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Sazetak

Astma je hroni¢na upalna bolest disajnih puteva izrazito komplikovane etiologije, koju
karakteri$u varijabilni i ponavljaju¢i simptomi. Glavne karakteristike astme su opstrukcija i upala
disajnih puteva, te bronhalna preosjetljivost. Jedna je od najvaznijih hroni¢nih bolesti na svijetu
te je veliki teret za zdravstveni sistem i svjetsku ekonomiju. Nastanak i razvoj astme te odgovor
bolesti na terapiju uslovljen je brojnim faktorima okoline i genetskim ¢iniocima. Ovisno o
pokretacu napada astme postoje 2 glavna tipa. To su ekstrinzicna (alergijska, atopi¢na) i
intrinzi¢na (idiopatska, neatopi¢na) astma. U patofiziologiji ucestvuju brojne vrste ¢elija imunog
sistema, strukturne cCelije disajnog puta i medijatori upale koje te ¢elije stvaraju. Dijagnoza astme
temelji se na anamnezi, fizikalnom pregledu, a potvrduje se testovima pluéne funkcije.
Farmakoloska terapija ukljucuje lije¢enje akutnih egzacerbacija i kontrolu hroni¢nih simptoma.
Prema trenutno prihvacenim smjernicama, terapija astme je stepenasta te ukljucuje 5 koraka.
Lijekovi se mogu podijeliti u tri velike kategorije. To su lijekovi za kontrolu bolesti, lijekovi za
olaksSavanje simptoma i dodatni lijekovi u terapiji astme..Vecina lijekova za astmu se primjenjuje
inhalatornim putem radi brZzeg djelovanja i manjeg rizika nastanka sistemskih nuspojava.
Inhalatorni kortikosteroidi su najvaznija temeljna terapija u svim dobnim skupinama jer su
naju¢inkovitiji u lijeCenju trajne astme. Sistemski kortikosteroidi se najceSce primjenjuju u
terapiji egzacerbacija. Agonisti B2-adrenergickih receptora dijele se na brzodjelujuée i
dugodjelujuce. Salbutamol je glavni lijek za simptomatsku terapiju astme, ali prema najnovijim
GINA smjernicama, monoterapija brzodjeluju¢im [p2-agonistima se viSe ne preporucuje.
Dugodjeluju¢i  p2-agonisti  se uvijek primjenjuju u kombinaciji sa inhalatornim
kortikosteroidima. Antagonisti muskarinskih receptora, modifikatori leukotriena, teofilin i
kromolini se uglavnom ne primjenjuju kao samostalna, ve¢ kao dodatna terapija kada se uspjes$na
kontrola bolesti ne moZe posti¢i inhalatornim kortikosteroidima. Monoklonska antitijela koriste
se za lijeCenje odredenih fenotipova teSke refraktorne astme koji ne odgovaraju na terapiju

kortikosteroidima i drugim temeljnim lijekovima.

Kljucne rijeci: astma, upala, bronhoopstrukcija, kortikosteroidi



Abstract

Asthma is a chronic disease of airways. It has very complex etiology and it is characterised by
variable and occurring symptoms. Main characteristics of asthma are obstruction and
inflammation of airways and bronchial hyperresponsiveness. Asthma is a great economic burden
for the healthcare and world economy. Development of asthma and response of asthma to
therapy is influenced by many environmental and genetic factors. Depending on the trigger
asthma can be divided into extrinsic (allergic) and intrinsic (non-allergic). The pathophysiology
of asthma involves inflammatory and structural cells of the airways and mediators these cells
create. Diagnosis of asthma is based on patient anamnesis, physical examination and pulmonary
function testing. Therapy of asthma includes treating chronic disease and acute exacerbations.
Therapy of chronic asthma is stepwise and includes 5 steps. Drugs for treatment of asthma can
be divided in three categories. Those are controller medications, reliver (rescue) medications,
add-on therapiesfor patients with severe asthma. Drugs for asthma are usually inhaled because of
faster onset of action and lower systemic adverse effects. Inhaled corticosteroids are main
controller treatment in all age groups because they are most effective in treating chronic asthma.
Systemic corticosteroids mostly used as acute asthma treatment. f2-adrenergic receptor agonists
can be short-acting and long-acting. Salbutamol is main drug for symptomatic treatment of
asthma, butfor safety, GINA no longer recommends treatment with short-acting beta2-agonists
(SABA). Long-acting 2-adrenergic agonists are always used as add-on treatment with inhaled
corticosteroids. Muscarinic receptor antagonists, leukotriene modifiers, theophylline and
chromones are rarely used as a singular therapy, they are mostly used as add-on therapy when
disease can't be controlled with inhaled corticosteroids alone. Monoclonal antibodies are used for
treatment of refractory phenotypes of asthma that can't be treated with corticosteroids and other

add-on drugs.
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1. UVOD

1.1.  Definicija astme

Astma je heterogena bolest, koju karakteriSe zapaljenje disajnih puteva. Predstavljena je nizom
respiratornih simptoma kao $to su epizode zvizdanja, gusenja, tjeskobe u grudima, kaslja, te
ogranic¢enim protokom vazduha, koji su varijabilni po toku 1 intenzitetu. Najznacajniji okidaci za
njihovu pojavu su alergeni, iritansi iz spoljasnje sredine, vjeZbanje, klimatske promjene, virusi i
lijekovi.

Navedeni simptomi 1 ogranicenje protoka mogu nestati spontano ili kao odgovor na datu terapiju
1 biti odsutni sedmicama ili ¢ak mjesecima. S druge strane, brojni pacijenti imaju cCeste
egzacerbacije i obi¢no zahtijevaju dozivotnu terapiju. Astma je povezana sa respiratornom
preosjetljivoS¢u 1 hroni¢nim zapaljenjem, koji uvijek perzistiraju u odredenoj mjeri, bez obzira

na pojavu simptoma i normalnu pluénu funkciju, ali se mogu normalizovati terapijom.

Ova definicija je donesena i1 bazirana na osnovu razmatranja tipi¢nih karakteristika astme prije

primjene same terapije, a u poredenju sa drugim respiratornim stanjima 1 bolestima. (1)

1.2. Epidemiologija astme

Astma je problem rasprostranjen Sirom svijeta, a procjenjuje se da od nje trenutno boluje oko
tristo miliona ljudi (2). Na osnovu standardizovanih metoda za procjenu simptoma astme, ¢ini se
da globalna prevalencija varira od 1 do 22% stanovni$tva u razli¢itim zemljama ( Slika 1.) (3).
Nema dovoljno podataka da bi se utvrdili moguci uzroci varijacija prevalencije unutar i izmedu

populacija.

Postoje ¢vrsti dokazi da su se medunarodne razlike u prevalenciji simptoma astme kod dece
smanjile tokom poslednjih decenija; rasprostranjenost simptoma se smanjuje u zapadnoj Evropi a

povecava se u regionima u kojima je prevalencija ranije bila niska (4).



Rasprostranjenost simptoma astme u Africi, Latinskoj Americi, Isto¢noj Evropi i Aziji i dalje
raste. Studija Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), Global Burden of Disease Study
procijenila je da je tokom 2015. godine zbog astme izgubljeno 26,2 miliona godina prilagodenih
invaliditetu, Sto predstavlja 1,1% ukupnog globalnog opterecenja bolesti (5). Procijenjuje se da
astma uzrokuje 495.000 smrtnih slucajeva Sirom svijeta svake godine (6), sa jako razli¢itim

stopama smrtnosti, koje mogu odrazavati razlike u upravljanju zdravstvenog sistema (7).
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*Prevalencija astme iz World Asthma Survey, 2003-2005.

Slika 1. Mapa prevalencije astme u odraslih

Socijalni i ekonomski faktori su sastavni dio razumijevanja astme i njene njege, sa stanovista
kako oboljelog pojedinca, tako i zdravstvenog radnika. Pored toga, vazno je kvantifikovati
socioekonomski teret bolesti jer donosi kljuéne informacije 0 efikasnoj raspodjeli zdravstvenih
resursa. Paznju treba obratiti kako na direktne medicinske troskove (zdravstvene usluge i
terapiju), tako i na indirektne troskove (gubitak produktivnosti i preranu smrt) (8).

LoSa kontrola astme povezana je sa ve¢im medicinskim troSkovima, smanjenom produktivnoséu

kao i smanjenim kvalitetom Zivota (9).



1.3.  Etiologija astme

Faktori koji uticu na rizik od razvoja astme ukljucuju faktore domacina i okoline (Tabela 1) (10).

Mehanizmi kojima ovi faktori uti¢u na razvoj i ekspresijuastme su slozeni i interaktivni (11).

FAKTORI DOMACINA FAKTORI OKOLINE
e Genetika e Alergeni
e Pol e Infekcije (dominantno virusne)
e Prematuritet ili mala gestacijska tezina e Mikrobiom
e Pretilost e [zlozenost duvanskom dimu

e Aecrozagadenje

e |shrana

e Stres

Tabela 1. Faktori rizika za nastanak astme
FAKTORI DOMACINA

1. GENETIKA

Astma ima sloZenu nasljednu komponentu. Trenutni podaci pokazuju da viSe patogena moze biti
uklju¢eno u patogenezu astme (12), i razliciti geni mogu biti ukljuéeni u razli¢ite etnicke grupe
(13). Potraga za genima povezanim sa razvojem astme prethodno se fokusirala na Cetiri glavna
podrucja: proizvodnju alergen-specificnog antitijela imunoglobulina E (IgE) (atopija); ekspresiju
hiperreaktivnosti disajnih puteva; stvaranje upalnih medijatora kao $to su citokini, hemokini i
faktori rasta; i odredivanje odnosa izmedu T pomocnih limfocita Thl i Th2 imunski
posredovanog odgovora (14). Porodi¢ne studije i razne analize slu¢aja identifikovale su brojne
hromozomske regije koje su povezane sa podloznoScu astmi. Na primer, tendencija stvaranja
povisenog nivoa ukupnog IgE u serumu se nasleduje sa hiperreaktivnos$cu disajnih puteva, a gen
(ili geni) koji upravljaju hiperreaktivnoscu disajnih puteva nalazi se u blizini glavnog lokusa koji

regulise nivo IgE u serumu na hromozomu 5q (15).




U poslednjih 10-15 godina genetika astme se bazira na studijama cjelokupne povezanosti
genoma, Genome-wide association studies (GWAS) i metaanalizama ovih studija. Metaanaliza
istrazivanja vezanih za genom IgE identifikovala je varijantu blizu HLA-DQB1 kao prediktora
ukupnog nivoa IgE u serumu u vise rasa i etni¢kih grupa (16). U najnovijoj, velikoj metaanalizi
genoma koju je izveo Transatlantic Asthma Genetics Consortium (TAGC) (17), potvrdeno je
devet poznatih lokusa astme i otkriveno je jos pet novih. Cini se da nekoliko gena osetljivosti na
astmu kodira proteine koji su odgovorni za epitelna oStecenja (npr. 1L-33, TSLP), citokini tipa 2
(npr. IL-5, IL-13) ili faktori transkripcije (tj. GATA3 i RORa) limfocita tipa 2 (ili T pomagac 2
CD4 + limfociti ili urodene limfoidne celije tipa 2 [ILC2]). Do danas se vecina genetickih
ispitivanja astme fokusirala na blagu do umjerenu bolest. Istrazivanja su potvrdila vaznost istih
gena opisanih kod blaze forme bolesti, ali pokazala dodatnu povezanost sa MUC5AC genom u

proizvodnju mucina kod tezih formi oboljenja (18).

Pored gena koji odreduju predispoziciju za pojavu astme postoje i geni koji su povezani sa
odgovorom na lijeCenje. Na primer, varijacije gena koji kodiraju beta2-adrenoreceptor povezani
su sa razli¢itim odgovorom nekih pacijenata na kratkodjelujuci beta2-agoniste (19). Tu su i geni
koji modifikuju reakciju na kortikosteroide (20) i antagoniste receptora leukotriena (21). Sasvim
sigurno genetski markeri postaju sve vaznjii, ne samo kao faktori rizika u patogenezi astme, vec i

kao odrednice reaktivnosti i odgovora na lijeenje.

2. POL

U djetinjstvu je muski pol faktor rizika za astmu. Prije 14.godine, prevalencija astme je gotovo
dvostruko veca kod dje¢aka nego kod djevojéica (22). Kako djeca postaju starija, razlika u
prevalenciji medu polovima se smanjuje, a u odrasloj dobi prevalencija astme je veca kod Zena
nego u musSkaraca. Razlozi ove razlike vezane za pol nisu jasne, (23) jedino potencijalno
objasnjenje je razlika u veli¢ini pluca i disajnih puteva, koje su kod muskaraca manje nego kod

zena u dojenackoj dobi (24) ali vece kod Zena u odrasloj dobi (25).



3. PREMATURITRET

Karakteristike ranog rasta i razvoja mogu trajno uticati na rad pluca i na taj nacin doprinijeti
riziku od opstruktivnih respiratornih bolesti u kasnijem zivotnom dobu. Sistematske kohortne
studije pokazale su da prijevremeno rodena djeca sa relativno niskom tezinom, imala najmanji
omjer FEV1 i FEV1 / FVC. Prijevremeni porodaj, mala tezina i vece dobijanje na istoj bili su

povezani sa povecanim rizikom od djecije astme (26).

4. PRETILOST

Prevalencija i incidencija astme povecani su kod pretilih osoba (BMI > 30 kg/m2), posebno kod
zena sa abdominalnom gojaznoscu (27, 28). Nije poznat tacan uzrok i mehanizam nastanka, ali
se smatra da potencijalni faktori koji doprinose vecoj predispoziciji ukljucuju promjene u
funkciji disajnih puteva usljed dejstva gojaznosti na mehaniku pluca; razvoj pro-upalnog stanja u
gojaznosti; i povecana prevalencija komorbiditeta, genetskih, razvojnih, hormonalnih ili

neurogenih uticaja (29).

