
Preferirana opcija Ostale opcije
1 Razmaotriti IKS (niska doza)
Po potrebi SABA
. - LTRA
2 IKS (niska doza) - niska doza teofilina*
- IKS (srednja/visoka doza)
3 IKS (niska doza) + LABA** - IKS (niska doza) + LTRA
(ili + teofilin*)
Po potrebi SABA K Lt
4 li IKS (srednja/visoka doza) + - Dodatak tiotropija
IKS (niska doza) | LABA - IKS (visoka doza)+ LTRA
# (ili + teofilin*)
+ formoterol
Razmotriti dodatnu terapiju
5 . T . ol - Dodatak oralnih
(npr. tiotropij* , omalizumab, kortikosteroida (OKS)
mepolizumab*)

*Ne u djece mlade od 12 godina

**U djece starosti 6-11 godina preferirana opcija za stupanj 3 je IKS (srednja doza)

# IKS (niska doza) + formoterol primjenjuje se kao simptomatska terapija u pacijenata kojima je temeljna
terapija budezonid ili beklometazon (niska doza) + formoterol

T Tiotropij u obliku otopine inhalata je dodatna terapija za pacijente s egzacerbacijama u povijesti; nije
indiciran u diece mlade od 12 godina

Izvor: GINA. Globalna strategija za lijecenje i prevenciju astme, 2016., http://ginasthma.org/

1.3.3. Sindrom preklapanja astme i KOPB-a (ACOS)

Definiciju sindroma preklapanja astme i KOPB-a nije moguce sasvim to¢no utvrditi
zbog oskudnosti dokaza o pripadaju¢im klinickim fenotipovima i mehanizmima nastanka.
Ipak, zbog moguénosti upotrebe u klini¢koj praksi, predlozen je opis tog sindroma temeljen
na dosadasnjoj literaturi 1 zajednickom konsenzusu. Prema njemu, ACOS obiljezava
postojana bronhoopstrukcija te dio znacajki koji se obi¢no vezu za astmu, a dio znacajki koji
su obi¢no pridruzeni KOPB-u. Nakon spoznaje o postojanju kroni¢ne bolesti di$nih puteva,
drugi korak sastoji se od povezivanja znacajki pacijentove bolesti s astmom ili KOPB-om

(Tablica 1.3.) i njihove kvantitativne usporedbe (GINA, 2016).

Nedostatak neke od znacajki ne iskljucuje odgovarajucu bolest (na primjer, postoji i
nealergijski tip astme, a alergije su Ceste u populaciji, pa se tako mogu naci 1 u pacijenata S
KOPB-om). Ukoliko tri i viSe znacajki idu u korist jedne od bolesti, vrlo vjerojatno se radi o

toj bolesti, a ako je podjednak broj znacajki na objema stranama, treba razmotriti dijagnozu
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ACOS-a. Tre¢i korak je provodenje spirometrije, a s ACOS-om se ¢esto povezuje opstrukcija
koja nije potpuno reverzibilna, ali mogu postojati njene varijacije. Ako se na kraju doista
utvrdi dijagnoza ACOS-a, preporucuje se prvo usmjeriti terapiju na lijeenje astme (dok se ne
provedu dodatne pretrage) zbog klju¢ne uloge 1KS-a u toj bolesti. Naime, ako ¢ak i blagi
simptomi (u odnosu na one u umjerenom ili teSkom KOPB-u) ostanu nekontrolirani, to bi
moglo predstavljati izraziti rizik po Zivot opasne egzacerbacije. Inhalacijskim
kortikosteroidima obi¢no se treba dodati LAMA i/ili LABA. Takoder, ako su prisutne

znacajke astme, preporucuje se izbjegavati monoterapiju dugodjeluju¢im bronhodilatatorom

(GINA, 2016).

Tablica 1.4. Znacajke astme 1 KOPB-a

Znacajka

Astma

KOPB

Vrijeme nastupa bolesti
Obrazac simptoma

Plu¢na funkcija

Plu¢na funkcija u periodu
izmedu pojave simptoma

Osobna/
obiteljska povijest

Vremenski tijek

RTG pluéa

o Prije 20. godine

o Varijacije unutar minuta,
sati i dana

o Pogors$anije tijekom noci/ranog jutra

o Okidaci: tjelesna aktivnost,
raspolozenje (npr. smijeh),
prasina, izlaganje alergenima

o Dokumentirana varijabilnost
bronhoopstrukcije
(spirometrija ili PEF)

o Normalna

o Prethodna dijagnoza astme

o Obiteljska povijest astme ili
alergijskih bolesti

o Nema pogor$anja simptoma s
vremenom. Varijacije su sezonske ili
iz godine u godinu

o Stanje se moZe poboljsati spontano
ili postoji odgovor na primjenu
BD (akutni) ili IKS (nekoliko tjedana)

o Uredan nalaz

o Nakon 40. godine
o Postojani unato¢ lijeCenju

o Postoje bolji i l0Siji dani, ali
dnevni simptomi i zaduha u
naporu uvijek su prisutni

o Kroni¢ni kaSal;j i iskaSljavanje
prethodili su pojavi zaduhe,
neovisno o okidacima

o Dokumentirana postojana
bronhoopstrukcija (FEV/FVC
<70 nakon primjene BD)

o Abnormalna

o Prethodna dijagnoza KOPB-a/
kroni€¢nog bronhitisa/ emfizema

o Znacajna izloZzenost rizi€nim
faktorima (npr. duhanskom
dimu, izgaranju biogoriva)

o Simptomi se s vremenom
polako pogorSavaju
(progresivni tijek bolesti)

o Brzodjeluju¢i BD pruzaju

samo kratkotrajno olakSanje

o TeSka hiperinflacija

PEF - vr8ni ekspiratorni protok, FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi, FVC - forsirani vitalni kapacitet,
BD - bronhodilatatori, IKS- inhalacijski kortikosteroidi

Izvor: GINA. Globalna strategija za lijecenje i prevenciju astme, 2016., http://ginasthma.org/
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1.3.4. Terapijski problemi bolesnika s astmom i KOPB-om

U studiji koja je ukljucivala 44 pacijenta s astmom i 37 s KOPB-om dokumentirani su
terapijski problemi prema PCNE (engl. Pharmaceutical Care Network Europe) kategorizaciji
(Apikoglu-Rabus i sur., 2016). Najveéi je broj problema u objema skupinama bolesnika bio
uzrokovam pacijentovim zaboravljanjem uzimanja lijeka. Samo je 10% ispitanika bilo na
najvec¢em stupnju adherencije, a u razgovorima je primije¢eno da veéini pacijenata nije bila
poznata svrha lijekova, odnosno radi li se o preventivnim ili simptomatskim lijekovima i koja
je njihova vaznost. Zbog toga ne cudi da je sljede¢i najucestaliji uzrok problema bilo
subdoziranje, posebno inhalacijskim kortikosteroidima i ostalim lijekovima za dugoro¢nu
kontrolu. Uzrok problema pod nazivom "pacijent ne moze uzeti lijek kako je propisano" bio je
kod pacijenata s astmom tre¢i najceS¢i, a kod pacijenata s KOPB-om drugi najces¢i uzrok.
Drugim rije¢ima, iako je ispitanicima terapija bila prikladno propisana, glavni uzrok izostanka
kontrole bolesti bila je neadherencija tj. nerazumijevanje terapije i loSa inhalacijska tehnika

(Apikoglu-Rabus i sur., 2016).

Detoni i sur. (2016) fokusirali su se samo na pacijente oboljele od KOPB-a te kod
79,5% njih uocili terapijske probleme. Kategorije s ukupno najvise problema bile su "potreba
za uvodenjem dodatne terapije" i "nepotrebna terapija", a uz KOPB najceS¢e su se vezali
problemi u kategoriji "nuspojave" (od kojih je naceS¢a bila oralna kandidijaza) i "nepotrebna

terapija" (Ceste duplikacije inhalacijskih kortikosteroida s povecanim rizikom pneumonije).

U Hrvatskoj je provedena studija na 50 pacijenata s astmom u kojoj, doduse nije
upotrebljavana kategorizacija terapijskih problema, ali mogu se uociti problemati¢ni trendovi.
Primjerice, 24% ispitanika u terapiji nije imalo kratkodjeluju¢i bronhodilatator, §to je u
suprotnosti sa smjernicama. Cetrdeset posto ispitanika u nekom je trenutku uo¢ilo nuspojavu
povezanu s terapijom za astmu (najceS¢e promuklost i oralnu kandidijazu). Na kraju, 42%

ispitanika nepravilno je upotrebljavalo inhaler (Cokaric i sur., 2016).

Iz rezultata navedenih studija razvidan je relativno visok udio terapijskih problema u
ove skupine bolesnika te se namece potreba za aktivnijim ukljuc¢ivanjem zdravstvenih radnika,

napose ljekarnika, u njihovo sprec¢avanje i rjeSavanje.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Astma i KOPB vrlo su aktualne bolesti, ne samo zbog svoje velike prevalencije
(astma) 1 mortaliteta (KOPB), ve¢ i zbog ¢injenice da postoji stalan porast saznanja o njihovoj
prirodi i lijeCenju, kao i kompleksnim sluc¢ajevima u kojima se preklapaju. Nadalje, svjetska

zdravstvena organizacija procijenila je da vise od polovice lijekova nije prikladno propisano

ili izdano, a polovica pacijenata ne uzima svoju terapiju pravilno (http://www.who.int/). To
upucuje na potrebu za aktivnijim ukljuc¢ivanjem ljekarnika u proces skrbi za oboljele od astme
i KOPB-a. Premda su brojne studije demonstrirale dobrobit ljekarnikovog interveniranja i
skrbi za pacijente s astmom i KOPB-om (Mangiapane i sur., 2005; Ottenbros, 2013; Wei i
sur, 2014; Jarab i sur., 2014), rijetke su identificirale konkretne terapijske probleme u ove

skupine bolesnika.

