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SAi ETAK Procjenjuje se da u svijetu od astme boluje vie od 300 milijuna ljudi. Uogljiv je porast prevalencije astme, kao i troskova zbri-
njavanja ove bolesti. Glavni patogenetski mehanizam u astmi je kroni¢na upala u diSnim putovima. Ova spoznaja preusmijerila je lijeCenje
astme sa simptomatskog k temeljnomu, protuupalnom lijecenju. U svrhu Sto u¢inkovitijeg zbrinjavanja astme diljem svijeta rabe se globalne
smjernice za lijeCenje astme. NajcesSce se rabe smjernice Globalne inicijative za astmu (GINA), zadnji put revidirane 2012. godine. Inhalacijski
kortikosteroidi (IKS) danas su najucinkovitiji lijekovi u lijeCenju astme. Prema smjernicama IKS su u monoterapiji prvi izbor temeljnog lije-
¢enja trajne astme za sve dobne skupine. Novi pripravci inhalacijskih kortikosteroida s vrlo sitnim Cesticama lijeka osiguravaju distribuciju
lijeka i u male diSne putove, Sto moZe pridonijeti boljoj kontroli astme.

KLJUCNE RIJECI astma, smjernice, inhalacijski kortikosteroidi, mali diSni putovi

SUMMARY More than 300 million people worldwide are estimated to suffer from asthma. Increased asthma prevalence and increased
asthma management costs have been recorded. The main pathogenic mechanism of asthma is a chronic airway inflammation. This knowl-
edge has redirected the treatment of asthma from symptomatic to basic, i.e. anti-inflammatory, treatment. Global guidelines for asthma
treatment are used to increase asthma management worldwide. The most commonly used guidelines are those of the Global Initiative for
Asthma (GINA), updated in 2012. Inhalation corticosteroids (ICS) are currently the most efficient drugs for asthma treatment. In line with the
guidelines, ICS administered in monotherapy are the treatment of choice for permanent asthma in all age groups. New inhalation corticos-
teroid formulations with ultra-fine particles ensure distribution of the medicinal product to small airways as well, which may contribute to
better asthma control.
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zane dijagnostike sudjelovanje malih diSnih putova u astmi
tijekom vremena bilo je nejasno. IstraZivanja danasnjom
sofisticiranom tehnologijom kao $to su kompjutorizirana

Astma je kroni¢na upalna bolest diSnih putova u kojoj
9 sudjeluju brojne upalne stanice i njihovi upalni po-
srednici. Bolest se klini¢ki manifestira ponavljanim

napadajima piskanja, zaduhe, pritiska u prsima i kaslja,
osobito noc¢u i/ili u ranim jutarnjim satima. Ovi su napada-
ji obi¢no udruZeni s difuznom, varijabilnom opstrukcijom
diSnih putova koja je najéeSce reverzibilna, bilo spontano
ili uz lijeCenje. Navedena upala uzrokuje hiperreaktivnost
disnih putova na razli¢ite podraZaje, a u nekih bolesnika re-
zultira trajnim morfoloSkim promjenama u strukturi diSnih
putova, Sto uzrokuje odredeni stupanj ireverzibilne bronho-
opstrukcije (1).

PogorSanja astme mogu biti uzrokovana raznolikim ¢im-
benicima, ukljuc¢ujudéi infekcije, alergene okoliSa, profesio-
nalne alergene, fizicki napor, inhalacijske iritanse i emocije.
Upala u diSnim putovima temeljni je patofiziolo$ki dogadaj
u astmi. Upala i posljedi¢no remodeliranje svojstveni astmi
prisutni suu malim i velikim diSnim putovima (2). Zbog ote-

tomografija visoke rezolucije, fiberopti¢ka bronhoskopija,
imunohistokemijske tehnike, potvrduju koncept da je pore-
mecaj u malim diSnim putovima dio jedinstvenog procesa
u astmi koji ukljucuje upalu, remodeliranje diSnih putova,
opstrukciju protoku zraka, hiperreaktivnost diSnih putova,
simptome i spontane egzacerbacije astme (3).

