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Adherencijabolesnika s inhalacijskom
terapijom - ima li napretka?

Adherence of Patients to Inhalation Therapy -
Has any Progress been Made?
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KBC Zagreb, Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac, Zavod za alergijske i opstruktivne pluéne bolesti

SA2ETAK ____Adherencija je, prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), ,stupanj do kojeg bolesnikovo uzimanje lijekova
odgovara propisanom rezimu”. Adherencija uklju¢uje bolesnikov pristanak za dogovorene zdravstvene preporuke, §to znacajno izdvaja adherenciju
od compliance (popustljivosti). Ispitivanje adherencije s inhalerima u astmi i KOPB-u pokazalo je porazavajuée rezultate, tako da znadajno manje od
polovine bolesnika koristi preporuéeni inhaler za temeljno lijeCenje astme ili KOPB-a redovito tijekom godine dana. S druge strane, dio bolesnika
koristi predesto brzodjelujuéi bronhodilatator za olak3avanje tegoba (SABA), &ime ne pridonose kvalitetnom lijegenju, veé losijoj kontroli bolesti i
¢escim egzacerbacijama astme. Takoder, bolesnici s astmom mogu se potpuno prikloniti preventivhom lije¢enju kada imaju simptome, ali postaju
slabo adherentni kada su stabilno i dobro. Pozeljno je da osoba s astmom ili KOPB-om i njegov lije¢nik zajedno pronadu cilj lije¢enja. Motivacijski
razgovor u kojem postoji pokazivanje pozitivnih emocija od strane lije¢nika, empatija, aktivno slusanje s poticanjem pitanja te davanje jasnih odgovora,
ohrabrivanje i slavljenje malih uspjeha, kao i sazimanje zaklju¢aka na kraju razgovora, pridonijet ¢e zna¢ajnom pobolj$anju adherencije. S viemenom
se znanje i vjestina tehnike inhaliranja umanjuje, te je trening potrebno ponavljati najmanje jednom godi$nje, a pozeljno svaka tri mjeseca, ili na svakoj
kontroli bolesnika s astmom ili KOPB-om. Ponavljanje i vjezbanje adherencije, kao i tehnike inhalacije, zna¢ajno poboljsava obje varijable. Postupak
mjerenja adherencije lijekova poboljsava pridrzavanje uputama i redovitost uzimanja lijekova. Mjerenje je pozeljno provesti u kombinaciji samoprocjene
i pracenja utroenih doza lijeka u ljekarnama.

KLJUCNE RIJECI: adherencija, astma, KOPB, inhaler, tehnike inhaliranja, motivacijski razgovor, mjerenje adherencije

SUMMARY___ The World Health Organization (WHO) defines adherence as ,the extent to which a person’s behavior — taking medication, etc.,
corresponds to a prescribed regime.” Adherence includes the patient’s consent to agreed health recommendations, which significantly differentiates
adherence from compliance. Adherence tests with inhalers in asthma and COPD patients have exhibited upsetting results, where considerably less
than half of patients only use the recommended inhaler for basic treatment of asthma or COPD on a regular basis throughout the year. On the other
hand, some patients seek relief in short acting beta agonists (SABA) too often, which does not contribute to quality treatment, but instead to poorer
control of the disease and increased asthma exacerbations. In addition, asthma patients may fully adhere to preventive treatment when symptoms
arise, but become poorly adherent when they are stable and well. It is recommended that a person with asthma or COPD and their physician find
the targeted treatment together. A motivational dialogue showing the physician’s positive emotions, empathy, active listening, stimulating questions
and clear-cut answers, encouragement and celebration of small successes, as well as recapping conclusions at the end of the conversation, will
significantly improve adherence. However, over time, knowledge and skill of the inhalation technique decreases, therefore training should be
repeated at least once a year, preferably every three months, or at each medical check-up of asthma or COPD patients. Repeating and practicing
adherence and inhalation techniques notably improves both variables. Medication monitoring improves adherence to instructions and regularity of
their administration. Monitoring is recommended as a combination of self-assessment and pharmacist assessment by dosage usage.