Stoga je cilj ovog rada bio utvrditi ucestalost i vrstu terapijskih problema pri otpustu

hospitaliziranih bolesnika koji boluju od astme i KOPB-a.
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3. MATERIJALI | METODE

Ovaj rad dio je projekta provedenog u Klini¢koj bolnici Dubrava u Zagrebu, a podaci
u nastavku odnose se samo na dio obradivan u ovome radu, odnosno na pacijente s astmom i
KOPB-om. Retrospektivno opservacijsko istrazivanje provedeno je u razdoblju od
13.listopada 2014. do 21.travnja 2016., i to na odjelima Klinike za unutarnje bolesti: odjeli

pulmologije, kardiologije, endokrinologije, nefrologije i gastroenterologije.

U ispitivanju je sudjelovalo ukupno 60 pacijenata, a u konacnici je u analizu uklju¢eno
55 ispitanika. Kriteriji za uklju¢ivanje bili su 1) postavljena dijagnoza astme, KOPB-a ili
ACQOS-3, 2) barem jedan lijek u terapiji prilikom otpusta iz bolnice te 3) potpisani Informirani
pristanak. Iskljuceno je petero bolesnika - dvoje koji su bili vodeni pod dijagnozom KOPB-g,
no u ostatku otpusnog pisma navodio se samo kroni¢ni bronhitis u proslosti, a U terapiji nisu
bili navedeni lijekovi ATK oznake R; dvoje kojima je anamnestickom greskom upisana
pogresna dijagnoza, te pacijentica koja je u meduvremenu preminula na odjelu intenzivne

skrbi.

Podaci su bili prikupljani od strane farmaceuta i njihovih suradnika u razgovoru s
ispitanicima (po potrebi s c¢lanom obitelji ili skrbnikom) te uvidom u medicinsku
dokumentaciju bolnickog informacijskog sustava (BIS). Prikupljeni podaci ukljucuju
demografske podatke, terapiju pacijenata (prije, tijekom i dva mjeseca nakon hospitalizacije),
komorbiditete 1 ostale anamnesticke podatke (alergije, nuspojave, Zivotne navike 1 adherenciju
procijenjenu pomoéu MMAS-8 skale), pismene zakljucke lije¢nika nakon konzilijarne i/ili
specijalistiC¢ke obrade te relevantne laboratorijske i druge nalaze. Potrebno je napomenuti i da
pacijenti nisu ispunjavali CAT ili mMMRC upitnik tijekom hospitalizacije, stoga sa
sigurnoS¢u nije bilo moguce svrstati KOPB bolesnike u ABCD skupine. Pri procjeni
ispitanika koristilo se podacima o sadasnjim i pros§lim egzacerbacijama te nestandardiziranim
podacima poput naznake lijecnika o kaslju, pojacanom umaranju pri manjim naporima i Sl., i

FEV: vrijednostima.

Alat za definiranje terapijskih problema bio je popis terapijskih problema i njihovih
uzroka preuzet od Cipollea i suradnika (Tablica 1.1.). Interakcije lijekova proucavane su
putem programa Lexi-Interact, a u analizu su uklju¢ene X i D interakcije jer su smatrane
klini¢ki najznacajnijima. Takoder, Eticko povjerenstvo Klini¢ke bolnice Dubrava izdalo je

odobrenje za provedbu ovog istrazivanja.
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3.1. Obrada podataka

Podaci su obradeni u programu Microsoft Excell 2007. Za prikaz op¢ih karakteristika
ispitanika te ucestalosti terapijskih problema i interakcija rabila se deskriptivna statistika.
Podaci su opisivani rasponom, aritmetickom sredinom, korigiranom standardnom devijacijom

te apsolutnom i relativnom frekvencijom.
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4. REZULTATI

4.1. Opée karakteristike ispitanika

Ukupno je 55 ispitanika bilo uklju¢eno u ispitivanje, a viSe od polovice Cinili su
muskarci (n=31; 56,4%). Raspon godina kretao se od 30 do 82 godine, no prosje¢na dob
iznosila je 66,0 + 10,7 godine, odnosno 65,5% ispitanika bilo je starije Zivotne dobi. Nadalje,
38.,2% ispitanika u proslosti je konzumiralo cigarete, a 27,3% pacijenata bili su pusaci u

trenutku hospitalizacije. Detaljan prikaz op¢ih karakteristika bolesnika nalazi se u tablici 4.1.

Tablica 4.1. Opce karakteristike ispitanika

Ukupno KOPB Astma ACOS
Broj (postotak) ispitanika
N =55 n=42 n=10 n=3

Spol Muskarci 31 (56,4) 27 (64,3) 2 (20,0) 2 (66,7)
Zene 24 (43,6) 15 (35,7) 8 (80,0) 1 (33,3)
Zivotna dob <40 1 (1,8) 0 (0,0 1 (10,0) 0 (0,0
(godine) 40-49 5 (91 2 (4,8 3 (30,0) 0 (0,0
50-59 6 (10,9) 4 (9,5) 1 (10,0) 1 (33,3)
60-69 19 (34,6) 15 (35,7) 3 (30,0) 1 (33,3)
70-79 18 (32,7) 15 (35,7) 2 (20,0) 1 (33,3)
280 6 (10,9) 6 (14,3) 0 (0,0 0 (0,0
Broj 1-4 9 (16,4) 8 (19,1) 1 (10,0) 0 (0,0
komorbiditeta  5-9 33 (60,0) 25 (59,5) 6 (60,0) 2 (66,7)
10-14 7 (12,7) 6 (14,3) 1 (10,0) 0 (0,0)
15-20 6 (10,9) 3 (7,1) 2 (20,0) 1 (33,3)
Broj lijekova 1-4 2 (3,6) 1 (2,4 1 (10,0) 0 (0,0
5-9 22 (40,0) 17 (40,5) 4 (40,0) 1 (33,3)
10-14 25 (45,5) 20 (47.,6) 3 (30,0) 2 (66,7)
15-20 6 (10,9) 4 (9,5 2 (20,0) 0 (00,0)

Odjel hospitalizacije
Pulmologija 29 (52,7) 23 (54,8) 5 (50,0) 1 (33,3)
Endokrinologija 12 (21,8) 3 (71) 0 (0,0 1 (33,3)
Kardiologija 8 (14,6) 7 (16,7) 1 (10,0) 0 (0,0
Gastroenterologija 4 (7,3) 7 (16,7) 4 (40,0) 1 (33,3)
Nefrologija 2 (3,6) 2 (4,8 0 (0,0 0 (0,0
Cigarete* 1 7 (12,7) 5 (11,9) 2 (20,0) 0 (0,0
2 14 (25,5) 13 (30,9) 1 (10,0) 0 (0,0
3 19 (34,6) 10 (23,8) 7 (70,0) 2 (66,7)
4 6 (10,9) 6 (14,3) 0 (0,0 0 (0,0
5 9 (16,4) 8 (19,1) 0 (0,0 1 (33,3)
6 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0

* 1= prije DA (<10 godina), 2= prije DA (>10 godina), 3= nikada, 4= do 10 cigareta/dan,
5= 1kutija/dan, 6= viSe od lkutija/dan
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Ukupan broj komorbiditeta iznosio je 450, a prosje¢an broj po osobi 8,2 + 4,0. Od toga

je 13 ispitanika (23,6%) imalo >10 komorbiditeta. Detaljnija raspodjela bolesnika u odnosu na

broj komorbiditeta prikazana je na slici 4.1. Sto se ti¢e respiratornih bolesti, 42 ispitanika
oboljela su od KOPB-a (76,4%), njih 10 od astme (18,2%), a 3 su ispitanika imala ACOS

(5,5%). Upravo je egzacerbacija bolesti bila razlogom hospitalizacije za 17 pacijenata s

KOPB-om te za jednog s astmom. Nakon respiratornog sustava, najviSe pacijenata imalo je

komorbiditete iz skupine bolesti cirkulacijskog sustava te endokrinih, nutricijskih i
metabolic¢kih bolesti (redom 78,2% 1 58,2%), Sto je vidljivo u tablici 4.2.

10 ~
8
8 A 7 7 7
6
Broj 1 >
ispitanika 4 - 3
2
2 A 1 1
0 -
3 4 5 6 7 8 9 10 11 13 14 15 16 17 20
Broj komorbiditeta

Slika 4.1. Raspodjela ispitanika prema broju komorbiditeta

Tablica 4.2. Ucestalost komorbiditeta prema MKB-10 kategorijama

MKB-10 kategorija

Broj (postotak) ispitanika
=55

AO00- B99
CO00- D48
D50- D89

EOO- E9O
FOO- F99
GO00- G99
HOO- H59
100- 199
JO0- J99
KO0O0- K93
LOO- L99
MOO0- M99
NOO- N99
RO0- R99

S00- T98

Z00- Z99

Infektivne i parazitarne bolesti
Novotvorine

Bolesti krvi i krvotvornih organa, te neke bolesti
imunosnog sustava

Endokrine, nutricijske i metaboli¢ke bolesti
Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja
Bolesti Ziv€anog sustava

Bolesti oka i pripadajucih tkiva

Bolesti cirkulacijskog sustava

Bolesti diSnog sustava

Bolesti probavnog sustava

Bolesti koze i potkoznoga tkiva

Bolesti miSi¢nokoStanog sustava i vezivnog tkiva
Bolesti sustava mokrac¢nih i spolnih organa
Simptomi, znakovi i abnormalni Kklinicki i
laboratorijski nalazi neuvrsteni drugamo
Ozljede, otrovanja i neke druge posljedice
vanjskih uzroka

Cimbenici koji utjedu na stanje zdravlja i kontakt
sa zdravstvenom sluzbom

1
12
13

32
11

6

4
43
55
15

1
12
18
27

21

(1,8)
(21,8)
(23,6)

(58,2)
(20,0)
(10,9)
(7,3)
(78,2)
(100,0)
(27,3)
(1.8)
(21,8)
(32,8)
(49,1)

(1,8)

(38,2)
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Broj ukupno propisanih lijekova pri otpustu iznosio je 580. Najmanje su bila propisana
4 lijeka, a najvise 19, tj. prosjeéno 10,6 + 3,6. Prikaz raspodjele ispitanika prema broju
lijekova nalazi se na slici 4.2. Najve¢em broju ispitanika bili su propisani lijekovi koji djeluju
na respiratorni sustav (90,9% pacijenata), nakon ¢ega su uslijedili lijekovi koji djeluju na
kardiovaskularni sustav (82,3%) te lijekovi s u¢inkom na probavni sustav i mijenu tvari
(80,0%) (Tablica 4.3).

