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1. UVOD



1.1. Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) progresivno je stanje obiljeZzeno
perzistentnim ogranic¢enjem protoka zraka i trajnom prisutnosti respiratornih simptoma. KOPB
ukljucuje kroni¢ni bronhitis (kasalj 1 iskasljavanje tijekom najmanje tri uzastopna mjeseca u
svakoj od dvije uzastopne godine) i emfizem (abnormalno i trajno prosirenje diSnih prostora
distalno od terminalnih bronhiola, praceno destrukcijom njihovih stijenki bez ocite fibroze).
Relativni omjer zahvacéenosti malih diSnih puteva i destrukcije parenhima varira od osobe do
osobe, a egzacerbacije 1 prisutnost komorbiditeta pridonose sveukupnoj tezini bolesti u svakog
individualnog bolesnika.

KOPB je u 2019. godini bio uzrok 3,23 milijuna smrti diljem svijeta, Sto ga ¢ini tre¢im
vode¢im uzrokom smrti s tendencijom povecanja broja oboljelih u dekadama koje su ispred
nas. Dugotrajna izlozenost Stetnim tvarima i plinovima medu kojima prednjace pusenje te
zagadenost zraka u okolini, radnoj sredini i zatvorenim prostorima dovodi do kroni¢nog

upalnog odgovora di$nih puteva i parenhima pluca (1,2).

1.2. Etiologija i patofiziologija

Rizicni faktori za oboljenje od KOPB-a dijele se na okoliSne 1 domacinove.
Najistaknutiji okoliSni rizi¢ni faktori su puSenje, profesionalno izlaganje toksi¢nim, najcesce
anorganskim, parama, plinovima i prasini koji izazivaju oSte¢enje 1 inflamaciju di$nih puteva.
Domacinovi faktori podrazumijevaju genetsku predispoziciju koja se rijetko susrece (3).

Najvaznija mutacija koja dovodi do genetske predispozicije za oboljenje od KOPB-a je
mutacija SERPINA-1 gena na 14. kromosomu, koji kodira proteazu inhibitor alfa-1 antitripsin,
protein koji se sintetizira primarno u hepatocitima, a u¢inak ostvaruje inhibicijom neutrofilne
elastaze. Neutrofilna elastaza je enzim koji proteolizom uniStava strukturne proteine pluca, a
alfa-1 antitripsin je odgovoran za inhibiciju aktivnosti ovog enzima. Uslijed njegova
nedostatnog, defektnog stvaranja ili ubrzane razgradnje dolazi do razaranja alveolarnih septa i
razvoja emfizema kao ireverzibilnog strukturnog poremecaja uslijed navedene mutacije (4).

Za razumijevanje patofiziologije KOPB-a potrebno se prvo osvrnuti na fiziologiju
respiratornog sustava. Zdrav respiratorni sustav ima brojne obrambene mehanizme kojima se
suprotstavlja Stetnom djelovanju toksicnih agensa, ukljucujuéi 1 one iz cigaretnog dima. Prvi
kontakt sa stranim agensima u respiratornom sustavu ostvaruje mukocilijarni aparat, koji se

sastoji od vrcastih stanica koje produciraju sluz, te cilijarnih stanica koje formiraju povrSinu
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nalik na tepih i1 koje se gibaju u jasno odredenom smjeru. Mukocilijarni aparat ima ulogu
funkcionalne barijere koja omogucuje eliminaciju te otezava prodor Stetnih tvari i
mikroorganizama u stijenku respiratornih puteva, a posljedicno tome u lokalni i sistemski
krvotok. Uz to, luminalne stanice respiratornih puteva proteinima su priljubljene u ¢vrste
spojeve (engl. tight junctions) 1 tvore anatomsku epitelnu barijeru koja brani prodor Stetnim
tvarima i1 mikroorganizmima.

Cigaretni dim, unesen aktivnim ili pasivhim puSenjem brojnim biokemijskim
procesima narusava funkcionalnost epitelne barijere. Uz to, ako reaktivni kisikovi spojevi koji
se nalaze u cigaretom dimu stvore dovoljan oksidativni stres koji domacinovi anti-oksidativni
mehanizmi ne mogu anulirati, nastaju funkcionalna i strukturna oSteéenja stanica respiratornog
epitela. Stovise, cigaretni dim smanjuje sposobnosti domaéinove produkcije anti-oksidacijskih
enzima, kao $to je superoksid-dizmutaza, Sto domacina pusaca Cini jo$ sklonijim oStecenju
respiratornog sustava reaktivnim kisikovim spojevima. Toksi¢ni agensi iz cigaretnog dima
nakon oStecenja epitelne barijere ostvaruju negativni uc¢inak na stani¢nu migraciju, popravak,
remodeliranje i diferencijaciju.

Promjene u ovim procesima vide se prvo na malim disnim putevima gdje se zamjecuju
abnormalna proliferacija i diferencijacija stanica, abnormalna produkcija izvanstani¢nog
matriksa 1 kolagena, S§to rezultira zadebljanjem stijenke 1 kroni¢no - razvojem subepitelne
fibroze, jednim od obiljezja KOPB-a. Navedene promjene u stani€nim procesima u alveolama
rezultiraju poremecenom reepitelizacijom alveolarnih stanica tipa II Sto konacno vodi do
razvoja emfizema.

PuSenjem uzrokovano strukturno i funkcionalno oSte¢enje epitelnih respiratornih
stanica djelomi¢no je posljedica promjena u aktivnosti imunoloSkog sustava. OStec¢ene stanice
pokazuju pojacanu aktivnost medijatora prirodene 1 steCene imunosti, ukljucuju¢i CD8+
citotoksi¢ne T limfocite 1 Th17 pomagacke CD4+ T limfocite, citokine i lipofilne faktore. U
pacijenata oboljelih od KOPB-a dokazane su vece aktivnosti IL-13 i Th2-limfocitima nalik
eozinofilne upale u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika koji nisu oboljeli od KOPB-a.
Takoder, u puSaca i oboljelih od KOPB-a je zamijecena slabija fagocitna aktivnost alveolarnih
makrofaga. Nedostatna fagocitoza ostavlja prostora za nekroti¢na zbivanja u plu¢ima Sto
rezultira otpustanjem proinflamatornih medijatora odrZavajuci kroni¢nu upalu.

Pusenje utjeCe 1 na mikrobiom respiratornog sustava. U puSaca dokazane su vece
koliCine bakterija: Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis 1 Streptococcus pneumoniae

od kojih je dokazan negativan ucinak Streptococcus pneumoniae na respiratorni epitel.



Dakle, patoloSko remodeliranje diSnih puteva posljedica je “cijeljenja rane” nastale
cigaretnim dimom i drugim toksi¢nim agensima koji se nadu u respiratornom sustavu. Za
popravak tkiva odgovorni su, izmedu ostalih stanica, miofibroblasti koji stvaraju izvanstani¢ni
matriks. No, kroni¢nim izlaganjem ovim Stetnim c¢imbenicima remodeliranje rezultira
stvaranjem fibroznog tkiva i1 zadebljanjem stijenke respiratornih puteva, s obzirom na to da
plu¢no tkivo nema neogranien regenerativni kapacitet. U malim diSnim putevima mogu se
na¢i mukozni ¢epovi, koji negativan uéinak na respiratorni sustav ostvaruju opstruirajuci
normalan protok zraka i omogucavajuci nakupljanje patogenih mikroorganizama osiguravajuci
im dobar hranidbeni medij u kombinaciji s puSenjem uzrokovanim nedostatnim mukocilijarnim
klirensom. Emfizematozne promjene videne u alveolama posljedica su degradacije septa
alveola. Postavlja se pitanje: “Zasto u alveolama dominira degradacija parenhima, dok u diSnim
putevima vidimo tkivno zadebljanje?”. Odgovor mozda lezi u manjem kapacitetu alveola da se
remodeliraju, obzirom da se degradacija tkiva vidi i u malim di$nim putevima, u viSem stupnju
Sto je viSe egzacerbacija doZzivjela osoba oboljela od KOPB-a. Degradacija tkiva patoloski je
nalaz i u alveolama i u malim di$nim putevima, no ovakve promjene ranije se ocekuju u
alveolama (slika 1).

Zajedno, sve ove promjene ograni¢avaju praznjenje pluca tijekom forsiranog izdisaja,
smanjuju forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi ( engl.forced expiratory volume in 1
second: FEV1) 1 FEV1/forsirani vitalni kapacitet (engl. forced vital capacity: FVC) omjer, te
pridonose zarobljavanju zraka 1 hiperinflaciji plu¢a. Promjene u malim diSnim putevima
dovode do goreg protoka zraka u nekim dijelovima pluca, Sto rezultira pulmonalnom
hipoksi¢nom vazokonstrikcijom u hipoventiliranim dijelovima plu¢a. Ovo je fizioloski
mehanizam ocuvanja ventilacijsko-perfuzijskog (V-P) omjera. No uz hipoventilaciju zbog
porasta otpora protoku zraka kroz male diSne puteve, negativan ucinak na alveolarnu
cirkulaciju ima i emfizem koji uz degradaciju alveolarnih stijenki dovodi do degradacije i
stijenki alveolarnih krvnih Zila, pogorSavajuci na taj nacin V-P omjer. PogorSanje V-P omjera

rezultira nedostatnom oksigenacijom krvi u kasnim fazama bolesti (5-8).
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Slika 1. Mehanizam oboljenja malih diSnih puteva i1 progresije u KOPB. (Izvor: Higham A,
Quinn AM, Cancado JED, Singh D. The pathology of small airways disease in COPD:
historical aspects and future directions. Respir Res. 2019;20:49.)

1.3. Klini¢ka slika

.....

pogorSava za vrijeme fizickog napora. Kod viSe od tre¢ine bolesnika se pri pregledu moze
zamijetiti postojanje kaSlja s ili bez produkcije sputuma. Rekurentna sipnja pri auskultaciji
pluca takoder jer jedan od Cestih simptoma. Niti jedan simptom nije intenzitetom ni pojavnoséu
konstantan, ve¢ postoje varijacije u intenzitetu i duljini trajanja simptoma iz dana u dan, ovisno
o svakodnevnim navikama, naporu kojem se bolesnik izlaze te prisutnosti infekcije donjih
respiratornih puteva.

Zaduha, odnosno subjektivni osje¢aj nedostatka zraka u oboljelih od KOPB-a jedan je
od simptoma koji najviSe utjeCu na kvalitetu zivota prema subjektivnim dojmovima samih
pacijenata. Pogotovo je naglasena kao ometajuc¢i simptom u onih koji zamjecuju varijacije
intenziteta zaduhe kroz dan, odnosno tjedan. Prema istrazivanju Kesslera 1 sur. na ovaj simptom

su se ¢eS¢e zalili mladi bolesnici, vjerojatno zbog vece izlozenosti tjelesnoj aktivnosti od
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starijih pacijenata. Ispitanici su naveli da ih zaduha najviSe ogranicava tijekom jutarnjih sati;
bilo zbog tog $to se u tom dijelu dana rutina ljudi ¢esc¢e zasniva na fizickoj aktivnosti u odnosu
na kasnije razdoblje u danu ili zbog toga sto su FEV 1, vrs$ni ekspiratorni protok i FVC fizioloski
nizih vrijednosti ujutro u odnosu na popodnevne sate (1,8,9).

Cesto je kroni¢ni kasalj, bilo produktivni ili neproduktivni, prvi simptom kojeg oboljeli
od KOPB-a primijete. Bolesnici ga Cesto shvacaju kao normalnu posljedicu konzumacije
cigareta te stoga rijetko potraze lije¢nicku pomo¢ pri samom pocetku pojave simptoma.
Pacijenti oboljeli od KOPB-a koji uz sve ostale simptome navode i kroni¢ni kasalj imaju nizu
kvalitetu zivota usporedeni s oboljelima od KOPB-a koji nemaju kroni¢ni kasalj, a dio njih
navodi 1 goru kvalitetu spavanja. Uz sve navedeno treba naglasiti da kroni¢ni kasalj nije jedino
simptom KOPB-a, ve¢ postoje brojna druga stanja koja ga mogu uzrokovati kao §to su: astma,
eozinofilni bronhitis, bronhiektazije, post-nazalni drip sindrom, rinosinusitis, GERB, plu¢na
fibroza itd (1,8-11).