KEY WORDS: adherence, asthma, COPD, inhaler, inhalation techniques, motivational dialogue, adherence measurement

»lijek ne moZe djelovati ako se ne koristi“ (1). Adherencija
je, po definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),

% Uvod

Produljenje Zivotaposljednjih desetljeé¢a(od prosje¢no

40 godina1840.na75godina - podatak za oba spola u cijelom
svijetu 2000.) sa sobom nosi ve¢u pojavu kroni¢nih bolesti
poput Secerne bolesti, depresije, arterijske hipertenzije,
astme, kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) i
ostalih. UspjeSno lijeCenje kroni¢nih bolesti omogucava
odrZavanje radne sposobnosti, kvalitete Zivota, odgodu
invalidnosti i izbjegavanje hospitalizacija i/ili smrtnosti.
Primarna odrednica uspjeha lijeCenja jest adherencija jer

»stupanj do kojeg bolesnikovo uzimanje lijekova odgovara
propisanom rezimu“. Drugim rijeCima, adherencija je
mjera podudarnosti ponasanja bolesnika u realnom Zivotu
s idealnim preporu¢enim uzimanjem lijekova od strane
lije¢nika (2). Ovdje je posebice vazno napomenuti da
adherencija ukljucuje bolesnikov pristanak za dogovorene
zdravstvene preporuke, $to znacajno odvaja adherenciju od
compliance (popustljivosti). U razvijenim zemljama samo
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oko 50 % bolesnika s kroni¢nim bolestima je adherentno
(3). Slaba adherencija oslabljuje optimalni klini¢ki u¢inak
i na taj nacin umanjuje ucinkovitost zdravstvenog sustava.
Medutim, situacija u bolesnika s astmom je jo$ loSija te se
smatra da je samo 28 % bolesnika adherentno u uzimanju
trajne protuupalne terapije astme (4).

Astma i KOPB su kroni¢ne bolesti koje spadaju u pet
najvaznijih pluénih bolesti (zajedno s upalom pluéa, rakom
pluca i tuberkulozom). U svijetu ima ukupno vise od pola
milijarde bolesnika s astmom i KOPB-om. Za ucinkovito
lijeCenje potrebno je redovito Koristiti odgovarajuce lijekove
te primijeniti nefarmakoloSke mjere, poput prestanka
pusenja, odrZzavanja idealne tjelesne mase i redovite tjelesne
aktivnosti, kao i smanjenje anksioznosti. Lijekovi se koriste
dominantno u obliku inhalera za direktnu inhalaciju
aktivnih supstancija u diSni sustav.

U vezi s redovitim koriStenjem lijekova u astmi i KOPB-u dva
su osnovna problema:

1. Adherencija - potreba uzimanja
inhalacijskog lijeka mjesecima i godinama, ¢ak i kada
se bolesnik osjeca dobro.

2. Tehnika inhalacije lijeka - samo inhaliranje lijeka
zahtijeva razumijevanje i spretnost od strane
bolesnika, te oni ¢esto lijek ne koriste na odgovarajuci
nacin, a loSa inhalacijska tehnika ne moZe unijeti lijek
u dijelove pluca gdje trebaju poluciti farmakoloSki
ucinak.

Vise od 30 godina poznato je da su inhalacijski
kortikosteroidi temeljni lijekovi u astmi (5). Slabija
adherencija s inhalacijskim kortikosteroidima u astmi vodi
u loSije klinicke ishode, povedanu potro$nju zdravstvenih
resursa, te je verificirana kao uzrok smrti povezane s astmom
u ¢ak trec¢ine bolesnika (6). Oko 20 % bolesnika s astmom
u nekom dijelu Zivota treba hitnu intervenciju ili bolnicko
lijeCenje zbog pogorSanja astme (7). Smatra se da je oko 24 %
svih egzacerbacija astme uzrokovano loSom adherencijom s
inhalacijskim kortikosteroidima (8).