5. DEPRESIJA

Iako je depresija uobi¢ajen komorbiditet astme, vremenski odnos izmedu ova dva stanja nije u
potpunosti jasan. Sistematski pregledi i meta-analize Sest prospektivnih studija sa pracenjem od
8-20 godina otkrili su da je depresija povezana sa 43% povecanim rizikom od razvoja astme. S
druge strane, dvije studije koje su ispitivale odnos astme i rizika od naknadne depresije nisu

nasle znacajnu povezanost, ali to je mozda posljedica nedovoljno dostupnih studija (30).



FAKTORI OKOLINE

1. ALERGENI

lako su unutrasnji i vanjski inhalatorni alergeni dobro poznati okidaci pogorsanja astme kod ljudi
sa utvrdenom astmom, njihova specifi¢na uloga u pocetnom razvoju jos uvek nije u potpunosti
razjasnjena. Na primjer dok neki podaci sugeriSu da je izloZenost alergenima iz grinja kucne
prasine mozda uzro¢ni faktor u razvoju astme (31), druge studije dovode u pitanje ovu
interpretaciju (32, 33). Zanimljiv podatak je infestacija zoharom kao vaZan uzrok alergijske

senzibilizacije, posebno u gradskim domovima (34).

2. PROFESIONALNA IZLOZENOST

Profesionalna astma je astma izazvana izlaganjem uzro¢niku koji se susrece u radnom okruzenju
(35). Astma je najcesSci profesionalni respiratorni poremecaj u industrijalizovanim zemljama, a
procijenjuje se da profesionalni agensi izazivaju oko 15% slucajeva astme kod odraslih (36).
Preko 300 supstanci je povezano sa profesionalnom astmom, ukljucujuci male reaktivne
molekule poput izocijanata; iritanse koji mogu izazvati promjenu reakcije disajnih puteva;
imunogene poput platinskih soli; i slozene biljne i zivotinjske bioloske proizvode koji podsti¢u
proizvodnju IgE (npr. brasno, laboratorijski glodavci, drvena prasina). Zanimanja povezana sa
visokim rizikom od profesionalne astme ukljuCuju pekare, frizere, poljoprivrednike,
laboratorijske tehnicare, slikare, te radnike u proizvodnji plastike (37). Vecina profesionalnih
astmi imunoloski je posredovana i ima period latencije od par mjeseci do nekoliko godina (38).
Najvaznija metoda prevencije profesionalne astme je eliminacija ili smanjenje izloZenosti
profesionalnim senzibilizatorima. Medutim, jednom prisutna kod vecine bolesnika perzistira i

nakon uklanjanja uzro¢nika (39).



3. AEROZAGADENIJE

Prenatalna izloZenost SO2 (sumpor dioksidu), NO2 (azot dioksidu) i PM10 (suspendovanim
Cesticama) povezana je sa povecanim rizikom od astme u djetinjstvu (40), ali tesko je razdvojiti

pre i postnatalnu izloZenost.

4. INFEKCIE

Infekcija brojnim virusima tokom dojenja je povezana sa pojavom astmati¢nog fenotipa.
Respiratorni sincicijalni virus (RSV), humani rinovirus (HRV) i parainfluenza virus proizvode
obrasce simptoma, ukljucujuci bronhiolitis koji paralelno prati mnoge karakteristike djecije
astme (41, 42). Nekoliko dugoro¢nih prospektivnih studija djece primljene u bolnicu sa
dokumentovanom RSV infekcijom je pokazalo da ¢e oko 40% razviti astmu u kasnijem
djetinjstvu ili bar izolovani wheezing (43, 44). S druge strane, ¢ini se da neke respiratorne

infekcije u ranom zivotu, ukljucujuci ospice, a ponekad ¢ak i RSV, §tite od razvoja astme (45).

5. DUVANSKI DIM

Izlozenost duvanskom dimu, prenatalno ili posle rodenja (46) je povezana sa Stetnim efektima,
ukljucujuci veci rizik od razvoja simptoma nalik astmi u ranom djetinjstvu. Kod osoba sa
utvrdenom astmom, puSenje duvana povezano je sa ubrzanim padom funkcije pluca (47),
smanjenim odgovorom na terapiju inhalacionim i sistemskim kortikosteroidima (48,49, 50), kao i
losijom kontrolom same bolesti (51). U studiji pacijenata sa astmom pracenom Cestim
egzacerbacijama kod bivsih ili trenutnih puSaca, naden je povecan broj neutrofila u krvi, dok su

kod nepusaca ucestale egzacerbacije bile pracene eozinofilijom (52).
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6. ISHRANA

Vec¢ neko vrijeme, ishrana majke tokom trudnoce bila je zariSte zabrinutosti koje se odnosi na
razvoj alergije i astme kod djeteta. Nedavne kohortne prenatalne studije dosle su do zakljucka da
je unos obi¢no alergene hrane (kikiriki i mlijeko) kod majki bio povezan sa smanjenom
incidencijom alergije i astme kod potomstva (53). Sli¢ni podaci prikazani su u velikoj danskoj
nacijonalnoj kohortnoj studiji, koja pokazuje povezanost izmedu konzumiranja Kikirikija,
oraSastih plodova i ribe tokom trudnoce i smanjenog rizika od razvoja astme kod potomstva (54,
55). Uloga postnatalne ishrane, posebno dojenja detaljno je proucavana i uop$teno podaci
otkrivaju da su odojcad hranjena formulama kravljeg mlijeka ili sojinih proteina imala vecu
ucestalost bolesti disanja u ranom djetinjstvu u poredenju s djecom hranjenom majéinim
mlijekom (56). Neki podaci takode ukazuju na to da odredene karakteristike zapadne ishrane,
poput povecane upotrebe preradene hrane i smanjenog broja antioksidanasa (u obliku voca i
povrca), povecane omega-6 polinezasicene masne kiseline (nalaze se u margarinu i biljnom ulju)
i smanjen unosi omega-3 polinezasicene masne kiseline (nalaze se u ribi) povezani sa nedavnim

porastom astme i atopijske bolesti (57).

7. VITAMIN D

Poslednjih godina postoji veliko interesovanje za ulogu unosa vitamina D tokom trudnoce.
Sistematski pregled kohortnih, kontrolnih slucajeva i presje¢nih studija zakljucio je da je unos
vitamina D i vitamina E kod majke povezan sa manjim rizikom od respiratornih oboljenja kod
djece (58). Medutim ovo nije potvrdeno u randomizovanim kontrolisanim ispitivanjima
dodavanja vitamina D tokom trudnoce, mada znacajni efekti nisu u potpunosti iskljuceni (59,
60).
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8. PARACETAMOL

Nekoliko epidemioloskih studija pokazalo je vezu izmedu ucestalosti upotrebe paracetamola kod
djece ili u trudnoci i dijagnoze astme kod dece (61). Tumacenje je dodatno zakomplikovano
¢injenicom da se u djetinjstvu paracetamol Cesto daje za virusne respiratorne infekcije, koje same
mogu ili doprinijeti razvoju astme ili biti njena rana manifestacija. U prospektivnoj kohortnoj
studiji, upotreba paracetamola nije bila povezana sa dijagnozom astme nakon izlaganja
respiratornim infekcijama, ili kada se paracetamol koristio samo za ne-respiratorne indikacije
(62).

14. Patogeneza

Astma je inflamatorni poremecaj disajnih puteva, koji ukljucuje vise upalnih celija i posrednika
koji doprinose Kkarakteristicnim klini¢kim i patofizioloSkim promjenama (63). Osnovni
mehanizmi koji pokrecu klini¢ke fenotipe i odgovor na terapiju su nedovoljno prouceni te postoji
jasna potreba za nastavkom istrazivanja uzroka astme da bi se mogla razviti ciljana dijagnostika i

terapija (64).

Klini¢ki spektar astme je veoma promjenljiv i pokazuje razli¢ite celijske uzorke sputuma. Na
osnovu broja neutrofila i eozinofila u ispljuvaku mogu se razlikovati ¢etiri inflamatorna fenotipa:
eozinofilna astma, neutrofilna astma, mjesovita granulocitna astma i pauci-granulocitna
astma. Medutim, ¢ak i kod pacijenata sa pauci-granulocitnom astmom, broj eozinofila u
ispljuvaku je i dalje znafajno povecan u poredenju sa zdravim ispitanicima (65). Prevalencija
onih sa eozinofilnom ili mjesovitom granulocitnom iznosi oko 50-70%, iako postoji varijabilnost
izmedu pacijenata. Upala pogada sve disajne puteve, ukljucujuci gornji respiratorni trakt i nos

kod vecine pacijenata, ali njegovi fizioloski efekti su najizraZzeniji u srednjim bronhijama.
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1. ZAPALJENJE DISAINIH PUTEVA

TIP CELIJE

DEJSTVO

Mastociti

Oslobadaju  bronhokonstriktorne medijatore histamin, leukotrijene i
prostaglandin D2 kada se aktiviraju (67). Mastociti mukoznih celija
aktiviraju se alergenima i imunoglobulinom E (IgE) preko visoko-afinitetnih
IgE receptora, kao i nealergijskim mehanizmima, ukljucujuci urodene

imunoloSke mehanizme, neuronske veze i osmotske podrazaje (68).

Eozinofili

Obi¢no prisutni u povecanom broju, eozinofili oslobadaju osnovne proteine
koji mogu ostetiti epitelne celije disajnih puteva. Oni takode proizvode
leukotrijene i faktore rasta (69). U rijetkim slucajevima teSke steroidno-
rezistentne astme sa eozinofilijom (u sputumu ili krvi), anti-IL5 ili anti-1L5

receptorska antitijela mogu redukovati egzacerbacije (70, 71, 72, 73).

Limfociti

Prisutni u povecanom broju u astmati¢nim disajnim putevima; T-helper 2
CD4 + limfociti oslobadaju specifi¢ne citokine, ukljuc¢ujuci interkeukine (IL)
4, 5, 91 13, koji omoguéavaju eozinofilnu upalu, prekomjernu proizvodnju
sluzi i proizvodnju IgE pomocu B limfocita (74). Porast aktivnosti Th2 celija
moze dijelom biti posljedica redukcije regulatornih T celija koje normalno
inhibisu Th2 celije. Kod teske cozinofilne astme takode dolazi do povecanja
urodenih limfoidnih celija tipa 2 (ILC2) (75), dok Thl i Thl7 ¢celije mogu

biti ukljucene u neutrofilnu i mesovitu granulocitnu (tesku) astmu.

Dendritske

Celije

Predstavljaju antigen-prezentuju¢e c¢elije koje prepoznaju alergene sa
povrsine disajnih puteva i migriraju u regionalne limfne ¢vorove gdje djeluju
sa naivnim CD4 + T celijama. U zdravih ispitanika, ova dendritska celija
(DC) - T celijska interakcija ce indukovati regulatorne T celije (Treg celije)
koje proizvode imunomodulatorne citokine kao $to su IL10 i Transformisuci
faktor rasta beta (TGFb), dok kod astmati¢nih pojedinaca interakcija celija
DC-T ce vremenski stimulisati. Proizvodnja citokina tipa 2 pomocu T-helper
2 (Th2) celija (76, 77). Nakon sekundarne izlozenosti alergenu kod
senzibilisanih osoba, dendritske celije mogu aktivirati memorijske Th2 celije

na sluznici disajnih puteva.
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Makrofagi Prisutni u povecanom broju, makrofagi se mogu aktivirati alergenima preko

IgE receptora niskog afiniteta da bi se oslobodili upalni posrednici i citokini

koji pojacavaju upalni odgovor, naroc€ito kod teske astme (78).

Neutrofili Ove celije se povecavaju u disajnim putevima i sputumu nekih pacijenata sa

teSkom astmom i kod astmati¢nih pusaca. Patofizioloska uloga ovih celija je
neizvjesna i njihovo povecanje moze biti izazvano mikrobnom infekcijom

disajnih puteva ili ¢ak usljed terapije kortikosteroidima (79).

Tabela 2. Inflamatorne ¢elije i njihova uloga u astmati¢nim disajnim putevima

Karakteristi¢ni obrazac upale koji se nalazi kod drugih alergijskih bolesti vidi se i kod alergijske

astme (80), sa aktiviranim mastocitima, povecanim brojem aktiviranih eozinofila i povecanim

brojem receptora T-celija, T-celija prirodnih ubica i T-helper 2 limfociti (Th2), koji oslobadaju

posrednike koji doprinose simptomima (Tabela 2). Medutim, astma se moze javiti i u odsustvu

alergije posebno kod pacijenata sa tzv. kasnom astmom (engl.adult-onset asthma).

Strukturne celije disajnih puteva takode proizvode upalne posrednike i doprinose produZzavanju

upale na razli¢ite na¢ine, kao $to je naznaceno u Tabeli 3.

TIP CELIJE

DEJSTVO

Epitelne ¢elije

Ove celije produkuju vise upalnih proteina i oslobadaju signale
opasnosti, citokini, hemokine i lipidne posrednike kao odgovor na
fizicku iritaciju (81). Virusi i zagadivaci vazduha takode deluju sa

epitelnim celijama

Glatke miSi¢ne Celije

Dolazi do porasta njihovog broja (hiperplazija), dijelom zahvaljujuci
proliferaciji i hemotaksi progenitora (fibrocita i miofibroblasta) i
veli¢ine (hipertrofija) (82, 83). Pored efekata na kalibar disajnih
puteva kroz bronhijalnu dilataciju i konstrikciju disajnih puteva, glatki
misici takode produkuju i upalne proteine, sliéne onima kod epitelnih

celija (84).

Endotelne celije

Endotelne celije imaju ulogu u hemotaksi upalnih celija iz cirkulacije

u disajne puteve; dolazi i do pojac¢ane vaskularizacije (85).
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Fibroblasti Ove celije proizvode komponente vezivnog tkiva, poput kolagena i
Miofibroblasti proteoglikana koji ucestvuju u remodelovanju disajnih puteva i

povezane su sa hipertrofijom glatkih misica.

Nervi Holinergicki nervi se mogu aktivirati refleksnim okida¢ima u disajnim
putevima i uzrokovati bronhokonstrikciju i izlu¢ivanje sluzi.

Senzorni nervi koji mogu biti nadrazeni inflamatornim stimulansima,
ukljucujuci neurotrofine, izazivajuéi refleksne promjene i simptome
kao Sto su kasalj i stezanje u grudima, a mogu otpustati upalne

neuropeptide.