Broj
ispitanika

O RPN WP UV O N OO
1

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Broj lijekova

Slika 4.2. Raspodjela ispitanika prema broju lijekova

Tablica 4.3. Ucestalost lijekova prema ATK oznakama

ATK oznaka Broj (postotak) lijekova Broj (postotak) ispitanika

N =580 N =55

A Lijekovi s u€inkom na probavni sustav i 103 (17,8) 44  (80,0)
mijenu tvari

B Lijekovi koji djeluju na krv i krvotvorne 36 (6,2) 30 (54,6)
organe

C Lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni 158 (27,2) 48 (82,3)
sustav

D Lijekovi koji djeluju na kozu 1 (0,2) 1 (1,8)

G Lijekovi koji djeluju na urogenitalni 8 (1,4) 6 (10,9)
sustav i spolni hormoni

H Sustavni hormonski lijekovi, izuzev 9 (1,6) 9 (16,4)
spolnih hormona

J Lijekovi za lije€enje sustavnih infekcija 28 (4,8) 20 (36,4)

L Lijekovi za lije€enje zloéudnih bolesti i 2 (0,3) 2 (3,6)
imnomodulatori

M Lijekovi koji djeluju na koStano-misiéni 21 (3,6) 19 (34,6)
sustav

N Lijekovi koji djeluju na Ziv€ani sustav a7 (8,2) 26 (47,3)

R Lijekovi koji djeluju na diSni sustav 166 (28,6) 50 (90,9)

\% Razli¢ite tvari 1 (0,2) 1 (1,8)

25



Najcesce propisivani lijekovi ATK oznake R kod ispitanika s KOPB-om i astmom,
kao i sveukupno, bili su redom dugodjelujuci B,-agonisti i inhalacijski kortikosteroidi. Kod
sindroma preklapanja astme i KOPB-a te su dvije skupine bile na drugom mjestu, a prvo
mjesto zauzeli su antagonisti muskarinskih receptora (Tablica 4.4.).

Tablica 4.4. Ucestalost propisivanih lijekova ATK oznake R

KOPB Astma ACOS Ukupno
Broj (postotak) lijekova oznake R

n=132 n=24 n=10 N =166
SABA 21 (15,9) 3 (12,5) 1 (10,0 25 (15,1)
SAMA 13 (9,9 0 (0,0 0 (0,0 13 (7,8)
LABA 33  (25,0) 7 (29,2) 2 (20,0) 42  (25,3)
LAMA 21 (15,9) 1 (42 3  (30,0) 25 (15,1)
IKS 28 (21,2) 8 (33,3 2 (20,0) 38 (22,9
teofilin 12 (9,1 1 (4,2) 1 (10,0 14 (8,4)
roflumilast 1 (0,8 0 (0,0 0 (0,0 1 (0,6)
antihistaminici 2 (1,5 1 4,2) 0 (0,0) 3 (1,8)
LTRA 0 (0,0 2 (8,3) 0 (0,0 2 1,2
acetilcistein 1 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
folkodin 0 (0,0 1 4,2 1 (10,0 2 1,2

Broj (postotak) ispitanika

n=42 n=10 n=3 N =55
LABA+LAMA 19 (45,2) 1 (10,0) 2 (66,7) 22 (40,0
IKS+LABA+LAMA 15 (35,7) 1 (10,0 2 (66,7) 18 (32,7)

SABA - kratkodjelujuéi Bz-agonisti, SAMA - kratkodjelujuéi antagonisti muskarinskih receptora, LABA -
dugodijeluju¢i Bz-agonisti, LAMA - dugodjelujuc¢i antagonisti muskarinskih receptora, IKS - inhalacijski
kortikosteroidi, LTRA - antagonisti leukotrienskih receptora

4.1. Terapijski problemi

Kod 94,5% bolesnika identificirani su terapijski problemi (raspon 1-14) iz cega
proizlazi da je samo troje ispitanika imalo u potpunosti zadovoljavajucu terapiju. Broj
terapijskih problema po osobi iznosio je 4,3 + 3,0. Takoder, ispostavilo se da je najvise
ispitanika imalo po dva terapijska problema u svojoj terapiji. Podjednak broj ispitanika imao
je 1-4 i 5-9 terapijskih problema, a tri su ih ispitanika imala 10 i viSe. Detaljni prikaz

raspodjele ispitanika u odnosu na terapijske probleme vidljiv je naslici 4.3.

Od ukupno 238 identificiranih problema, lijekovi u postojecoj terapiji bili su uzrokom
njih 143 (60,1%). Najvise terapijskih problema utvrdeno je u skupini koja se odnosi na
indikaciju (n=88; 37,0%) zatim na ucinkovitost (n = 69; 29,0%) pa sigurnost (n = 59; 24,8%)
i, na kraju, adherenciju (n=22; 9,2%). Kategorija koja je zauzela prvo mjesto po broju
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problema jest "potreba za uvodenjem dodatne terapije”, a slijede kategorije "preniska doza"
te na tre¢em mjestu, s jednakim brojem problema, "nepotrebna terapija” i "previsoka doza".
Sljedeca je kategorija "nuspojave”, a peto mjesto dijele kategorija "neucinkovit lijek" i
"neadherencija". Tablica 4.5. detaljno prikazuje usporedbu terapijskih problema.

16
14
12
.10
_Broj g
ispitanika 6
4
2

0 Broj (postotak)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 12 14 ispitanika

N =55
Broj terapijskih problema 1-4 26 (47,3)

59 25 (45,5)
210 3 (55)

Slika 4.3. Raspodjela ispitanika prema broju terapijskih problema

Ako se terapijski problemi promatraju za svaku respiratornu bolest zasebno, ispitanici
s KOPB-om imaju isti poredak prvih triju kategorija kao i svi ispitanici zajedno, s tim da broj
problema previsoke doze pada na cetvrto mjesto. Kod ispitanika sa sindromom preklapanja
astme i KOPB-a takoder prednjaci kategorija "potreba za uvodenjem dodatne terapije", a kod
astmatiCara se ista smjestila na drugom mjestu, nakon kategorije "preniska doza". Graficki

prikaz navedenog vidljiv je na slici 4.4.

g m KOPB (n=180; 75,63%)
40 -
35 - 33 m Astma (n=44; 18,49%)
30 1 26 ACOS (n=14: 5,88%)
Broj terapijskih 25 1 20 23
problema 20 - 17

Slika 4.4. Prikaz terapijskih problema ispitanika s KOPB-om, astmom i ACOS-om
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Tablica 4.5. Terapijski problemi i njihovi uzroci s primjerima

. T Broj (postotak)
. S , Broj (postotak) Najce&¢i primjeri uzroka - -
Terapijski problemi i njihovi uzroci problema; N = 238 terapijskih problema primjera u skupini
uzroka
INDIKACIJA 88 (37,0)
1. Potreba za uvodenjem dodatne terapije 58 (24,4)
Nelije€eno stanje 21 (8,8) | - Ovisnost o pusenju 15 (71,4)
Potreba za sinergisti¢kim djelovanjem 27  (11,3) | - Kratkodjelujuéi bronhodilatatori za primjenu pp 17 (63,0)
Potreba za prevencijom 10 (4,2) | - Statini za prevenciju kardiovaskularnih dogadaja 6 (60,0)
3. Nepotrebna terapija 30 (12,6)
Nema medicinske indikacije 13 (5,5) | - Pantoprazol 7 (53,9
Ovisnost o drogi, alkoholu ili puSenju uzrokuje problem 15 (6,3) | - Ovisnost o pusenju 15 (100,0)
Duplikacija terapije 1 (0,4) | - Dva benzodiazepina u terapiji 1 (100,0)
Lije€enje nuspojava koje se mogu izbjeci 1 (0,4) | - Nuspojave uzrokovane metotreksatom bez primjene Ca folinata 1 (100,0)
UCINKOVITOST 69 (29,0
2. Preniska doza 47  (19,8)
Neucinkovita doza (preniska) 31 (13,0) | - Subdoziranost B-blokatorima (indikacija: IM, zatajenje srca) 14 (45,2)
Prerijetka uCestalost primjene lijeka 2 (0,8) | - Ramipril 1x1 umjesto 2x1 (sekundarna prevencija nakon
akutnog IM u bolesnika sa sréanim zatajenjem) 1 (50,0)
Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest; lijek-hrana) 14 (5,9) | - Nadomjestci kalcija (smanjenje apsorpcije) 11 (78,6)
6. Neu€inkovit lijek 22 (9,2)
Prisutna kontraindikacija 4 (1,7) | - Primjena spironolaktona pri teSkom oSte¢enju bubrega 1 (25,0)
Lijek nije indiciran za to stanje 1 (0,4) | - Bisoprolol (sekundarna prevencija IM) 1 (100,0)
Dostupan je ucinkovitiji lijek 17 (7,1) | - Teofilin umjesto roflumilasta, LAMA-e i/ili LABA-e (KOPB) 9 (52,9)
SIGURNOST 59 (24,8)
3. Previsoka doza 30 (12,6)
Previsoka doza 13 (5,5) | - Pantoprazol 40mg umjesto 20mg (prevencija ulkusa uz NSAIL) 4 (30,8)
Precesta primjena lijeka 1 (0,4) | - Parikalcitol (KBB stupanj 5) svaki dan umjesto 3xtjedno sdd 1 (100,0)
Predugo trajanje primjene lijeka 13 (5,5) | - Benzodiazepinski lijekovi 11 (84,6)
Interakcija (lijek-lijek; lijek-bolest; lijek-hrana) 3 (1,3) | - Ciprofloksacin | metabolizam teofilina 2 (66,7)
5. Nuspojave 29 (12,2)
Nezeljeni u¢inak (nuspojava) nevezan za dozu 6 (2,5) | - IKS (oralna kandidijaza, povracanje) 3 (50,0
Lijek nije siguran zbog pacijentovih rizicnih ¢imbenika 2 (0,8) | - Karvedilol (neselektivni B-blokator) u pacijenta s KOPB-om 1 (50,0)
Interakcija koja nije ovisna o dozi 21 (8,8) | - Depresija CZS-a (tramadol, zolpidem, AH, benzodiazepini) 12 (57,1)
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Nastavak tablice 4.5.