U pacijenata oboljelih od KOPB-a uobiajena je pojava perzistente produkcije male
koli¢ine sputuma pri kasljanju. Kroni¢nim bronhitisom nazivamo produkciju sputuma tri ili
viSe mjeseci u dvije uzastopne godine, no i ta vremenska granica je arbitrarna zbog velike
interindividualne raznolikosti i Sirokog spektra kvantitativnih i kvalitativnih karakteristika
sputuma koje se javljaju u KOPB-u. Pored toga, pacijenti ¢esto imaju naviku proizvedeni
sputum progutati prije nego iskasljati tako da je 1 procjena njegovih karakteristika tada otezana
ili onemogucena. Kvalitativne karakteristike sputuma, poput prisutnosti purulentnog sadrzaja
cesto su prac¢ene poviSenim upalnim biomarkerima u odnosu na periode kad bolesnik nema
purulentan sputum, $to je dokazano povezano s ve¢om lokalnom i sistemskom upalom te veéim
brojem egzacerbacija. Purulencija sputuma u klinickoj praksi Cesto se smatra znakom
bakterijske infekcije, no kao samostalan znak bolesti pokazuje slabu povezanost s aktivnoséu
upale izazvane mikroorganizmima. Promjene kvantitativnih karakteristika sputuma, primjerice
povecanje koliine, moze se povezati s razvojem bronhiektazija. Pacijenti koji boluju od
KOPB-a 1 bronhiektazija imaju dokazano gore ishode od onih oboljelih samo od KOPB-a, a
mogli bi biti obrazloZeni kronicnom kolonizacijom respiratornog sustava patogenim
mikroorganizmima (12,13).

Auskultatorni nalaz sipnje, bilo inspiratorne, bilo ekspiratorne moze se javiti u oboljelih
od KOPB-a, no nije simptom specifi¢an za KOPB 1 javlja se u brojnim drugim bolestima.

Opca slabost, opisana kao manjak energije za vrSenje dnevnih obaveza i1 aktivnosti,

jedan je od Cestih 1 najmanje specifi¢nih simptoma KOPB-a (14).



1.4. Dijagnoza

Postavljanje dijagnoze KOPB-a nije uvijek jednostavno, pogotovo u ranim fazama
bolesti, kada su simptomi nespecifi¢ni i malobrojni. Detaljna anamneza i spirometrija dvije su
najvaznije stavke za postavljanje dijagnoze KOPB-a.

Anamnezom treba prikupiti podatke o izlaganju toksi¢nim tvarima/Cimbenicima rizika
kao Sto su:

¢ Obiteljska anamneza s posebnim fokusom na bilo kakve kroni¢ne respiratorne
bolesti

e Pusenje majke za vrijeme trudnoce

e Prematurnost, niska porodajna masa

e Ucestale infekcije respiratornog sustava u djecjoj dobi

e Postojanje alergija, rinitisa, sinusitisa, nazalnih polipa i astme u osobnoj
anamnezi

e Pusacki status, vrsta cigareta, broj dnevno popuSenih cigareta, izloZenost
duhanskom dimu (pasivno pusenje)

e Profesionalna izloZenost ¢imbenicima rizika (prasina, plinovi, itd.)

e OneciSc¢enje zraka s obzirom na mjesto stanovanja

e Postojanje 1 broj egzacerbacija ili hospitalizacija zbog respiratornih simptoma

e Prisutnost komorbiditeta

e Utjecaj bolesti na kvalitetu zivota

e Prisustvo socijalne 1 obiteljske podrske

e Motivacija za redukciju i kompletno izbjegavanje ¢imbenika rizika, poglavito
prestanak puSenja (15)

Fizikalnim pregledom nije uvijek moguce posumnjati u postojanje KOPB-a jer se
zvuéni fenomeni javljaju nakon nastanka znaCajnog oStec¢enja respiratornog sustava, pa za
dijagnozu bolesti u ranoj fazi nema veliko znacenje (16).

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze KOPB-a je spirometrija koja predstavlja
neinvazivan, jeftin i reproducibilan test kojim mjerimo volumen udahnutoga ili izdahnutoga
zraka. Dvije najbitnije komponente koje se spirometrijom biljeze jesu FVC, maksimalni
volumen zraka koju pacijent moze izdahnuti iz plu¢a i FEV1, volumen zraka kojeg pacijent
izdahne za vrijeme forsiranog ekspirija u prvoj sekundi. Ove dvije vrijednosti, kao i njihov

omjer tzv. Tiffenauov indeks su pokazatelji pomocu kojih definiramo radi li se o



opstruktivnom, restriktivnom ili mijeSanom uzorku patofizioloskog poremecaja rada pluca.

Zabiljezene vrijednosti prikazuju se broj¢ano i graficki kao Sto je prikazano na slici 2.

Spirometriju  valja ponoviti nakon

davanja

bronhodilatatora

kratkog djelovanja

(bronhodilatacijski test), s ¢ime potvrdujemo ireverzibilnost/reverzibilnost opstrukcije, te

razlikujemo KOPB od astme.

Predicted Best % of predicted 1 2 3
FVC (L) 3.66 3.04 83 293 304 294
FEV, (L) 2.96 212 72 2.09 212 2.02
FEV,/FVC (%) 83 70 84 71 70 69
FEF 25575 (L per second) 3.36 1.36 40 1.44 1.36 1.23
PEF 6.65 471 71 5.07 471 4.67
Trial1 Trial 2 Trial 3
Flow Flow Flow
(L per second) (L per second) (L per second)
’
Expiration {
\
r
Inspiration ﬁ
Volume (L) Volume (L) Volume (L)
\
FEF 50755 = forced expiratory flow at 25% to 75% of FVC; FEV, = forced expiratory volume in one second; FVC = forced vital capacity, PEF = peak

expiratory flow,

Slika 2. Prikaz ocitanja nalaza spirometrije. (izvor: Langan RC, Goodbred AJ. Office

Spirometry: Indications and Interpretation. Am Fam Physician. 2020;101:362-8.)

Dijagnozu KOPB-a moZemo postaviti ako je post-bronhodilatatorski omjer FEV1/FVC

manji od 0,7, §to je znak opstruktivnih promjena u protoku zraka kroz di$ne puteve. Rezultat

spirometrije, odnosno postotak postignutog post-bronhodilatacijskog FEV1 koji nije znatno

promijenjen (> 12%), koristimo da bi mogli procijeniti znacajnost opstrukcije. Stoga svakog

pacijenta mozemo svrstati u jednu od sljede¢ih skupina: blaga opstrukcija (FEV1 >80%

predvidene vrijednosti), umjerena opstrukcija (FEV1 50-79% predvidene vrijednosti), teska

opstrukcija (FEV1 30-49% predvidene vrijednosti) ili jako teSka opstrukcija (FEV1 <30%

predvidene vrijednosti) (17-19).



Obzirom da simptomi i rezultati spirometrije kao objektivan dokaz opstrukcije disnih
puteva pokazuju slabu korelaciju, pacijent treba ispuniti upitnik o subjektivnim tegobama koje
osje¢a. U najsiroj primjeni su dva upitnika: mMRC upitnik kojim pacijent opisuje stupanj
subjektivnog osjecaja dispneje, odnosno nedostatka zraka i CAT upitnik koji kroz 8 pitanja
zaokruzuje pacijentovo opcée zdravstveno stanje 1 kvalitetu Zivota.

Globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (engl. Global Iniative for
Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) uvela je 2023. godine novi, izmijenjeni alat za
procjenu tezine KOPB-a svrstavajuéi bolesnike u jednu od tri skupine (A, B ili E) na temelju
trenutnih simptoma koje pacijent osjeca te broja i tezine egzacerbacija bolesti u posljednjih
godinu dana. Ovisno o skupini u koju oboljeli od KOPB-a spada odreduje se najpovoljniji

terapijski pristup (slika 3) (15).

GOLD ABE ALAT ZA PROCJENU TEZINE KOPB -A
Spirometrijom Procjena Procjena
potwdena opstrukcije simptoma i rizika
dijagnoza protoka zraka od egzacerbacija

Rizik od

FEV1 egza.(ferbadja
(% (godisnje)
stupanj predvidenog e
22 umjerene
GOLD 1 = B0 egzacerbacijeili = 1
Post- koja je zahtijevala E
bronhodilatacijs S IEEE
o . Gowz | 507
—_—
FEV1/FVC<0,7 ]
GOLD 3 S 0ili 1 egzacerbacija
| (nije zahtijevala A B
hospitalizaciju
GOLD 4 < 30
v 4 Y
mMRCO-1 | mMRC =2
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Simptomi

Slika 3. Alat za procjenu tezine KOPB-a GOLD inicijative. Preuzeto 1 prilagodeno prema:
https://erj.ersjournals.com/content/61/4/2300239.figures-only

1.5. Lijecenje

Terapijski pristup KOPB-u moze se podijeliti na nefarmakoloSki i farmakoloski.
Nefarmakoloski pristup obuhvaca prestanak pusSenja, cijepljenje, sveobuhvatne planove njege,
programe pluéne rehabilitacije 1 neinvazivnu ventilaciju pozitivnim tlakom (NPPV, engl.

Noninvasive Positive-Pressure Ventilation).



Prestanak pusenja mjera je primarne, odnosno sekundarne prevencije koja pravilno
provedena dovodi do boljeg farmakoterapijskog ucinka bronhodilatatora, redukcije brzine
opadanja pluéne funkcije i nizeg mortaliteta pacijenata s KOPB-om (20). Potrebno je svim
pacijentima oboljelima od KOPB-a savjetovati redovno cijepljenje protiv gripe, pogotovo
starijim pacijentima, obzirom na dokazanu redukciju u broju egzacerbacija u onih cijepljenih
protiv gripe. Pneumokokno cjepivo posebno je preporuceno za starije pacijente (21, 22).
Sveobuhvatni planovi njege podrazumijevaju plan lijecenja nastao kroz multidisciplinarni
pristup koji je usmjeren na pacijenta, u sklopu kojeg pacijent pridonosi svom lijecenju i osjeca
vecu osobnu odgovornost za vlastitu rehabilitaciju. Programi pluéne rehabilitacije su programi
koji sluZe u svrhu olakSavanja podnoSenja fizi€ke aktivnosti u pacijenata oboljelih od KOPB-
a. NPPV moze se koristiti u stabilnih pacijenata za vrijeme spavanja, na taj nac¢in smanjujuci
nocne desaturacije, a moze se koristiti i u hiperkapni¢nih pacijenata u egzacerbaciji KOPB-a
(23).

Osnovu farmakoloske terapije za KOPB ¢ine inhalacijski lijekovi; bronhodilatatori 1
kortikosteroidi. Bronhodilatatori mogu biti kratkodjelujuéi B2-agonisti - SABA (eng. short-
acting [32-agonists), kratkodjeluju¢i antimuskarinici - SAMA (eng. short-acting muscarinic
antagonists), dugodjelujuci B2-agonisti - LABA (eng. long-acting 32-agonists) 1 dugodjelujuci
antimuskarinici - LAMA (eng. long-acting muscarinic antagonists). Inhalacijski
kortikosteroidi (IKS) spadaju u ani-inflamatornu skupinu lijekova za terapiju KOPB-a te se
koriste kao terapijska opcija za redukciju rizika od egzacerbacija. Nisu lijek izbora za sve
bolesnike, niti su pogodna monoterapija, pa se stoga najceS¢e koriste u kombinaciji s
dugodjeluju¢im B-agonistima i dugodjeluju¢im anitmuskarinicima. Navedena trostruka terapija
osnova je lijecenja pacijenata s teSkim KOPB-om jer najviSe odgada pojavu tzv. klinicki
znacajne deterioracije pluc¢a. Uz IKS, u anti-inflamatornu skupinu lijjekova koji se koriste za
tretiranje KOPB-a pripadaju: oralni kortikosteroidi, oralni makrolidi, oralni inhibitori
fosfodiesteraze-4 (20, 24).