Astma je vaZan globalni zdravstveni problem. Procjenjuje se
da u svijetu od astme boluje 300 milijuna ljudi. Uocljiv je po-
rast prevalencije astme, kao i troSkova njezina zbrinjavanja.
To se odnosi na izravne troSkove u lijeCenju astme, ali i na
neizravne, uzrokovane poglavito izostancima s posla i sma-
njenom radnom ucéinkovito$éu (4).

Prepoznavanje kroni¢ne upale u astmi kao glavnoga pa-
togenetskog mehanizma astme preusmjerilo je lijeCenje
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astme sa simptomatskoga prema temeljnomu, protuupal-
nomu. Danas se lijeCenjem astme Zeli postici §to bolja kon-
trola bolesti, tj. pun, kvalitetan i normalan Zivot. Pravilna
primjena postojecih lijekova, uz mjere kontrole okoliSa i
dobru educiranost, u veéine bolesnika omogucuje postiza-
nje ovog cilja. Svakodnevna praksa pokazuje da je unato¢
navedenim pretpostavkama samo manji broj bolesnika
u zadovoljavajucoj ili dobroj kontroli ove bolesti. Ovakvo
stanje astme sugerira potrebu trajnog promicanja primje-
renog zbrinjavanja ove bolesti. U tu svrhu rabe se smjerni-
ce za dijagnosticiranje, lijeCenje i prevenciju astme. Diljem
svijeta najCeSce se rabe smjernice GINA Kkoje su utemeljene
na suvremenim saznanjima, zadnji put revidirane 2012.
godine (4).

Procjena Kontrole astme

Novi pristup u lijeCenju astme temelji se na kontroli astme
umjesto na njezinoj teZini. Prema prijasnjim dokumentima
GINE u bolesnika koji nisu na temeljnoj terapiji IKS-om,
astma se klasificirala prema jacini simptoma, opstrukciji
disnih putova i varijabilnosti plu¢ne funkcije u Cetiri stup-

Gudelj I., Mise K.

nja: povremena, blaga trajna, umjerena trajna i jaka trajna
astma. Prema procijenjenoj teZini odredivala se pocetna
terapija u bolesnika s astmom. Ova se klasifikacija neop-
ravdano rabila i za bolesnike koji su na temeljnoj terapiji
IKS-om. Dana$nja klasifikacija teZine astme ukljucuje jaci-
nu klini¢ke manifestacije bolesti, ali i odgovor na terapiju
(5). Naime, bolesnik moZe imati umjerene ili teSke simpto-
me i opstrukciju diSnih putova, ali postiéi potpunu kontro-
Iu astme niskim dozama IKS-a. K tomu ja¢ina astme nije
stalna kod istog bolesnike s astmom, ve¢ se moZe mijenjati
tijekom mjeseci ili godina. Glavno ogranicenje prijasnje
klasifikacije tezine astme bila je njezina mala vrijednost pri
odluci o pocetnoj terapiji te predvidanju odgovora na tera-
piju. Stoga se u terapijskom pristupu primjerenijom i kori-
snijom pokazala klasifikacija astme prema stupnju kontro-
le (6) (tablica1). U svjetlu ovih ograni¢enja danas se teZina
astme odreduje na osnovi intenziteta lijeCenja u postizanju
dobre kontrole astme (tablica 2). Blaga astma je astma koja
moZe biti dobro kontrolirana malim intenzitetom lijeCenja
kao Sto su niske doze IKS-a. TeSka trajna astma zahtijeva
visok intenzitet lijeCenja, npr. GINA Kkorak 4, za odrZavanje

TABLICA 1. KLASIFIKACIJA ASTME PREMA STUPNJU KONTROLE ASTME - SMJERNICE GINA, REVIZIJA 2012. (4)

DJELOMICNA KONTROLA

DOBRA KONTROLA

OBILJEZJA ASTME (SVE NAVEDENO)

DNEVNI SIMPTOMI Nema (< 2 x na tjedan)

OGRANICENJE

(BILO STO OD
NAVEDENOGA)

NEKONTROLIRANA

> 2 x na tjedan

Nema Bilo kakvo
AKTIVNOSTI
NOCNI SIMPTOMI Nema Bilo kakvo 3ili vise karakteristika
/ BUBENJA djelomicno kontrolirane

astme istodobno

UPOTREBA . .