Terapijski problem

Broj (postotak)
problema; N=238

NajCesc¢i primjeri uzroka
terapijskih problema

Broj (postotak)
primjera u
skupini uzroka

ADHERENCIJA 22 (9,2)

6. Neadherencija
Pacijent zaboravlja 17 (7,1) | - Odsutnost od doma 4 (23,5)
Pacijent ne razumije upute 1 (0,4) | - Primjena LABA+IKS po potrebi 1 (100,0)
Pacijent svjesno ne uzima lijek kao $to mu je propisan 1 (0,4) | - Pacijent nekad preskoci uzimanje ASK 100mg 1 (100,0)
Ostalo* 3 1,3) / /

*Qva kategorija ne postoji u izvornom obliku, no za 3 pacijenta nedostajali su podaci o uzroku

pp - po potrebi; IM - infarkt miokarda; LAMA - dugodjelujuéi antagonisti muskarinskih receptora; LABA - dugodjelujuci B-blokatori; KOPB - kroni¢na
opstruktivna plucna bolest; NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lijekovi; KBB - kroni¢na bubrezna bolest; sdd - svaki drugi dan; IKS - inhalacijski kortikosteroidi;
CZS - centralni ziv€ani sustav; AH - antihistaminici; ASK - acetilsalicilna kiselina
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4.2. Interakcije

Putem Lexi-Interact programa za otkrivanje interakcija lijekova utvrdilo se ukupno 9
interakcija X znacCajnosti te 66 interakcija znacajnosti D. Od toga je kao terapijski problem
definirana samo jedna polovina (50,0%), iz razloga koji ¢e biti obradeni u raspravi. Ukupno
su 32 ispitanika (58,2%) imala interakcije u terapiji na otpustu. Najvise ih je svrstano u
kategoriju "nuspojave”, a slijede "preniska doza" te "previsoka doza".

Tablica 4.6. Terapijski problemi povezani s interakcijama

Broj (postotak)
interakcija; N = 38

Nuspojave - Interakcija koja nije ovisna o dozi 21 (55,3)

1 Depresija centralnog Zivéanog sustava (CZS) (D) 12 (31,6)
tramadol, zolpidem, diazepam, alprazolam, nitrazepam, desloratadin,
feksofenadin, levocetirizin, moksonidin

Antikolinergi¢ke nuspojave (X) 6 (15,8)
ipratropij, tiotropij, glikopironij, klozapin, desloratadin, feksofenadin

1 Depresija CZS-a, 1 koncentracija tramadola, | u¢inak karbamazepina (X) 1 (2,6)
karabamazepin + tramadol

| Bronhodilatatorni u€inak (X) 1 (2,6)
salmeterol + karvedilol
1 Toksicni ucinci (D) 1 (2,6)
klozapin + diazepam
Preniska doza - Interakcija lijek-lijek 14 (36,8)
Smanjena apsorpcija (D) 11 (29,0)

nadomjestci kalcija + (tioktatna kiselina, Na risedronat, ibandronatna
kiselina, mesalamin, alopurinol, cefuroksim, prednizon, metilprednizolon)

Prijevremeno oslobadanje (D) 1 (2,6)
rabeprazol + mesalamin
Smanjen kardioprotektivni u¢inak (D) 1 (2,6)
ASK (100mg) + ibuprofen, indometacin
Previsoka doza - Interakcija lijek-lijek 3 (7,9
Smanjen metabolizam (D) 3 (7,9

ciprofloksacin + teofilin, fluvoksamin + diazepam
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5. RASPRAVA

5.1. Opée karakteristike ispitanika

Prema najnovijim dostupnim statistickim podacima iz 2015. godine, u stacionarnom
dijelu bolnica Hrvatske 7,4% bolni¢kog pobola odnosi se na bolesti diSnog sustava ¢ime
zauzimaju Cetvrto mjesto najucestalijih, iza bolesti cirkulacijskog sustava (15%), novotvorina

(14,4%) i bolesti probavnog sustava (8,5%) (http://www.hzjz.hr/). Kod ispitanika ove studije

bolesti cirkulacijskog sustava takoder su na prvom mjestu (23,3%), no bolesti diSnog sustava
slijede odmah na drugom mjestu (20,4%). To je razumljivo zbog samog dizajna studije koja je
kao ukljucujuéi kriterij uzimala respiratorne bolesnike, od kojih je dio obolio od KOPB-a,

bolesti s Cesto pridruzenim kardiovaskularnim komorbiditetima (Matani¢ i sur., 2009).

Nadalje, u studiji provedenoj u opcoj bolnici u Virovitici promatrani su pacijenti s
dijagnozom KOPB-a (Babi¢ i sur., 2009). Od 260 bolesnika, ve¢inu su ¢inili muskarci
(65,39%), $to je vrlo podudarno s ispitanicima nase studije oboljelih od iste bolesti (64,3%).
Takoder, u obje je studije zamijecen najveci broj oboljelih u dobi od 60 do 79 godina. Autori
spomenute studije navode prosjecno trajanje boravka od 10,7 dana, Sto je slicno vrijednostima
pronadenim u naSoj studiji (11,1 dana). Isto tako, podudara se s vrijednostima u jednom
drugom istrazivanju (11,37 dana) koje je pratilo bolnicko opterec¢enje astmom 1 KOPB-om u
Opcoj bolnici Dubrovnik (Vrbica, 2007). Tijekom petogodis$njeg promatranja (2002.-2006.)
od ukupno 567 ispitanika hospitalizirano je 3,7 puta viSe bolesnika s KOPB-om od onih s
astmom, 78,66% naprema 21,34% (priblizno kao u ovoj studiji - 76,4% naprema 18,2%, istim
redom). KOPB je uzrokovao i Cetiri puta dulje lije¢enje od astme tj. 81,0% u usporedbi s
19,03% (takoder i ovdje: 80,1% naspram 14,3%). SliCan je i omjer nastalih zdravstvenih
troSkova (83,33% te 16,67%), §to u nasoj studiji nije analizirano. Zaklju¢no, autor navodi da
kontinuirani pad broja hospitalizacija astmati¢ara ukazuje na kvalitetu skrbi tih bolesnika.
KOPB je, medutim, slozenija bolest s loSijom prognozom, a prati ju porast bolesnika u
uznapredovaloj fazi, zbog cega bi se trebali uloziti veéi napori u pravovremeno
dijagnosticiranje i lije¢enje (Vrbica, 2007). Nakon 10 godina, neki ranije spomenuti parametri
1 dalje su znatno viSe na strani KOPB-a, iz ¢ega bi moglo proizlaziti da jo§ uvijek ima
prostora za napredak u lije¢enju oboljelih od te bolesti. Sto se tice astme, podaci o njenoj

prevalenciji u Hrvatskoj nisu poznati za odraslu populaciju.
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Promatraju¢i bilo sve ispitanike kao jednu cjelinu, bilo ispitanike s pojedinom
respiratornom bolesti zasebno, najveca je ucestalost onih koji nikada nisu konzumirali
cigarete (Tablica 4.1.). lako se smatra da je duhanski dim jedan od najznacajnijih ¢cimbenika u
razvitku KOPB-a, nepusa¢i mogu ¢initi od 1/4 pa do 1/3 oboljelih (Lamprecht i sur., 2011).
To potvrduje i skoro jedna Cetvrtina (23,8%) bolesnika s KOPB-om ukljuc¢enih u ovu studiju.
Od ukupnog broja ispitanika, pusaci su ¢inili 27,3%, §to je relativno blizu brojke od 31,1%

pusaca na razini Hrvatske dobivene u nedavnom istrazivanju (http://www.hzjz.hr/). Od

ukupnog broja ispitanika nase studije, 16,7% zena bile su tadasnje pusacice, za razliku od
35,5% osoba muskog spola. Navedene vrijednosti kod muskaraca podudaraju se s onima
procijenjenim u hrvatskoj populaciji u prethodno navedenoj studiji (35,3%), dok je broj
zenskih pusaca u ovoj studiji bio manji od procijenjenih 27,1%, na §to je mogla utjecati

razlicita brojnost proucavanog uzorka.