Tabela 3. Strukturne ¢elije 1 njihova uloga u astmati¢nim disajnim putevima

Poznato je preko stotinu razli¢itih medijatora koji su povezani sa astmom i1 kompleksnim

inflamatornim odgovorom u disajnim putevima. U Tabeli 4 bife opisani samo neki od

najvaznijih.

MEDIJATORI DEJSTVO

Hemokini Vazan u hemotaksi upalnih celija u disajne puteve; najcesca ekspresija je
na nivou epitelnih ¢elija (86). CCL11 (eotaksin) je relativno selektivan za
eozinofile, dok CCL17 i CCL2 privlace Th2 celije.

Leukotrijeni Mocni bronhokonstriktori i pro-upalni posrednici uglavnom izvedeni iz
mastocita i eozinofila. Oni su jedini posrednici koji su, kada se inhibisu,
povezani sa poboljSanjem funkcije pluca i simptomima astme (87).

Citokini Prouzrokuju upalni odgovor u astmi i odredujustepen njegovog intenziteta

(88). Neki od najvaznijih predstavnika su:
e |L-1-beta i TNF-a, koji pojacavaju upalni odgovor;
e GM-CSF, koji produzava opstanak eozinofila u disajnim
putevima;

e citokini koji su izvedeni iz Th2, uklju¢uju:

v' IL-5, koji je potreban za diferencijaciju eozinofila i njihovo
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prezivljavanje;

v' IL-4, omogucéava diferencijaciju Th2 celija i ekspresiju IgE
pomocu B limfocita;

v IL-13, neophodan za ekspresiju IgE, podsti¢e proizvodnju sluzi u
peharastim ¢elijama i indukuje enzim iNOS (inducibilna azot-
oksid sintetaza) u epitelnim celijama disajnih puteva, $to dovodi
do povecanja nivoa FeNO (frakcija izdisajnog azotnog oksida
[NO)).

Histamin Osloboden iz mastocita, histamin doprinosi bronhokonstrikeiji 1 upalnom
odgovoru. Medutim, antihistaminici imaju malu ulogu u lije¢enju astme
zbog ograniCene efikasnosti, nuspojava 1 ociglednog razvoja
tolerancije(89).

Azotni oksid Mocan vazodilatator proizveden pod dejstvom inducibilne azotne oksid

sintaze (iNOS) u epitelnim celijama disajnih puteva (90).

Prostaglandin D2

Bronhokonstriktor koji poti¢e pretezno iz mastocita. Uklju¢en u hemotaksu

Th2 ¢elija u disajne puteve.

Tabela 4. Kljucni medijatori u patogenezi astme

2. STRUKTURNE PROMJENE U DISAINIM PUTEVIMA

Pored upalnog odgovora, karakteristi¢ne strukturne promjene, ¢esto opisane kao ,,remodelovanje

disajnih puteva“, nalaze se u pacijenata sa astmom ( Tabela 5). Neke od ovih promjena povezane

su sa tezinom bolesti i mogu rezultirati relativno ireverzibilnim suZavanjem disajnih puteva (91,

92). Nastaju kao odgovor na hroni¢nu upalu ili nezavisno o njoj (93, 94).

TKIVO STRUKTURNA PROMJENA
Subepitelna TaloZenje kolagenih vlakana i proteoglikana ispod bazne membrane se vidi
fibroza kod vecine astmati¢nih pacijenata, ¢ak i prije pojave simptoma, ali postoji

veliko preklapanje sa normalnim. Fibroza se tokom vremena takode javlja i u

ostalim slojevima zida (95).
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Zadebljanje Posljedica je hiperplazije i hipertrofije, $to doprinosi povecanoj debljini zida
glatkih misica | disajnih puteva (96). Ovaj proces je povezan sa tezinom bolesti i stepenom

ostecenja funkcije pluca.

Pojacana Nastaje pod uticajem faktora rasta, kao $to su vaskularni endotelni faktor rasta,
vaskularizacija | YKL-40 (hitinaza enzim) i faktor tkiva, doprinose¢i povecanju debljine zida

(97) 1 suzavanju njegovog lumena (98).

Hipersekrecija | Rezultat povecanog broja peharastih celija u epitelu disajnih puteva i povecane
mukusa veli¢ine subkomkoznih zlijezda (99) i korelira sa intenzitetom upale (100).

Tabela 5. Strukturne promjene u disajnim putevima

3. PATOFIZIOLOGIJA

» SuZavanje disajnih puteva
Nastaje kao poslednja etapa opisanih patofizioloskih promjena,dovodeci do pojave simptoma i
podsticaja za dalje remodeliranje (101). Neki od najznacajnijih faktora za pomenuti proces su:
-Kontrakcija glatkih misica disajnih puteva, ovo se javlja u odgovoru na vise
bronhokonstriktorskin medijatora i neurotransmitera i jedan je od dominantnih mehanizama
suzavanja disajnih puteva.
-Edem disajnih puteva, nastaje usljed poja¢ane vaskularne permeabilnosti, a u odgovoru na
brojne medijatore.Posebno zna¢ajan u akutnim stanjima.
-Zadebljanje disajnih puteva, ovo je rezultat strukturnih promjena, ¢esto oznacenih kao
“remodelovanje”. Pomenuta promjena nije u potpunosti reverzibilna.
-Hipersekrecija sluzi, produkt povecanog lu¢enja sluzi i upalnih eksudata, hipersekrecija sluzi
moze dovesti do luminalne okluzije (,,Cepovi sluzi®). Charcot-Leiden kristali (CLC) (102)
nastaju iz proteina eozinofila, galektin-10 i mogu doprinijeti pucanju sluzi u (teskoj) eozinofilnoj

astmi.
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» HIlperreaktivnost disajnih puteva

Hiperreaktivnost disajnih puteva, karakteristicna funkcionalna abnormalnost astme, rezultira
suzavanjem disajnih puteva kod pacijenta sa astmom kao odgovor na stimulus koji bi bio
neskodljiv kod zdrave osobe. Mehanizmi hiperreaktivnosti nisu u potpunosti razjasnjeni, ali

ukljucuju sledece:

-Prekomjerna kontrakcija glatkih misica disajnih puteva, ovo moze biti rezultat povecane
zapremine i/ili kontraktilnosti celija glatkih misica (103, 104), pojacanih prisustvom

inflamatornih celija, posebno mastocita (105, 106).

-Disfunkcionalna kontrakcija disajnih puteva, rezultat zapaljenskih promjena $to moze dovesti
do prekomjernog suzavanja i gubitka maksimalnog platoa kontrakcije koji se nalazi u normalnim

disajnim putevima kada se udahnu bronhokonstriktivne supstance.

-Zadebljanje zidadisajnih puteva,edemi i strukturne promjene pojacavaju suzavanje disajnih

puteva usljed kontrakcije iz geometrijskih razloga (107).

.-Senzorni nervi, aktiviraju se upalom, $to dovodi do prekomjerne bronhokonstrikcije (108).
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2. Dijagnoza astme

Pravilno i pravovremeno postavljanje dijagnoze astme je od izuzetnog znacaja da bi se izbjeglo
nepotrebno ili prekomjerno lijeCenje, kao i propustanje drugih dijagnoza od znacaja. Kod
odraslih sa dijagnozom astme u posljednjih 5 godina, nakon ponovljenog testiranja u toku 12
mjeseci 1 postupnog prekidanja terapije, dijagnoza nije bila potvrdena. Takode, vjerovatnoca
potvrdne dijagnoze je bila manja u pacijenata koji nisu imali testiranje pluéne funkcije u
inicijalnoj dijagnostici. Neki od njih (2%) su imali ozbiljne kardiorespiratorne smetnje koje su
bile pogresno protumacene kao astma.(109) Stoga, kad god je moguce dijagnoza treba da je

postavljena 1 potvrdena prije primjene inhalatornih kortikosteroida.

2.1. Anamneza

S obzirom na to da astma ima karakteristi¢ne klinicke simptome, veliki broj autora smatra da je
uzimanje anamneze jedan od najvaznijih dijelova klinickog ispitivanja. Vazna pitanja koja treba

postaviti pacijentu, kada se sumnja na postojanje astme su sljedeca:

o da li su simptomi promjenjivi iz dana u dan,

o da li su simptomi obi¢no tezi nocu,

o da li se simtomi izazivaju ili pogorsavaju nakon fizicke aktivnosti ili izlaganja hladnom
vazduhu,

o da li postoje identifikovani okidaci,

o da li postoji doba godine kada su simptomi izrazeniji,

o da li se simptomi pogorSavaju obi¢nom prehladom,

o da li postoji porodi¢na anamneza astme. (110)

Sljedece karakteristike su tipi¢ne i ako postoje povecavaju vjerovatnocu da pacijent ima astmu

(111). Podrazumijevaju kasalj, gusenje, stezanje u grudima, sviranje ili zvizdanje u grudima.

- Pacijenti (posebno odrasli) imaju viSe od jedne vrste pomenutih simptoma;

- Simptomi se pogorsavaju nocu ili rano ujutro;
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- Simptomi se razlikuju vremenom i intenzitetom;
- Simptomi su podstaknuti virusnim infekcijama (prehladom), vjezbanjem, izlaganjem

alergenima, promjenama vremena, rali¢itim iritansima.

Karakteristike koje smanjuju vjerovatnocu da su respiratorni simptomi posljedica astme:

- izolovani kasalj bez drugih respiratornih simptoma,

- hroni¢na proizvodnja sputuma,

- kratkoca daha koja je povezana sa vrtoglavicom, nesvjesticom ili parestezijama,
- bol u grudima,

- dispneja izazvana vjezbanjem uz bu¢nu inspiraciju.

Takode, neophodno je obratiti paznju i1 na porodi¢nu anamnezu. Pocetak respiratornih simptoma
u djetinjstvu, istorija alergijskog rinitisa ili ekcema, ili porodi¢na istorija astme ili alergije,
povecava Vjerovatnocu da su respiratorni simptomi posljedica astme. Medutim, ove
karakteristike nisu specifi¢ne za astmu i ne vide se u svim fenotipovima. Pacijente sa alergijskim

rinitisom ili atopijskim dermatitisom trebalo bi posebno pitati o respiratornim simptomima.

2.2. Fizikalni pregled

Fizikalni pregled kod osoba koje imaju astmu Cesto je normalan. Najcesca abnormalnost su
ekspiratorni zvizduci (wheezing) prilikom auskultacije, ali ovo moZe biti odsutno ili se ¢uje samo
pri forsiranom ekspirijumu. Zvizdanje moze da izostane i tokom teskih pogorSanja astme, usljed
ozbiljno smanjenog protoka vazduha (tzv. "tiha pluc¢a"), ali u takvim trenucima obi¢no su
prisutni i drugi fizi¢ki znaci respiratornog zatajenja. Ne treba zaboraviti da zvizdanje takode prati
opstrukciju grkljana, hroniénu opstruktivou bolest pluca (HOBP), respiratorne infekcije,
traheomalaciju, inhalaciju stranog tijela, te ih je uvijek neophodno razmotriti diferencijalno
dijagnosticki. Pukotine (krepitacije) i inspiratorno zvizdanje nisu odlike astme. Pregled nosa

mozZe otkriti znakove alergijskog rinitisa ili polipoze nosa.
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2.3. Testovi funkcije pluc¢a

Spirometrija

Spirometrija je preporu¢ena metoda mjerenja ograniCenja i reverzibilnosti (bronhodilatatornog
odgovora) (112) protoka vazduha, da bi se postavila dijagnoza astme. Mjerenja FEV1 i FVC vrse
se tokom forsiranog ekspiratornog manevra koristeci spirometar. Objavljene su preporuke za
standardizaciju spirometrije (113). Stepen reverzibilnosti u FEV1, koji prelazi varijaciju zdrave
populacije i u skladu je sa dijagnozom astme kod pacijenata sa tipicnim simptomima, opste je
prihvacen kao 12% i 200 ml od vrijednosti pre-bronhodilatatora (114). Medutim, vecina
pacijenata sa astmom, posebno oni koji su vec na dugotrajnoj terapiji, nece pokazati
reverzibilnost pri svakoj procjeni, pa test zato nema osjetljivost (115). Savjetuje se ponovljeno
testiranje u razli¢itim posjetama ili nakon pauze od bronhodilatatora. Preporuke za isklju¢ivanje
bronhodilatatornih lijekova uklju¢uju 4 sata za SABA, 12 sati za dvodnevnu LABA ili ICS-
LABA, i 24 sata za jednodnevnu LABA ili ICS-LABA (116).

Mjerenje vrsnog ekspirijumskog protoka (PEF)

PEF mjerenja se rade koriSCenjem vrSnog mjeraa protoka i mogu biti vazna pomoc U
dijagnostici i prac¢enju astme. PoSto se vrijednosti za PEF dobijene sa razli¢itih mjeraca protoka
razlikuju i raspon predvidenih vrijednosti je Sirok, PEF mjerenja treba uporedivati sa prethodnim
najboljim (,,]iénim najboljim*) mjerenjem pacijenta (117) koristeci isti mjera¢ vrSnog protoka.
Najbolje li€no mjerenje obi¢no se dobija dok su pacijenti asimptomatski ili tokom potpunog
lijeCenja, a sluzi kao referentna vrijednost za pracenje efekata promjena u lijeCenju. Najcesce se
PEF mjeri prvo ujutro prije tretmana kada su vrijednosti ¢esto blizu najnizih, a zatim popodne ili
uveée kada su vrijednosti obi¢no vece. U svakoj prilici treba zabiljeziti najvise od tri izmjerena

PEF-a. Koristeni su razli¢iti proracuni varijabilnosti PEF-a, ukljucujuci sljedece (118):

* Za dnevnu varijabilnost gornja granica normale s mjerenjima PEF-a dva puta dnevno je 8% kod
odraslih, 9,3% u adolescenata i 12,3% u zdrave djece. Dnevna varijabilnost se izracunava na

sljedeci nacin: za svaki dan izracunajte dnevnu promjenljivost kao [najvi§i minus najnizi dnevni
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PEF], podeljeno sa sredinom ove dvije vrijednosti; zatim prosjec¢ni rezultati ove dnevne

varijabilnosti tokom jedne nedelje (119).