Nema (< 2 x na tjedan) > 2 x na tjedan
SALBUTAMOLA

PLUCNA FUNKCIJA

Normalna
(PEF ILI FEV1)

< 80% predvidene ili
najbolje osobne vrijednosti
(ako je poznata)

PROCJENA BUDUCEG RIZIKA (RIZIK OD EGZACERBACIJA, NESTABILNOST, NAGLO SLABLJENJE PLUCNE

FUNKCIJE, NUSPOJAVE)

ZNACAJKE POVEZANE S POVECANIM RIZIKOM OD NEZELJENIH UCINAKA U BUDUCNOSTI UKLJUCUJU:
LOSU KLINICKU KONTROLU, CESTE EGZACERBACIJE U PROTEKLOJ GODINI, HOSPITALIZACIJA, NIZAK FEVA,
IZLOZENOST CIGARETNOM DIMU, VISOKE DOZE LIJEKOVA
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dobre kontrole astme ili ako dobra kontrola nije postignu-
ta i pored visokog intenziteta lijeCenja (7). Stoga odrediti
teZinu astme nije mogude pri uvodenju pocetne terapije,
ve¢ nakon uvida u odgovor na terapiju. Pri prvom pregledu
procjenjuje se kontrola astme koja nas upucuje na odabir
inicijalne terapije.

Terapijski koraci u postizanju kontrole
astme

Cilj lijeCenja astme treba biti postizanje i odrZavanje kontro-
le bolesti tijekom duZeg razdoblja. Procjena kontrole astme
treba ukljucivati, osim klini¢kih manifestacija bolesti (simp-
tomi, noéna budenja, upotreba lijeka za olakSanje simpto-
ma, ogranicenja aktivnosti, pluéna funkcija) i kontrolu mo-
gudih rizika za pacijenta kao $to su egzacerbacije, ubrzano
pogorsanje pluéne funkcije i negativne ucinke lijekova (4).
Uglavnom, postizanje i odrZavanje dobre kontrole bolesti
smanjuje broj egzacerbacija (8). Medutim neki pacijenti i
pored duZeg intervala dobre kontrole bolesti imaju egzacer-
bacije. Ovakva su dogadanja ¢eS¢a u bolesnika s astmom koji
puse (9).
Inhalacijski kortikosteroidi su najucinkovitiji lijekovi u postiza-
nju klini¢ke kontrole astme i smanjenju bududih rizika (3).
Klini¢ka kontrola astme definirana je kao: (prikaz u tablici 1)
= Bez dnevnih simptoma (dva puta ili manje u tjedan dana)
- Bez ograniCenja dnevnih aktivnosti, uklju¢ujudi i fizicki
napor
- Bez noénih simptoma ili budenja zbog astme
= Bez uporabe lijeka za olakSanje simptoma (dva puta ili
manje na tjedan)
- Normalna ili gotovo normalna pluéna funkcija

Glavna obiljeZja astme su trajna upala diSnih putova i pro-
mjenjivo suZenje diSnih putova. U skladu s ovim obiljeZjima
astme lijekovi za astmu dijele se na temeljne (protuupalne) i
simptomatske (bronhodilatatore) (10). Temeljne lijekove, li-
jekove za kontrolu astme, bolesnik treba uzimati dugotrajno
i svakodnevno, a Cesto i nakon prestanka simptoma bolesti.
Simptomatski se lijekovi rabe radi brzog uklanjanja simp-
toma (lijek za pomo¢). NajCeScée se rabe simpatikomimetici
brzog i kratkog djelovanja (SABA). U naSim prilikama to je
salbutamol za uporabu prema potrebi.