5.2. Terapijski problemi

Ovaj rad imao je za cilj utvrditi najucestalije probleme u terapiji bolesnika s astmom i
KOPB-om. Uzimajuéi u obzir sve ispitivane pacijente, ukupno je utvrdeno 238 terapijskih
problema, tj. prosje¢no 4,3 + 3,0, i to s visokom ucestalos¢u - kod ukupno 94,5% bolesnika.
Rezultat je slican onom dobivenom u studiji Cipollea i sur. (2012) opisanom u uvodu, koja
navodi 4 terapijska problema po pacijentu u ne$to manjem postotku ispitanika (85%).
Redoslijed prvih dviju kategorija s naviSe problema podudara se s dvjema opseZznim i
dugotrajnim studijama (Cipolle i sur., 2012; Oliviera i sur., 2010). Na prvom mjestu jest
"potreba za uvodenjem dodatne terapije" s 24,4% zastupljenosti, a slijedi "preniska doza™" s
19,8%. Cipolle i sur. (2012) za navedene kategorije redom navode iznose od 34% i 23 %, a
Oliviera i sur. (2010) vrijednosti 28,1% 1 26,1%. U objema spomenutim studijama na treCem
mjestu nalazi se "neadherencija" (14% i 16,5%), dok je u ovoj tek na 6. mjestu zauzimajuci
9,2%. No budu¢i da za 11 pacijenata (Cak 20% ispitanika) podaci o adherenciji nisu niti bili
prikupljani, moguce je da je u stvarnosti postojao vec¢i broj (djelomi¢no) neadherentnih
ispitanika. Uz to, ve¢ina problema neadherencije (77,3%) kojima je bio poznat uzrok odnosila
se na zaboravljanje pacijenata, $to bi se moglo rijesiti intervencijama poput pruzanja pismenih
podsjetnika ili organizatora za lijekove (Cipolle i sur., 2012). U nasoj studiji postojao je samo
jedan slucaj nerazumijevanja uputa, za razliku od 27% i 24,8% u istim ranijim studijama,
¢ime njihovi autori naglasavaju vaznost edukacije pacijenata. Nadalje, u naSoj su studiji na

trecem mjestu, s jednakim brojem problema, kategorije "nepotrebna terapija" i "previsoka
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doza" (n=30; 12,6%). Dvostruko veci relativni broj problema u kategoriji nepotrebne terapije
(12,6% u odnosu na 5% i 5,7% iz prethodnih studija) objasnjiv je ¢injenicom da su svi ovim
radom obuhvaceni bolesnici imali respiratorna oboljenja, zbog cega je velik udio (50%
problema ove kategorije) Cinila ovisnost o cigaretama. U ovom istrazivanju uocen je i malo
veci postotak nuspojava (12,2% u odnosu na 11% i 8,3%) te neucinkovitih lijekova (9,2%
naprema 8% 1 8,8%). Moguce je da do razilazenja dolazi zbog razlicitosti trziSta lijekovima,
raspodjele komorbiditeta i veliine ispitivanog uzorka (55 naprema 22.694 te 9.068
ispitanika). Isto bi moglo vrijediti i za kategoriju "previsoka doza". Relativni broj takvih
problema u ovoj je studiji otprilike dva puta ve¢i nego kod Cipollea i suradnika te Oliviere i
suradnika. Valja naglasiti da se ovdje od 13 problema te kategorije koji su i uzrokovani
samom previsokom dozom, njih 6 (46,2%) odnosilo na premasivanje maksimalne doze za tu
indikaciju, a za 7 problema razlog previsoke doze bila je renalna insuficijencija (53,8%).
Tocnije, u 28,6% bubreznih bolesnika doza nije bila pravilno korigirana, stoga je na takve
pacijente potrebno obratiti posebnu pozornost pri odredivanju doze. Sto se ti¢e komorbiditeta,
u ovom radu najviSe je terapijskih problema bilo je povezano s astmom ili KOPB-om

(45,0%), a nakon toga s kardiovaskularnim komorbiditetima (26,1%).

Do danas je provedeno nekoliko istrazivanja sa svrhom evaluacije pruzanja usluga
ljekarnicke skrbi pacijentima s iskljucivo astmom ili KOPB-om. Medutim, koliko je bilo
poznato tijekom pisanja ovog rada, mali je broj studija koje sadrze i popis terapijskih
problema. U jednoj takvoj studiji provedenoj u javnoj ljekarni na 44 ispitanika s astmom i 37
ispitanika s KOPB-om (Apikoglu-Rabus i sur., 2016) koristena je PCNE klasifikacija

terapijskih problema, stoga podatke nije moguce direktno kvantitativno usporediti.

5.2.1. KOPB

Nedavno je provedena studija u specijaliziranoj javnoj ljekarni u Brazilu s ciljem
pracenja klinickih ishoda u 83 bolesnika s KOPB-om, prilikom cega je koriStena i
dokumentirana kategorizacija terapijskih problema prema Cipolleu i suradnicima (Detoni i
sur., 2016). Ukupno je 79,5% pacijenata imalo barem jedan terapijski problem (u prosjeku 3,3
+ 3.,4) u usporedbi s 95,2% ispitanika oboljelih od KOPB-a u nasoj studiji (s prosjekom od 4,3
+ 3,1 problema). Autori kao kategorije s najvise ukupnih problema navode nepotrebnu
terapiju i1 potrebu za uvodenjem dodatne (redom 19,8% 1 19,5%), a na tre¢em mjestu, sa po
17%, nuspojave i neadherenciju. Ipak, naj¢es$¢i problemi povezani s KOPB-om bili su u
kategorijama "nuspojave” i "nepotrebna terapija” (25,8% i 20,8%). Najucestalija nuspojava
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bila je oralna kandidijaza, a kao primjer drugo navedenog spominje se Cesta duplikacija
terapije tj. upotreba dviju vrsta inhalacijskih kortikosteroida zbog nastavka upotrebe lijeka
koji je bio ukinut iz terapije i zamijenjen novim, §to je zabrinjavajuce zbog povecanog rizika

pneumonije.

U ovom radu, u dijelu koji se odnosi samo na 42 ispitanika s KOPB-om, rezultati su
malo drugaciji. Tako se u prethodnoj studiji navodi da se Cesto radilo o pacijentima s
uznapredovalim stupnjevima KOPB-a, ipak treba uzeti u obzir ¢injenicu da je predmetna
studija bila provedena u bolnici, §to ukazuje na pacijente s trenutno kompliciranijim
zdravstvenim stanjima - 38% bolesnika s KOPB-om bilo je hospitalizirano zbog
egzacerbacije, a 16% na odjelu kardiologije. Navedeno je moglo utjecati na ¢injenicu da veci
udio bolesnika ima viSe terapijskih problema kao i na razli¢itu brojnost problema u pojedinim
kategorijama. Promatraju¢i samo probleme povezane s KOPB-om, najéesc¢e su se nalazili u
kategoriji "potreba za uvodenjem dodatne terapije” (37,0%) te u kategoriji "nuspojave"
(22,2%). Sli¢no tome, od ukupnog broja terapijskih problema (N=180), najvise ih je bilo u
kategoriji "potreba za uvodenjem dodatne terapije”, a nakon toga su uslijedile "preniska doza"
i "nepotrebna terapija” (redom 23,3%, 18,3% i 14,4%). Najces¢i uzrok prve kategorije bilo je
nelijeCeno stanje, zatim potreba za sinergistickim djelovanjem pa potreba za prevencijom.
Buduc¢i da je u istraZivanju bilo prisutno 14 ispitanika oboljelih od KOPB-a koji su joS§ uvijek
bili pusaci, a u terapiji nisu imali receptne ili bezreceptne pripravke za odvikavanje,
evidentirano je 14 problema nelijeCenog stanja. Van Eerd EA i sur. (2016) isticu kako je
prestanak pusSenja jedina intervencija temeljena na dokazima koja, osim smanjenja rizika
nastanka KOPB-a, usporava progresivno smanjenje pluéne funkcije, a klju¢nu ulogu
odvikavanja potvrduju i GOLD smjernice iz 2017. godine. Medutim, postoji mogu¢nost da ne
bi svi ispitanici u naSoj studiji bili voljni zapoceti taj proces, kao i da su u tom trenutku
primjenjivali neke alternativne metode. Nadalje, za trojicu pacijenata (od kojih je jedan
hospitaliziran zbog akutne egzacerbacije, a jedan ju je dozivio mjesec dana prije) nelijeCeno
stanje odnosilo se upravo na KOPB. Razlog tome teoretski bi mogao biti zaborav upisa u
otpusno pismo, no u dvojice pacijenata odgovarajuci lijekovi nisu bili zabiljezeni niti na
prijemu. Sljede¢i najbrojniji uzrok potrebe za dodatnom terapijom bila je potreba za
sinergistiCkim djelovanjem. Od 16 problema te vrste, 13 ih se odnosilo na lijekove za
respiratorni sustav. U 10 slucajeva u terapiji je nedostajao kratkodjelujuci bronhodilatator koji
bi svi oboljeli trebali imati za primjenu po potrebi (Apikoglu-Rabus i sur., 2016), a zbog
eskalacije terapije nakon akutne egzacerbacije koja je zahtijevala hospitalizaciju, bio je

potreban dodatak drugog dugodjelujuc¢eg bronhodilatatora (2 ispitanika) te uvodenje trojne
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inhalacijske terapije (1 ispitanik) (GOLD, 2017). Sto se ti¢e druge najbrojnije kategorije
("preniska doza™), budu¢i da je svaki pacijent s KOPB-om u prosjeku imao po dva
kardiovaskularna komorbiditeta, ne ¢udi podatak da su vecinu (75,8%) problema te kategorije
uzrokovali upravo lijekovi ATK oznake C, od ¢ega su 56% ¢inili beta blokatori. U najnovijim
GOLD smjernicama navodi se da nema dokaza koji upucuju na to da bi lijeCenje
kardiovaskularnih bolesti trebalo odstupati od uobicajenih smjernica, jedino se kod zatajenja
srca preporucuju selektivni beta blokatori. Nadalje, ranije spomenuta ovisnost o cigaretama
uzrokovala je najvise (53,9%) problema nepotrebne terapije, tre¢e kategorije po redu. Za
razliku od ranije spomenute studije, nije uocena pojavnost duplikacije inhalacijskih
kortikosteroida, ve¢ samo jedan slu¢aj duplikacije benzodiazepinskih lijekova. Cetvrta
najzastupljenija kategorija jest previsoka doza sa 12,8% (n=23); sedam je terapijskih
problema uzrokovano predugim trajanjem primjene benzodiazepina. Naime, neki ispitanici s
KOPB-om imali su benzodiazepine u terapiji na prijemu, na otpustu i nakon dva mjeseca. Ti
lijekovi imaju potencijal razvoja tolerancije i ovisnosti zbog ¢ega su predvideni veéinom za
kratkotrajnu primjenu. Pored toga, Cesto se prelako propisuju, a kod bolesnika s KOPM-om
posebno ih je potrebno izbjegavati (Franceti¢ i1 suradnici, 2015). S druge strane, moguce je i
da je lije¢nik u nekom sluc¢aju donio opravdanu klinicku odluku iz razloga koji nisu bili
poznati autoru ovog rada. U kategoriji previsoke doze znacajno je spomenuti i dva problema
koji se odnose na D interakciju teofilina i ciprofloksacina - snaznog CYP1A2 inhibitora

