Farmakoterapija hronicne
opstrukcijske bolesti i astme

I Hroni¢na opstrukcijska bolest plu¢a (HOBP)
1. Definicija

Hronicna opstrukcijska bolest plu¢a je vrlo cesto oboljenje, koje je moguce
spreciti i leciti. Bolest se karakteriSe trajnim ograni¢enjem protoka vazduha kroz
disajne puteve koje je obicno progresivno i koje je povezano sa hroni¢nim
inflamacijskim odgovorom disajnih puteva i plu¢a na Stetne gasove i Cestice.
TeZini bolesti znacajno doprinose pogorsanja bolesti i pridruZena oboljenja.

2. Faktori rizika za nastanak HOBP

Za nastanak HOBP odgovorni su brojni faktori: genetski faktori, izloZenost
Stetnim faktorima (duvanski dim; zagadivaci na radnom mestu; zagadivaci u
kuénim uslovima, posebno grejanje i kuvanje bioloSkim energentima; opSte
zagadenje vazduha), anomalije u rastu i razvoju pluca, pol, starost, Ceste
respiratorne infekcije i drugi faktori

3. Patogeneza

U patogenezi perzistentne bronhoopstrukcije u HOBP najvec¢u ulogu imaju
sledeci faktori (slika 1.):

* Hroni¢na inflamacija u malim disajnim putevima, koja se karakteriSe
nakupljanjem Th8 limfocita, neutrofilnih leukocita i makrofaga. Hroni¢na
inflamacija dovodi do edema sluznice i hipertrofije glatke muskulature
bronha, kao i do hipertrofije mukusnih Zlezda sa stvaranjem
intraluminalnih Cepova sluzi;

* Fibroza disajnih puteva sa njihovim trajnim suzavanjem;

* Povecan otpor protoku vazduha u disajnim putevima;

* Destrukcija normalne strukture alveola, posebno medualveolarnih veza,
sa stvaranjem vazdus$nih kesa (emfizem)

* Gubitak elasti¢nosti pluca, Sto, takode, doprinosi smanjenju protoka kroz
disajne puteve.

Slika 1. Hroni¢na inflamacija i destrukcija normalne
strukture alveola u HOBP
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4. Klinicka slika i dijagnoza

Simptomi HOBP su vrlo varijabilni, ali kod svih bolesnika dominiraju hroni¢ni
kasalj, sa ili bez iskasljavanja mukoznog ili mukopurulentnog sekreta i oteZano
disanje. Osecaj otezanog disanja obi¢no progredira sa vremenom, tako da se prvo
javlja samo u naporu, a kasnije i u miru. Znatno su redi simptomi kao Sto su bol u
grudima ili iskaSljavanje krvi.

Tokom fizikalnog pregleda dominiraju znaci prekomerne ili izraZzeno smanjene
telesne mase, koris¢enje pomocne respiracijske muskulature, ¢ujno sviranje u
grudima, tahikardija, ponekad znaci centralne cijanoze ili pretibijalni edemi.

Za postavljanje dijagnoze HOBP, neophodno je dokazati perzistentno,
ireverzibilno ogranicenje protoka vazduha u disajnim putevima. Zato se
dijagnoza HOBP ne moZe postaviti bez testova funkcije plu¢a, odnosno
spirometrije (Slika 2.).

s Slika 2. Klinicka slika i dijagnoza HOBP
IZLOZENOST
SIMPTOMI FAKTORIMA RIZIKA
Otezanoidisanje Pusenje
Hronicni'kasalj Aerozagadenje

Sputum

SPIROMETRIJA: Neophodna za
Postavljanje dijagnoze

Spirometrijom merimo plu¢ne volumene i kapacitete, kao i protok vazduha u
disajnim putevima prilikom forsiranog inspirijuma i ekspirijuma. Kod zdravih
ljudi, prilikom forsiranog ekspirijuma, protok kroz disajne puteve (FEV1) opada
proporcionalno sa smanjenjem volumena (FVC), tako da je medusobni odnos
volumena i protoka ve¢i od 0,7 (Slika 3.).
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U HOBP, spirometrija pokazuje disproporcionalno smanjenje protoka (FEV1) u
odnosu za dati volumen (FVC) i to posle primene brzodelujuc¢ih
bronhodilatatora. Prisustvo bronhoopstrukcije i posle primene bronhodilatatora
osnovna je odlika HOBP (Slika 4.).
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Dodatni dijagnosticki postupci nisu suStinski neophodni za postavljanje
dijagnoze HOBP, ali znac¢ajno doprinose proceni teZine bolesti:

* Radiografija toraksa kod HOBP nije specificna i obicno pokazuje znake
tzv. hiperinflacije plu¢a ili naglasenu bronhovaskularnu Saru. Znacaj
radiografije toraksa je prvenstveno u iskljuCenju alternativnih dijagnoza i
dijagnostikovanje znacajnih komorbiditeta;