Terapijski pristup astmi prema smjernicama je stupnjevit,
odreden koracima (tablica 3). Smjernice preporucuju zapo-
Ceti lijeCenje trajne astme niskim dozama IKS-a, u svim dob-
nim skupinama, uklju¢ujudi i djecu (korak 2). U bolesnika
kod kojih astma nije dobro kontrolirana niskim dozama in-
halacijskih kortikosteroida u monoterapiji treba razmotriti
poviSenje doze IKS-a (srednje doze) ili dodati simpatomime-
tik dugog djelovanja (LABA) (korak 3).

Kod manjeg broja bolesnika, ako je astma pri prvoj procjeni
kontrole izrazito nekontrolirana, lijeCenje treba zapoceti na
koraku 3.
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TABLICA 2. KLASIFIKACIJA ASTME PREMA TEZINI

DOBRA KONTROLA

USPOSTAVLJENA UZ: TEZINA ASTME

NISKI INTENZITET

BLAGA ASTMA
TERAPIJE
UMJERENI

UMJERENA ASTMA
INTENZITET TERAPIJE
VISOKI INTENZITET <

TESKA ASTMA

TERAPIJE

Pri svakomu terapijskom koraku bolesniku treba osigurati
lijek za olakSanje simptoma. Medutim potreba za ucestalim
uzimanjem lijeka za olakSanje simptoma jedan je od poka-
zatelja nekontrolirane astme i upucéuje na potrebu za povi-
Senjem doze temeljnih lijekova za kontrolu astme.

Korak 1: Lijek za olakSanje simptoma prema potrebi
(SABA) (tablica 3)

LijeCenje na ovom koraku indicirano je zapoceti kod bo-
lesnika s povremenim simptomima koji su po ucestalosti
sli¢ni simptomima kontrolirane astme. Lijek izbora su beta
2-agonisti brzog djelovanja.

Korak 2: Lijek za olakSanje simptoma + jedan temeljni lijek
Na koraku 2 lijek izbora je niska doza IKS-a za bolesnike svih
dobnih skupina (11, 12). Ekvivalentna doza IKS-a za neke
kortikosteroide moZe se dati u jednoj dnevnoj dozi.
Alternativni temeljni lijek su leukotrijenski modifikatori. Treba
ih primijeniti kod pacijenata koji ne Zele uzimati IKS ili su isku-
sili Stetne ucinke lijeka kao npr. teZa, dugotrajna promuklost te
kod nekih bolesnika koji uz astmu imaju i alergijski rinitis.

Korak 3: Lijek za olakSanje simptoma + jedan ili dva temelj-
nalijeka

Lijek izbora na koraku 3 je niska doza IKS-a plus LABA u
istom inhaleru ili odvojeno (13, 14). Zbog dodatnog ucin-
ka ove kombinacije obi¢no je niska doza IKS-a dostatna za
uspostavljanje kontrole astme. Svi lijekovi LABA u terapiji
trajne astme mogu se uzimati samo u kombinaciji s IKS-om.
Druga opcija na koraku 3 je srednja doza IKS-a u monotera-
piji. Kod djece je poviSenje doze IKS-a na srednju dozu ucin-
kovitije od dodatka LABE niskim dozama IKS-a pa je ova
opcija prvi izbor u ovoj dobnoj skupini (15, 16).

Za pacijente svih dobnih skupina na srednjim i visokim do-
zama IKS-a vrijedi preporuka o uporabi komorica pri uzi-
manju inhalera MDI (engl. Metered dose inhaler; rasprSivac
fiksnih doza). Upotreba komorice poboljSava unos lijeka u
diSne putove, smanjuje ucestalost orofaringalne kandidija-
ze i smanjuje sistemsku apsorpciju IKS-a.