(http://www.lexi.com). Kod jedne je pacijentice doza teofilina ostala jednaka kao na prijemu,

a kod jedne je tek u bolnici bio uveden, stoga je uzeto da te dvije interakcije predstavljaju
terapijski problem imajuc¢i na umu usku terapijsku Sirinu teofilina. Kategorija "nuspojave”
peta je prema zastupljenosti (n=20; 11,1%), a u 17 slucajeva uzrok su bile interakcije lijek-
lijek neovisne o dozi, o Cemu ¢e vise rijeci biti kasnije. Osim toga, dvojica pacijenata iskusila
su nezeljene ucinke lijekova - jedan oralnu kandidijazu (mozebitno uzrokovanu nepravilnom
primjenom inhalera), a jednome je bio propisan levofloksacin iako mu je u proSlosti
uzrokovao ostecenje sluha. Na kraju, jednoj je pacijentici bio propisan neselektivni beta
blokator karvedilol, stoga je svrstan pod uzrokom "lijek nije siguran za pacijenta”. Nadalje,
Sesta kategorija "neucinkovit lijek” sadrzi 19 (10,6%) terapijskih problema. Dostupnost
ucinkovitijeg lijeka bila je uzrokom njih 15, od Cega se 8 slucajeva odnosilo na teofilin.
GOLD smjernice (2017.) ne preporucuju teofilin ukoliko su dostupni i cjenovno prihvatljivi
drugi bronhodilatatori za dugoro¢nu primjenu. Takoder, dvoje pacijenata hospitaliziranih
zbog egzacerbacije imalo je kroni¢ni bronhitis te FEV1<50% ocekivanog unato¢ trojnoj

inhalacijskog terapiji, zbog ¢ega im je mogao biti propisan roflumilast umjesto teofilina. No
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ne moze se u potpunosti iskljuc¢iti mogucnost da je bio predlozen, ali ga pacijenti nisu mogli
priustiti. Posljednje mjesto zauzimaju problemi neadherencije (n=17; 9,4%). Trinaest
problema odnosi se na zaboravljanje, trima uzrok nije bio poznat, a za jednog je pacijenta
utvrdeno nerazumijevanje uputa budu¢i da je kombinaciju LABA+IKS rabio po potrebi.
Ovakva gotovo dvostruko manja relativna frekvencija nuspojava nego kod Detoni i suradnika

(17%) moguca je posljedica ve¢ spomenutih manjkavosti u metodologiji.

Suissa i Rossi (2015) spominju nedavna istrazivanja sa zabiljeZzenom prekomjernom
upotrebom inhalacijskih kortikosteroida (>70% bolesnhika s KOPB-om). U na$oj studiji isti su
bili propisani za 67% ispitanika s KOPB-om. No od toga se za 86% zakljucilo da bi mogli biti
opravdano propisani. Razlozi su bili teski KOPB s egzacerbacijama i/ili >2% eozinofila u
perifernoj krvi (potencijalno zna¢ajnog biomarkera odgovora na kortikosteroide), a za ostatak
pacijenata nije bilo dovoljno podataka kako bi se ustvrdilo isto ili suprotno. Osim toga, IKS
su bili opravdano propisani i kod dvoje ispitanika sa sindromom preklapanja astme i KOPB-a
(GOLD, 2017; GINA, 2016; Pascoe i sur., 2015; Ernst i sur., 2015).

5.2.2. Astma

Tijekom ovog istrazivanja bilo je hospitalizirano samo 10 bolesnika s dijagnozom
astme §to vjerojatno onemogucuje donoSenje relevantnih zaklju¢aka i usporedbi s ostalom
literaturom. Pored toga, budu¢i da se izvorni projekt nije odnosio samo na astmaticare,
ispitanici nisu popunjavali neki od upitnika o kontroli astme niti su sustavno bili prikupljani
podaci o inhalacijskoj tehnici, Sto povecava potencijal neotkrivenih problema. Medutim,
ovdje ¢e se navesti oni uoceni. Radi se o ukupno 44 terapijska problema nadena kod 90%
pacijenata, u prosjeku 4,4 + 2,9. Kategorije problema naj¢es¢e povezane s astmom, kao i one
povezane s KOPB-om, bile su "potreba za uvodenjem dodatne terapije” i "nuspojave”. No
najviSe ukupnih problema bilo je u kategoriji "preniska doza" - 12 problema to jest 27,3%, od
cega je deset bilo uzrokovano interakcijama lijek-lijek, koje su najceS¢e ukljucivale
nadomjestke kalcija. Druga najcesca kategorija jest "potreba za uvodenjem dodatne terapije”
(n=10; 22,7%). GINA smjernice iz 2016. godine isti¢u kako bi, bez obzira na stupanj astme,
svi oboljeli u terapiji trebali imati kratkodjeluju¢i bronhodilatator za brzo olakSanje simptoma
po potrebi. Medutim, pet problema uzrokovano je upravo nedostatkom takvog lijeka na
otpustu (Sto se, dakle, odnosi na 50% pacijenata). To je, iz na pocetku navedenih razloga, u
nesuglasju sa studijom Cokari¢ i sur. (2015) provedenom u Hrvatskoj, u kojoj kratkodjelujuci

bronhodilatatori nisu bili propisani u terapiji tek 24% ispitanika. Nadalje, dva su problema te
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skupine bila uzrokavana nedostatkom antagonista leukotrienskih receptora (LTRA) u
ispitanika s fenotipom aspirinske astme. Naime, u GINA smjernicama navodi se da bi u tom
slu¢aju LTRA mogli biti korisni, a u UpToDate klinickom sustavu za podrsku odlucivanju
(engl. Clinical Decision Support System) da bi LTRA trebali uzimati svi pacijenti s tim
fenotipom kako bi se poboljsali simptomi na razini pluca i1 sinusa, smanjila pretjerana
proizvodnja leukotriena, kao 1 rizik od teSke egzacerbacije nakon eventualnog slucajnog
izlaganja nesteroidnim protuupalnim lijekovima (Laidlaw i Israel, 2016). Nuspojave
predstavljaju treCu naucestaliju vrstu terapijskih problema u ispitanika s astmom (n=9;
20,5%). Detektirana su Cetiri problema u vidu Cetiri D interakcije, odnosno dva ispitanika s
kombinacijom tramadol + antihistaminik + diazepam te potencijalom poja¢ane depresije CZS-
a. Cokari¢ i sur. (2015) navode da je 40% ispitanika dozivjelo nuspojave antiasmatic¢kih
lijekova. U ovoj studiji to se moze re¢i za 20% tj. 2 ispitanika - u jednom su slucaju
inhalacijski kortikosteroidi uzrokovali povracanje, a u drugom oralnu kandidijazu. K tome,
postojala su jo§ dva ispitanika s nuspojavama nevezanim za astmu. Znacajno je spomenuti i
folkodin koji je svrstan pod uzrok "lijek nije siguran za pacijenta zbog njegovih riziénih
¢imbenika" budu¢i da izaziva respiratornu depresiju, a propisan je pacijentici s astmom i
atelektazom, te zbog njegovog sedativnog djelovanja koje u kombinaciji s ostalim rizi¢nim
faktorima (68 godina, osteoporoza, 4 antihipertenziva u terapiji) povecava rizik pada i
prijeloma. Cetvrta najzastupljenija kategorija bila je "previsoka doza" (n=6; 13,6%) gdje su se
tri terapijska problema odnosila na predugo trajanje primjene benzodiazepina, a jedan na
predugu primjenu metilprednizolona - GINA smjernice navode da se tretman oralnim
kortikosteroidima nakon egzacerbacije astme tijekom 5 i 7 dana pokazao jednako uc¢inkovitim
kao i tijekom 10 i1 14 dana (razina dokaza B), a u ovom je slu¢aju ukupno predvideno trajanje
primjene iznosilo 15 dana. Usto, Cetiri su problema identificirana u kategoriji neadherencije
(9,1%), od cCega su se tri odnosila na zaboravljanje (nije zabiljezeno o kojim se to¢no
lijekovima radi), a jedan na katkad svjesno preskakanje acetilsalicilne kiseline od 100mg.
Opcenito, astma je joS uvijek nedovoljno kontrolirana s obzirom na postignuta znanja o njenoj
farmakoterapiji (Globalna mreZa za astmu, 2014). Jedan od klju¢nih uzroka loSe kontrole jest
nepravilna inhalacijska tehnika, zbog Cega se stavlja naglasak na edukaciju bolesnika o
pravilnoj primjeni inhalera (Vuki¢ Dugac, 2013). GINA smjernice navode da 50% bolesnika
nisu potpuno adherentni barem u nekom trenutku, a postotak pacijenata koji nepravilno rabe
inhaler penje se sve do 70-80%. Cokari¢ i sur. (2015) za iste parametre spominju redom 66%

te 42%. U ovom radu postoji veliki raskorak s prethodno navedenim i o¢ekivanim rezultatima,
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vjerojatno zbog metodoloSkih ograni¢enja. Na kraju, manje su bitne posljednje kateogorije,

"preniska doza" i "neucinkovit lijek", s po dva 1 jednim problemom nevezanim za astmu.