Na temelju pripadnosti jednoj od triju skupina bolesnika prema alatu za procjenu teZine
KOPB-a GOLD inicijative bira se najbolja kombinacija lijekova, odnosno monoterapija za

odredene pacijente (slika 4) (15).
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POCETNI TERAPIJSKI PLAN

22 umjerene
egzacerbacije ili GRUPA E
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*Monoterapija mogla bi biti u€inkovitija i dostupnija od politerapije s viSe inhalera

Slika 4. Pocetni terapijski plan za oboljele od KOPB-a na temelju ABE alata za
procjenu tezine GOLD inicijative. Preuzeto i prilagodeno prema:

https://erj.ersjournals.com/content/61/4/2300239.figures-only

Obzirom da je KOPB bolest karakterizirana razdobljima remisija i egzacerbacija,
terapijski rezimi razlikuju se za ta dva razli¢ita stanja. Egzacerbaciju u KOPB-u mozemo
definirati kao svako pogorSanje zdravlja respiratornog sustava bolesnika. Simptomi i znakovi
koji se uocavaju su: pojava ili pojacanje postoje¢e dispneje, kaslja, produkcije sputuma,
odnosno njegova purulencija. Postoje 1 druge definicije egzacerbacije u KOPB-u koje se vise
fokusiraju na egzacerbaciju kao promjenu stanja pacijenta koje zahtijeva novu, odnosno
dodatnu terapiju. Uzroci egzacerbacija u KOPB-u su infekcije respiratornog sustava, okolisni
polutanti i drugi. Egzacerbacije stupnjujemo kao: blage, umjereno teske i teske, ovisno o
zdravstvenim sredstvima potrebnima za njihovo lijecenje (25).

Blage su one egzacerbacije koje su zahtijevale intenziviranje dosadasnje terapije, umjerene
zahtijevaju primjenu oralnih kortikosteroida i/ili antibiotika, a teSke su one koje su zahtijevale

hospitalizaciju ili posjet hitnoj pomo¢i zbog akutne deterioracije stanja respiratornog sustava
(slika 5) (26).
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Slika 5. Smjernice GOLD inicijative za lijeCenje egzacerbacija KOPB-a. Preuzeto sa:

https://erj.ersjournals.com/content/61/4/2300239

1.6. Inhalacijski lijekovi

Lijekovi primijenjeni inhalacijskim putem ¢ine okosnicu terapijskog pristupa KOPB-u.
Pravilno primijenjeni, ovi lijjekovi dolaze kroz diSne puteve sve do alveola. Tri su glavna
mehanizma depozicije u diSnim putevima: inercijska impakcija, sedimentacija i difuzija.
Inercijska impakcija je glavni mehanizam oblaganja respiratornog epitela gornjih diSnih
puteva, orofarinksa, mjesta bifurkacije diSnih puteva 1 mjesta opstrukcije. Sedimentacija
aerosolnih Cestica ovisi o: gravitaciji, polozaju pacijenta, vremenu zadrZzavanja daha (vremenu
koje aerosolne Cestice provedu u respiratornom sustavu) i dimenzija respiratornog sustava.
Difuzija kao mehanizam depozicije odvija se ako su aerosolne Cestice veli¢ine 0,5-1pm. U tom
slucaju, udahnute, podlijezu Brownovom gibanju, sporo se taloZe i mogu se izdahnuti kao plin
ili se taloZze u alveolama 1 apsorbiraju u alveolarne kapilare. Inhalirani lijekovi koji imaju
najveci doseg u respiratornom sustavu su oni aerosolnih ¢estica 1-5um. Udio Cestica te veli¢ine
ovisi o tipu inhalera (27).

Inhalacijska ruta primjene lijeka nudi brojne prednosti u odnosu na sistemsku rutu

primjene lijjeka (koja podrazumijeva oralnu ili intravensku primjenu). Potrebne doze za
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ostvarivanje istog terapijskog uc¢inka na ciljni organ, pluca, nize su ako je lijek primijenjen
inhalacijskom rutom, u odnosu na sistemsku rutu. Uz to, inhalacijskom primjenom lijeka
postizemo visoku koncentraciju u tkivu ciljnog organa, a nisku koncentraciju u sistemskom
krvotoku, minimaliziraju¢i na taj nacin sistemske nuspojave lijeka. Inhalacijski primijenjen
lijek postize u€inak u respiratornom sustavu brze nego lijek primijenjen na bilo koji drugi
nacin. Valja naglasiti da primjena lijeka inhalacijski nije jedini parametar koji uvjetuje najvecu
koncentraciju u pluénom tkivu u odnosu na druge nacine primjene. Pluéni farmakokinetski
faktori koji uvjetuju postignutu koncentraciju lijeka u ciljnom organu su: promjer Cestica lijeka,
topljivost lijeka u kontaktu s teku¢inom koja oblaze respiratorne puteve, mukocilijarni klirens
u diSnim putevima i fagocitna aktivnost makrofaga u alveolama, apsorpcija otopljenog lijeka u
plué¢no tkivo, retencija i metabolizam u plu¢nom tkivu i apsorptivni klirens lijeka iz plué¢nog

tkiva u sistemsku cirkulaciju (slika 6) (28).

[ Inhalation device ]

L. Process: drug particle/droplet deposition

Alveolar space Conducting airways
Alvealar lining fluid Mucus

[ Undissolved drog J— i‘[ Undissolved drug ]—

Muouth-throat

[
2. Process: pulmonary drug dissolution 2. Process; pulmonary deug dissolution

e
Dhissolved drug Dizsolved dru
I 2
Binding processes to, e.g., pulmonary Binding processes to, cg., mucus proteins/ J
macraphages! potential drug metabolism

potential drug metabolism

|

4, Process: absorption to lung tissue

Ed

4, Process: absorption to lung tissue

Gastrointestinal
tract

Epithelial cells
Transporters (influx and efflux)/
metabolism/ tissue binding

Epithelial cells
Transporters {influx and efflux)
Smetabolism/tissue binding

|

Lung tissue
5. Process: pulmonary tissue retention
and tissue metabolism

&, Process: absorptive drug clearance
to the systemic perfusion

6. Process: absorptive drug clearance
to the systemic perfusion

Slika 6. SaZetak plu¢nih farmakokinetskih procesa za inhalirane lijekove. (Izvor: Borghardt
IM, Kloft C, Sharma A. Inhaled Therapy in Respiratory Disease: The Complex Interplay of
Pulmonary Kinetic Processes. Can Respir J. 2018;2018:2732017.)
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Izazovi pri uporabi inhalacijskih lijekova u pacijenata poglavito se odnose na
neprimjerenu tehniku primjene istih. Navedeni problem multifaktorijalan je i ovisi o pacijentu,
uredaju, koriStenom lijeku i pruzatelju zdravstvenih usluga. Mnoga su istrazivanja dokazala da
brojni pacijenti oboljeli od KOPB-a ne koriste svoje inhalere pravilno. Posljedica nepravilne
tehnike upotrebe inhalera rezultira smanjenim terapijskim ucinkom lijeka odnosno
suboptimalnim lije¢enjem KOPB-a, §to povecava ucestalost epizoda akutnih egzacerbacija.
Obzirom na kronicitet bolesti, terapija je takoder kroni¢na, stoga je krucijalno na temelju
karakteristika pacijenta, dostupnosti i cijene pojedinih inhalera prepisati onaj sa kojim ce
pacijent najlakse odrzati visok stupanj adherencije (29). Kao ni bilo koji drugi put primjene,
inhalacijska ruta nije bez nuspojava. Kortikosteroidi koji inhalacijom ne dosegnu distalne
dijelove diSnog sustava, ve¢ impakcijom stvaraju depozite na orofarinksu i u usnoj Supljini
dovode do lokalnih nuspojava: oralne kandidijaze, disfonije i kaslja prilikom inhalacije.
Sistemske nuspojave rijetke su i pojavljuju se pri koristenju visokih doza IKS, a ukljucuju:
stanjenje koze, glaukom, supresiju nadbubreznih zlijezda, smanjenje denziteta kostiju itd.
Sistemske nuspojave B2-agonista mogu se dogoditi zbog apsorpcije innhaliranog lijeka u
plu¢ima ili apsorpcije progutanog lijeka u gastrointestinalnom sustavu. Veéinom su
simpatikomimetske, a ukljucuju: porast sréane frekvencije, palpitacije, srcane aritmije,
hiperglikemiju, hipokalijemiju itd. Antimuskarinici se slabo apsorbiraju stoga su njihove

sistemske nuspojave rijetke, a ukljucuju: suha usta, zamucenje vida, urinarnu retenciju itd (30).

1.7. Uredaji

Inhalacijski lijekovi primjenjuju se pomocu inhalera. Inhaleri su se poceli proizvoditi
krajem 18. stoljeca, a danaSnji uredaji dijele se u 4 kategorije:
e Nebulizatore
o Inhaleri za primjenu stlacenog inhalata - pMDI (engl. metered-dose pressurized
inhaler)
o Inhaleri suhog praha - DPI (engl. dry powder inhaler)
o Inhaleri snjezne maglice - SMI (engl. soft mist inhaler)

Nebulizatori, kolokvijalno jo§ zvani inhalatori, vrsta su inhalera koji omogucuju
udisanje lijeka u obliku aerosola. U nebulizatoru lijek se nalazi u obliku tekuéine koja se
pretvara u aerosol pri koriStenju uredaja. Na temelju mehanizma pretvorbe tekucine u aerosol
nebulizatore dijelimo u tri skupine: pneumatski (engl. jer), ultrazvuéni ili vibrirajuéi mrezni.

Glavna prednost nebulizatora je Cinjenica da ne zahtijevaju inspiratorni napor niti je bitna
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koordinacija aktivacije inhalera i udaha, stoga su preferirani kod onih pacijenata koji ne mogu
pravilno koristiti druge vrste inhalera. To su djeca i pacijenti koji zbog kognitivnih ili fizickih
poteskoca ne mogu pravilno rukovati drugim inhalerima, najcesce stari pacijenti. Ipak, brojni
su nedostatci uporabe nebulizatora: udahnuta doza lijeka varira od primjene do primjene, a
depozicija lijeka u plu¢a mala je, Sto znaci da su potrebne viSe doze lijeka za ostvarivanje
terapijskog ucinka ako inhalacijsku terapiju primjenjujemo nebulizatorom u odnosu na neki
drugi inhaler. Uz to, nebulizatori zahtijevaju rucnu pripremu lijeka prije primjene te redovito
odrzavanje uredaja. Ultrazvucni nebulizatori ne mogu se koristiti pri primjeni lijekova koji su
viskozne otopine, primjerice kortikosteroida, jer Cestice acrosola ne budu dovoljno malene da
bi dosegnule distalne dijelove disSnog sustava. Pravilno koriStenje nebulizatora iznimno je
jednostavno:

1. Uliti lijek u teku¢em obliku u nebulizator;

2. Ako usnik nije postavljen sada to treba napraviti. U nekim sluc¢ajevima (npr. kod male
djece) postavlja se maska oko nosa i usta;

3. Usnik je potrebno obuhvatiti zubima 1 usnama ne ostavljajuci prostora aerosolu da
izade;

4. Aktivirati inhaler;

5. Disati normalno;

6. Ako je lijjek primijenjen nebulizatorom kortikosteroid, potrebno je nakon zavrSetka
inhalacije isprati usnu Supljinu vodom da se izbjegnu nuspojave depozicije
kortikosteroida u usnoj Supljini i gornjim diSnim putevima (31-33).