Medicus 2013;22(1):13-20
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TABLICA 3. STUPNJEVITO LIJECENJE ASTME PREMA STUPNJU KONTROLE BOLESTI - PRIREDENO PREMA SMJERNICAMA GINA,

REVIZIJA 2012. (4)

Razina kontrole

Kontrolirana

Djelomi¢no kontrolirana

Nekontrolirana

Terapijski postupci

Naci i odrzati najnizi korak kontrole —

Razmotriti o prelasku na visi korak —

Prijeci na visi korak —

Egzacerbacija LijeCiti kao egzacerbaciju
Sniziti Terapijski koraci Povisiti
KORAK 1 KORAK 2 KORAK 3 KORAK 4 KORAK' 5
EDUKACIJA | KONTROLA OKOLISA
SABA prema .
. SABA po potrebi
potrebi
Dodaj jedan ili
Odaberi jedan Odaberi jedan vige ) Dodaj jedan ili oba
: Srednja ili visoka Peroralni
_ Niska doza IKS-a + o
Niska doza IKS-a doza IKS-a + glukokortikoidi
LABA :
ODABIR LABA (niske doze)
TEMELJNOG Srednja ili visoka
LTRA
HUEKA LTRA doza IKS-a Teofilin sporo Anti-IgE-lijekovi
Niska doza IKS-a + o p 8 &=l
otpustanja

LTRA

Niska doza IKS-a
+ teofilin sporog

otpustanja

IKS-inhalacijski kortikosteroidi, LABA-simpatomimetici dugog djelovanja, LTRA-antagonisti leukotrijenskih receptora, SABA-simpatomimetici kratkog djelovanja

Korak 4: Lijek za olakSanje simptoma + dva ili viSe temelj-
nih lijekova

Izbor lijekova na koraku 4 ovisi o prethodnom izboru na
koraku 2 i 3. Bolesnike kod kojih kontrola astme nije posti-
gnuta na koraku 3 treba uputiti specijalistima s iskustvom
u lijeCenju astme zbog potrebe iskljucivanja drugih bolesti
sa sli¢nim simptomima i/ili otkrivanja drugih uzroka loSeg
odgovora na terapiju (engl. difficult-to-treat asthma).

Lijek izbora na koraku 4 je kombinacija srednjih ili visokih
doza IKS-a s LABOM.

Medicus 2013;22(1):13-20

Medutim u veline bolesnika poviSenjem doze IKS-a s
umjerenih na visoke postiZe se relativno malen dodatni
ucinak te se visoke doze IKS-a preporucuju samo kad se ne
postigne kontrola astme srednjim dozama IKS-a i LABOM
i/ili tre¢im temeljnim lijekom (npr. leukotrijenskim modi-
fikatorima) ili teofilinima sporog otpustanja. ProduZena
uporaba visokih doza IKS-a povecdava rizik od nuspojava
lijeka. Za vecéinu IKS-a pri uzimanju srednjih i visokih doza
preporucuyje se lijek uzimati dva puta na dan.

Leukotrijenski modifikatori kao dodatna (add-on) terapija
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srednjim i visokim dozama IKS-a pokazuju dodatnu uc¢inko-
vitost, ali je ona manja od ucinkovitosti kombinacije jedna-
kih doza IKS-a i LABE.

Korak 5: Temeljna terapija s koraka 4 + oralni glukokorti-
Kkoidi u niskim dozama i/ili anti-IgE-lijekovi

Dodatak oralnih kortikosteroida drugim temeljnim lijeko-
vima mozZe biti u¢inkovit, ali je pove¢ana mogucénost jav-
ljanja teZih nuspojava lijeka. Ova terapija treba biti razmo-
trena samo u slucaju ako bolesnikova astma na koraku 4
ostaje znatno nekontrolirana, s dnevnim simptomima, ve-
¢im ograniCenjima aktivnosti i uestalim egzacerbacijama.
Dodatak anti-IgE-lijeCenja drugim temeljnim lijekovima
moZe poboljSati kontrolu alergijske astme kada ona nije po-
stignuta kombinacijom s visokim dozama IKS-a ili oralnim
kortikosteroidima.