5.2.3. ACOS

Sindrom preklapanja astme i KOPB-a tek je nedavno definiran, a postoji snazna
potreba za daljnjim istrazivanjima te boljim odredivanjem dijagnosti¢kih kriterija i nacina
lijeCenja (Alshabanat i sur., 2015). 1z tog razloga trenuta¢no ne postoje istrazivanja terapijskih
problema takvih bolesnika, pa se ispitanici ove studije nisu imali s ¢ime usporediti, a i radi se
o iznimno malom uzorku od samo tri ispitanika. Pored toga, isti nisu bili ukljuceni niti u
analizu ispitanika s astmom i KOPB-om budu¢i da se radi o zasebnom klinickom fenotipu.

Stoga preostaje takvo ispitivanje provesti u buduénosti, kada budu dostupne nove spoznaje.

5.3. Interakcije

Analizom farmakoterapije ispitanika na otpustu pronadeno je ukupno 76 interakcija
(od Cega je 9 bilo znacajnosti X te 67 znacajnosti D). No drugi dio definicije terapijskog
problema prema Cipolleu i suradnicima odnosi se na ometanje postizanja terapijskih ciljeva i
profesionalnu prosudbu kojom bi se trebao rijesiti. Budu¢i da je za dio interakcija (n=38;
50,0%) bilo poznato da se nisu klini¢ki manifestirale (a bile su poduzete mjere kako bi se to
izbjeglo ili je uporaba smatrana opravdanom), grubo postojanje potencijala nezeljenog
dogadaja u tim slu¢ajevima nije definirano kao terapijski problem. Primjerice, u osmero je
ispitanika uocena potencijalno opasna D farmakokineti¢ka interakcija varfarina s drugim
lijekovima (u 50% slucajeva s alopurinolom), no kako je INR redovito pracen u bolnici,
pacijenti su otpusteni s odgovaraju¢im dozama. Isto vrijedi i1 za Cetiri slucaja potencijalne
hiperkalijemije (spironolakton + nadomjestci kalija) sa stvarnom koncentracijom kalija u
zadanim intervalima. Oprez 1 pracenje moguce hipoglikemije preporuceni su kod D
interakcije triju kombinacija inzulina i DPP4-inhibitora te kombinacije linagliptina i
gliklazida, a pacijenti su i bili u stanju euglikemije. Nadalje, klopidogrel i pantoprazol kod
Cetiriju su pacijenata bili oznaceni kao D interakcija zbog potencijala pantoprazola da
inhibicijom CYP2C19 enzima smanji prevodenje prolijeka klopidogrela u aktivni metabolit,

uz navod o nedosljednosti podataka (http://www.lexi.com). S druge strane, smjernice

Europskog kardioloskog drustva za lijeCenje pacijenata s preboljenim infarktom miokarda bez

ST elevacije iz 2015. godine preporucuju primjenu inhibitora protonske pumpe u pacijenata s
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dvojnom antiagregacijskom terapijom i rizicnim ¢imbenicima, pozivajuéi se na studiju prema
kojoj pantoprazol, za razliku od omeprazola i esomeprazola, nije pokazao znac¢ajno smanjenje
koncentracije aktivnog metabolita (Simon i sur., 2015). Osim toga, tri D interakcije u vidu
povecane mogucnosti razvitka hipersenzitivne reakcije na alopurinol zbog istodobne primjene
ACE inhibitora odbacene su zbog Cinjenice da su pacijenti uzimali navedenu terapiju i prije

hospitalizacije bez komplikacija. Ostale zanemarene interakcije bile su manje ucestale.

Dio interakcija (n=21; 27,6%) odnosio se na interakcije koje mogu prouzrociti
nuspojave (Tablica 4.6.). Njihova trenutacna manifestacija nije bila poznata ili mjerljiva, pa
su zbog potencijalnog postojanja navedene u popisu terapijskih problema. Najces¢e se radilo
o mogucnosti aditivnog farmakodinamickog ucinka koji bi mogao dovesti do pojacane
depresije centralnog Zivéanog sustava (CZS) - 12 D interakcija, §to je posebno bitno kod
ispitanika ove studije kod kojih je prisutna bronhoopstrukcija. Navedeno se odnosilo na
medusobne kombinacije tramadola, antihistaminika, zolpidema i benzodiazepinskih lijekova.
Sljede¢i najveci broj interakcija ove skupine bio je povezan s nastankom antikolinergi¢kih
nuspojava (n=6). Od toga su se tri X interakcije odnosile na istodobnu primjenu SAMA i
LAMA. Njihova kombinacija nije istrazivana te se ne preporucuje. I ipratropij i tiotropij
blokiraju sva tri tipa muskarinskih receptora glatkih miSi¢a diSnog sustava. No pozitivno je
Sto tiotropij brze od ipratropija disocira s M2 receptora (jedinih ¢ijom blokadom dolazi do
bronhokonstrikcije), stoga bi istodobna primjena ipratropija teoretski mogla smanjiti uc¢inak
tiotropija, kao 1 povecati nastanak antikolinergickih nuspojava (Dodds, 2013). Jedna se, pak,
X interakcija odnosi na kombinaciju salmeterola i neselektivnog beta blokatora karvedilola,
koji bi mogao smanyjiti bronhodilatatorni u¢inak salmeterola, Sto je posebno problematicno

kod astme i KOPB-a (http://www.lexi.com). Nadalje, 14 D interakcija bilo je povezano s

preniskom dozom, ovisno o na¢inu doziranja. Te su interakcije uvrStene u terapijske probleme
jer je u bolnickoj praksi opcenito primije¢eno pogresno doziranje tih lijekova, no ono za
konkretne sluCajeve nije bilo poznato. Stoga je moguée da je stvarni broj problema u
kategoriji preniske doze niZi no $to je navedeno. Vecinom su u takvim interakcijama
sudjelovali nadomjestci kalcija (11 interakcija), u jednom slucaju rabeprazol koji bi zbog
povecanja pH mogao dovesti do preranog oslobadanja mesalamina, te u dvama sluc¢ajevima
ASK u dozi od 100mg s ibuprofenom i1 indometacinom. Budu¢i da su posljednje navedeni
reverzibilni inhibitori COX-1 enzima, a mogli bi zauzeti aktivno mjesto prije acetilsalicilne
kiseline, moze do¢i do smanjenog kardioprotektivnog ucinka. Na kraju, najmanji broj
interakcija (n=4) bio je povezan s previsokom dozom. Tri D interakcije teofilina i
ciprofloksacina ve¢ su ranije spomenute (jedna zbog smanjenja doze teofilina nije definirana
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kao problem). Cetvrta je D interakcija diazepama i fluvoksamina, snaznog inhibitora enzima
CYP2C19, koji bi smanjenjem metabolizma diazepama mogao povecati njegovu toksi¢nost

(http://www.lexi.com).

U istrazivanju Cipollea 1 sur. (2012) poredak kategorija terapijskih problema
uzrokovanih interakcijama u skladu je s rezultatima ovog rada, no postoji neslaganje Sto se
tice brojnosti takvih problema. U toj studiji isti zauzimaju tek 2,4% ukupnih terapijskih
problema, za razliku od 16,0% u ovome radu. Takva odstupanja vjerojatno su posljedica
ranije navedene Cinjenice da su se te interakcije u nasoj studiji, unato¢ nepostojanju saznanja
o klinickoj manifestaciji, navele kao terapijski problem zbog upitnosti odgovarajuce primjene

pripadajuc¢ih lijekova.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem rezultata dobivenih analizom otpusne terapije hospitaliziranih bolesnika

oboljelih od astme i KOPB-a te njihove usporedbe s odgovaraju¢om literaturom, moze se

zakljuciti sljedece:

1.

Ucestalost terapijskih problema u pacijenata oboljelih od astme i KOPB-a izrazito je
visoka (94,5%).

Najvise terapijskih problema nalazilo se u kategoriji "potreba za uvodenjem dodatne
terapije” (24,4%) i kategoriji "preniska doza" (19,8%).

Astma i KOPB bili su odgovorni za 45,0% terapijskih problema, nakon ¢ega su uslijedili
terapijski problemi uzrokovani kardiovaskularnim komorbiditetima (26,1% problema).
Najcesca kategorija problema u bolesnika oboljelih od KOPB-a bila je "potreba za
uvodenjem dodatne terapije", nakon ¢ega su uslijedile "nuspojave".

S jednakom ucestalo$¢u, najbrojniji terapijski problemi u bolesnika oboljelih od astme bili
su takoder "potreba za uvodenjem dodatne terapije" te "nuspojave".

Od pronadenih 67 interakcija znacajnosti X i D, 50 % je definirano kao terapijski
problem, i to u sljede¢im kategorijama: "nuspojave”, "preniska doza" i "previsoka doza".
Svi navedeni podaci sugeriraju da postoji prostor za poboljsanjem u skrbi u ove skupine
pacijenata, te da bi ljekarnici u ovome podruc¢ju mogli ponuditi svoj jedinstveni doprinos.
Medutim, u ovom radu bio je razmatran samo pocetni dio procesa ljekarnicke skrbi. Stoga
je potrebno nastaviti provoditi studije koje dokumentiraju i intervencije ljekarnika te
posljedi¢ne klinicke, humanisti¢ke 1 ekonomske ishode kako bi se omogucilo donoSenje
relevantnih zaklju€aka o stvarnoj dobrobiti ljekarni¢kih usluga. Takoder, u buducnosti bi
bilo poZeljno provesti studije koje bi detaljnije proucile bolesnike sa sindromom

preklapanja astme i KOPB-a.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Cilj istraZivanja. Cilj istrazivanja bio je utvrditi uCestalost i vrstu terapijskih problema pri
otpustu hospitaliziranih bolesnika koji boluju od astme i kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti

(KOPB-a).