Lijek koji se ne koristi kako treba, ne moze djelovati i nema
Zeljenog u¢inka na kroni¢nu bolest. Tehnika inhalacije lijeka
moze se uvjezbati, nakon odgovarajuéeg treninga koji ¢esto
izostaje, iako ga moze (i treba) provesti lijeCnik pulmolog,
lije¢nik obiteljske medicine, medicinska sestra ili ljekarnik.
Jedan-na-jedan interakcija bolesnika sa zdravstvenim
radnikom smatra se najboljom edukacijskom metodom. S
vremenom se znanje i vjeStina tehnike inhaliranja umanjuje
te je trening potrebno ponavljati (9). Ovaj posebno vazan
dio koriStenja inhalacijske terapije nije tema ovog ¢lanka
te ga ovdje ne¢emo dalje elaborirati. Iako se na taj dio u
upravljanju i lijeCenju astme i KOPB-a ne smije zaboraviti,
ipak treba kontinuirano provjeravati i popravljati tehniku
inhalacijskih lijekova u naSih bolesnika. Da bi to bilo

redovitosti
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moguce, prvo trebaju biti dobro educirani oni koji pokazuju
tehniku inhalacije bolesnicima.

Stupanj adherencijeuastmii KOPB-u

Ispitivanje adherencije s inhalerima u astmi i KOPB-u
pokazalo je porazavajuce rezultate, tako da znacajno manje
od polovice bolesnika (10) koristi preporuceni inhaler
za temeljno lijeCenje astme ili KOPB-a redovito tijekom
godine dana. S druge strane, dio bolesnika koristi precesto
brzodjelujué¢i bronhodilatator za olakSavanje tegoba
(SABA), ¢ime ne pridonose kvalitetnom lijecenju, ve¢ 1oSijoj
kontroli bolesti i ¢eS¢im egzacerbacijama astme (11, 12).
Osim toga pacijenti s astmom mogu se potpuno prikloniti
preventivnom lijeCenju kada imaju simptome, ali postaju
slabo adherentni kada su stabilno i dobro (1).

SZO naglaSava postojanje ,raznolikosti i sloZenosti
ponasanja u adherenciji®.

Cimbenici koji utje¢u na adherenciju
Na adherenciju utjece viSe ¢imbenika: socijalni, ekonomski,
tim pruZatelja zdravstvenih usluga, izabrana (preporucena)
terapija, osobitosti bolesti i Cimbenici povezani s
bolesnikom. Adherencija je dinamican proces Kkoji treba
pratiti i prilagodavati.

Zdravstvene djelatnike u timu pruZatelja usluga treba
vjezbati i istrenirati za adherenciju. Taj je proces trodijelni
i ¢ine ga znanje, razmiSljanje i djelovanje u kojem se mogu
primijeniti bihevioralne tehnike (3). Lije¢nik treba sluSati
i ¢uti svojeg bolesnika. PoZeljno je da osoba s astmom ili
KOPB-om i njegov lijecnik pronadu cilj lijeenja zajedno.
Daleko je vjerojatnije da ¢e bolesnik slijediti preporuke ako
prepozna da je cilj lijeCenja u njegovom interesu. Posebno je
znacajna podrska obitelji, zajednice i udruga bolesnika.
Osobitosti izabranih lijekova imaju znacajan utjecaj na
adherenciju. Ako je rezim doziranja kompliciran, a cijena
lijeCenja visoka, manja je vjerojatnost dobre adherencije.
Ako bolesnik ne osjeéa nikakvu promjenu kod KoriStenja
lijeka zbog sporog ili odgodenog pocetka djelovanja lijeka,
trebat ¢e dodatni trud kako bismo bolesnika uvijerili da lijek
uzima redovito. Takoder, bolesnika od koriStenja lijeka
moZe udaljiti strah od nuspojava. Nerazumijevanje nacina
inhaliranja lijeka ili slaba kondicija bolesnika ili smanjena
intelektualna sposobnost moZe znacajno omesti nasa
nastojanja da bolesnika lije¢imo na odredeni nacin.
Prepreke za adherenciju od strane bolesnika mogu biti
namjerne i nenamjerne. Medu nenamjerne pripada
dob, koja je Cesto povezana sa zaboravljivos¢u, kao i s
nerazumijevanjem uputa. Zdravstvena neprosvije¢enost
nece koristiti podizanju adherencije, a nemali doprinos
tome daju komorbiditeti naSeg bolesnika — zamislimo samo
bolesnika s reumatoidnim artritisom Kkoji treba upotrijebiti
neke vrste inhalera. Sukladno tome nuzno je nase detaljno
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poznavanje svih osobitosti lijekova u inhalerima, kao i
dizajna i fizikalnih osobina samih inhalera, kako bismo
preporudili optimalni inhalacijski tretman (11).