* Merenje svih plué¢nih volumena i kapaciteta i difuzijskog kapaciteta pluca
za CO. Nije neophodno za postavljanje dijagnoze, ali moZe da pomogne u
proceni teZine bolesti;

* Pulsna oksimetrija i gasne analize arterijske krvi Kkoriste se za
dijagnostiku respiracijske insuficijencije i potrebe za dugotrajnom
kiseoni¢nom terapijom;

» Aktivno traZenje deficit alfa-1 antitripsina potrebno je vrsiti kod
pacijenata bele rase sa HOBP mladih od 45 godina sa pozitivnom
porodi¢nom istorijom sa HOBP;

* Druga ispitivanja, kao Sto su testovi opterecenja ili kompozitni skorovi
koriste se eventualno u proceni teZine bolesti, ali nisu neophodni za
postavljanje dijagnoze.

5. Procena tezine HOBP

Procena tezine HOBP zasniva se na slede¢em:
* Procena teZine simptoma
* Odredivanje teZine bronhoopstrukcije
* Odredivanje ucestalosti pogorsanja bolesti
* Prisustvo komorbiditeta

Procena teZine simptoma bolesti zasniva se na koriS¢enju upitnika kao Sto su
COPD Assessment Test (CAT), mMRC skala dispneje ili klinicki HOBP upitnik

(CCQ).

Odredivanje teZine bronhoopstrukcije vrSi se na osnovu vrednosti
spirometrijskih vrednosti FEV1 posle primene bronhodilatatora, prema tzv.
GOLD Kklasifikaciji (Slika 5.).



FEV,/FVC < 0.70*:
FEV, > 80% predvidenog
50% < FEV, < 80% predvidenog
30% < FEV, < 50% predvidenog

FEV, < 30% predvidenog

*Posle bronhodilatatora

Slika 5. Klasifikacija teZine
bronhoopstrukcije na osnovu
spirometrije posle primene
bronhodilatatora

Ucestalost pogorsanja HOBP znacajno uti¢e na samu teZinu bolesti, na rizik od
buducih pogorsanja bolesti, kao i na rizik od smrtnog ishoda. Zato je sastavni deo
procene tezine HOBP i procena rizika od budu¢ih pogorsanja.

Smatra se da bolesnici sa:
viSe od 2 pogorsanja HOBP u prethodnih godinu dana ili

ako su jednom hospitalizovani zbog pogorsanja ove bolesti, ili

ako im je FEV1 manji od 50% predvidene vrednosti posle primene

bronhodilatatora,

imaju povecani rizik od buduéih pogorsanja ili smrtnog ishoda, pa, prema tome,
imaju teZi oblik bolesti.
Kombinovanjem navedenih parametara, bolesnik se klasifikuje u jednu od 4
kategorije (A, B, Ci D) na osnovu koje se planira adekvatno leCenje (Slika 6.)
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Slika 6. Kombinovana procena
tezine HOBP

Bolesnici sa HOBP imaju povecanu ucestalost komorbiditeta, koji znacajno
doprinose tezini same HOBP, riziku od pogorSanja bolesti i smrtnog ishoda.
Najces¢i komorbiditeti u HOBP su:

Kardiovaskularne bolesti
Osteoporoza
Respiratorne infekcije
Anksioznost i depresija
Dijabetes

Karcinom pluc¢a



S obzirom na uticaj komorbiditeta na teZinu bolesti, njih treba aktivno traziti kod
bolesnika sa HOBP i adekvatno leciti.

6. Pogorsanje HOBP

Pogorsanje HOBP se definiSe kao akutno nastali dogadaj karakterisan
pogorSanjem simptoma pacijenta koje je izraZenije od uobiCajenih dnevnih
varijacija i koji dovodi do promene u ucestalosti koriS¢enja lekova ili do tipa
lecenja.

Blagim pogorSanjem HOBP smatra se povecano koriS¢enje brzodelujucih
bronhodilatatora, a umereno teSkim primena sistemskih kortikosteroida i/ili
antibiotika. TeZe pogorSanje HOBP je ono koje zahteva bolnicko lecenje.

Najces¢i uzroci pogorSanja HOBP su respiratorne infekcije, obi¢no virusne sa ili
bez bakterijske superinfekcije, ili izloZenost respiratornim iritansima i
aerozagadenjem. Treba imati u vidu da, svako pogorSanje prisutnih
komorbiditeta moZe pogorsati klinicku sliku HOBP i dovesti do pogorSanja ove
bolesti.

Posledice pogorSanja HOBP na sve aspekte Zivota obolelih od ove bolesti
prikazane su na slici 7.