Pracenje bolesnika

U bolesnika s astmom potrebno je redovito pracenje stup-
nja kontrole astme, tzv. ACT (Asthma Control Test) upitni-
kom ili prema pojednostavnjenoj shemi prikazanoj u ta-
blici 1. (klasifikacija astme prema stupnju kontrole). ACT
kao jednostavan i primjenjiv pokazatelj kontrole astme
vrlo dobro korelira s razinom kontrole astme definirane u
smjernicama GINA (17). Poslije inicijalne terapije potrebna
je kontrola nakon 1-3 mjeseca. Kod stabilne bolesti kon-
trola se preporucuje u intervalima od tri mjeseca. U slu-
¢aju dobre kontrole bolesti koja traje najmanje tri mjeseca
moZe se pokuSati postupno smanjivati terapiju. Postoji
malen broj studija i dokaza o optimalnom vremenu sma-
njivanja terapije. Ovaj se pristup razlikuje od pacijenta do

potrebne za postizanje kontrole astme. Premda su potreb-
na daljnja istraZivanja, smjernice daju preporuke na osno-
vi dana$njih dokaza.

AKo je kontrola astme postignuta monoterapijom srednjim
ili visokim dozama IKS-a, treba pokuSati sa sniZavanjem
doze za 50% u intervalima od tri mjeseca (18, 19). Kad je kon-
trola uspostavljena monoterapijom niskim dozama IKS-a,
lijeCenje se moZe nastaviti jednom dnevnom dozom.

Kod bolesnika kod kojih je kontrola postignuta kombinaci-
jom IKS-LABA treba zapoceti sa sniZavanjem doze IKS-a za
50%, a nastaviti uzimati LABU. AKko je kontrola astme odrza-
na, treba nastaviti sa sniZavanjem IKS-a do niskih doza. Po-
tom, uz uvjet dobre kontrole, valja pokus$ati prestati uzimati
LABU. Alternativa ovom pristupu je uzimati kombinaciju 1x
na dan ili izostaviti LABU, te nastaviti lijeCenje jednakom
dozom IKS-a u monoterapiji. Medutim kod ovog je pristupa
vjerojatnost egzacerbacija astme veca (20).

Kad je astma kontrolirana IKS-om i drugim lijekom Kkoji nije
LABA, treba postupno sniZavati dozu IKS-a za 50% do ni-
skih doza, a potom nastaviti s izostavljanjem iz terapije dru-
gog lijeka.
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Pitanje prekidanja protuupalne terapije joS je predmet
diskusije. Preporucuje se postupno snizavanje do mini-
malne doze odrZavanja, eventualno do primjene jedan-
put na dan. Kod odluke o prekidu protuupalnog lijeCenja
savjetuje se objektivan pokazatelj kontrole upale (norma-
lizacija broja eozinofila u iskasljaju, normalan nalaz NO
u izdahnutom zraku, normalna reaktivnost bronha i sl.).
Ove parametre valja kontrolirati unutar nekoliko tjeda-
na nakon izostavljanja protuupalnih lijekova te u sluca-
ju pogorSanja ovih nalaza, ¢ak i u odsutnosti simptoma,
ponovno uvesti temeljne lijekove. Ako tijekom redukci-
je lijekova dode do gubitka kontrole bolesti, potrebno je
intenzivirati terapiju do razine uz koju je bolest bila pod
kontrolom. Kod svakoga periodi¢noga gubitka kontrole
astme potrebno je povecati terapiju astme na korak koji
slijedi.

Inhalacijski glukokortikosteroidi

IKS su danas najucinkovitiji lijekovi u lijeCenju trajne astme.
Brojne studije pokazuju njihovu ucinkovitost u smanjenju
simptoma astme, poboljSanju kvalitete Zivljenja, poboljsa-
nju pluéne funkcije, smanjenju bronhalne hiperreaktivno-
sti, kontroli upale u diSnim putovima, smanjenju broja i ja-
¢ine egzacerbacija i smanjenju smrtnosti zbog astme. Medu-
tim IKS-om se astma ne moze izlijeciti, prestankom uzima-
nja IKS-a u veceg broja bolesnika dolazi do gubitka kontrole
astme unutar nekoliko tjedana ili mjeseci (21).