* Minimalni jutarnji pre-bronhodilatatorni PEF tokom 1 nedjelje, izrazen kao procenat

pacijentovih najboljih rezultata (Min%Max) je jednostavan indeks za klini¢ku praksu (120).

Poboljsanje PEF-a od 20% ili viSe poslije inhalacije bronhodilatatora ili dnevna varijabilnost

PEF-a ve¢a od 20% ukazuje na astmu.

Mjerenje reaktivnosti disajnih puteva

Za pacijente koji imaju simptome koji su u skladu sa astmom, ali normalnom funkcijom pluca,
mjerenje reaktivnosti disajnih puteva na direktne (npr. inhalacija metaholina ili histamina) ili
indirektne stimulanse (npr. inhalacijamanitola ili vjezbanje) moZe pomoci U postavljanju
dijagnoze astme (121). Rezultati testa se obi¢no izrazavaju kao provokativna koncentracija (ili
doza) agonista $to izaziva odredeni pad (Cesto 15% ili 20%) u FEV1. Nedavne smjernice o
bronhokonstrikciji izazvanoj vjezbanjem preporucuju pad FEV1 od 10% kao kriterijum za
pozitivan test; autori su takode primjetili da bi kriterijum od 15% pruzio vecu specifi¢nost (122).
Ovi testovi pokazuju senzitivnost, ali imaju ograni¢enu specifi¢nost; hiperreaktivnost disajnih
puteva opisana je kod pacijenata sa alergijskim rinitisom, kao i kod onih sa ograni¢enim
protokom vazduha izazvanim uslovima drugaéijim od astme, kao S§to su cisticna fibroza,
bronhiektazije i hroni¢na opstruktivna bolest pluca (HOBP) (123). Dakle, negativan test moze
biti koristan za isklju¢ivanje dijagnoze astme u pacijenata koji ne uzimaju inhalatorne

kortikosteroide, ali pozitivan ne znaci uvijek i potvrdnu dijagnozu astme (124).
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2.4.  Dopunske metode

Analiza sputuma

Upala disajnih puteva moze se procijeniti ispitivanjem spontano proizvedenog ili hipertoni¢nim
fitzioloskim rastvorom indukovanog sputuma na eozinofilnu ili neutrofilnu upalu (125, 126).
Analiza sputuma ne pomaze u dijagnozi astme, jer se eozinofilija sputuma moze naci i kod
eozinofilnog bronhitisa, HOBP-a, hipereozinofilnog sindroma, astma takode moze imati
neutrofilni ili mjeSoviti upalni obrazac (127,128). Znacaj ove metode ogleda se u pracenju
“buduceg rizika”, naime, utvrdeno je da eozinofilija ispljuvaka povezana sa ces¢im
egzacerbacijama nakon redukovanja ili ukidanja kortikosteroida (129). U klini¢kim ispitivanjima
zakljuceno je kod pacijenata sa umjerenom do teskom astmom, egzacerbacije su smanjene kada

je lijecenje bilo bazirano i vodeno upravo na osnovu procenta eozinofila u ispljuvku (130).

Mijerenje koncentracije izdahnutog azotnog oksida

Postoji odredena povezanost izmedu eozinofila krvi i ispljuvaka i FENO kod pacijenata sa
astmom (131) i odnos se vremenom moze razlikovati. FeNO je obi¢no povisen kod nepusaca sa
eozinofilnom astmom koji ne uzimaju ICS i kod mnogih pacijenata sa astmom koji uzimaju IKS.
PoviSeni FeNO takode se moZe naci u stanjima kao $to su alergijski rinitis, eozinofilni bronhitis i
hipersenzitivni pneumonitis (132), $to ¢ini vaznim razmatranje konteksta i diferencijalne
dijagnoze kada se nade poviseni FeNO. Postoji etnicka varijabilnost nivoa FeNO, posebno kod
djece (133). Za razliku od eozinofilije sputuma, poviSeni FeNO generalno ne predvida

pogorsanja astme tokom smanjenja ili prestanka IKS-a (134).

Odredivanje alergijskog statusa

Prisustvo atopijske ili alergijske bolesti poput ekcema ili alergijskog rinitisa povecava
vjerovatnocu dijagnoze alergijske astme kod pacijenata sa respiratornim simptomima.

Identifikacija specifiénih alergijskih reakcija upotrebom testova kozne probe ili mjerenjem
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specificnog imunoglobulina E (IgE) u serumu moze pomoci u identifikovanju faktora

odgovornih za pokretanje simptoma astme kod pojedinih pacijenata.

Testovi kozne probe su glavno dijagnosticko sredstvo za utvrdivanje atopijskog statusa pacijenta.
Oni su jednostavni i brzi za izvodenje, a imaju nisku cijenu i visoku osjetljivost. Optimalni

rezultati zavise od upotrebe standardizovanih ekstrakata alergena i od vjestine ispitivaca (135).

Mijerenje alergen specifi¢nog IgE u serumu je skuplja i generalno manje osjetljiva metoda za

identifikaciju inhalatornih alergena (136).

Rendgenografija

Rendgenogram srca i1 pluca kod pacijenata sa astmom obi¢no je uredan. Ponekad se moze

zabiljeZiti postojanje hiperinflacije usljed zadrZavanja vazduha.

2.5. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza kod pacijenta sa sumnjom na astmu varira u zavisnosti od starosti

(Tabela 6). Bilo koja od ovih alternativnih dijagnoza moze se naci i zajedno sa astmom.

DOB SIMPTOMI DIJAGNOZA

6-11 Kihanje, svrab, zacepljen nos Hr. zapaljenje gornjih disajnih puteva

PogorsSanje simptoma, jednostrani wheezing Inhalacija stranog tijela

Rekurentne infekcije, produktivni kasalj

Bronhiektazije
Kardia¢no trenje

Urodena sré¢ana bolest
Kasalj, gastrointestinalne smetnje

Cisti¢na fibroza

12-39 Vrtoglavica, parestezije, nedostatak daha Hiperventilacija
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Gusenje, porodi¢na anamneza emfizema Deficit alfal-antitripsina
40 . Kasalj, sputum, dispneja, puSenje HOBP

Kasalj izazvan lijekovima ACE inhibitori

Iznenada nastala dispneja, bol u grudima Plué¢na embolija

Dispneja koja ne reaguje na bronhodilatatore Centralna opstrukcija disajnih puteva
Svi Hroni¢ni kasalj, hemoptiza, dispneja, povisena | Tuberkuloza
uzrasti teperatura, znojenje, anoreksija, gubitak tezine Karcinom pluca

Tabela 6. Diferencijalana dijagnoza astme u odraslih, adolescenata i djece uzrasta od 6-11 godina

3. Procjena pacijenata sa astmom

Treba iskoristiti svaku priliku za procjenu pacijenata sa astmom, posebno kada su simptomatski
ili poslije nedavnog pogorsanja. Pored toga, neophodno je zakazivati rutinske preglede najmanje

jednom godisnje.
1. Kontrola astme-procijeniti simptome i faktore rizika
-Procijeniti kontrolu simptoma u posljednje 4 sedmice (Tabela 7A).
-ldentifikovati sve faktore rizika koji mogu doprinijeti egzacerbacijama (Tabela 7B).

-lzmjeriti funkciju pluca prije pocetka lijeCenja, 3-6 meseci kasnije, a zatim periodi¢no, npr.

barem jednom godiSnje.
2. UKljuditi potencijalne komorbiditete?

-Tu spadaju rinitis, hroni¢ni rinosinuzitis, gastroezofagealna refluksna bolest (GERB), gojaznost,
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3. Problemi u lijeenju

U poslednje 4 sedmice da li je pacijent imao: kontrolisana djelimi¢no nekontrolisana
Dnevne simptome viSe od 2x sedmi¢no? Da/Ne

Budenja u toku noc¢i uzrokovana astmom? Da/Ne nijedan od simptoma/ 1-2 / 3-4
Potrebu za SABA viSe od 2x sedmi¢no? Da/Ne

Bilo kakvo ograni¢enje aktivnosti? Da/Ne

Procijeniti faktore rizika prilikom postavljanja dijagnoze i periodi¢no, najmanje svake 1-2

godine, posebno za pacijente koji imaju egzacerbacije.
Nekontrolisani simptomi astme vazan su faktor rizika za pogorSanja.

e Dodatni potencijalno modifikovani faktori rizika za pogorsanja, ¢ak i kod pacijenata sa

malo simptoma astme, ukljucuju:
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Lijekove: IKS nije propisan; losa distribucija; pogresna tehnika inhaliranja; prekomjerna
upotreba SABA.

Komorbiditeti: gojaznost, hroni¢ni rinosinuzitis, GERB, potvrdena alergija na hranu,
anksioznost, depresija, trudnoca.

Izlozenost. duvanskom dimu, alergenima, zagadenje vazduha.

Funkcija pluca: nizak FEV1, posebno ako je <60% predvidenog.

Ostali testovi: eozinofilija sputuma / krvi; poviseni FeNO.

Ostali glavni nezavisni faktori rizika za pojavu pogorsanja (egzacerbacije) ukljucuju:
- Intubacija i hospitalizacija na odjelu intenzivne njege zbog astme; sa >1 ozbiljnim

pogorsanjima u poslednjih 12 mjeseci.

Faktori rizika za razvoj fiksnog ogranicenja protoka vazduha ukljucuju:

- prijevremeni porodaj, mala porodajna teZina,

- nedostatak tretmana IKS,

- izloZenost: duvanskom dimu, hemikalijama, profesionalna izlozenost,
- nizak FEV1,

- hroni¢na hipersekrecija sluzi,

- eozinofilijau krvi ili sputumu.

Faktori rizika za nuspojave lijekova ukljucuju:
- sistemske: ¢esta primjena OKS; dugoro¢na, visoka doza i / ili mocan IKS; takode
uzimanje inhibitora P450,

- lokalne: visoka doza ili mo¢an IKS; losa tehnika inhaliranja.

Tabela 7. Procjena simptoma i faktora rizika

28



3.1. Procjena kontrole i klasifikacija astme

Kontrola astme zna¢i u kojoj mjeri se efekti astme mogu uociti kod pacijenta, odnosno da li su
smanjeni ili uklonjeni tretmanom. Ima dva domena: kontrolu simptoma i faktora rizika u cilju

prevencije egzacerbacija.

Jednom kada je dijagnostifikovana astma, funkcija pluca je najkorisnija kao pokazatelj buduceg
rizika.Treba ga snimiti tokom postavljanja dijagnoze, 3-6 meseci nakon pocetka lijeCenja, i

periodi¢no nakon toga.

Trenutno se ozbiljnost astme procijenjuje retrospektivno sa nivoa lijecenja koji je potreban za
kontrolu simptoma i pogorSanja. Blaga astma je astma koja se moze kontrolisati lijeCenjem iz
koraka 1 ili 2. Teska astma je astma koja zahtijeva le¢enje u 5.koraku. Pokazuje sli¢nost sa

nekontrolisanom astmom usljed terapijskog izostanka.

3.2. Unapredenje nekontrolisane astme

Vecina pacijenata moze postici dobru kontrolu astme uz redovno lije¢enje, ali odredeni procenat

ne postize zadovoljavajucée rezultate i neophodna su dalja istrazivanja.

Pazljivo posmatrati pacijentovu primjenu | Uporediti primjenjenu tehniku sa tehnikom
inhalatora. proizvodaca, ispraviti eventualne greske,

pokazati empatiju i strpljivost.

gt

Potvrditi dijagnozu astme. Ukoliko je pluéna funkcija normalna prilikom
pojave simptoma, smanjiti dozu IKS na pola i

zakazati novo mjerenje za 2-3 sedmice.

g
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Ukloniti sve potencijalne faktore rizika.

Provjeriti izloZzenost faktorima rizika I

postojanje komorbiditeta.

!

Razmotriti prevodenje terapije u novi korak.

Ukljuciti sve riziko-faktore i ravnotezu izmedu
potencijalnog rizika i dobiti.

!

Uputiti pacijenta na visi referentni nivo radi
dalje evaluacije bolesti.

Ukoliko je astma i dalje nekontrolisana, nakon
3-4 mjeseca lijeCenja u okviru koraka 4, ali i
ako su prisutni intenzivni simptomi kao i
nesigurnost u tacnost dijagnoze.

Dijagram 1. Shema ispitivanja nekontrolisane astme u primarnoj zdravstvenoj zastiti

4. Farmakoterapija astme

Farmakoloske opcije za dugotrajno lijeCenje astme spadaju u sljedece tri glavne kategorije:

o Lijekovi za kontrolu bolesti: koriste se za smanjenje upale disajnih puteva, kontrolu

simptoma i smanjenje buduceg rizika poput egzacerbacija i pada funkcije pluca.

o Lekovi za ublazavanje (olaksavanje) simptoma: daju se svim pacijentima, u akutnim

napadima ili pogorSanjima. Takode se preporucuju za kratkotrajno sprijecavanje

bronhokonstrikcije izazvane vjezbanjem. Smanjivanje ili u idealnom slucaju, eliminacija

potrebe za SABA je vazan cilj u lijeCenju astme i mjerilo uspjesnosti terapije.

o Dodatni lijekovi za pacijente sa teskom astmom: mogu se uzeti u obzir kada pacijenti

imaju trajne simptome i / ili egzacerbacije uprkos optimizovanom lijeCenju visokim

dozama kontrolora.
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4.1. Farmakoterapija odraslih i adolescenata

Primjena lijekova inhaliranjem dovodi ih direktno u disajne puteve, proizvodeci vece lokalne
koncentracije sa znatno manjim rizikom od sistemskih neZeljenih efekata. Lijekovi za inhalaciju
protiv astme dostupni su kao inhalatori sa mjernom dozom (pMDI), pMDI koji se aktiviraju
disanjem, inhalatori suvog praha (DPI), inhalatori sa mekom maglom i nebulizovani ili ,,vlazni‘
aerosoli. Uredaji za inhalaciju razlikuju se po efikasnosti dostavljanja lijekova u donji
respiratorni trakt, u zavisnosti od oblika uredaja, formulacije lijeka, veli¢ine Cestica, brzine
aerosolnog oblaka ili §ljunka kao i jednostavnosti same primjene. Individualne preferencije,
pogodnost i jednostavna upotreba mogu uticati ne samo na efikasnost isporuke lijekova vec i na
privrzenost pacijenta lije¢enju. Nepravilna tehnika primjene, bez obzira na uredaj, povezana je sa

losijom kontrolom astme (137).
1. LIJEKOVI ZA KONTROLU BOLESTI
Inhalatorni kortikosteroidi

IKS su najefikasniji antiinflamatorni lijekovi za lijeCenje uporne astme. Studije su pokazale
njihovu efikasnost u smanjenju simptoma, poboljSanju kvaliteta Zivota, poboljSanju funkcije
pluca, smanjenju ucestalosti i tezine egzacerbacija, smanjenju smrtnosti (138), kao i stabilizaciji
hiperreaktivnosti i kontroli zapaljenja (139). Medutim, oni ne lijeCe astmu, a kada se prekine sa
njihovom primjenom, otprilike 25% pacijenata dozivi pogorSanje u roku od 6 mjeseci (140).
Takode, izostanak njihove primjene povecava rizik za remodelovanje disajnih puteva i gubitak

plu¢ne funkcije (141).