Inhaleri za primjenu stlacenog inhalata, pMDI, a kolokvijalno zvani pumpice, najcesce
su koriStene vrste inhalera u lijjeCenju KOPB-a. Uredaj se sastoji od malenog metalnog
spremnika u kojem se nalazi otopina ili suspenzija lijeka 1 stlaceni, ukapljeni plinoviti
propelent. Spremnik ima ventil koji pri svakom koriStenju uredaja oslobada iz spremnika uvijek
istu koli¢inu lijeka. Pacijent, aktivira uredaj potiskom rukom, a lijek dobiva u obliku aerosola
preko plasti¢nog usnika. Standardni pMDI inhaleri zahtijevaju dobru koordinaciju potiska
rukom 1 udaha kako bi depozicija lijeka kroz respiratorni sustav bila Sto efikasnija. U pacijenata
koji nisu u moguénosti dobro koordinirati primjenu lijeka koristi se komorica za udisanje (engl.
spacer) pomocu koje se nakon aktiviranja inhalera lijek ravnomjerno doprema u respiratorni
sustav kroz nekoliko dubokih udaha. Noviji pMDI inhaleri aktivirani su inspirijem (BA-pMDI,
breath-actuated pMDI), ¢ijom se uporabom sprjeCava mogucénost neprimjerene tehnike
primjene inhalera zbog loSe koordinacije ruke 1 udaha. Najvece prednosti pMDI inhalera su

mogucénost preciznog doziranja i relativna jednostavnost uporabe.
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KoriStenje pMDI inhalera je kompliciranije od koriStenja nebulizatora i radi se zadanim
redoslijedom:
1. Skinuti ¢ep inhalera. Protresti inhaler;
2. Ako se koristi, staviti komoricu za udisanje na inhaler;
3. Ustati ili sjesti u uspravan polozaj;
4. Izdahnuti kako bi se plu¢a maksimalno ispraznila;
5. Staviti usnik u usta i usnama ¢vrsto obuhvatiti;
6. Pri pocetku inspirija pritisnuti na vrh spremnika inhalera kako bi se otpustio potisak
aerosola, nastaviti udisati 3 do 5 sekundi;
7. Zadrzati dah 10 sekundi;
8. Odmaknuti usnik od usta i polako izdahnuti;
9. Ako terapijski plan zahtijeva vise od jednog potiska, potrebno je pricekati 1 minutu
prije iduceg potiska. Za svaki potisak ponoviti korake 3-8;
10. Vratiti ¢ep na inhaler;
11. Ako je primijenjeni lijek kortikosteroid, isprati usnu Supljinu vodom.
Ovi inhaleri imaju i svoje nedostatke, a jedan od najvecih je potisak-udah koordinacija potrebna
za dobru distribuciju lijeka kroz respiratorne puteve u standardnih inhalera. Osim toga, nije ih
moguce pravilno koristiti kod male djece osim uz komoricu za udisanje, potrebno ih je jako
protresti prije svake uporabe, sadrze propelent, a neki nemaju ugraden brojac¢ doza (32, 34).
Inhaleri suhog praha, tzv. DPI, uredaji su pomocu kojih se inhalira praskasti lijek u
obliku aerosola. Lijek se naj¢eS¢e u uredaju nalazi u obliku mikroniziranih ¢estica, spojenih na
veée Gestice, nosade. Cest nosaé je laktoza. Udahom se prah iz inhalera pokrece, svojim se
kretanjem kroz diSni sustav lijek odvaja od molekule nosaca te ostvaruje ucinak na mjestu
depozicije. Neki DPI imaju pojedinacne doze u blisteru (Zonda®, Handihaler®, Breezhaler®)
ili kapsuli (Discus®, Ellipta®), dok drugi posebnim mehanizmom odvajaju potrebnu dozu
lijeka iz spremnika sa prahom pri svakom koristenju (Spiromax®, Genuair®, Turbuhaler®).
Koordinacija potiska i udaha nije potrebna pri uporabi ovog inhalera, §to ga ¢ini jednostavnijim
za koriStenje od pMDI inhalera, no pacijenti koji koriste ovaj inhaler moraju biti u moguénosti
udahom stvoriti pad tlaka od barem 1kPa, odnosno 10 cm H.O, §to je ujedno i najvece
ograni¢enje DPI inhalera obzirom da su neadekvatni za koriStenje u pedijatrijskoj populaciji i
u hitnim stanjima. Jo§ jedan parametar koji se naglaSava je vr$ni inspiratorni protok, koji mora
iznositi barem 30 1/min da bi se depozicija lijeka smatrala adekvatnom. U suprotnom, lijek

ostvaruje depoziciju samo u usnoj Supljini 1 gornjim diSnim putevima.
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Pravilno koriStenje DPI inhalera radi se zadanim redoslijedom:

1.

A e e

10.

11.
12.

Otvoriti inhaler;

Napuniti inhaler odgovaraju¢om dozom lijeka bez naginjanja ili treSnje inhalera;
Ustati ili sjesti uspravno;

Drze¢i inhaler podalje od usta izdahnuti do maksimalnog ispraznjenja pluca;

Cvrsto obuhvatiti usnama usnik;

Udahnuti §to brze, jace i dublje kroz usta;

Zadrzati dah i brojati do 10;

Odmaknuti inhaler od usta 1 polako izdahnuti;

Ako terapijski plan zahtijeva primjenu viSe od jedne doze, potrebno je pricekati 1
minutu do iduée primjene i ponoviti korake 2-8;

Nakon zavrSetka primjene, zatvoriti inhaler i odloziti ga na suho, hladno mjesto (ne u
kupaonicu);

Ako je primijenjeni lijek kortikosteroid, isprati usnu Supljinu vodom;

Ukoliko inhaler ima ugraden brojac¢ doza, kada se broj doza spusti na 0 inhaler treba

baciti (32,35).

Inhaleri snjeZzne maglice, tzv. SMI, (Respimat®) razvijeni su kako bi se zaobisli

nedostaci prethodnih vrsta inhalera. Ovaj inhaler sadrZi lijek otopljen u vodi, izbjegavajuci

na

taj nacCin propelent u sastavu. Aktivacijom inhalera opusSta se opruga koja stvara

mehanicku energiju, a ta mehanicka energija otopinu sa lijekom tjera kroz mlaznicu i potom

u diSni sustav. Uporaba SMI inhalera izvodi se ovim redoslijedom:

. Uspravno drzati inhaler;

Palcem 1 kaziprstom rotirati bazu inhalera sve do “klika”, zvu¢nog znaka da je inhaler
spreman za dopremanje doze lijeka;

Otvoriti ¢ep;

Drzati inhaler u jednoj ruci sa kaziprstom preko tipke za aktivaciju inhalera;

Okrenuti glavu od inhalera 1 polako izdahnuti;

Obuhvatiti usnik usnama;

Pritisnuti tipku za aktivaciju inhalera i u isto vrijeme polako duboko udahnuti;
Zadrzati zrak 10 sekundi ili koliko god je moguce;

Okrenuti glavu od inhalera 1 polako izdahnuti kroz napucene usne;

. Ako terapijski plan zahtijeva primjenu vise od jedne doze, ponoviti postupak koliko je

puta potrebno (32,36).
17



Prednosti 1 ograni¢enja pojedinih vrsta inhalera prikazani su u tablici 1.

Tablica 1. Prednosti i ogranicenja razlicitih vrsta inhalera.

Uredaji Prednosti Ogranicenja
pMDI Prenosiv Neophodna koordinacija
Kompaktan aktivacije i udisaja (ne vrijedi
Visekratno doziranje za BA-pMDI)
Veli¢ina doze i Cestica ne ovisi o nac¢inu Nije prikladan za djecu (bez
inhaliranja komorice za udisanje)
Jednostavna i brza uporaba Velika orofaringealne
Jeftin depozicija velikih Cestica (bez
Prikladan u hitnim stanjima komorice za udisanje)
Dostupan u svim indikacijama Broja¢ doza samo na nekim
pMDI inhalerima
Sadrze propelente
Potrebno protresti prije
uporabe
Potrebno punjenje ako inhaler
nije koristen duze vrijeme
DPI Malen i prenosiv Potreban veliki inspiratorni
Aktiviran udahom protok
Nije potrebna koordinacija Nije prikladan za djecu
Kratko vrijeme primjene Nije prikladan u hitnim
Dostupan u ve¢ini indikacija stanjima
Cesto osjetljiv na vlagu
Potrebna priprema doze i
punjenje
SMI Prenosiv

Visekratno doziranje

Ne ovisi zna¢ajno o inspiratornom

protoku

Aerosol male brzine

Visok udio finih Cestica
Postojan oblaci¢ fine maglice

Koordinacija nije zahtjevna kao u

drugih inhalera

Nema propelenta

Indikator doza

Nije potrebna komorica
Prikladan za uporabu kod djece

Potrebna priprema pojedine
doze

Nije aktiviran udisajem
Potrebno punjenje ako nije
koristen duze od 3 tjedna

Tudori¢ N. Inhalacijski lijekovi u opstruktivnim pluénim bolestima — mozemo li postici vise?. Medicus
[Internet]. 2021 [citirano: 4. lipnja 2023.];30:207-213. Dostupno na: https://hrcak.srce.hr/264155
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Istrazivanja su pokazala da pacijenti ¢esto nepravilno koriste inahlere. Posljedica toga
je suboptimalna terapija KOPB-a i ucestalije akutne egzarcebacije. Greske u uporabi inhalera
dijele se na kriticne i nekriti¢ne, no definicija ovih dvaju pojmova varira. Kriti¢ne greske mogu
se definirati kao greske koje utjecu na efektivnost dostave lijeka u respiratorni sustav i
posljedi¢no dovode do suboptimalne terapije KOPB-a. Nekriticna greska smatra se svakom
onom koja ne spada u definiciju kriticne. U istrazivanju Chrystyna i sur. ¢imbenici koji
pozitivno koreliraju s koli¢inom greSaka pri uporabi inhalera su: starija dob, zenski spol, nizi
socio-ekonomski status, nizi stupanj obrazovanja i tezina bolesti. Pacijenti koji su bili educirani
o uporabi inhalera imali su manju ucestalost gresaka u tehnici koriStenja, kao i oni Cija je
edukacija bila ponavljana vise puta u odnosu na one koji nisu bili educirani. Pacijenti koji su
nedavno dobili inhaler pokazali su manju tendenciju ¢injenja greSaka u tehnici u odnosu na one
koji ga koriste duze vrijeme. Veca ucestalost greSaka pri koriStenju zabiljeZena je u pacijenata
koji koriste viSe inhalera u odnosu na one koji koriste samo jedan (37).