Najveca korist od IKS-a postiZe se niskim dozama. Ispitiva-
nja odnosa doze i u¢inka inhalacijskih kortikosteroida po-
kazala su da se najveca Korist u kontroli astme postiZe ni-
skim dozama (22). Niska doza IKS-a u odraslih ekvivalentna
je dozi budezonida od 400 mcg na dan (23). PoviSenje doze
IKS-a sa srednje na visoku osigurava malu Korist u pogledu
kontrole astme, ali znatno povecava rizik od nuspojava li-
jeka (23). Medutim dio bolesnika s astmom slabije odgova-
ra na IKS, Sto zahtijeva viSe doze u postizanju i odrZavanju
kontrole astme u tih osoba. I u puSaca s astmom odgovor
na IKS je oslabljen, Sto moZe uvjetovati visoke doze IKS-a u
kontroli astme.

Globalne smjernice u lijeCenju astme preporucuju dugo-
trajno lijeCenje inhalacijskim Kortikosteroidima zbog nji-
hove superiorne udinkovitosti u kontroli kroniéne upa-
le u diSnim putovima Kkoja karakterizira trajnu astmu.
Prema smjernicama su IKS u monoterapiji prvi izbor temelj-
nog lijeka u lijeCenju trajne astme za sve dobne skupine. Ako
astma ostane nekontrolirana niskim dozama IKS-a u mono-
terapiji, potrebno je razmotriti poviSenje doze IKS-a s niskih
na srednje ili dodatak LABE niskim dozama IKS-a. U mla-
dim dobnim skupinama poviSenje doze IKS-a prvi je izbor
jer smanjuje rizik od teSkih egzacerbacija i hospitalizacija
u usporedbi s pristupom dodavanja LABE niskim dozama
IKS-a (24).
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TABLICA 4. VELICINA CESTICA | DEPOZICIJA U PLUCIMA RAZLICITIH PRIPRAVAKA IKS-A (3)

Lijek PRIPRAVAK
flutikazon DPI Suhi prah
triamcinolon CFC* Suspenzija
flunizolid CFC Suspenzija
BDP CFC Suspenzija
flutikazon CFC Suspenzija
BDP HFA Solucija
ciklezonid HFA Solucija
flunizolid HFA Solucija

VELICINA CESTICA DEPOZICIJA U PLUCIMA

5,4 pm 15%
4,5pm 22%
3,8 um 20%
3,5 um 4%
2,4 pm 26%
1,1 pm > 56%
1-2 pm 52%
1,2 pm 68%

IKS = inhalacijski kortikosteroidi; DPI = rasprsivac sa suhim prahom; CFC = rasprsivac fiksnih doza s klorofluorougljikom; HFA = rasprsivac fiksnih doza s hidrofluoroalkanom.

Iako IKS imaju klju¢nu ulogu u lijeCenju astme, unatoc
svim relevantnim smjernicama koje upucéuju na IKS kao
IKS se nedostatno propisuju u monoterapiji. Jedna retro—
spektivna studija pokazala je da je u 55,2% djece s blagom
i umjerenom astmom inicijalno lijeCenje bilo zapoceto
kombinacijskom terapijom (IKS +LABA) kao temeljnim
lijekom (25). Ovakva je praksa protivna smjernicama za
lijeCenje astme, koje zagovaraju stupnjeviti pristup tera-
piji astme i pocCetak lijeCenja monoterapijom inhalacijskih
kortikosteroida. Ovakav pristup rezultira povecanjem
troSkova lijeCenja, ne osigurava uvijek kontrolu simptoma,
a katkad izlaZe pacijenta potencijalnom riziku od nuspo-
java lijeka.