Inhalatorni kortikosteroidi se razlikuju u svojoj potenciji i bioraspolozivosti (142) ali zbog
relativno ravnog odnosa doza-odgovor u astmi malo je studija uspjelo da potvrdi Kklini¢ku
vaznost ovih razlika (143). Tabela 8 pokazuje "niske", "srednje” i "visoke" doze razli¢itih IKS.
Nije tabela ekvivalencije, ali predstavlja predloZzene ukupne dnevne doze. Efikasnost nekih

proizvoda varira kada se primenjuju preko razli¢itih uredaja za inhaliranje (144).
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Inhalatorni kortikosteroidi NISKA* SREDNJA* VISOKA*
Beklometazon dipropionat (pMDI) 200-500 >500-1000 >1000
Budesonid (DPI) 100-200 >200-400 >400
Ciklesonid (pMDI) 80-160 >160-320 >320
Flutikazonfuroat (DPI) 100 100 200
Flutikazon propionat (DPI) 100-250 >250-500 >500
Mometazon furoat (DPI) 200 200 400

*dnevna doza IKS izrazena u (mcg) ; pMDI- inhalatori sa mjernom dozom; DPI- inhalatori

suvog praha.

Tabela 8. Dnevne doze inhalatornih kortikosteroida za odrasle i adolescente

Nezeljeni efekti

Lokalni Stetni efekti IKS ukljuc¢uju orofaringealnu kandidijazu, parodontalnu bolest, disfoniju i
(povremeno) kasalj od iritacije gornjih disajnih puteva (145). Ispiranje usta nakon udisanja moze
smanjiti oralnu kandidijazu (146). Upotreba lijekova koji se aktiviraju u plucima, ali ne i u
zdrijelu (npr. ciklesonid i HFA beklometazon), te nove formulacije i uredaji koji smanjuju

talozenje u orofaringealnoj regiji mogu umanjiti takve efekte.

Inhalatorni kortikosteroidi se apsorbuju iz pluca, $to predstavlja odredeni stepen sistemske
bioraspolozivosti. Rizik od sistemskih nezeljenih efekata 1KS-a zavisi od njegove doze i
potencije, sistema isporuke, sistemske bioraspolozivosti, metabolizma prvog prolaza (konverzije
u neaktivne metabolite) u jetri i vremena poluraspada frakcije sistemski apsorbovanog lijeka
(147). Najznacajniji nezeljeni efekti dugotrajnog lijeCenja visokim dozama inhalatornih
kortikosteroida uklju¢uju pojavu modrica (148), adrenalnu supresiju (149) i smanjenu mineralnu
gustinu kostiju (150). IKS su takode povezani sa kataraktama u Studijama popreénog preseka
(151), ali u prospektivnim studijama ne postoje dokazi posteriorno-subkapsularne katarakte

(152). IzloZenost velikim dozama IKS-a moze povecati rizik od tuberkuloze, posebno u
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regionima sa velikom prevalencijom (153). Medutim, njihova primjena ipak nije

kontraindikovana kod pacijenata sa aktivnom tuberkulozom (154).

Nedavna studija slucaja otkrila je da ljudi sa astmom koji koriste IKS imaju povecan rizik od
upale pluca ili infekcije donjeg respiratornog sistema u poredenju sa astmaticarima koji nisu

koristili IKS u poslednja tri mjeseca (155).

Kombinacija IKS-LABA

Velika dvostruko slijepa studija o blagoj astmi otkrila je 64% smanjenje teSkih egzacerbacija u

poredenju sa lijeCenjem samo SABA-om (156).

Trenutno odobrene kombinacije ICS-LABA inhalatora za leCenje astme u koracima 3-5
ukljucuju:

- Beklometazon-formoterol

- Budesonid-formoterol

- Flutikazon furoat-vilanterol trifenoat (jednom dnevno)

- Flutikazon propionat-formoterol

- Flutikazon propionat-salmeterol

- Mometazon-formoterol.

Kombinacije niskih doza ICS-LABA inhalatora za odrZzavanje i ublaZzavanje simptoma:
- Beklometazon-formoterol

- Budesonid-formoterol.

Ranije studije su pokazale da LABA mogu pruzati duzu zastitu od bronhokonstrikcije izazvane
vjezbanjem nego SABA, ali trajanje efekta smanjuje se kod dugotrajne upotrebe u odraslih i
adolescenata (157). Salmeterol i formoterol pruzaju sli¢no trajanje bronhodilatacije i zastite od
bronhokonstriktora, ali postoje farmakoloske razlike izmedu njih, formoterol ima brzi pocetak
djelovanja od salmeterola, sto ga moze uciniti pogodnijim za ublazavanje simptoma kao i za

prevenciju simptoma (158).
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Nezeljeni efekti

Terapija LABA-om moze biti povezana sa glavoboljom ili gréevima, ali sistemski $tetni efekti
kao $to su kardiovaskularna stimulacija, tremor u skeletnim misicima i hipokalemija su rjedi

nego kod oralne beta-agonisticke terapije.

Na osnovu podataka koji ukazuju na moguci povecani rizik od smrti usled astme povezane sa
upotrebom salmeterola (159) i povecan rizik od pogorsanja kada se LABA redovno koristi kao
monoterapija (160), uvijek se koriste u kombinaciji sa odgovaraju¢om dozom IKS-a, po
mogucnosti u jednom inhalatoru i nikad se ne smije koristiti kao zamjena za kortikosteroide

(161).

Modifikatori leukotriena

Modifikatori leukotriena ukljuCuju antagoniste receptora cistein-leukotrien 1 (montelukast,
pranlukast i zafirlukast) i inhibitore 5-lipoksigenaze (zileuton). Klini¢ke studije su pokazale da
modifikatori leukotriena imaju mali i promjenljiv bronhodilatatorni efekat, smanjuju simptome
ukljucujuci kasalj (162), poboljsavaju rad pluca, smanjuju upalu disajnih puteva i pojavu
egzacerbacija (163).

Najbolji efekat postizu u kombinaciji sa IKS, medutim manje su efikasni od LABA kao dodatna
terapija (164).

Nezeljeni efekti

Zileuton je povezan sa toksi¢noscu jetre (165) i tokom lijeenja ovim lijekom preporucuje se

pracenje jetrenih testova.

Nije pronadena povezanost izmedu Churg-Straussovog sindroma i upotrebe modifikatora
leukotriena, mada nije moguceni iskljuciti je s obzirom na to da je pomenuti sindrom veoma

rijedak i da je u velikoj korelaciji sa tezinom astme (166).

Najnoviji izvjestaji pokazali su zabrinutost zbog moguce korelacije izmedu upotrebe
modifikatora leukotrijena i stope samoubistva kod mladih pacijenata, ali studija kontrole slucaja

ipak nije dala potvrdu na datu tezu (167).
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Kromolini: Natrijum kromogligat i nedokromil natrijum

Uloga natrijum-kromoglikata i nedokromil natrijuma u dugoro¢nom lije¢enju astme kod odraslih

je ogranicena. Njihovo antiinflamatorno dejstvo je slabo i manje su efikasni od IKS (168).
Nezeljeni efekti

Nezeljeni efekti su rijetki i ukljucuju kasalj poslije udisanja i nelagodu u zdrijelu. Neki pacijenti

navode i neprijatan ukus.

2. DODATNI LIJEKOVI ZA KONTROLU BOLESTI
Dugodjelujudi antiholinergici (antimuskarinski lijekovi, LAMA)

Dva velika jednogodiSnja ponovljena ispitivanja kod pacijenata sa najmanje jednim ozbiljnim
pogorsanjem u prethodnoj godini potvrdila su poboljSanja funkcije pluca, a takode pokazala 21%
smanjenje rizika od ozbiljne egzacerbacije i 31% smanjenje rizika od pogorsanja astme, ali ne i
zadovoljavaju¢u kontrolu simptoma i kvaliteta zivota (169), upotrebom dugodjelujucih

antiholinergika.

S obzirom na mnogo vecu bazu dokaza za dodavanje LABA na pocetnu IKS terapiju, trenutni
dokazi nisu dovoljno jaki da bi mogli reci da LAMA mozZe biti zamenjena LABA-om kao

dodatna terapija; ali to moze biti alternativna opcija kod pacijenata sa LABA nuspojavama (170).
Nezeljeni efekti

Sigurnost tiotropijuma u ovim studijama u svih pacijenata koji su takode uzimali IKS, bila je
sli¢na bezbjednosti salmeterola (171). Suva usta, karakteristiénu nuspojavu ove Klase lijekova,

prijavilo je manje od 2% pacijenata.

Anti —IgE lijekovi

Anti-imunoglobulin E (anti-IgE, omalizumab) je opcija lijeCenja kod pacijenata starijih od 6
godina sa ozbiljnom perzistentnom alergijskom astmom, sa tipi¢nim kriterijumima koji ukljucuju

da je astma nekontrolisana na lec¢enju kortikosteroidima i LABA (172).
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Nezeljeni efekti

Cini se da je anti-IgG siguran kao dodatna terapija, opisane su reakcije preosjetljivosti, lokalno,
na mjestu ubrizgavanja (173).

Povlacenje kortikosteroida omoguceno anti-IgE terapijom dovelo je do otkrivanja prisustva
Churg-Straussovog sindroma u malom broju sluc¢ajeva (174), te kliniCari treba da budu svjesni

potencijala za to i pazljivo prate pacijenta.

Anti-IL5 lijekovi

Interleukin 5 (IL-5) je citokin tipa 2 koji je potreban za sazrijevanje i prezivljavanje eozinofila.
Terapija antitijelom usmjerena na IL-5 ili njegov receptor je opcija lijeCenja za pacijente sa
teSkom eozinofilnom astmom koja je nekontrolisana na lije¢enju kortikosteroidima (inhalirana

umjerena / velika doza +/- oralno) i LABA (ili drugim kontrolorom).

Tri terapije su odobrene za pacijente sa teSkom eozinofilnom astmom: mepolizumab i
reslizumab, koji su monoklonalna antiijtela protiv IL5, i benralizumab, koji je monoklonsko

antitijelo za receptor IL5.
Nezeljeni efekti

Nezeljeni efekti su rijetki, ukljucuju reakcije na mjestu ubrizgavanja na mepolizumab, mijalgiju
sa reslizumabom i glavobolju izazvanu benralizumabom. ZabiljeZen je mali broj slu¢ajeva herpes

zostera kod pacijenata koji su primali mepolizumab.

Studije prosirene bezbjednosti za mepolizumab i benralizumab (175), nisu nasle Stetne posljedice

dugotrajne iscrpljenosti eozinofila, niti dokaze povecanog rizika od oportunisti¢kih infekcija.

Antitijela na IL4 receptore

Dupilumab se vezuje za alfa interleukin-4 (IL-4) receptor, blokirajuci signalizaciju 1L-4 i IL-13.
To je opcija lijeCenja za pacijente starije od 12 godina sa teSkom eozinofilnom astmom koja je

nekontrolisana na lije¢enju umjereno-visokim dozama IKS i LABA.
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Randomizovana kontrolisana ispitivanja kod pacijenata sa nekontrolisanom teskom astmom i
najmanje jednim pogorSanjem u prethodnoj godini bila su povezana sa 50% redukcijom
egzacerbacija, znacajno pobolj$anim kvalitetom zivota, kontrolom simptoma i funkcijom pluca
(176).

Nezeljeni efekti
Dobro se podnose, sa minimalno neZeljenih efekata koji ukljuCuju reakcije na mjestu
ubrizgavanja, bez znaajnog prisustva drugih nezeljenih dogadaja (177). Zabiljezena je

tranzitorna eozinofilija u krvi kod 4-13% pacijenata.

Sistemski kortikosteroidi

Za tesku nekontrolisanu astmu moze biti potrebno dugotrajno lije¢enje oralnim kortikosteroidima
(tj. u periodima duzim od dvije nedjelje), ali njegova upotreba ograni¢ena je rizikom od
znaCajnih Stetnih efekata. Terapeutski indeks (efekat / neZeljeni efekat) dugoro¢nog IKS-a je

uvijek povoljniji od dugotrajnog sistemskog kortikosteroida u astmi (178).

Ako se OKS treba primjenjivati dugoro¢no, paznja se mora posvetiti mjerama sistemskih
nezeljenih dejstava. Oralni preparati se preferiraju nad parenteralnim (intramuskularnim ili
intravenskim) za dugotrajnu terapiju zbog nizeg mineralokortikoidnog efekta, relativno kratkog
poluzivota i manjeg uticaja na prugaste miSice, kao i vece fleksibilnosti doziranja koja

omogucava titraciju na najnize prihvatljivu dozu koja odrzava kontrolu.

Kratkotrajna upotreba sistemskih kortikosteroida vazna je u lijeCenju teskih akutnih pogorsanja,
jer sprecavaju napredovanje pogorSanja, smanjuju potrebu za upucivanjem u hitne sluzbe i
hospitalizaciju, spre€avaju rani povratak nakon hitnog lecenja i smanjuju smrtnost. Glavni
klini¢ki efekti sistemskih kortikosteroida u akutnoj astmi su vidljivi tek nakon 4 do 6 sati.