Slika 7. Posledice pogorsanja HOBP
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Dijagnoza pogorSanja HOBP postavlja se iskljuivo na osnovu klinicke
prezentacije. Medutim, procena teZine pogorsanja, posebno kod bolesnika koji su
hospitalizovani, zahteva i dopunska ispitivanja:

* Radiografija toraksa - pomaze u dijagnostici komplikacija (pneumonija,
pneumotoraks i drugo), kao i u iskljuCenju drugih bolesti i stanja;

* Gasne analize arterijske krvi (u hospitalnim uslovima) - pomazu u
dijagnostikovanju respiracijske insuficijencije. Vrednosti PaO2 < 8.0 kPa
sa ili bez vrednosti PaCO2 > 6.7 kPa bez primene kiseoniCne terapije
oznacavaju respiracijsku insuficijenciju;

* EKG - pomaZe u dijagnostici pratec¢ih kardiovaskularnih problema;

* Krvna slika - detektuje policitemiju, anemiju ili neutrofiliju;

* BakterioloSka analiza purulentnog sputuma - pomazZe u otkrivanju
uzrocnika pogorsanja;

* Biohemijske analize krvi - otkrivaju eventualni elektrolitni dizbalans,
dijabetes, poremecaj funkcije bubrega ili jetre ili druge poremecaje;

* Spirometrija nije klju¢na za postavljanje dijagnoze pogorsanja HOBP, pa
se i ne preporucuje.



7. Lec¢enje HOBP
A) Lecenje stabilne HOBP

Lecenje stabilne HOBP zasniva se na slede¢im principima:

* Identifikacija faktora rizika i smanjenje izloZenosti su vazni za prevenciju
i leCenje - apsolutni prekid pusSenja, smanjenje aerozagadenja, zaStita na
radu i drugo;

e Svi bolesnici sa HOBP imaju dobrobit od respiratorne rehabilitacije i
odrzavanja fizicke aktivnosti;

* Individualna procena tezine bolesti, a samim tim i individualizovano
lecenje;

* Medikamentozna terapija, za sada, ne moZe da spreci propadanje plu¢ne
funkcije, ali uspeSno smanjuje teZinu i ucestalost simptoma i pogorsanja
bolesti, poboljSava podnoSenje napora i opSte zdravstveno stanje.

Individualno leCenje bolesnika sa HOBP zasniva se na, takode individualnoj,
proceni teZine bolesti (stadijumi A, B, C i D). Medutim svi bolesnici sa HOBP,
nezavisno od stadijuma teZine, imaju koristi od nefarmakoloskih i drugih mera
lecenja (Slika 8.).
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Medikamentozna terapija HOBP zasniva se na kombinaciji lekova,
bronhodilatatora i anti-inflamacijskih lekova (Slika 9.).

Beta,-agonisti Slika 9. Medikamentozna terapija
Kratkodelujuci beta,-agonisti — salbutamol (Ventolin) HOBP
Dugodelujuci beta,-agonisti — salmeterol (Serevent), formoterol (Oxys)
Antiholinergici

Kratkodelujuéi antiholinergici

Dugodelujuci anticholinergici — tiotropijum (Spiriva)

Kombinacija kratkodelujucih beta,-agonista i antiholinergika u jednom inhaleru —
ipratropium-bromid + fenoterol (Berodual N)
Metilksantini — Aminophyllin, Aminophyllin R, Durofilin

Inhalacijski kortikosteroidi — Samostalna primena u HOBP se ne preporucuje

Kombinacija dugodelujuceg beta,-agonista i kortikosteroidau jednom inhaleru —
flutikazon+salmeterol (Seretide), budezonid+formoterol (Symbicort)
Sistemski kortikosteroidi — prednizon, metil-prednizolon

Inhibitor fosfodiesteraze-4 — roflumilast (Daxas)

a) Bronhodilatatori

Osnovni lekovi koji se primenjuju u terapiji HOBP su bronhodilatatori: betaz-
agonisti, antiholinergici, teoflin ili njihova kombinacija. Ovi lekovi se propisuju za



redovnu primenu ili za primenu po potrebi u cilju prevencije pojave ili smanjenja
intenziteta tegoba. Izbor lekova kod svakog pojedinac¢nog pacijenta zavisi od
stepena teZine bolesti, dostupnosti i cene lekova i eventualnih njihovih
nezeljenih efekata. Dugodeluju¢i bronhodilatatori imaju prednost nad
kratkodelujuc¢im u lecenju stabilne HOBP, jer znacajno viSe smanjuju intenzitet
i ucestalost simptoma, ucestalost pogorSanja bolesti i poboljSavaju opsSte
zdravstveno stanje bolesnika. Primena kombinacije bronhodilatatora razlicitih
farmakoloSkih grupa ima znacajnu prednost u poredenju sa povecanjem doze
pojedina¢nog bronhodilatatora.