Namjerna nesuradljivost bolesnika najveéi je izazov
adherenciji. U nju se ubraja percepcija bolesti od strane
bolesnika, poricanje ili ljutnja zbog bolesti, nerealna
ocekivanja kao i kulturoloski problemi. Davanje objektivnih
informacija, strpljivo i usredotofeno, omogucéujuéi da
bolesnicirijeSe dvojbe i sumnje te da dobiju poticaji prihvate
kako su promjene ponaSanja i poboljSanja mogudi, ono je
§to lijeCnik moZe i treba uciniti. Mi ne moZemo rijesiti sve
probleme naSih bolesnika, niti se isto od nas ocekuje, veé ga
trebamo osamostaliti i prebaciti odgovornost na bolesnika
za svoj zdravstveni napredak, dakle poticati autonomiju.
Posebnu pozornost zahtijeva problem bolesnikovog
nezadovoljstva lije¢nikom, S§to posebno negativno
utjeCe na adherenciju. Nedostatak angaZzmana lijenika,
nezainteresiranost, pokazivanje Zurbe i nestrpljenja moze
dovesti do nepovjerenja i sukoba odlucivanja, Sto je uvod u
nisku adherenciju. Obrnuto, motivacijski razgovor u kojem
postoji pokazivanje pozitivnih emocija od strane lije¢nika,
empatija, aktivno slusanje s poticanjem pitanja te davanje
jasnih odgovora, ohrabrivanje i slavljenje malih uspjeha,
kao i saZimanje zaklju¢aka na Kraju razgovora, pridonijet ée
znacajnom poboljSanju adherencije.

Mjerenje adherencije inhalacijske terapije

Nema zlatnog standarda za mjerenje adherencije (13). Ipak,
nekoliko je moguénosti. Prva je mogucnost subjektivno
mjerenje: pitati bolesnika za adherenciju, njegovu ocjenu
pridrZavanja dogovorenoga terapijskog rezZima. Smatra se
da bolesnici najéeSée precjenjuju svoju adherenciju (14).
Takoder, alternativa subjektivhom mjerenju je primjena
standardiziranih upitnika za adherenciju (15).

Druga je mogucénost objektivno mjerenje, poput brojanja
preostalih doza lijeka (koji treba donijeti na kontrolni
pregled) ili pradenje utroSenih doza lijeka u ljekarnama,
iako svaka od njih ima svoje nedostatke. Primjerice, brojanje
preostalih doza moZe biti neto¢no, a ogranicenje je takoder
§to se ne moZe znati vrijeme uzetih doza lijeka, kao niti
nacin na koji su one uzete, te iako inhalirane, moZda nisu
udahnute u diSne putove kako bi mogle poluditi Zeljeni
farmakolo$ki ucinak. Unaprjedenje u ovom podrudju
predstavlja elektronsko praéenje koriStenja lijekova (MEMS
- medication event monitoring system), gdje se elektronski
biljeZi vrijeme i datum otvaranja doze lijeka. Takoder, postoji
mogucénost procjene utroSenih doza lijeka u ljekarnama
(pharmacist assessment by dosage usage) (16), primjerice,
u Hrvatskoj s pomocu KoriStenja podataka iz zdravstvenog
sustava Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
HZZO - CEZIH (Centralni zdravstveni informacijski sustav
Republike Hrvatske) o podignutom broju inhalera SABA i