Tipican kratki kurs OKS za pogorsanje je 40-50 mg prednizolona koji se daje jednom dnevno
tokom 5 do 10 dana (179), u zavisnosti od tezine pogorSanja. Kada se simptomi utabaju i
funkcija pluca poboljsa, OKS se moze naglo zaustaviti (180) ili se postepeno ukida, ako se

uzima vise od dvije nedjelje, pod uslovom da se lijeenje nastavi IKS-om.
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Nezeljeni efekti

Sistemski nezeljeni efekti dugotrajnog oralnog ili parenteralnog lije¢enja kortikosteroidima
ukljuuju osteoporozu, arterijsku hipertenziju, dijabetes, supresiju hipotalamic¢ko-hipofizno-
adrenalne osi, gojaznost, kataraktu, glaukom, stanjivanje koze $to dovodi do koznih strija i lakih
modrica, te slabost miSica.

Pacijenti sa astmom koji su pod dugotrajnom kortikosteroidnom terapijom, trebalo bi da dobiju
procjenu rizika od osteoporoze i na osnovu toga, preventivno lije¢enje od osteoporoze, kao §to je

preporucenio u smjernicama sa Americkog koledza za reumatologiju (181).

Makrolidi

Dovrsene su dvije dugoro¢ne studije, koje su pokazale korist ovih antibiotika u redukciji
egzacerbacija 1 poboljSanju kvaliteta Zivota (182). Predlaze se lijeCenje najmanje 6 mjeseci, a ne

postoje jasni dokazi o tome koliko dugo treba nastaviti terapiju.

Nezeljeni efekti

Gastro-intestinalni simptomi (npr. dijareja) bili su ¢esci kod vece doze azitromicina (183).
Buduci da makrolidi poput azitromicina mogu izazvati ototoksi¢nost i sréanu aritmiju, pacijenti
sa astmom i udrzenim oSte¢enjem sluha ili produzenim QT intervalom, bili su iskljuceni iz
ispitivanja (184).

Prije razmatranja dodatne terapije azitromicinom kod odraslih pacijenata sa nekontrolisanom
(teSkom) astmom sputum treba provjeriti na atipicne mikobakterije, te uzeti u obzir rizik

povecanja antimikrobne rezistencije na pacijentu i na nivou populacije.

3. LIJEKOVI ZA UBLAZAVANIJE SIMPTOMA

Sporodjelujuci B2-agonisti ( SABA)

Inhalatorni SABA se koriste za ublazavanje bronhospazma tokom akutnih egzacerbacija astme i

za tretman bronhikonstrikcije izazvane vjezbanjem. Oni ukljucuju salbutamol, terbutalin,
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levalbuterol HFA, reproterol i pirbuterol. Formoterol je odobren za ublazavanje simptoma zbog

svog brzog pocetka djelovanja, ali ne treba ga koristiti bez istovremene IKS terapije (185).

SABA se Kkoristi samo prema potrebi, uz najmanju potrebnu dozu i ucestalost. Povecana
upotreba, posebno svakodnevna, upozorava na pogorsanje kontrole astme i ukazuje na potrebu
ponovnog ocijenjivanja lijecenja. Slicno tome, neuspjeh u postizanju brzog i trajnog odgovora na
le¢enje SABA-om tokom egzacerbacije zahtijeva ljekarsku pomo¢ i moze ukazivati na potrebu

za kratkoro¢nim lije¢enjem sa OKS-om.

Od 2019.GINA vise ne preporucuje lijeCenje astme monoterapijom SABA za odrasle i
adolescente. lako su SABA veoma efikasni za brzo ublazavanje simptoma astme (186) (Dokaz
A), pacijenti ¢ija se astma lije¢i samo SABA rizikuju od smrti povezane sa astmom (187) (Dokaz
A) i hitne zdravstvene zaStite vezane uz astmu (188) (Dokaz A), ¢ak i ako imaju dobru kontrolu
simptoma (189). Jedno dugoroc¢no istrazivanje pokazalo je losije ishode i nizu funkciju pluca u
pacijenata koji su redovno koristili SABA u poredenju sa onima koji su uzimaliu niske dnevne

doze IKS-a od pocetka (190).

Nezeljeni efekti

Tremor i tahikardija obi¢no se prijavljuju kod pocetne upotrebe SABA, ali tolerancija na ove
efekte se brzo razvija. Izdavanje >3 SABA kanistera godiSnje (prose¢no >1,5 rasprsivanja
dnevno) povezano je sa povecanim rizikom od hospitalizacije, nezavisno od tezine astme (191).
Ucestalo koriscenje SABA (npr. prosje¢no koriS¢enje vise od jednog kanistera mjese¢no)

povecava rizik od smrti povezane sa astmom (192).

Niske doze IKS-formoterola
Niska doza ICS-formoterola, uzeta samo po potrebi za ublazavanje simptoma, je pozeljna opcija

lijeCenja za odrasle i adolescente sa blagom astmom. Ovu preporuku potkrepljuju dokazi iz

velike dvostruko slijepe studije koja pokazuje 64% smanjenje teskih egzacerbacija u poredenju
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sa lijeCenjem samo sa SABA (193) i dve velike studije u blagoj astmi koje pokazuju ne-

inferiornost za ozbiljna pogorsanja u poredenju sa redovnim IKS plus SABA po potrebi (194).

Kratkodjelujuéi antiholinergici

Antiholinergi¢ni bronhodilatati kratkog djelovanja koji se koriste u astmi ukljucuju ipratropijum
bromid i oksitropijev bromid. Inhalirani ipratropijum bromid je manje efikasan lijek protiv astme
u odnosu na SABA.

Metaanaliza ispitivanja inhalacione upotrebe ipratropijum bromida dodata SABA u akutnoj
astmi pokazala je da je antiholinergik proizveo statisticki znacajno, mada skromno, poboljSanje

plucne funkcije i znac¢ajno smanjio rizik od prijema u bolnicu (195).

Koristi od ipratropijum bromida u dugoro¢nom lijeenje astme nisu utvrdena, mada je prepoznat
kao alternativni bronhodilatator za pacijente koji dozive negativne efekte kao Sto su tahikardija,

aritmija i tremor od brzo delujucih beta2-agonista.

Nezeljeni efekti

Izazivaju suvocu usta i gorak okus u ustima.

4. OSTALI LIJEKOVI U TERAPIJI ASTME

Teofilin

Dugotrajna terapija: Teofilin je relativno slab bronhodilatator i kada se daje u maloj dozi, ima
skromna antiinflamatrorna svojstva (196). Dostupan je u formulacijama sa produZenim
oslobadanjem koje su pogodne za davanje jednom ili dva puta dnevno. Teofilin je dodatna opcija
za odrasle pacijente ¢ija astma nije dobro kontrolisana IKS-om ili IKS-LABA (197). Kod takvih
pacijenata, povlacenje teofilina sa produzenim oslobadanjem povezano je sa pogorSanjem
kontrole astme (198). Medutim, za pacijente koji uzimaju IKS, teofilin je manje efikasan kao

dodatna terapija u odnosu na LABA (199).
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Kratkoro¢na terapija: Kod pacijenata sa akutnom astmom lijeCenih inhalacionim SABA,
dodavanje intravenskog aminofilina u poredenju sa placebom nije rezultiralo znacajnom
dodatnom bronhodilatacijom. Stavise, na svakih stotinu pacijenata lije¢enih aminofilinom bilo je

dodatnih 20 sa povracanjem i 15 sa aritmijama (200).
Nezeljeni efekti

Nezeljeni efekti teofilina, posebno u vecim dozama (10 mg / kg telesne tezine / dan ili vise), su

znacajni 1 smanjuju njegovu Korist. Nezeljeni efekti ukljuCuju gastrointestinalne Simptome,

...

Nadzor nivoa u krvi se savjetuje kada se lije¢enje zapocinje velikom dozom, ako pacijent razvije
nezeljene efekte na uobicajenu dozu, ako se ne postignu ocekivani terapeutski ciljevi 1 kada
postoje uslovi za koje se zna da mijenjaju metabolizam teofilina. Na primjer, febrilna stanja,
trudnoca i lijekovi protiv tuberkuloze (201) smanjuju nivo teofilina u krvi, dok bolest jetre,
kongestivno zatajenje srca i odredeni lijekovi ukljucujuci cimetidin, neke hinolone i makrolide

povecavaju rizik od toksi¢nosti.

Oralni beta-agonisti

Oralni beta-agonisti kratkog djelovanja mogu se razmotriti kod malobrojnih pacijenata koji nisu
u mogucnosti da koriste inhalacione lijekove. Medutim, njihova upotreba povezana je sa vecom

rasprostranjeno$cu Stetnih efekata.

Oralni beta-agonisti dugog delovanja ukljucuju formulacije sa sporim otpustanjem salbutamola,
terbutalina i bambuterola, pro-leka koji se pretvara u terbutalin. Koriste se samo u rijretkim

slu¢ajevima kada je potrebna dodatna bronhodilatacija.

Nezeljeni efekti

Profil nuspojava oralnih beta-agonista dugog djelovanja je veci nego kod inhalatornih beta2-

agonista i ukljucuje kardiovaskularnu stimulaciju (tahikardiju), anksioznost i tremor skeletnih
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misSica. NeZeljene kardiovaskularne reakcije mogu se javiti i kombinacijom oralnih beta-agonista

i teofilina.

Redovna upotreba oralnih beta-agonista dugog djelovanja kao monoterapije vjerovatno moze biti

Stetna 1 ti lijekovi se moraju uvijek davati u kombinaciji sa IKS.

Oralni antihistaminici

Oralna antialergijska jedinjenja uvedena su u nekim zemljama za lije¢enje blage do umjerene
alergijske astme. Metaanaliza 19 studija o efektima antihistaminika na astmu kod odraslih ne

podrzava upotrebu ovih lekova (202). Sedacija je potencijalna nuspojava nekih od ovih lijekova.

Imunosupresivi

Dvije metaanalize efekata metotreksata u malim dozama pokazale su neznatnu ukupnu korist, a
relativno visoku ucestalost neZeljenih efekata (203). Ovaj mali potencijal za smanjenje uticaja
kortikosteroidnih nezeljenih efekata je nedovoljan da se nadoknade Stetni efekti metotreksata
(gastrointestinalni simptomi, jetrena i difuzna plucna parenhimska bolest, te hematoloski i
teratogeni efekti) (204).

Ciklosporin i zlato (205) su se pokazali efikasnim kod nekih pacijenata, dok se primjena

intravenskog imunoglobulina ne preporucuje za lije¢enje astme (206).

Vitamin D

Dodatak vitamina D moze biti efikasan u smanjenju egzacerbacija astme kod pacijenata sa
niskim osnovnim nivoom vitamina D u serumu, zasnovanih na metaanalizi studija kod djece i

odraslih sa astmom.

S obzirom na nisku cijenu ove intervencije i ekonomsko opterecenje povezano sa pogorSanjem
astme, dodatak vitamina D kod pacijenata sa dokumentovanim nedostatkom moZe predstavljati

potencijalno isplativu strategiju.
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4.2. Farmakoterapija djece od 6-11 godina

Grupacije lijekova koje se koriste su iste kao u prethodno opisanoj kategoriji, tacan nacin

primjene bi¢e opisan naknadno u koracima lijeCenja astme, te ovdje navodimo samo neke od

najznacajnih nezeljenih efekata i one lijekove koji nisu preporucljivi u ovoj starosnoj skupini.

Nezeljeni efekti inhalatornih kortikosteroida

Rast

Nekontrolisana ili teska astma negativno utice na rast i krajnju visinu odraslih (207).
Svakodnevna upotreba 100-200 mcg IKS evidentirana je bez ikakvih klinicki vaznih
Stetnih efekata na rast.

Redukcija rasta u kratkoro¢nim i srednjoro¢nim studijama zavisi od doze, i mozZe se
primjetiti uz umjerene ili visoke doze svih IKS.

Cini se da postoje vazne razlike izmedu efekata usporavanja rasta razli¢itin I1KS i
razli¢itih uredaja.

Promjene u stopi rasta izazvane kortikosteroidima tokom prve godine lijeCenja nisu
progresivne ili kumulativne.

U nekoliko studija otkriveno je da djeca sa astmom koja su nekoliko godina lijec¢ena IKS-
om dostizu normalnu visinu u kasnijoj Zivotnoj dobi (208). Medutim, jedno
randomizovano, kontrolisano ispitivanje od 5 godina lijeCenja inhalatornim budesonidom
400 mcg / dan otkrilo je po¢etno smanjenje za 1,2 cm visine u odrasloj dobi (<1% od
visine odrasle osobe), posebno kod djece koja su zapocela lijecenje prije 10. godine
zivota (209). Navedeni dokazi favorizuju upotrebu IKS u malim dozama tamo gde je to

moguce (210).
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Kosti

X/
°e

Nijedna studija nije objavila povecan rizik od fraktura kod djece koja uzimaju IKS.

X3

% Upotreba oralnih ili sistemskih kortikosteroida povecava rizik od frakture. Rizik raste sa
brojem tretmana, s povecanjem od 32% nakon cCetiri kursa. IKS smanjuju potrebu za
sistemskim kursevima kortikosteroida.

% Kontrolisane longitudinalne studije u trajanju od 2 do 5 godina i nekoliko ispitivanja
poprecnih presjeka nisu otkrili $tetne efekte IKS na mineralnu gustinu kostiju.

% Upotreba IKS-a ima potencijal smanjenja lu¢enja minerala u kosti kod muske djece koja

napreduje u pubertetu, ali taj rizik vjerovatno nadmasuje sposobnost smanjenja koli¢ine

oralnih kortikosteroida koji bi se u protivnom koristio u terapiji (211).

Hipotalamo-hipofizno-adrenalna osnova (HPA)

lako postoje razlike izmedu razli¢itih IKS i uredaja za inhalaciju, lijecenje IKS dozama manjim
od 200 mcg budesonida nije povezano sa bilo kojim zna¢ajnim suzbijanjem HPA ose kod djece
(212). Medutim, zabiljeZena je nadbubrezna kriza kod djece koja su u klinickoj praksi tretirana

prekomjerno visokim dozama IKS (213).