Najcesce kriticne greske zabiljezene kod DPI su:

e neumetanje kapsule
e nedovoljan pritisak na tipku (kapsula se nije probusila)
e tipka nije pustena (kapsula ne rotira)
e inhaler nije otvoren
e inhaler nije u horizontalnom polozaju
e neadekvatna snaga i brzina udaha
e zatvaranje otvora za zrak prstima
Najcesce kriticne greske zabiljeZzene kod pMDI su:
e ostavljanje poklopca na inhaleru
e neprotresanje ili nedovoljno jako protresanje
e pogreSan poloZaj inhalera (inhaler mora biti u uspravnom poloZaju)
e loSa koordinacija aktivacije inhalera i udaha
e udisanje na nos
e zatvaranje usnika jezikom
Najcesce kriticne greSke zabiljezene kod SMI su:
e zaklopljen inhaler
e Dbaza nije pomaknuta do ,,klika*
e izostala aktivacija inhalera

¢ loSa koordinacija aktivacije inhalera i udaha (32).
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Dakle, nepravilna tehnika primjene inhalacijske terapije kombinacija je karakteristika
uredaja 1 pacijenta, a na lije¢nicima je da odaberu najbolji moguci lijek i inhaler za svakog
pojedinog pacijenta. Najveéi izazovi u ovom kontekstu vide se kod djece i starih ljudi. Kod
djece veli¢ina prstiju i spretnost Sake mogu biti otezavajuci faktor u odabiru. Djeca mogu imati
fizicku snagu 1 spretnost za koriStenje inhalera, ali nemati kognitivne sposobnosti za pravilno
rukovanje istim, primjerice s pMDI. U stare populacije problemi s pravilnom tehnikom
koriStenja inhalera mogu biti posljedica nedostatne spretnosti ili snage Sake, primjerice zbog
kostano-zglobnih bolesti, komplikacija mozdanog udara ili neuroloskih bolesti koje se o€ituju
poremec¢enom motorikom. Neuroloske bolesti koje mijenjaju kognitivno stanje pacijenta, npr.
demencija takoder zahtijevaju pazljiv odabir inhalera, kao i samo starenje koje dokazano prati
porast u broju kriti¢nih gresaka pri koristenju. Uz navedene faktore uvijek valja u obzir uzeti
dostupnost, cijenu i preferenciju pacijenta kod odabira inhalera, kako bi adherencija bila $to
bolja (38). Ovo je zadaca obiteljskog lijecnika. Da bi uspjeSno odredio najbolji oblik terapije
za svakog pojedinog pacijenta potrebno je da obiteljski lije¢nik poznaje osnove mehanizma
funkcioniranja inhalera. Onim pacijentima koji imaju dobru inspiratornu snagu i koordinaciju
ruke i udaha moze se prepisati bilo koja vrsta inhalera. Ako pacijent ima dobru inspiratornu
snagu, no nesto goru koordinaciju ruke i udaha i dalje ¢e se preferirati pMDI uz obvezno
koriStenje komorice za udisanje. pMDI s komoricom za udisanje, BA-pMDI ili SMI prepisati
¢e se pacijentu koji uz dobru koordinaciju ruke i udaha pokazuje smanjenu inspiratornu snagu.
U slucaju da pacijent nema niti dobru koordinaciju ruke 1 udaha niti dobru inspiratornu snagu
treba mu savjetovati nebulizator (32). Zadaca obiteljskog lije¢nika, uz odabir dobrog inhalera
je 1 edukacija pacijenta o pravilnom koristenju istoga. Zdravstveni radnici u ovom segmentu
kontinuirano pokazuju loSe znanje. Samim tim, moze se pretpostaviti da je kontroliranje
pacijenata oboljelih od KOPB-a u ordinacijama obiteljske medicine suboptimalno obzirom da
posljednje smjernice GOLD inicijative naglaSavaju vazZnost provjere ispravne primjene
inhalacijske terapije u ordinaciji, te po potrebi ponovnu edukaciju pacijenta o pravilnoj uporabi
prije razmatranja promjene terapije. Istrazivanja su pokazala da znanja zdravstvenih radnika o
pravilnoj tehnici primjene inhalera opadaju kroz godine, ako u meduvremenu ta znanja nisu

obnovili (15,39).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1 Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi stavove 1 znanja obiteljskih lije¢nika o vaznosti

pravilne tehnike primjene inhalacijske terapije u bolesnika oboljelih od KOPB-a.

Specifi¢ni ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1.

Utvrditi postoji li razlika u poznavanju aktualnih smjernica za prepoznavanje,
dijagnosticiranje 1 lijecenje bolesnika oboljelih od KOPB-a kod specijalista obiteljske
medicine/specijalizanata obiteljske medicine u odnosu na doktore medicine;

Utvrditi postoji li razlika u poznavanju aktualnih smjernica za prepoznavanje,
dijagnosticiranje i lijecenje bolesnika oboljelih od KOPB-a s obzirom na duljinu radnog
staza u ordinaciji obiteljske medicine;

Utvrditi postoji li razlika u znanju potrebnom za pravilno ocitavanje nalaza spirometrije
kod specijalista obiteljske medicine/specijalizanata obiteljske medicine u odnosu na
doktore medicine;

Utvrditi postoji li razlika u znanju potrebnom za pravilno o€itavanje nalaza spirometrije
s obzirom na duljinu radnog staza u ordinaciji obiteljske medicine

Utvrditi postoji li razlika u znanju i vjeStinama potrebnim za prepoznavanje, lijecenje i
pracenje  bolesnika oboljelih  od KOPB-a kod specijalista obiteljske
medicine/specijalizanata obiteljske medicine u odnosu na doktore medicine;

Utvrditi postoji li razlika u znanju i vjeStinama potrebnim za prepoznavanje, lijecenje i
pracenje bolesnika oboljelih od KOPB-a s obzirom na duljinu radnog staZa u ordinaciji
obiteljske medicine;

Utvrditi postoji li razlika u slaganju s tvrdnjom da je jedan od glavnih razloga lose
reguliranosti bolesnika oboljelih od KOPB-a nepravilna tehnika primjene inhalacijske
terapije kod specijalista obiteljske medicine/specijalizanata obiteljske medicine u
odnosu na doktore medicine;

Utvrditi postoji li razlika u slaganju s tvrdnjom da je jedan od glavnih razloga lose
reguliranosti bolesnika oboljelih od KOPB-a nepravilna tehnika primjene inhalacijske

terapije s obzirom na duljinu radnog staza u ordinaciji obiteljske medicine.
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2.2 Hipoteza

Hipoteze istrazivanja su sljedece:

1.

Obiteljski lije¢nici poznaju vaznost ispravne tehnike primjene inhalacijske
terapije, ali nedostatno poznaju razlike medu uredajima;

Obiteljski lijecnici ne educiraju svakog pacijenta s KOPB-om o pravilnom
koriStenju uredaja, niti kontroliraju tehniku upotrebe nakon propisivanja
inhalacijskog lijeka;

Doktori medicine imaju loSije znanje o aktualnim smjernicama za
prepoznavanje, dijagnosticiranje 1 lijeenje bolesnika oboljelih od KOPB-a u
odnosu specijaliste i specijalizante obiteljske medicine;

Dulji radni staz u ordinaciji obiteljske medicine pozitivno utjece na poznavanje
aktualnih smjernica za prepoznavanje, dijagnosticiranje i lije€enje bolesnika
oboljelih od KOPB-a;

Doktori medicine osjecaju se manje sposobnima oc€itati nalaz spirometrije u
odnosu na specijaliste i specijalizante obiteljske medicine;

Dulji radni staz u ordinaciji obiteljske medicine pozitivno utjece na subjektivni
dojam lijecnika o vlastitoj sposobnosti da oc€ita nalaz spirometrije;

Doktori medicine osje¢aju se manje sposobnima prepoznati, lijeciti 1 pratiti
bolesnika oboljelog od KOPB-a u odnosu na specijaliste i specijalizante
obiteljske medicine;

Dulji radni staZ u ordinaciji obiteljske medicine pozitivno utjece na subjektivni
dojam lijecnika o vlastitoj sposobnosti prepoznavanja, lije€enja i pracenja

bolesnika oboljelog od KOPB-a.
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3. MATERIJALI Il METODE



Provedeno je presjecno istrazivanje koriStenjem on-line dostupnog anketnog upitnika u
svrhu ispitivanja stavova i1 znanja obiteljskih lije¢nika u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji o
vaznosti pravilne tehnike primjene inhalacijske terapije kod bolesnika oboljelih od KOPB-a.
Provodenje istrazivanja odobreno je od strane Etickog povjerenstva Doma zdravlja Splitsko-

dalmatinske zupanije (klasa: 007-04/23-06/5, ur. broj: 2181-149-07-23-01).

3.1 Ispitanici

U periodu 13.-28. lipnja 2023. godine poziv na sudjelovanje u istrazivanju upucéen je na
sluzbene adrese e-posSte svih obiteljskih lije¢nika i specijalizanata obiteljske medicine u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (obiteljski lije¢nici N=261; specijalizanti N= 35; ukupan
N=296). Poziv je ponovljen dva puta u navedenom periodu, a podaci su prikupljeni za 100
ispitanika a stopa odgovora bila je 34,1% (40).

Istrazivanje je provedeno putem internetske platforme. Svi ispitanici su u uvodnom
dijelu anketnog upitnika upoznati s ¢injenicom da je sudjelovanje u istrazivanju dobrovoljno i
anonimno, a ispunjavanje upitnika smatralo se informiranim pristankom na sudjelovanje u
istrazivanju. Eventualne upite o anketnom upitniku i cijelom istrazivanju sudionici su mogli

uputiti istraziva¢ima putem priloZene adrese elektronicke poste.

3.2 Anketni upitnik

Nakon pretraZivanja recentne znanstveno-strucne literature upitnik je osmislila grupa
istrazivaca koja se sastojala od studenata VI. godine Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu
1 specijalista obiteljske medicine s Katedre za obiteljsku medicinu Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Splitu. Nakon prve usuglaSene verzije upitnik je poslan na viSe adresa obiteljskih
lije¢nika koji su ukazali na neka nedovoljno jasna pitanja. Potom je upitnik prepravljen i
ponovno poslan na testiranje, a po zavrSetku istog formirana je verzija upitnika koriStena u

istrazivanju.

Anketni upitnik sastojao se od dva dijela, te ukupno 24 pitanja.

Prvi dio upitnika sadrzavao je sedam pitanja o demografskim podacima i podacima
vezanima za rad u ordinaciji obiteljske medicine (spol, dob, stupanj obrazovanja, duljina
radnog staza, mjesto rada, posjedovanje spirometra, broj obavljenih spirometrija u zadnjih

godinu dana).
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Drugi dio upitnika sadrzavao je 17 pitanja o znanjima i stavovima ispitanika o
dijagnosticiranju 1 lijeCenju pacijenata oboljelih od KOPB-a te pravilnoj tehnici primjene
inhalacijske terapije u pacijenata oboljelih od KOPB-a i njezinoj vaznosti (osjecaj sposobnosti
ofitanja nalaza spirometrije, poznavanja aktualnih GOLD smjernica, poznavanja
dijagnostickih kriterija za dijagnozu KOPB-a, dojam tezine izvodenja spirometrije,
sposobnosti prepoznavanja, lijeCenja 1 pracenja bolesnika oboljelih od KOPB-a, poznavanje
razlika izmedu DPI i MDI inhalera, poznavanje vaznosti i provodenje edukacije o pravilnoj
tehnici uporabe inhalera). Pitanja su postavljena u formi Likertove skale na temelju koje su
ispitanici mogli odabrati odgovor od 1 (nimalo se ne slazem) do 5 (u potpunosti se slazem).

Koristeni anketni upitnik dostupan je na kraju ovog diplomskog rada.

3.3 Statisticka obrada podataka

Za statisti¢ku obradu podataka koristen je Microsoft Excel, 2305 (Microsoft, Redmond,
Washington, SAD).

Statisticka analiza demografskih podataka radila se metodom deskriptivne statistike,
dok se analiza odgovora zabiljezenih ljestvicom 1-5 radila metodama inferencijalne statistike.
Rezultati statisticke analize prikazani su kao cijeli brojevi 1 postotci. Razlike izmedu vrijednosti
kategorijskih varijabli analizirane su koriste¢i T-test. Korelacije izmedu vise skupina
kategorijskih varijabli analizirane su koriste¢i Pearsonov koeficijent korelacije. Vrijednosti
P<0,05 smatrale su se statisticki znacajnima. U statisti¢koj analizi koristio se T-test 1 Pearsonov

koeficijent korelacije.
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4. REZULTATI



U istrazivanju je ukupno sudjelovalo 100 ispitanika, od ¢ega 41 (41%) doktor
medicine 1 59 (59%) specijalista/specijalizanata obiteljske medicine. U ispitivanoj
skupini bilo je 80 (80%) zena i 20 (20%) muskaraca, a najveéi udio ispitanika, njih
72%, bio je u dobnoj skupini 25-40 godina starosti. Veéina ispitanika, njih 65 (65%),
ima manje od 10 godina radnog iskustva u ordinaciji obiteljske medicine. Najveci broj
ispitanika radi u gradskom podrucju, njih 66 (66%). Demografski podaci prikazani su
u tablici 2.