Ispitanici i metode. Retrospektivno opservacijsko istrazivanje provedeno je na Klinici za
unutarnje bolesti Klinicke bolnice Dubrava u razdoblju od listopada 2014. do travnja 2016.
godine. Uklju¢ni kriteriji bili su 1) postavljena dijagnoza astme, KOPB-a ili sindroma
preklapanja astme i KOPB-a (ACOS-a), 2) najmanje jedan lijek u terapiji pri otpustu te 3)
potpisan Informirani pristanak. Za svakog bolesnika prikupljeni su podaci o terapiji,
komorbiditetima, nuspojavama, alergijama, adherenciji i zivotnim navikama te laboratorijski
nalazi. Podaci su se prikupljali kroz razgovor s ispitanicima te uvidom u njihovu medicinsku
dokumentaciju. Kategorizacija prema Cipolleu i suradnicima bila je temelj identifikacije
terapijskih problema, a u analizu su bile ukljucene X i D interakcije pretrazivane u programu
Lexi-Interact. Eticko povjerenstvo Klini¢ke bolnice Dubrava odobrilo je provedbu ovog

istrazivanja.

Rezultati. U istrazivanje je bilo ukljuceno 55 ispitanika prosjeéne zivotne dobi 66 godina
(raspon 30-82 godine) koji su u prosjeku koristili 10,6 lijekova (raspon 4 do 19) i bolovali od
8,2 komorbiditeta (raspon 3-20). Ukupan broj propisanih lijekova iznosio je 580, a
komorbiditeta 450. Najvise je ispitanika imalo KOPB (n=42), nakon ¢ega su uslijedili astma i
ACOS (redom n=10 i n=3 ispitanika). Utvrdeno je ukupno 238 terapijskih problema u 94,5%
ispitanika, s prosjekom od 4,3 + 3,0 terapijska problema po osobi. Najvise je terapijskih
problema svrstano u kategoriju ,,potreba za uvodenjem dodatne terapije (24,4%) te ,,preniska
doza“ (19,8%). S astmom i KOPB-om bilo je povezano 45,0% terapijskih problema, najcesce
u kategoriji "potreba za uvodenjem dodatne terapije" te "nuspojave", a na drugom su mjestu
uslijedili kardiovaskularni komorbiditeti odgovorni za 26,1% ukupnog broja terapijskih
problema. Dodatno, tek polovina identificiranih X i D interakcija definirana je kao terapijski

problem, i to naj¢es¢e u kategoriji nuspojava.

Zakljucak. lzrazito visoka ucestalost terapijskih problema identificiranih kategorizacijom
Cipollea i suradnika upucuje na potrebu za poboljsanjem skrbi pacijenata koji boluju od astme

I KOPB-a, a u kojoj bi ljekarnici mogli ponuditi jedinstveni doprinos.
KLJUCNE RIJECI: astma, KOPB, ljekarnicka skrb, terapijski problemi
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Obijectives. The aim of this study was to determine the frequency and types of drug therapy
problems experienced at discharge by hospitalized patients with asthma and chronic

obstructive pulmonary disease (COPD).

Subjects and methods. An observational retrospective study was conducted at the Clinical
Department of Internal Medicine, University Hospital Dubrava from October 2014 to April
2016. Inclusion criteria were as follows: 1) diagnosis of asthma, COPD or asthma-COPD
overlap syndrome (ACQOS), 2) at least one medication prescribed at discharge and 3) signed
Informed consent. For each patient we collected data on drug therapy, comorbidities, side-
effects, allergies, adherence and life habits as well as laboratory results. The data were
collected by interviewing participants and accessing their medical records. Drug therapy
problems were identified using the categorization presented by Cipolle et al. Moreover, the
analysis included X and D interactions identified by Lexi-Interact tool. Ethical approval for

the conduct of this study was granted from Hospital Ethics Committee.

Results. There were 55 patients included in the study with an average age of 66 (range 30 to
82 years). On average, the participants used 10,6 drugs (range 4 to 19) and suffered from 8,2
comorbidities (range 3-20). There were 450 comorbidities and 580 drugs prescribed
altogether. Most of the participants were diagnosed with COPD (n=42) followed by asthma
and ACOS (n=10 and n=3 participants, respectively). Overall, there were 238 drug therapy
problems identified in 94,5% of participants, that is, 4,3 + 3,0 on average. Most of the drug
therapy problems were seen in category ,,needs additional therapy* (24,4%) and ,,dosage t00
low* (19,8%). There were 45,0% drug therapy problems relating to asthma and COPD, most
commonly in categories ,needs additional therapy“ and "adverse drug reaction".
Cardiovascular comorbidities took the second place accounting for 26,1% of total drug
therapy problems. In addition, only half of the identified interactions were defined as drug

therapy problems, most frequently ascribed to the category "adverse drug reaction”.

Conclusion. Markedly high frequency of drug therapy problems identified by categorisation
according to Cipolle et al. indicates that there is a need for improvement in asthma and COPD

patient care, where pharmacists could contribute in a unique way.

KEYWORDS: asthma, COPD, pharmaceutical care, drug therapy problems (DRP)
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Terapijski problemi hospitaliziranih pacijenata s astmom i KOPB-om
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SAZETAK

Cilj istrazivanja bio je utvrditi ucestalost i vrstu terapijskih problema pri otpustu hospitaliziranih bolesnika koji
boluju od astme i kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB-a). Retrospektivno opservacijsko istrazivanje
provedeno je na Klinici za unutarnje bolesti Klini¢ke bolnice Dubrava u razdoblju od listopada 2014. do
travnja 2016. godine. Uklju¢ni kriteriji bili su 1) postavljena dijagnoza astme, KOPB-a ili sindroma
preklapanja astme i KOPB-a (ACOS-a), 2) najmanje jedan lijek u terapiji pri otpustu te 3) potpisan
Informirani pristanak. Za svakog bolesnika prikupljeni su podaci o terapiji, komorbiditetima, nuspojavama,
alergijama, adherenciji i Zivotnim navikama te laboratorijski nalazi. Podaci su se prikupljali kroz razgovor s
ispitanicima te uvidom u njihovu medicinsku dokumentaciju. Kategorizacija prema Cipolleu i suradnicima
bila je temelj identifikacije terapijskih problema, a u analizu su bile uklju¢ene X i D interakcije pretrazivane u
programu Lexi-Interact. Eticko povjerenstvo Klinicke bolnice Dubrava odobrilo je provedbu ovog
istrazivanja. U istraZivanje je bilo ukljuceno 55 ispitanika prosjeéne zivotne dobi 66 godina (raspon 30-82
godine) koji su u prosjeku koristili 10,6 lijekova (raspon 4 do 19) i bolovali od 8,2 komorbiditeta (raspon 3-
20). Ukupan broj propisanih lijekova iznosio je 580, a komorbiditeta 450. Najvise je ispitanika imalo KOPB
(n=42), nakon cega su uslijedili astma i ACOS (redom n=10 i n=3 ispitanika). Utvrdeno je ukupno 238
terapijskih problema u 94,5% ispitanika, s prosjekom od 4,3 + 3,0 terapijska problema po osobi. Najvise je
terapijskih problema svrstano u kategoriju ,,potreba za uvodenjem dodatne terapije* (24,4%) te ,,preniska
doza“ (19,8%). S astmom i KOPB-om bilo je povezano 45,0% terapijskih problema, najées¢e u kategoriji
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SUMMARY

The aim of this study was to determine the frequency and types of drug therapy problems experienced by
hospitalized patients with asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) at discharge. An
observational retrospective study was conducted at the Clinical Department of Internal Medicine, University
Hospital Dubrava from October 2014 to April 2016. Inclusion criteria were as follows: 1) diagnosis of asthma,
COPD or asthma-COPD overlap syndrome (ACQOS), 2) at least one medication prescribed at discharge and 3)
signed Informed consent. For each patient we collected data on drug therapy, comorbidities, side-effects,
allergies, adherence and life habits as well as laboratory results. The data were collected by interviewing
participants and accessing their medical records. Drug therapy problems were identified using the
categorization presented by Cipolle et al. Moreover, the analysis included X and D interactions identified by
Lexi-Interact tool. Ethical approval for the conduct of this study was granted from Hospital Ethics Committee.
There were 55 patients included in the study with an average age of 66 (range 30 to 82 years). On average, the
participants used 10,6 drugs (range 4 to 19) and suffered from 8,2 comorbidities (range 3-20). There were 450
comorbidities and 580 drugs prescribed altogether. Most of the participants were diagnosed with COPD
(n=42) followed by asthma and ACOS (n=10 and n=3 participants, respectively). Overall, there were 238 drug
therapy problems identified in 94,5% of participants, that is, 4,3 + 3,0 on average. Most of the drug therapy
problems were seen in category ,,needs additional therapy* (24,4%) and ,,dosage too low* (19,8%). There
were 45,0% drug therapy problems relating to asthma and COPD, most commonly in categories ,needs
additional therapy“ and "adverse drug reaction". Cardiovascular comorbidities took the second place
accounting for 26,1% of total drug therapy problems. In addition, only half of the identified interactions were
defined as drug therapy problems, most frequently ascribed to the category "adverse drug reaction™. It can be
concluded that markedly high frequency of drug therapy problems identified by categorisation according to
Cipolle et al. indicates that there is a need for improvement in asthma and COPD patient care, where
pharmacists could contribute in a unique way.
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