Katarakta

IKS nisu povezani sa povecanom pojavom razvoja katarakte kod djece (214).

Efekti na centralni nervni sistem

lako izolovani izvjestaji o slucajevima ukazuju na to da se hiperaktivno ponaSanje, agresivnost,
nesanica i oslabljena koncentracija mogu povezati sa IKS tretmanom, nakon dva dugotrajna
kontrolisana ispitivanja u vise od 10 000 tretmana godiSnje, inhalatornog budesonida, nisu

potvrdila datu tezu (215).
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Uticaj na zube

LijeCenje IKS-om nije povezano sa povecanom ucestalo$cu karijesa. Medutim, povecani nivo
zubne erozije prijavljen kod dece sa astmom (216) moze biti posljedica smanjenja oralnog pH

usljed udisanja beta2-agonista.

Lijekovi koji se ne preporucuju za upotrebu kod djece
Teofilin

Zbog velike toksi¢nosti, teofilin se ne preporucuje za upotrebu kod djece. Ima samo skromne
efekte kao monoterapija u poredenju sa placebo (217) i kao dodatni tretman uz IKS kod djece sa

teSkom astmom (218).

Najcesci nezeljeni efekti teofilina su anoreksija, mucnina, povracanje i glavobolja (219),
uglavnom se primjecuju u dozama vecim od 10 mg / kg / dan. Rizik od S$tetnih efekata smanjuje
se ako se lijeCenje zapoc¢ne dnevnim dozama oko 5 mg / kg / dan, a zatim postepeno povecava na
10 mg / kg / dan. Mogu se pojaviti ozbiljnije nuspojave kao §to su epilepti¢ni napadi, a ozbiljno

predoziranje teofilinom moze rezultirati smrtnim ishodom.

Oralni dugodjelujuéi beta-agonisti

LijeCenje oralnim beta-agonistima dugog djelovanja, kao S§to su formulacije sa sporim

oslobadanjem salbutamola, terbutalina i bambuterola, smanjuje noc¢ne simptome astme (220).

Medutim, zbog potencijalnih nuspojava u vidu kardiovaskularne stimulacije, anksioznosti i

tremora skeletnih misica, njihova upotreba nije preporucljiva.
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4.3. Koraci u lije¢enju astme

KORAK 1:Po potrebi niske doze IKS-formoterola (dokaz B); Niske doze IKS-a kad god se uzima
SABA (dokaz B).

GINA (Global Initiative for Asthma) preporuke za korak 1 obuvataju sljedece:

o Pocetno lijeCenje astme kod pacijenata sa simptomima koji se javljaju manje od dva puta
mjesecno i bez faktora za pojavu egzacerbacija.
o Stepen nize (engl. step-down) tj.u slucaju smanjivanja terapije kada je astma dobro

kontrolisana u koraku 2.

GINA vise ne preporucuje lije¢enje astme samo sa SABA kod odraslih ili adolescenata. lako
su inhalacioni SABA veoma efikasni za brzo ublazavanje simptoma astme (223), pacijenati koji
su na monoterapiji SABA-om (u poredenju sa IKS), pokazuju rizik od smrti, kao i hitnu
zdravstvenu zaStitu uzrokovanu astmom (dokaz A) (224), ¢ak iako imaju dobru kontrolu

simptoma (225).

Jedno  dugotrajno  istrazivanje redovne  primjene  SABA  kod pacijenata sa
novodijagnostifikovanom astmom pokazalo je loSije ishode i nizu funkciju pluca nego kod

pacijenata koji su od pocetka lije¢eni IKS-om u niskim dozama (226).

U odraslih osoba inhalirani antiholinergicki agensi poput ipratropijuma moguca su alternativa u
odnosu na SABA za rutinsko ublazavanje simptoma astme, medutim imaju sporiji pocetak

djelovanja.
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KORAK 2:Niske doze IKS i po potrebi SABA (a) ili po potrebi niske doze IKS-formoterola (b);
Modifikatore leukotriena (c) ili niske doze IKS kad god se uzima SABA (d).

GINA preporuke obuhvataju:

o Ucestaliju pojavu simptoma i potrebu za lijekovima za ublazavanje dva ili viSe puta
mjesecno.

(a) Postoji veliki broj dokaza iz opservacijskih studija koje pokazuju da su rizici teskih
egzacerbacija, hospitalizacija i smrtnosti znacajno smanjeni redovnim IKS-om u malim dozama,

kao 1 simptomi bronhokonstricije izazvane vjezbanjem (227).

Prilikom propisivanja dnevnih IKS pacijentima sa blagom astmom, klini¢ari moraju biti svjesni

vjerovatnoce loSeg pridrzavanja, izlazuci pacijente leCenju samo SABA.

(b) Dokazi za ovu opciju do danas su izbor budesonid-formoterola u malim dozama. Velika
dvostruko slijepa studija o blagoj astmi otkrila je 64% smanjenje teskih egzacerbacija u
poredenju sa lijeCenjem samo SABA (228). Dvije velike dvostruko slijepe studije o blagoj astmi
pokazale su da je potreban budesonid-formoterol ne-inferioran za teSka pogorsanja u poredenju

sa regularnim IKS-om (229).

(c) Antagonisti leukotrienskih receptora (LTRA), manje su efikasni od IKS (230) posebno u
pogledu egzacerbacija. Oni mogu biti prikladni kao pocetni tretman za neke pacijente koji ne
mogu ili ne zele da koriste IKS; za pacijente koji imaju nepodnosljive nuspojave od IKS-a; ili za
pacijente sa istovremenim alergijskim rinitisom (231). Prije propisivanja montelukasta,
zdravstveni radnici treba da razmotre njegove prednosti i rizike, a pacijentima da predoce rizik
od neuropsihijatrijskih dogadaja. Americka administracija za hranu i lijekove (FDA) nedavno je
zahtijevala da se obezbjedi okvirno upozorenje o riziku od ozbiljnih Stetnih posljedica na

mentalno zdravlje u okviru terapije montelukastom (232).

(d) Ako kombinacija IKS-formoterol nije dostupna, druga opcija je da se IKS u malim dozama
uzima kada god se unese SABA. Dokazi iz razli¢itih studija ne pokazuju razliku u pojavi

egzacerbacija u odnosu na monoterapiju IKS-om, kao prvo pravilo ovog koraka (233).
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Za odrasle ili adolescente koji prethodno nisu koristili kontrolni tretman, redovna dnevna
kombinacija male doze IKS-LABA kao inicijalno lijeenje kontrolorom smanjuje simptome i
poboljsava rad pluca u poredenju sa monoterapijom IKS-om u niskoj dozi (234). Medutim,

skuplje je i ne smanjuje rizik od pojave egzacerbacija.

Za pacijente sa Cisto sezonskom alergijskom astmom, npr. kod polena breze, redovno
svakodnevno uzimanje IKS-a ili IKS-formoterol po potrebi treba zapoceti odmah sa pojavom

prvih simptomima i nastaviti ¢etiri nedelje nakon zavrsetka odgovarajuce sezone polena.

KORAK 3: Niske doze IKS-LABA (plus SABA po potrebi) kao terapija odrzavanja; ili niske doze

IKS-formoterola kao terapija odrzavanja i olaksavanja simptoma.

Prije prelaska na ovaj korak i povecanja terapijske doze, neophodno je provijeriti da li postoje
uobiCajeni problemi kao $to su pogresna tehnika inhaliranja, nedovoljno pridrzavanje datoj
terapiji, izlozenost faktorima rizika i da li su postoje¢i simtomi i1 dalje posljedica astme ili neke

novonastale bolesti.
GINA preporuke obuhvataju:

o Svakodnevne, vrlo izrazene simptome, budenje jednom sedmicno ili vise usljed napada

astme, te pridruzenost nekog od faktora rizika.

Za pacijente koji primaju IKS tretman uz uzimanje SABA po potrebi, dodavanje LABA u
kombinovanom inhalatoru pruza dodatna poboljSanja simptoma i funkcije pluca uz smanjeni
rizik od pogor$anja u poredenju sa istom dozom IKS (235), ali postoji samo minimalna redukcija

za potrebom uzimanja lijekova za ublazavanje simptoma.

Trenutno odobrene kombinacije IKS-LABA za tretman odrzavanja u koraku 3 uklju¢uju male
doze flutikazon propionat-formoterol, flutikazon furoat-vilanterol, flutikazon propionat-

salmeterol, beklometazon-formoterol, budesonide-formoterol i mometazon-formoterol.
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Niska doza IKS-formoterola je pozZeljna u odredenih pacijenata za odrzavanje bolesti i
ublazavanje simptoma. Ne treba ga Koristiti ukoliko se ve¢ uzimaju kombinacije IKS-LABA.
Maksimalna preporucena doza formoterola u jednom danu, na osnovu informacija o proizvodu,

je 48 mcg (za beklometazon-formoterol) ili 72mcg (za budesonide-formoterol).
Alternativne opcije u koraku 3

Za odrasle pacijente sa alergijskim rinitisom i preosetljivos¢u na grinje kucne praSine, sa
suboptimalno kontrolisanom astmom, uprkos IKS sa niskom do visokom dozom, razmisliti o
dodavanju sublingvalne allergen imunoterapije (SLIT), pod uslovom da je FEV1> 70%
predvidenog (236).

Druga opcija za odrasle i adolescente je povecanje IKS-a na srednju dozu (237), ali na nivou

grupe to je manje efikasno od dodavanja LABA (238).

Ostale manje efikasne opcije su niska doza IKS plus modifikator leukotriena (239) ili niska doza

teofilina sa produzenim oslobadabnjem (240).

KORAK 4: Srednja doza IKS-LABA (plus SABA po potrebi) kao terapija odrzavanja, Niske doze

IKS-formoterola kao terapija odrzavanja i olaksavanja simptoma.

GINA prporuke obuhvataju:

o Intenzivne i ucestale simptome, pracene padom pluéne funkcije.

Izbor tretmana u koraku 4 zavisi od prethodnog odabira u koraku 3. Prije nego $to se pocne sa

njegovom primjenom, neophodna je evaluacija uobicajenih problema u vidu pridrZzavanja datoj
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KORAK 5:Upucivanje na fenotipsku procjenu i razmatranje dodatnog lijecenja.

Pacijente bilo koje Zivotne dobi sa trajnim simptomima ili ¢estim egzacerbacijama uprkos
pravilnoj inhalatornoj tehnici i dobrom pridrzavanju tretmanu lijeCenja iz koraka 4, kod kojih su
razmatrane druge mogucnosti kontrole, treba uputiti ljekaru specijalisti na visi referentni nivo
(241).

Opcije lijecenja koje mogu biti razmotrene nakon optimizacije postojece terapije obuhvataju

sljedece:

Kombinovana velika doza IKS-LABA: ovo se moze razmotriti kod odraslih i adolescenata, ali
povecanje IKS doze uglavnom daje malu dodatnu korist (242), a postoji i povecan rizik od

nuspojava, ukljucujuci supresiju nadbubrezne zlijezde (243).

Visoka doza se preporucuje samo na probnoj osnovi tokom 3—6 mjeseci kada se dobra kontrola
astme ne moze postici srednjom dozom IKS plus LABA i/ ili trecim kontrolorom (npr. LTRA ili

teofilinom sa produZenim oslobadanjem) (244).

Tiotropijum (muskarinski antagonist dugog djelovanja) kod pacijenata starijih od 6 godina ¢ija
astma nije dobro kontrolisana IKS-LABA. Dodatak tiotropijuma (uglavhom 5 mg jednom
dnevno) skromno poboljsava rad pluca, smanjuje rizik od egzacerbacija i potrebe za oralnim
kortikosteroidima (245).

Azitromicin (tri puta nedeljno) za odrasle pacijente sa perzistentnom simptomatskom astmom
uprkos umijereno visokoj dozi IKS i LABA redukovao je egzacerbacije eozinofilne i

neeozinofilne astme, te poboljSao kvalitet Zivota (246).

Prije nego S$to se razmotri dodatna terapija azitromicinomom kod odraslih pacijenata sa
nekontrolisanom ili teSkom astmom, treba provjeriti EKG (QTc), uraditi analizu sputuma na

atipi¢ne mikobakterije i uzeti u obzir rizik od povecane antimikrobne rezistencije.

Anti-lIgE lijekovi (omalizumab) za pacijente starije od 6 godina sa umjerenom ili ozbiljnom

alergijskom astmom koja je nekontrolisana na tretmanu koraka 4-5 (247).
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Anti-interleukin-5/5R lijekovi (potkozni mepolizumab za pacijente starije od 6 godina;
intravenski reslizumab u dobi od 18 godina) ili lijecenje anti-interleukin 5 receptorima (potkozni
benralizumab u dobi do 12 godina), teske eozinofilne astme koja je nekontrolisana na tretmanu
koraka 4-5 (248).

Anti-interleukin-4R alfa lijekovi (potkozni dupilumab) za pacijente starije od 12 godina sa

teSkom astmom tipa 2 ili kojima je potrebno le¢enje odrzavanjem OKS (249).

Tretman voden prisustvom eozinofila u sputumu, kod odraslih osoba sa perzistirajucim
simptomima i / ili pogorsanjem uprkos visokim dozama IKS ili IKS-LABA, lije¢enje se moze
prilagoditi na osnovu eozinofilije (> 3%) u indukovanom ispljuvaku. Kod teSke astme, ova

strategija dovodi do smanjenih egzacerbacija i/ ili nizih doza IKS (250).

Lijecenje bronhijalnom termoplastikom moze se razmotriti kod nekih odraslih pacijenata sa
teSkom astmom (251). Dugoro¢ni efekti u poredenju sa kontrolnim pacijentima, ukljucujuci

funkciju pluca, nisu poznati.