Tablica 2. Prikaz demografskih podataka ispitanika

ukupno 100 (100%)

spol N(%)
M 20 (20)
Z 80 (80)

dob (godine)

25-40 72 (72)
40-50 11 (11)

50-60 8(8)

>60 90

stupanj obrazovanja
DR.MED. 41 (41)
specijalizant obiteljske medicine 35 (35)
specijalist obiteljske medicine 24 (24)
broj godina radnog staza

<10 65 (65)
10-20 17 (17)

20-30 7(7)
>30 11 (11)

mjesto rada

gradsko podrucje 66 (66)
ruralno podrucje 29 (29)

otok 505

Na pitanje o tome koliko dobro poznaju aktualne GOLD smjernice za prepoznavanje,
dijagnosticiranje 1 lijeCenje pacijenata oboljelih od KOPB-a, 43% ispitanika odgovorilo je da
ih dobro i odli¢no poznaju (N=43; 43%) (slika 7). Nije pronadena statisticka znacajna razlika
u odgovoru na ovo pitanje izmedu grupa ispitanika specijalista/specijalizanata obiteljske

medicine i1 doktora medicine (P=0,159).
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Slika 7. ,,Dobro poznajem GOLD smjernice* na Likertovoj skali od 1 (nimalo se ne slazem)
do 5 (u potpunosti se slazem). SOM — Specijalizanti/specijalisti obiteljske medicine, DR.MED.

— doktori medicine

Usporeduju¢i duljinu radnog iskustva statisticki znafajno sigurniji u poznavanju
navedenih smjernica su ispitanici s 10-20 godina radnog staza u ordinaciji obiteljske medicine
(P=0,025).

Spirometar u ordinaciji posjeduje 39 (39%) ispitanika, a prosjean interval broja
napravljenih spirometrija u protekloj godini je 5-10. S tvrdnjom da je spirometrija sa
ventolinskim dilatacijskim testom zlatni standard za postavljanje dijagnoze opstruktivne
pluéne bolesti slaZze se vecina ispitanika, njih 78 (78%) bez statisti¢ki znacajne razlike s
obzirom na stupanj obrazovanja (P=0,190).

Kao $to je prikazano na slici 8, sposobnim za protumaciti nalaz spirometrije smatra se
42 (42%) ispitanika, bez statisticki znaajne razlike izmedu skupine lije¢nika

specijalista/specijalizanata obiteljske medicine u odnosu na doktore medicine (P=0,150).
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Slika 8. ,,Osjecam se sposobnim o¢itati nalaz spirometrije na Likertovoj skali od 1
(nimalo se ne slazem) do 5 (u potpunosti se slazem). SOM — Specijalizanti/specijalisti

obiteljske medicine, DR.MED. — doktori medicine

Duljina radnog iskustva pozitivno utjeCe na sposobnost tumacenja spirometrijskog
nalaza, pa su ispitanici s 10-20 godina statisticki znac¢ajno sigurniji od ispitanika s >10 godina
radnog iskustva (P=0,014).

Na pitanje treba 1i svaki bolesnik s KOPB-om biti barem jednom pregledan od strane

specijalista pulmologa vecina ispitanika (80%) je odgovorila potvrdno (slika 9).
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Slika 9. ,,Svaki bolesnik s KOPB-om trebao bi barem jednom biti pregledan od strane
specijalista pulmologa.” na Likertovoj skali od 1 (nimalo se ne slazem) do 5 (u potpunosti
se slazem). SOM — Specijalizanti/specijalisti obiteljske medicine, DR.MED. — doktori

medicine

Ipak, ispitanici specijalisti/specijalizanti obiteljske medicine su statisti¢ki znacajno
ceS¢e odgovorili da ne treba, u odnosu na ispitanike bez specijalizacije (P=0,006). Unatoc
tome, nije pronadena statisticki znacajna razlika medu istim skupinama u subjektivnom dojmu
sposobnosti samostalnog vodenja vecine bolesnika KOPB-om (P=0,124).

Duljina radnog staza pozitivno utje¢e na donosenje ove odluke, jer 67% ispitanika iz
skupine s manje od 10 godina radnog staza pokazuje najvecu sklonost stavu da bi svakog
pacijenta oboljelog od KOPB-a barem jednom trebao pregledati specijalist pulmolog.

Vecina ispitanika (91%) slaze se s tvrdnjom da je nepravilna tehnika uzimanja

inhalacijske terapije jedan je od najvaznijih razloga lose reguliranosti bolesnika (slika 10).
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Slika 10. ,,Nepravilno koriStenje inhalacijske terapije jedan je od najvaznijih razloga lose
reguliranosti bolesnika.” na Likertovoj skali od 1 (nimalo se ne slazem) do 5 (u potpunosti se

slazem). SOM — Specijalizanti/specijalisti obiteljske medicine, DR.MED. — doktori medicine

U odgovoru na ovo pitanje nije pronadena statisticki znacajna razlika s obzirom na
obrazovanje (P= 0,08) i duljinu radnog staza (P=0,06).

Vecina ispitanika, njih 66%, ne poznaje dovoljno razlike izmedu MDI i DPI inhalera
(slika 11).
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Slika 11. ,,Dobro poznajem razliku izmedu MDI i DPI inhalera.“ na Likertovoj skali od 1
(nimalo se ne slazem) do 5 (u potpunosti se slazem). SOM — Specijalizanti/specijalisti
obiteljske medicine, DR.MED. — doktori medicine
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U odgovorima na ovo pitanje nije pronadena statisticka znacajna razlika s obzirom na
obrazovanje (P=0,125). Iako postoji trend koji ukazuje da ispitanici s visSe godina radnog
iskustva bolje poznaju razliku izmedu navedenih inhalera, nije pronadena statisticki znacajna
razlika (P= 0,052).

Vecina ispitanika, njih 61%, uputi pacijenta da pazljivo procita uputu o koristenju ljjeka.
Nivo postignutog obrazovanja nije bio statisticki znacajan (P=0,096), ali su ispitanici s >10
godina radnog staza statisticki znacajno ceSc¢e pacijente upucivali na vaznost razumijevanja
upute o koristenju lijeka, koja je prvi korak ka pravilnoj inhalacijskoj tehnici (P=0,008).

lako se vecina ispitanika, njih 91%, slaze s tvrdnjom da je nepravilno koriStenje
inhalacijske terapije jedan je od najvaznijih razloga loSe reguliranosti bolesti tek polovina
ispitanika, njih 50%, uputi pacijenta da se vrati s lijekovima koji su mu propisani, s namjerom
da ga se poduci pravilnoj inhalacijskoj tehnici. Nivo postignutog obrazovanja nije bio statisticki
znacajan u odgovoru na ovo pitanje (P=0,151), ali su ispitanici s >10 radnog staza statisticki
znacajno ¢esSée pacijente pozivali da se s preuzetim lijekom vrate na edukaciju u ordinaciju
(P=0,04). Samo 33% ispitanika trazi od svojih pacijenata da pri svakoj kontroli demonstriraju
tehniku uporabe inhalera.

S tvrdnjom da propisuju one uredaje koje dobro poznaju i tehniku mogu lako objasniti
pacijentu slaZze se vecina ispitanika (69%), bez znacajne razlike s obzirom na stupanj
obrazovanja (P=0,129). S navedenom tvrdnjom statisticki znaCajno ceSce se slazu ispitanici s
> 10 godina radnog staza (P=0,010).

Cak 72% ispitanika smatra da je izbor uredaja osoban, krojen prema bolesniku, te da

ovisi o cijeni, dostupnosti a najviSe o bolesnikovoj sposobnosti i Zeljama (slika 12).
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Slika 12. ,,Izbor uredaja je osoban, krojen prema pacijentu a ovisi o cijeni, dostupnosti a najvise
o bolesnikovoj sposobnosti i zeljama.* na Likertovoj skali od 1 (nimalo se ne slazem) do 5 (u
potpunosti se slazem). SOM — Specijalizanti/specijalisti obiteljske medicine, DR.MED. —
doktori medicine

Stupanj obrazovanja i1 duljina radnog staza utjecu na slaganje s ovom tvrdnjom. Ispitanici
specijalisti/specijalizanti obiteljske medicine su se statisticki znacajno ¢esce slozili s tvrdnjom
u odnosu na doktore medicine (P=0,020), kao i skupina ispitanika s > 10 godina radnog staza
(P=0,045).

Za 40 (40%) ispitanika koji su sukladno Likertovoj ljestvici izrazili slaganje s tvrdnjom
»Sposoban sam vecinu pacijenata s KOPB-om prepoznati, lijeciti i pratiti.” napravili smo
usporedbu povezanosti davanja pozitivnih odgovora na Sest tvrdnji vezanih za inhalere i
primjenu inhalacijske terapije u pacijenata oboljelih od KOPB-a (,,Nepravilno koriStenje
inhalacijske terapije jedan je od najvaznijih razloga loSe reguliranosti KOPB®, ,,Dobro
poznajem razliku izmedu MDI i DPI inhalera®, ,,Prilikom ukljucenja terapije uvijek pacijentu
kazem da pazljivo procita upute o lijeku®, ,,Nakon propisivanja terapije pacijentu kazem da se
s podignutim lijekom vrati u ordinaciju®, ,,Kroz svaku kontrolu od pacijenata trazim da donesu
sve svoje lijekove 1 da mi demonstriraju nacin uzimanja®“, ,,Propisujem samo one
lijekove/uredaje koje dobro poznajem i znam koristiti, te mogu objasniti pacijentu‘). Odgovori
samo 10 ispitanika iz ove skupine korelirali su pozitivno s tvrdnjom ,,Sposoban sam vecinu
pacijenata s KOPB-om prepoznati, lijeciti 1 pratiti.”, dok ostalih 30 ispitanika nije pokazalo

razinu znanja primjerenu slaganju s istom.
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Dijagnosticiranje 1 lijecenje bolesnika s KOPB-om veliko je socijalno i ekonomsko
breme u razvijenim, a jo$ viSe u nerazvijenim zemljama diljem svijeta. Jedan od vodecih
problema je Cinjenica da se KOPB nedovoljno dijagnosticira, odnosno da se dijagnosticira u
uznapredovanoj fazi bolesti kada su simptomi uocljiviji zbog progresije bolesti. Studije su
pokazale da je jedan od vaznih razloga tome nedostatno izvodenje spirometrije pacijentima
koji su u skupini povecanog rizika za razvoj bolesti, kao i onima s blagim simptomima. To se
poglavito odnosi na primarnu zdravstvenu zastitu (PZZ), odnosno djelatnost obiteljske
medicine koja je temelj zdravstvene zastite stanovnika svake drzave. Nedovoljan broj uradenih
spirometrija moze biti posljedica nepostojanja dovoljnog broja spirometara u ordinacijama
obiteljske medicine ali 1 nedostatnog znanja i vjeStina obiteljskih lijecnika potrebnih za
pravilnu izvedbu 1 interpretaciju nalaza spirometrije (1, 41).

Vachon i sur. u svom su istrazivanju definirali najvece probleme na nivou PZZ koji
posljedicno rezultiraju neadekvatnom kvalitetom skrbi o pacijentu oboljelom od KOPB-a. Oni
su bili: nedostatak svijesti i znanja o KOPB-u ljje¢nika, manjak spirometrijskih uredaja koji bi
omogucili probir pacijenata oboljelih od KOPB-a, manjak komunikacije i multidisciplinarnog
pristupa pacijentu (42).

Tolldnes 1 sur. proveli su istrazivanje u Norveskoj, kojim su ispitali znanja obiteljskih
lijecnika o interpretaciji nalaza spirometrije. U istraZivanju je sudjelovalo 630 ispitanika, od
kojih je manje od pola znalo je navesti vrijednosti FEV1, FVC i1 njihovog omjera potrebne za
postavljanje dijagnoze KOPB-a. lako ih 26% ne bi trazilo post-bronhodilatacijski
spirometrijski test, na temelju povijesti bolesti i1 klinicke slike, 81% ispitanika je postavilo
dijagnozu KOPB-a. Cak 21% ispitanika nije znalo koja vrsta spirometra se koristi u njihovoj
ordinaciji (43).