IKS se razlikuju po svojoj potentnosti i bioraspoloZivosti. 1z
prakti¢nih razloga vaZzno je poznavati niske, srednje i visoke
doze IKS-a, kao i ekvipotentne doze razli¢itih IKS-a. Uspo-
redne doze dostupnih IKS-a navedene su u ¢lanku o Qvaru.

U proslosti je lijeCenje astme bilo usmjereno ponajprije
na velike diSne putove. Vedina tradicionalnih pripravaka
IKS-a sadrZavala je velike Cestice koje se deponiraju u veli-
kim diSnim putovima. Danas je poznata velika uloga malih
diSnih putova u astmi. Kroni¢na upala u astmi prisutna je
u velikim i malim diSnim putovima (26). U pocetku se mi-
slilo da podruéje malih diSnih putova kao ,tiha zona plu-
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¢a“ sudjeluje malo u ukupnom otporu diSnih putova. No-
vija je tehnologija pokazala da mali diSni putovi znacajno
sudjeluju u ukupnom otporu. Ispitivanja su pokazala da je
u bolesnika s blagom astmom i s normalnom spirometri-
jom otpor u malim diSnim putovima do sedam puta veci
nego u zdravih ispitanika (27). Bolesnici s astmom koji su
bili bez simptoma, u stadiju potpune kontrole, takoder su
imali povecan otpor koji je vjerojatno uzrokovan ostatnom,
kroni¢nom upalom u malim diSnim putovima (28). Biop-
ti¢ki uzorci i imunohistokemijske tehnike pokazali su da
je upalni proces u astmi slican u velikim i malim diSnim
putovima (infiltracija aktiviranim T-limfocitima i eozinofi-
lima, povedanje koliCine sluzi u lumenu, zadebljanje glat-
ke muskulature diSnih putova). Medutim upalni proces u
malim diSnim putovima zbog njihova malog promjera (<
2 mm) ¢ini ih glavnim mjestom opstrukcije protoku zraka
kroz diSne putove. Proces remodeliranja u astmi prisutan
je u velikim i u malim diSnim putovima, a u manjoj mjeri i
u pluénom parenhimu (26).

Danas se lijeCenje astme usmjerava k malim diSnim puto-
vima. Novi pripravci IKS-a s vrlo malim Cesticama lijeka
osiguravaju vecu depoziciju lijeka u malim i velikim diSnim
putovima (tablica 4). Studije su pokazale da u vecine bole-
snika koji su umrli zbog astme, a lijeCeni su IKS-om s veli-
kim Cesticama lijeka, proces remodeliranja u malim diSnim
putovima nije bio zaustavljen (2). Primjena IKS-a s vrlo ma-



Smjernice za lijeCenje astme - uloga IKS-a

lim Cesticama lijeka moZe smanjiti upalu u malim diSnim
putovima i osigurava bolju kontrolu astme.

Nuspojave inhalacijskih kortikosteroida

IKS mogu izazvati nuspojave. Lokalne nuspojave IKS-a su
orofaringalna kandidijaza, disfonija i kaSalj zbog iritacije
gornjih diSnih putova. Pri upotrebi MDI-inhalera ucesta-
lost svih nuspojava moZe se smanjiti uporabom komorice ili
upotrebom IKS-a koji se aktiviraju u plu¢ima (npr. ciklezo-
nid i beklometazon). Novi pripravci IKS-a s hidrofluoroalka-
nom u rasprSivacu umanjuju odlaganje lijeka u orofarinksu
te umanjuju lokalne neZeljene ucinke bez potrebe uporabe
komorice ili ispiranja usne Supljine nakon inhalacije lijeka.

IKS pri dugotrajnoj upotrebi u viSim dozama mogu izazvati
i sistemske nuspojave (adrenalna supresija, osteoporoza,
katarakta, pojava modrica po koZi). ViSe je studija pokazalo
da ciklezonid, budezonid i flutikazon dipropionat u ekvi-
potentnim dozama izazivaju manje sistemskih ucinaka
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