nekog od temeljnih lijekova za lijeCenje bolesnika s astmom
ili KOPB-om. Medutim, pitanje je dostupnosti i cjelovitosti
ovih podataka - jesu li sve ljekarne umreZene i jesu li u
rutinskoj praksi ovi podatci dostupni. Takoder, ne znamo
je li bolesnik lijekove, podignute u ljekarni, zaista i koristio
ili ih je prekinuo prije no Sto je potroSio sve doze lijeka.
Sukladno tome niti ova mjera ne moZe dati to¢nu procjenu
suraduje 1li bolesnik u skladu s propisanim intervalom i
reZimom doziranja.

Malo se studija bavilo usporedbom ove dvije metode,
no vedinom se smatra da je administrativna procjena
bolja mjera za adherenciju od samoprocjene. Medutim,
usporedujuci samoprocjenu dobivenu s pomocu intervjua ili
s pomocu dnevnika i nekog mjerila, metaanaliza je pokazala
da su mjerila i dnevnici to¢niji (17), stoga autori preporucuju
kratki upitnik za pradenje samoprocjene adherencije.
Posebno obecdavajuca pokazala se vizualna analogna skala
(VAS) (18). Ranije se VAS koristio uglavnom za istraZivanja
klini¢kih ishoda, ali rijetko u procjeni adherencije. Prvi put
VAS je koriSten u procjeni adherencije lijekova za HIV (19),
gdje je utvrdeno da VAS odli¢no Korelira s elektronskim
pradenjem adherencije (MEMS, engl. Medication Event
Monitoring System). VAS preporucuju kao izvrstan privitak
uz kratke upitnike za pracenje adherencije. U literaturi se
najéeSce koristi granica ,,viSe od 80 % uzetih doza® za osobe
koje imaju dobru adherenciju (20, 21).

Treéa je moguénost biokemijsko pracenje za procjenu
adherencije. Izvedivo je dodati netoksi¢ne biokemijske
markere u lijekove, kako bi se potom u krvi ili urinu mogli
izmjeriti, kao mjera adherencije. Medutim, izlu¢ivanje moZze
biti uvjetovano dijetom i metabolizmom bolesnika, da ne
spominjemo kompliciranost i skupoéu metode.

U posljednje vrijeme nove tehnologije omogucavaju novi
uvid i poboljSanje adherencije. Razvija se kuéni internetski
telemonitoring (22), kao i elektronske sprave koje se stavljaju
nainhaler ili mjerac vr§noga izdisajnog protoka (PEF metar)
(23). Poseban napredak predstavljaju sprave koje mogu
istodobno mjeriti i adherenciju i inhalacijsku tehniku.
Trenutno su odobrena Cetiri takva uredaja u Sjedinjenim
Ameri¢kim DrZavama (US Food and Drug Administration),
uklju¢uju¢i INCA (INhaler Compliance Assessment) Kkao
najviSe koriSten i ispitan do sada (24). Prednost je Sto uredaj
u relaksiraju¢im kuénim uvjetima omogucava bolesniku
da vjeZba i unaprjeduje inhalacijsku tehniku, no veliki
je nedostatak Sto je, primjerice, INCA razvijen za samo
jedan tip inhalera i to onaj sa suhim prahom (discus). Ova
vrsta uredaja daje povratnu informaciju korisniku o svim
koracima potrebnima u postupku uzimanja lijeka putem
inhalera, od pripreme inhalera za uporabu (otvaranje lijeka),
preko zabiljeZenog audiosignala probijanja blistera gdje
je pohranjen lijek u obliku suhog praha, i prepoznavanja
pogresnog trenutka izdisaja prije pocetka udisanja lijeka (ili
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pravovremenogtrenutka), doaudiozapisanacinainhaliranja
lijeka (je li udah bio dovoljno brz, snazan i dubok), kao i
duZine zadrZavanja zraka nakon inhaliranja, te do zatvaranja
uredaja. Razvoj ovakvih uredaja je kompleksan i zahtijeva
znanja, vjeStine i suradnju inZenjera, klinicara, lije¢nika
praktiCara, istraZivaca, znanstvenika, medicinskih sestara,
psihologa, ljekarnika, fiziCara, statisti¢ara, zdravstvenih
ekonomista, i nadasve informaticara. Ipak, niti jedan
elektronski uredaj ne moZe dati izvrsne rezultate dugoro¢no
ako nije kombiniran sa starijim, tradicionalnim metodama,
kao $to je dobar odnos lijeCnik-bolesnik, kao i zajednicka
informirana odluka o lije€enju, koja uvaZava bolesnikove
odabire (25).