U nasSem istrazivanju, 61% ispitanika navelo je kako ne posjeduje spirometar u svojoj
ordinaciji, a manje od polovice ispitanika, njih 42% se smatra sposobnim interpretirati nalaz
spirometrije. Unato¢ tome 76% ispitanika smatra da bi specijalist obiteljske medicine trebao
posjedovati spirometar u svojoj ordinaciji. Obiteljski lijecnik je lije€nik prvog kontakta,
posebno educiran tijekom svog specijalistickog usavrSavanja za noSenje s bolestima u ranoj
fazi razvoja, koje se prikazuju jo§ uvijek nedovoljno definiranim simptomima. Kao takav
idealno je pozicioniran u zdravstvenom sustavu za provodenje ciljanog probira na KOPB u
skupini pacijenata koji su pod povecanim rizikom od nastanka bolesti (npr. puSaci). Ulogu tima
obiteljskog lije¢nika u ranom otkrivanju oboljeli trebalo bi osnaziti nabavkom spirometrijskih
uredaja ali i trajnom medicinskom izobrazbom tima (lije¢nik i medicinska sestra) o pravilnom

izvodenju pretrage te interpretaciji dobivenog spirometrijskog nalaza.
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Inhalacijska terapija okosnica je lijeCenja KOPB-a. Aktualne smjernice GOLD
inicijative navode 4 klju¢na koraka koja treba napraviti kako bi lije¢enje pacijenta s KOPB-om

koriStenjem inhalacijskih lijekova bilo optimalno:

. Kada se lijeCenje KOPB-a zasniva na inhalacijskoj ruti, vaznost edukacije i
vjezbanja ispravne tehnike primjene inhalacijskog lijeka nikad ne moze biti prenaglasena

. Izbor uredaja mora biti osoban, krojen prema pacijentu - ovisi o cijeni,
dostupnosti, a najvise o bolesnikovoj sposobnosti i Zeljama

. Pri propisivanju terapije, nuzno je pacijenta uputiti 1 demonstrirati mu pravilnu
tehniku primjene inhalacijskog lijeka, te pri svakom idu¢em pregledu bolesnika ponovno
procijeniti ispravnost tehnike primjene inhalacijskog lijeka, a sve u svrhu osiguravanja
adekvatne tehnike primjene terapije

o Prije zaklju¢ivanja da je trenutna inhalacijska terapija insuficijentna treba

procijeniti pravilnost tehnike primjene i adherenciju pacijenta (15)

Pravilna tehnika primjene inhalacijske terapije klju¢na je za postizanje optimalnog
terapijskog ucinka. Danas se nepravilna tehnika uporabe inhalera smatra jednim od najvaznijih
razloga suboptimalnog lijeenja pacijenata oboljelih od KOPB-a. Pacijenti koji ne koriste svoje
inhalere pravilno dokazano imaju ¢esSce i intenzivnije egzacerbacije bolesti koje dovode do
¢es¢ih 1 dugotrajnijih hospitalizacija (29).

Kroz brojne studije prikazano je kako pacijenti oboljeli od KOPB-a nemaju adekvatnu
tehniku primjene inhalacijskog lijeka.

U istraZivanju Vanoverschelde 1 sur. testirali su tehniku uporabe inhalera u 70
pacijenata s KOPB-om koji su koristili ukupno 122 inhalera. Tehnika primjene pokazala se
loSom, a preko polovice ispitanika €inilo je kriticne greSke prilikom uporabe inhalera (44).

Gregoriano 1 sur. proveli su istrazivanje o nacinu koristenja inhalera medu pacijentima
oboljelima od astme i KOPB-a. Ovisno o vrsti inhalera, greske u tehnici uporabe su zabiljezene
u do 53% ispitanika. Pacijenti oboljeli od KOPB-a koji su pokazali da znaju pravilno koristiti
inhaler imali su znacajno niZe rezultate na CAT upitniku, manji subjektivni dojam zaduhe pri
Setnji s inklinacijom 1 manje su kasljali (45).

Cho-Reyes i sur. objavili su meta analizu 10 istraZivanja o greSkama u tehnici primjene
MDI medu oboljelima od KOPB-a. Promatrane studije su objavljene u periodu od sije¢nja
2010. do konca 2018. godine, s ukupnim brojem od 1360 ispitanika. Rezultati meta analize

ukazuju na ¢injenicu da je u 6 od 10 studija barem jednu greSku u tehnici primjene inhalacijskog
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lijeka napravilo 390 (86,7%) ispitanika, dok je u preostale 4 studije 885 (76,8%) ispitanika
napravilo greSku u barem 20% koraka pri koristenju MDI (46).

Bas kao pacijenti i zdravstveni djelatnici pokazali su loSe znanje o pravilnoj tehnici
koriStenja inhalera kroz brojne studije.

Karle i sur. proveli su istrazivanje u kojem je sudjelovalo 557 zdravstvenih djelatnika
ukljucenih u svakodnevnu skrb bolesnika s KOPB-om koja podrazumijeva i edukaciju o
pravilnom koriStenju inhalacijskih lijekova. Istrazivanje je provedeno pomocu upitnika kojim
se ispitalo znanja 1 sigurnost ispitanika o ispravnoj tehnici koriStenju razli¢itih inhalera. Stopa
tocnih odgovora na pitanja bila je 47%, no razlikovala se ovisno o inhaleru. Stopa to¢nih
odgovora na pitanja o MDI bila je 55%, o DPI 52% a o SMI 34%. Cak 72% ispitanika navelo
je kako u sklopu svog rada provode edukacije pacijenata o pravilnoj tehnici uporabe inhalera,
unato¢ losem znanju (47).

Plaza i sur. objavili su sustavni pregled koji je obuhvatio 55 studija o znanju pravilne
uporabe inhalera (1975-2014.) koje su ukljucivale 6304 zdravstvena djelatnika. Rezultate su
podijelili na one u ranom periodu (1975.-1995.) i kasnom periodu (1996.-2014.). Rezultati su
pokazali pad znanja o pravilnoj tehnici uporabe inhalera s 20,5% u ranom periodu na 10,8% u
kasnom periodu. Zakljucili su da zdravstveni djelatnici zbog neadekvatnog znanja o pravilnoj
tehnici uporabe inhalera nisu u moguénosti adekvatno educirati pacijente (39).

Istrazivanje Maepe 1 sur. provedeno na 195 zdravstvenih djelatnika i studenata zavrSne
godine medicinskog fakulteta provincije Guateng u Juznoafrickoj Republici, testiralo je znanja
o pravilnoj tehnici primjene MDI. Samo 32 ispitanika (16%) imali su znanje o pravilnoj tehnici,
a preko 50% je navelo da ne educiraju svoje pacijente o pravilnoj tehnici uporabe inhalera, te
da ne traZe da im demonstriraju uporabu inhalera pri svakom posjetu (48).

U naSem istrazivanju samo 34% ispitanika smatra da dobro poznaju razliku izmedu
MDI i DPI inhalera, a da prepisuje samo one lijekove koje poznaje i zna koristiti navodi 69%
ispitanika. Iako su se gotovo svi ispitanici (98%) slozili s tvrdnjom da vaznost edukacije i
vjezbanja ispravne tehnike uzimanja inhalacijskog lijeka nikad ne moZe biti prenaglaSena, tek
nesto viSe od polovice ispitanika (51%) zahtijeva od pacijenta povratak u ordinaciju s novo
propisanim inhalacijskim lijekom u svrhu edukacije. Udio onih koji traZe od svojih pacijenata
da im pri svakoj kontroli demonstriraju svoju tehniku primjene inhalacijskog lijeka joS$ je nizi
(33%).

Iz ovog istrazivanja moze se zakljuciti da je znanje lije¢nika o razlikama medu
inhalerima neadekvatno, pa je samim tim odabir idealnog inhalera za svakog pojedinog

pacijenta oboljelog od KOPB-a otezan.
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Adherencija, uz pravilnu tehniku primjene inhalacijskog lijeka, kljuan je faktor u
odrzavanju stabilnog KOPB-a, te je nizak stupanj adherencije danas jedan od glavnih faktora
rizika za egzacerbacije KOPB-a i vecu ucestalost hospitalizacije pacijenata (49). LoSoj
adherenciji doprinosi ve¢i broj inhalacijskih lijekova koji se apliciraju razli¢itim vrstama
inhalera (50).

Vecina nasih ispitanika (98%) smatra da je prije promjene terapije nuzno provjeriti
pravilnost tehnike i adherenciju bolesnika i slaze se (91%) sa tvrdnjom da je jedan od
najvaznijih razloga loSe reguliranosti pacijenata oboljelih od KOPB-a neadekvatno koriStenje
inhalacijske terapije. No, kako je navedeno i ranije, tek polovica obavlja pocetnu edukaciju
pacijenata o tehnici primjene inhalacijskih lijekova, a tre¢ina provodi ponavljane kontrole
tehnike primjene i edukacije o pravilnoj tehnici primjene inhalacijskih lijekova.

Ordinacije koje su opremljene spirometrom, uz medicinski tim koji pretragu zna
provesti 1 interpretirati nalaz, mogu skrbiti za vecinu pacijenata sa KOPB-om na nivou
primarne zdravstvene zastite. IstraZzivanje Yawn i sur. provedeno 2021. godine obuhvatilo je
100 lije¢nika u PZZ i1 5000 pacijenata u njihovoj skrbi, starosti od 45 - 80 godina a bez
prethodno dijagnosticiranog KOPB-a. U svakodnevni rad su implementirali alat CAPTURE
(engl. COPD Assessment in Primary Care To Ildentify Undiagnosed Respiratory Disease and
Exacerbation Risk) koji se sastojao od 5 pitanja o izlaganju cigaretnom dimu, toksi¢nim
plinovima, trenutnim simptomima 1 koli¢ini propuStenih obveza zbog respiratornih simptoma
uz mjerenje vrijednosti vr$nog ekspiratornog protoka. Uloga CAPTURE alata je omoguciti
lakSe dijagnosticiranje klini¢ki znacajnog KOPB-a (post-bronhodilatacijski FEV1/FVC <0,7)
u nedijagnosticiranih pacijenata, a preliminarni podaci pokazuju kako ¢e 6-16% ispitanika
zadovoljiti kriterije za postavljanje dijagnoze KOPB-a (52). Svjetska zdravstvena organizacija
2020. godine objavila je smjernice za dijagnosticiranje 1 lijeCenje kroni¢nih bolesti na nivou
PZZ-a, ukljucuju¢i i KOPB. Stoga lije¢nici u primarnoj zdravstvenoj zastiti mogu lije€iti
ve¢inu pacijenata s KOPB-om, a postoje i terapijske smjernice za lijeCenje pacijenata u
egzacerbacijama KOPB-a (52).

Visoki postotak ispitanika u nasem istrazivanju 80 (80%) slaze se sa tvrdnjom da bi
svaki bolesnik s KOPB-om trebao barem jednom biti pregledan od strane specijalista
pulmologa. Ipak, ispitanici specijalisti/specijalizanti obiteljske medicine su statisticki znacajno
¢eSc¢e odgovorili da ne treba, u odnosu na ispitanike bez specijalizacije (P=0,006). Ovako visok
postotak lijecnika u PZZ-u koji svoje pacijente Salju specijalistima pulmolozima djelomi¢no bi
mogli opravdati ¢injenicom da preko polovica njih ne posjeduje spirometar u svojoj ordinaciji

ali 1 spoznajom da se sposobnim za protumaciti nalaz spirometrije smatra samo 42% ispitanika,
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bez statisticki znacajne razlike izmedu skupine lije¢nika specijalista/specijalizanata obiteljske
medicine u odnosu na doktore medicine (P=0,150). Duljina radnog iskustva pozitivno je
utjecala na sposobnost tumacenja spirometrijskog nalaza, pa su ispitanici s 10-20 godina
statisticki znaCajno sigurniji od ispitanika s >10 godina radnog iskustva (P=0,014).