Oralni kortikosteroidi u niskoj dozi (<7,5mg / dan ekvivalent prednizona), mogu biti efikasni
za neke odrasle osobe sa teSkom astmom, ali su ¢esto povezani sa znaCajnim nezeljenim
efektima. Treba ih uzeti u obzir samo za odrasle osobe sa loSom kontrolom simptoma i / ili

Cestim pogorSanjima uprkos dobroj tehnici inhaliranja i pridrzavanja tretmana iz koraka 4.
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Slika 3. Koraci u lijecenju astme kod odraslih i adolescenata
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Slika 4. Koraci u lijeenju astme kod djece uzrasta od 6-11 godina
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4.4. Tretman akutnog blagog do umjerenog pogorsanja astme

Uzimanje kratke fokusirane istorije i odgovarajuci fizi¢ki pregled trebalo bi vrsiti uporedo sa
brzim zapocCinjanjem terapije. Ako pacijent pokaze znakove teSkog ili po Zivot opasnog
pogorSanja, potrebno je zapoceti lijeCenje SABA-om, Kkiseonikom i sistemskim

kortikosteroidima, dok se ne organizuje hitan transfer na visi referentni nivo.

Blaza pogorsanja obi¢no se mogu lije¢iti u primarnoj zdravstvenoj zastiti, zavisno od resursa i

struCnosti.
Istorija bolesti treba da obuhvati:

- Vrijeme pocetka i uzroka (ako je poznat) sadaSnjeg pogorsanja;

- Tezinu simptoma astme, ukljuc¢ujuci bilo kakvo ograni¢avanje svakodnevnih aktivnosti,
vjezbanja ili ometanje normalnog sna;

- Bilo koji simptom anafilaksije;

- Bilo koji faktor rizika za smrt povezanu sa astmom;

- Sve trenutne lijekovi za kontolu bolesti i olakSavanje simptoma, uklju¢ujuci propisane

doze iuredaje za inhalaciju, obrazac pridrzavanja te odgovor na trenutnu terapiju.
Fizikalni pregled treba da procijeni:

- Znakove pogorsanja i vitalne znakove (npr. nivo svijesti, temperaturu, puls, frekvenciju
disanja, krvni pritisak, sposobnost izgovaranja re¢enica, upotrebu pomocnih misica);
- Znakove alternativnih stanja koja mogu objasniti akutno disanje (npr. sréani zastoj,

inducibilna opstrukcija grkljana, inhalirano strano tijelo ili plucna embolija).
Objektivna mjerenja

- Pulsna oksimetrija - nivo zasicenosti <90% kod djece ili odraslih signalizira potrebu za
agresivnom terapijom.

- PEF kod pacijenata starijih od 5 godina.
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Glavna inicijalna terapija ukljuuje ponavljajuce davanje inhalacionih bronhodilatatora kratkog
djelovanja, rano uvodenje sistemskih kortikosteroida i1 suplementaciju kiseonikom sa
kontrolisanim protokom (252). Cilj je brzo ublazavanje opstrukcije protoka vazduha i

hipoksemije, otklanjanje inflamatornog procesa i sprijeCavanje recidiva.

1. Inhalacioni kratkodjelujuc¢i beta2-agonisti

Za blage do umjerene egzacerbacije, savjetovano je davanje inhalacionog SABA (od 4-10
inhalacija svakih 20 minuta tokom prvih sat vremena) kao efikasan nacin za postizanje brzog

ukidanja ograni¢enja protoka vazduha (253).

Nakon prvog sata potrebna doza SABA varira od 4-10 inhalacija svaka 3-4 sata ili 6-10 udisaja

na svakih 1-2 sat, a po potrebi i ¢esce.

Nije potreban dodatni SABA ako postoji dobar odgovor na pocetni tretman (npr. PEF> 60—80%

predvidenog ili licnog najboljeg za 3-4 sata).

2. Terapija kiseonikom

Terapiju kiseonikom treba titrirati pulsnom oksimetrijom da bi se odrzala zasicenost na 93-95%
(94-98% za djecu od 6-11 godina). Kod hospitalizovanih pacijenata sa astmom kontrolisana ili

titrovana terapija kiseonikom povezana je sa manjom smrtnoScu i boljim terapijskim ishodom

(254).

3. Sistemski kortikosteroidi

OKS treba davati odmah, preporu¢ena doza za odrasle je 1 mg prednizolona / kg / dan, do

najvise 50 mg / dan, a 1-2 mg / kg / dan za djecu od 6-11 godina do najvise 40 mg / dan.

OKS terapija se obi¢no treba nastaviti 5—7 dana kod odraslihi 3-5 dana kod djece (255). Pacijente
treba savetovati o uobiCajenim nuspojavama, ukljuujuci poremecaj sna, pojacan apetit, refluks i

promjene raspolozenja.
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4. Lijekovi za kontrolu bolesti

Pacijentima kojima su vec¢ propisani kontrolni lijekovi treba pruziti savjet o povecanju doze za
naredne 2—4 nedjelje, dok oni koji ih nisu uzimali, treba da zapo¢nu sa redovnom terapijom IKS-

om, jer lije¢enje monoterapijom SABA vise nije preporucljivo.

5. Antibiotici

Dokazi ne podrzavaju rutinsku upotrebu antibiotika u lije¢enju akutnih egzacerbacija astme osim
ako ne postoje snazni dokazi o infekciji pluca (npr. groznica i gnojni ispljuvak ili radiografski

dokaz pneumonije) (256).

Tokom lijeenja, pacijente treba pomno nadgledati i lijeCenje titrovati u skladu sa njihovim
odgovorom. One koji imaju znakove ozbiljnog ili po Zivot opasnog pogorSanja, Koji se ne
odazowvu lijecenju ili se stanje nastavi pogorSavati, treba odmah prebaciti u ustanovu za akutnu
njegu. Dodatni tretman treba da se nastavi sve dok PEF ili FEV1 ne dostignu plato ili (u
idealnom slucaju) da se vrate na pocetne vrijednosti. Tada se moZe donijeti odluka da li

pacijenta poslati kuci ili prebaciti na visi referentni nivo.

4.5. Tretman akutnog teSkog pogorSanja astme

Teska pogorsanja astme su po zivot opasna Stanja, koja zahtijevaju hitan medicinski tretman i
zbrinnjavanje. Uzimanje kratke istorije i fizikalni pregled treba vrSiti uporedo sa brzim

zapodinjanjem terapije.
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Sljedeci tretmani se obi¢no primjenjuju istovremeno za postizanje brzog poboljSanja:

1. Kiseonik

Da bi se postigla zasicenost arterijskim kiseonikom od 93-95% (94-98% za djecu 6-11 godina),
kiseonik treba davati preko nosnih kanila ili maski. U teSkim egzacerbacijama, kontrolisana
terapija kiseonikom sa malim protokom koja koristi pulsnu oksimetriju za odrZavanje zasicenja
na 93-95% povezana je sa boljim fizioloskim ishodima u poredenju sa terapijom visokim
koncentracijama (100%) (257).

2. Inhalacioni kratkodjelujuci beta2-agonisti

3. Epinefrin

Intramuskularni epinefrin (adrenalin) je indikovan pored standardne terapije za akutnu astmu
povezanu sa anafilaksijom i angioedemom, njegova upotreba rutinski u drugim stanjima nije

opravdana.
4. Sistemski kortikosteroidi

Sistemski kortikosteroidi dovode do brze rezolucije pogorsanja i sprecavaju relaps, a u akutnim
stanjima treba ih koristiti u svim, osim blazim pogorsanjima, kod odraslih, adolescenata i djece
od 6-11 godina (258). Kad god je moguce, davati ih u roku od jednog sata od prezentacije

simptoma (259). Primjena sistemskih kortikosteroida je posebno vazna u sljede¢im okolnostima:

o Kada pocetnim SABA tretmanom ne postignemo trajno poboljSanje simptoma;
o Ukoliko se pogorsanje razvilo u pacijenata na OKS terapiji;
o Pacijent ima istoriju prethodnih pogorsanja koja su dobro reagovala na sistemske

kortikosteroide.

Nacin primjene: oralna primena je jednako efikasna kao i intravenska, ali je oralni put pozeljniji
jer je brzi, manje invazivan i jeftiniji (260). OKS-u je potrebno najmanje 4 sata da bi omogucio
klinicko poboljsanje. Intravenski kortikosteroidi se mogu primjenjivati kada su pacijenti previse
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dispnei¢ni da bi gutali; ako pacijent povraca; ili kada pacijentima treba neinvazivna ventilacija ili

intubacija.

Doziranje: dnevne doze OKS ekvivalentne 50 mg prednizolona kao jedna jutarnja doza, ili 200
mg hidrokortizona u podijeljenim dozama, obi¢no se koriste za odrasle. Za decu je predlozena
OKS doza od 1-2 mg / kg do maksimalno 40 mg / dan (261).

Trajanje: Nedavna istrazivanja pokazuju da se terapija od 5-7 dana pokazala jednako efikasnom

kao 14-dnevni tretman (262), dok se kod djece 3-5 dana smatra dovoljnim za vecinu.

5. Inhalacioni kortikosteroidi

Za lijeCenje napada astme se ne prepiorucuju:

- sedativi ( treba ih striktno izbjegavati),
- mukoliticka sredstva,
- respiratorna fizikalna terapija,

- hidriranje velikom koli¢inom vode.

Kriterijumi za hospitalizaciju

A) Spirometrijski nalazi (263):
- Ako je FEV1 ili PEF prije tretmana <25%,a poslije tretmana <40% predvidenog
ili najboljeg li¢nog, preporucuje se hospitalizacija.
- Ako je plucna funkcija poslije lije¢enja 40-60% predvidene fizioloske, u obzir
treba uzeti i faktore rizika.
B) Ostali faktori povezani sa povecanom vjerovatnocom potrebe za prijemom ukljuéuju
(264):
- Zenski pol, stariju zivotnu dob;

- Primjenu vise od osam beta2-agonistickih inhalacija u prethodna 24 sata;
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- Tezina pogorsanja (npr. potreba za ozivljavanjem ili brza medicinska intervencija

po dolasku, brzina disanja> 22 udisaja/min, zasicenje kiseonikom <95%, PEF

<50% predvidenog);

- Prosle anamneze ozbiljnih egzacerbacija (npr. intubacije).

Pacijent sa simptomima akutnog ili subakutnog

pogorsanja astme

- Anamneza
- Fizikalni pregled

- Mjerenja pluéne funkcije

1l

Trijaza pacijenata na osnovu klinickog statusa

L

BLAGA ILI *UMJERENA
POGORSANJA

-svjestan, govor u frazama
-pacijent radije sjedi nego lezi

-povecan broj respiracija, ne koristi
pomoc¢nu muskulaturu

-broj otkucaja od 100-120/min
-saturacija kiseonikom 90-95%

-PEF>50% predvidenog ili najboljeg
licnog

SABA ( 2-10 inhalacija svakih 20
minuta u toku prvog sata)

*Qralni kortikosteroidi (30-40 mg)
*|pratropium bromid

*Kiseonik

iy

TESKA POGORSANJA
-agitirani, govor u frazama
-sjede nagnuti ka napred

-br. respiracija>30/min, koristi
pomoc¢nu muskulaturu

-br. otkucaja >120/min
-saturacija kiseonikom<90%

-PEF<50%

Kiseonik

SABA (4-10 inhalacija svakih 20
minuta u toku prvog sata)

Oralni kortikosteroidi (60 mg)

Ipratropium bromid

Dijagram 2. Tretman akutnih pogorSanja astme
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5. Zakljucak

Astma je hroni¢na upalna bolest disajnin puteva izrazito komplikovane etiologije, koju
karakteriSu varijabilni i ponavljaju¢i simptomi. Glavne karakteristike astme su opstrukcija i upala
disajnih puteva, te bronhalna preosjetljivost. Primarni simptomi astme su suhi kasalj, osjecaj
nedostatka vazduhaa uz cujno disanje poput piskanja, stezanje u grudnom kosu.Kako bi se
postigla kontrola astme potrebno je odabrati odgovarajuce lijekove i individualno ih dozirati,
usvojiti dugoro¢ni pristup lijeCenju, lijeciti akutne napade, otkriti i izbjegavati faktore koji
pogorsavaju astmu, lijeciti komorbiditete, pratiti i prilagodavati terapiju prema tezini simptoma.
Adekvatnost propisane terapije se u pocetku treba razmotriti svaka 2-3 mjeseca. Pristup je
individualan te se moze dogoditi da se terapija u pocetku ¢eS¢e mijenja. Inhalatorna terapija je
najdjelotvorniji oblik terapije jer lijek dospijeva direktno u pluca ¢ime se izbjegavaju efekti
lijeka na druge organe. Tako je mogucée primijeniti puno manju dozu lijeka uz postizanje
jednakog terapijskog ucinka kao nakon primjene vece doze u obliku tableta. Lijekovi se
primjenjuju udisanjem iz posebnih spremnika (inhalera) za Sto je potrebno usvojiti pravilnu
tehniku primjene. Inhalatorni kortikosteroidi su najvaznija temeljna terapija u svim dobnim
skupinama jer su najuc¢inkovitiji u lijeCenju trajne astme. Sistemski kortikosteroidi se najcesce
primjenjuju u terapiji egzacerbacija. Agonisti P2-adrenergi¢kih receptora dijele se na
brzodjelujuce i dugodjelujuce. Salbutamol je glavni lijek za simptomatsku terapiju astme, ali
prema najnovijim GINA smjernicama, monoterapija brzodjeluju¢im P2-agonistima se vise ne
preporucuje. Dugodjelujuc¢i B2-agonisti se uvijek primjenjuju u kombinaciji sa inhalatornim
kortikosteroidima. Antagonisti muskarinskih receptora, modifikatori leukotriena, teofilin i
kromolini se uglavnom ne primjenjuju kao samostalna, ve¢ kao dodatna terapija kada se uspjes$na
kontrola bolesti ne moZe posti¢i inhalatornim kortikosteroidima. Monoklonska antitijela koriste
se za lijeCenje odredenih fenotipova teske refraktorne astme koji ne odgovaraju na terapiju
kortikosteroidima i drugim temeljnim lijekovima. Cilj svake terapije je dovesti pacijenta u fazu
da nema simptome ili ima najmanje mogucée simptome. Svi pacijenti S astmom moraju biti
edukovani o na¢inima samopomo¢i, moguénostima uzimanja dodatne doze lijeka, maksimalnom

broju doza koje mogu uzeti u 24 sata.
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