Moguénosti napretka u adherenciji
inhalacijske terapije

Ve¢ samo mjerenje adherencije lijekova poboljSava
pridrZzavanje uputa i redovitost uzimanja lijekova (26).
Elektroni¢kim putem adherencija se moZe poboljSati
ako se koriste audiovizualni podsjetnici (27), elektronski
monitoring s prilagodbom doze lijeka voden od strane
kliniCara (28), interaktivni sustav za govorni odgovor putem
mobilnog telefona (29), ili podsjetnici putem tekstualnih
poruka (30). Novi sustav - izravno nadzirano lijeCenje

Zakljucno:

putem mobitela poput Skolskog sustava MDOT (Mobile
Direct Observation of Therapy) (31), pokazao je statisticki
uspjesno poboljSanje kontrole astme i sniZenje vrijednosti
frakcije izdahnutoga duSi¢nog oksida (FeNO). Medutim,
usporedba elektronskih intervencija i komprehenzivne
edukacije o adherenciji pokazuje sliCne rezultate u
podizanju adherencije ili su rezultati ¢ak bolji kod dobroga
edukacijskog procesa.

Izmjeren je doprinos pojedinih intervencija u poboljSanju
adherencije:

1. edukacija o adherenciji daje boljitak od 20 % u kontroli
bolesti (95 % CI17,52 - 32,74 %)

2. elektronski podsjetnici ili mogucénost pracenja
elektronickim putem - bolja adherencija za 19 % (95 %
CI 14,47 - 25,26 %)

3. pojednostavljeni reZimi doziranja lijekova u odnosu
na kompleksne reZime poboljSavaju adherenciju za 4 %
(95% C11,88 - 6,16 %).

Uvodenje elektronske interakcije u procesu redovitog
koriStenja preporucenih lijekova u astmi imat ée vaznu
poziciju, osobito u adolescentnoj astmi (24), s obzirom na
to da je to grupa bolesnika koja nije sklona uzimati lijekove
kada se osjeca dobro, a koja rado komunicira elektronskim
putem (32).

- Kvalitetan motivacijski razgovor moZe znacajno unaprijediti adherenciju (33) davanjem objektivnih
informacija strpljivo i usredotoceno, omogucujuci da bolesnici rijeSe dvojbe i sumnje, da dobiju poticaj i
prihvate da su promjene ponasSanja i poboljSanja moguda.

- Jedan-na-jedan interakcija bolesnika sa zdravstvenim djelatnikom smatra se najboljom edukacijskom

metodom.

- S vremenom se znanje i vjeStina tehnike inhaliranja umanjuje te je trening potrebno ponavljati, najmanje
jednom godiSnje, a poZeljno svaka tri mjeseca ili na svakoj Kontroli bolesnika s astmom ili KOPB-om.
Ponavljanje i vieZbanje adherencije, kao i tehnike inhalacije znacajno poboljSava obje varijable (34).

- Postupak mjerenja adherencije lijekova poboljSava pridrZavanje uputa i redovitost uzimanja lijekova.
Mjerenje je poZeljno provesti u kombinaciji samoprocjene i pracenja utroSenih doza lijeka u ljekarnama.
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