Primarna prevencija, rano otkivanje i lijeCenje kroni¢nih nezaraznih bolesti srz su rada
1 temeljnih kompetencija obiteljskog lijecnika. U povoljnu poziciju za rano otkrivanje ali i
adekvatno lijeCenje bolesnika s KOPB-om u obiteljskoj medicini proizlazi iz temeljnih
karakteristika struke, kao Sto su kontinuitet skrbi te uzajamni odnos povjerenja izmedu lijecnika
1 bolesnika.

Odgovarajuca edukacijska ruta uz adekvatno opremanje ordinacija obiteljske medicine
ispravan je put mijenjanja sadasnjeg stanja. Nakon temeljne edukacije koja obuhvaca
dodiplomsko i poslijediplomsko obrazovanje, treba nastaviti sa strukturiranom i problemu
usmjerenoj trajnom medicinskom izobrazbom. Intenzivan istrazivacki rad, otkrivanje novih
lijekova ali 1 novih uredaja kojima se apliciraju, dovode do situacije u kojoj trenutno znanje
koje lijecnik posjeduje, u kratkom vremenskom periodu postaje nedostatno. Stoga je vazno
organizirati edukaciju i ponavljati je onom ucestaloS¢u kojom se mijenjanju preporuke
meritornih udruga/organizacija koje donose smjernice. Tako steCena znanja 1 vjeStine
predstavljati ¢e onda temelj promjene stavova obiteljskih lije¢nika, koji ¢e onda dovesti do
porasta broja onih koji se osje¢aju sposobno za samostalno otkrivanje, dijagnosticiranje 1
pracenje bolesnika s KOPB-om.

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Jedno od njih je manjak ispitanika
zaposlenih u ordinacijama obiteljske medicine na otocima i u ruralnim podru¢jima. Obzirom
da je obiteljskim lije¢nicima iz navedenih podrucja sekundarna odnosno tercijarna zdravstvena
za$tita manje dostupna, moglo bi se oCekivati da su njihova znanja o aktualnim smjernicama,
dijagnosticiranju 1 lije€enju bolesnika s KOPB-om veca. Drugo ogranicenje ove studije je
manjak ispitanika sa vise od 20 godina radnog iskustva u ordinaciji obiteljske medicine. Iako
smo 1 s postojecim brojem ispitanika u ovoj kategoriji vidjeli trend porasta znanja i vjeStina
potrebnih za prepoznavanje, lijeCenje 1 pracenje bolesnika s KOPB-om, tesko je bilo postici
statisticki znacajne razlike medu skupinama lijecnika s manje od 10, odnosno izmedu 10-20
godina radnog staza i onih sa 20-30, odnosno vise od 30 godina radnog staza. Konacno, trece
ograniCenje ove studije Cinjenica je da se veliki dio anketnog upitnika zasnivao na
samoprocjeni vlastitih sposobnosti 1 znanja ispitanika, a nije bilo pitanja koja bi objektivno

gradirala iste.
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6. ZAKLJUCCI



. Obiteljski lije¢nici ne poznaju dovoljno aktualne GOLD smjernice o prepoznavanju,

dijagnosticiranju i lijeCenju pacijenata s KOPB-om;
. Obiteljski lijenici nemaju dostatna znanja za ispravnu interpretaciju spirometrijskog

nalaza;

......

......

inhalera;

Samo polovina obiteljskih lijecnika provodi edukaciju pravilne tehnike primjene
inhalacijskih lijekova, dok samo tre¢ina trazi od pacijenata opetovane demonstracije
tehnike uporabe inhalera;

. lako se 40% obiteljskih lijecnika osjeca sposobnim prepoznati, lijeciti i pratiti bolesnika
oboljelog od KOPB-a, gotovo svi (80%) uputit ¢e svog bolesnika pulmologu;

. Ordinacije obiteljske medicine neadekvatno su opremljene za otkrivanje 1 pracenje
bolesnika s KOPB-om;

. Odgovarajuca edukacijska ruta koja ¢e obiteljskim lije¢nicima pruziti potrebna znanja i
vjestine za otkrivanje, dijagnosticiranje i pracenje bolesnika s KOPB-om, uz adekvatno
opremane ordinacije obiteljske medicine, jedini su put poboljSanja skrbi u PZZ za ove

bolesnike.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi stavove i1 znanja obiteljskih lije¢nika o

vaznosti pravilne primjene inhalacijske terapije kod bolesnika oboljelih od KOPB-a.

Ispitanici i metode: Provedeno je presjecno istrazivanje koriStenjem on-/line dostupnog
zupanije. U periodu 13.-28. lipnja 2023. godine poziv na sudjelovanje u istrazivanju upucen je
na sluzbene adrese e-poste svih obiteljskih lijecnika i specijalizanata obiteljske medicine u

Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.

Prvi dio upitnika sadrzavao je sedam pitanja o demografskim podacima i podacima vezanima
za rad u ordinaciji obiteljske medicine, a drugi dio upitnika sadrzavao je 17 pitanja o znanjima
1 stavovima ispitanika o dijagnosticiranju 1 lijeCenju pacijenata oboljelih od KOPB-a te o
vaznosti primjene pravilne tehnike uzimanja inhalacijske terapije u pacijenata oboljelih od

KOPB-a.

Rezultati: U istrazivanju je ukupno sudjelovalo 100 ispitanika, 41 (41%) doktora medicine i
59 (59%) specijalista 1 specijalizanata obiteljske medicine. Aktualne GOLD smjernice za
prepoznavanje, dijagnosticiranje i lijeCenje pacijenata oboljelih od KOPB-a dobro i odli¢no
poznaje 43% ispitanika. Spirometar u ordinaciji posjeduje 39 (39%) ispitanika, a sposobnim za
protumaciti nalaz spirometrije smatra se njih 42 (42%). Iako se vec¢ina (91%) slaZe s tvrdnjom
da je nepravilno koriStenje inhalacijske terapije jedan je od najvaznijih razloga loSe
reguliranosti bolesti tek polovina ispitanika, njih 50%, uputi pacijenta da se vrati s lijekovima

koji su mu propisani.

.....

terapije 1 njen utjecaj na reguliranost bolesnika oboljelih od KOPB-a; nemaju potrebno znanje
o razlikama medu dostupnim vrstama inhalera 1 ne provode dovoljno edukaciju pacijenata o

pravilnoj tehnici primjene inhalacijskih lijekova.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Attitudes and knowledge of general practitioners about the

importance of using the correct inhalation technique on patients with COPD.
Objectives: The aim of this research was to determine the attitudes and knowledge of general
practitioners about the importance of proper use of inhalation therapy in patients with COPD.
Materials and methods: A cross-sectional study was conducted using an online survey
questionnaire in which general practitioners from the Split-Dalmatia County participated. In
the period 13 - 28 June 2023 an invitation to participate in the research was sent to the official
e-mail addresses of all family doctors and family medicine specialists in the Split-Dalmatia
County.

The first part of the questionnaire contained seven questions about demographic data and
data related to work in a family medicine practice, and the second part of the questionnaire
contained 17 questions about the knowledge and attitudes of respondents about diagnosing and
treating patients with COPD and about the importance of applying the correct inhalation
technique in COPD patients.

Results: A total of 100 respondents participated in the research, of which 41% medical doctors
and 59% specialists and residents of family medicine. Forty three percent of respondents knew
the current GOLD guidelines for recognition, diagnosis and treatment of COPD patients well
or very well. A spirometer in the doctor's office had 39% of respondents, and 42% of them were
considered capable of interpreting spirometry results. Although the majority (91%) agreed with
the statement that the improper use of inhalation therapy is one of the most important reasons
for the poor regulation of the disease, only half of the respondents instruct the patient to return
with the prescribed medication.

Conclusions: Although general practitioners know the importance of applying the correct
technique of inhalation therapy and its influence on the regularity of patients suffering from
COPD, they do not have the necessary knowledge about the differences between the available
types of inhalers and they do not sufficiently educate patients about the correct technique of

using inhaled drugs.
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11. PRILOZI



Prilog 1. Anketni upitnik

1.

10.

Spol M z
Dob 25-40 40-50 50-60 60
Najvisi zavrSeni stupanj obrazovanja

Dr. medicine  specijalizant obiteljske medicine  specijalist obiteljske medicine

Godine radnog staza <10 11-20 21-30 >31
. Mjesto rada grad  ruralno podrucje otoci
Posjedujete li spirometar u svojoj ordinaciji? DA NE

Koliko spirometrija napravili u posljednjih godinu dana?

Nijednu <5 5-10 10-20 >20

Osjecam se sposobnim ocitati nalaz spirometrije.

1 2345
Uopceseneslazem 0 0 0 0 O U potpunosti se slazem

Dobro poznajem GOLD smjernice.

1 23435

Uopce se ne slazem 000O0O0 U potpunosti se slazem

Za donoSenje terapijske odluke kod bolesnika s KOPB-om ne koristim podatak
postventolinskom FEV1.

1 2345
Uopce se ne slazem 00O0O0TO U potpunosti se slazem

0o
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11. Spirometrija s bronhodilatacijskim testom zlatni je standard za postavljanje
dijagnoze opstruktivnih pluénih bolesti.

1 23435

Uopce se ne slazem 000O00O0 U potpunosti se slazem

12. Spirometrija je pretraga koju je jednostavno ispravno tehnicki uraditi.

1 2345

Uopce se ne slazem 000O0O U potpunosti se slazem

13. Svaki specijalist obiteljske medicine trebao bi posjedovati spirometar u svojoj

ordinaciji.

1 2345

Uopce se ne slazem 000O0O0 U potpunosti se slazem

14. Svaki bolesnik s KOPB-om trebao bi barem jednom biti pregledan od strane
specijalista pulmologa.

1 2345

Uopce se ne slazem 000O0O0 U potpunosti se slazem

15. Sposoban sam veéinu pacijenata s KOPB-om prepoznati, lije¢iti i pratiti.

1 23435

Uopce se ne slazem 000O0TO U potpunosti se slazem
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16.

17.

18.

19.

20.

Nepravilno koriStenje inhalacijske terapije jedan je od najvaznijih razloga lose
reguliranosti bolesnika.

1 2345

Uopce se ne slazem 000O0TO U potpunosti se slazem

Dobro poznajem razliku izmedu MDI i DPI inhalera.

1 23 45

Uopce se ne slazem 000O0O U potpunosti se slazem

Prilikom ukljucenja terapije uvijek pacijentu kaZzem da dobro procita upute o
lijeku.
1 2345

Uopce se ne slazem 000O00O U potpunosti se slazem

Nakon propisivanja terapije pacijentu s kronicnom pluénom bolesti kaZem da se s

podignutim lijekom vrati u ordinaciju i educiram ga o ispravnom koriStenju

uredaja (inhalera).

1 2345

Uopce se ne slazem 000O0GO U potpunosti se slazem

Na svakom kontrolnom pregledu od pacijenata trazim da donesu sve svoje

inhalacijske lijekove i da mi demonstriraju primjenu istih.

1 2345

Uopce se ne slazem 00O0O0TO U potpunosti se slazem
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21. Propisujem samo one lijekove/uredaje koje dobro poznajem i znam Koristiti, te

mogu objasniti pacijentu ispravan nacin uzimanja lijeka.

1 23 45

Uopce se ne slazem 000O0O U potpunosti se slazem

22. Vaznost edukacije i vjezbanja ispravne tehnike uzimanja inhalacijskog lijeka
nikad ne mozZe biti prenaglasena.

1 2345

Uopce se ne slazem 000O0O U potpunosti se slazem

23. Izbor uredaja je osoban, krojen prema pacijentu a ovisi o cijeni, dostupnosti a
najviSe o bolesnikovoj sposobnosti i Zeljama.

1 2345

Uopceseneslazem 0 0 0 0 0 U potpunosti se slazem

24. Prije zakljucivanja da je trenutna inhalacijska terapija insuficijentna treba
procijeniti pravilnost tehnike primjene i adherenciju pacijenta.

1 2345

Uopce se ne slazem 000O00O U potpunosti se slazem
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