Inhalacijski bronhodilatatori imaju znacajnu prednost nad peroralnim, ¢ija se
primena ne preporucuje

b) Inhalacijski kortikosteroidi i njihova kombinacija sa dugodeluju¢im betaz-
agonistima

Redovna primena inhalacijskih kortikosteroida kod bolesnika sa HOBP i FEV1 <
60% predvidene vrednosti smanjuje ucestalost simptoma i pogorSanja i
poboljsava kvalitet Zivota. Medutim, njihova primena je povezana sa povetanim
rizikom od nastanka pneumonija.

Kombinacija inhalacijskog kortikosteroida i inhalacijskog betaz-agonista u
jednom inhaleru je efikasnija nego pojedinacne komponente u poboljSanju
plu¢ne funkcije i zdravstvenog stanja, kao i u smanjenju ucestalosti pogorsanja
kod bolesnika sa teSkom i vrlo teSkom HOBP. Medutim, primena ovakve
kombinovane terapije povezana je sa povecanim rizikom od nastanka
pneumonija.

Kod pojedinih bolesnika primena kombinacije inhalacijskog kortikosteroida i
inhalacijskog betaz-agonista u jednom inhaleru zajedno sa tiotropijumom moZe
imati dopunski terapijski benefit. NaZalost, ovaj vid kombinovane terapije je i
najskuplji.

c) Sistemski kortikosteroidi, teofilin i inhibitori fosfodiesteraze-4

Treba izbegavati hroni¢cnu primenu sistemskih Kkortikosteroida zbog
nepovoljnog odnosa Stete i dobrobiti za pacijente.

Kod bolesnika sa teskim ili vrlo teSkim oblikom HOBP, kod kojih predominiraju
simptomi hroni¢nog bronhitisa (kasalj, iskaSljavanje, gojaznost i drugi), kao i sa
podacima o Cestim pogorSanjima, primena inhibitora fosfodiesteraze-4
(roflumilasta) smanjuje ucestalost pogorsanja.

Teofilin ima umereni bronhodilatacijski efekt i umereno smanjuje intenzitet
tegoba kod bolesnika sa HOBP. Preparati teofilina sa sporim oslobadanjem u
malim dozama smanjuju ucestalost pogorSanja, ali ne uti¢u na popravljanje
plu¢ne funkcije. Medutim, u poredenju sa dugodeluju¢im inhalacijskim
bronhodilatatorima, teofilin je manje efikasan ii ma vise neZeljenih efekata.

d) Ostali sredstva u terapiji HOBP

Vakcinacija protiv gripa znacajno smanjuje ucestalost tezih pogorsanja HOBP.
Primena pneumokokne polisaharidne vakcine se preporucuje kod svih bolesnika



sa HOBP starijih od 65 godina, odnosno kod bolesnika mladih od 65 godina, ¢iji
je FEV1 < 40% predvidene vrednosti.

Primena antibiotika u redovnom lecenju stabilne HOBP nije indikovana.
Antibiotici se primenjuju isklju¢ivo u pogorsanju HOBP uzrokovanim
respiratornom infekcijom.

Primena mukolitika je opravdana samo kod bolesnika koji otezano iskasljavaju
gust i zilav sekret. Ukupna dobrobit od primene mukolitika je vrlo mala.
Antitusici su kontraindikovani u le¢enju HOBP.

Dugotrajna domicilarna primena kiseonika (viSe od 15 Casova dnevno) kod
bolesnika sa hroni¢nom respiracijskom insuficijencijom poboljSava njihovo
prezivljavanje.

e) Kombinovano medikamentozno leCenje stabilne HOBP

Medikamentozno lecenje stabilne HOBP zasniva se na primeni jednog ili viSe
lekova u skladu sa stepenom tezine bolesti (A, B, Cili D) (Slika 10.).
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medikamentozna terapija
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Lekovi navedeni u tabeli poredani su alfabetski a ne prema prioritetu. Izbor
terapije zavisi, pored stadijuma teZine bolesti i od raspolozivosti lekova, njihove
cene, socijalno-ekonomskih uslova i drugih faktora, koji se svi uzimaju u obzir
prilikom odredivanja individualnog terapijskog protokola.

Kod posebnih grupa bolesnika, koji su strogo izabrani, u obzir dolaze i ostali
nefarmakoloski nacini leCenja, kao Sto su hirurSko lecenje ili primena
neinvazivne mehanicke ventilacije u ku¢nim uslovima.

B) Lecenje pogorsanja HOBP

Principi leCenja pogorsanja HOBP su sledeci:

* Intenzivnha primena inhalacijskih bronhodilatatora, prvenstveno
kratkodelujucih beta2-agonista, sa ili bez kratkodelujuc¢ih antiholinergika;

* Primena sistemskih steroida - prednizolon peroralno u dnevnoj dozi od
30-40 mg tokom 10-14 dana;

* Antibiotici - obavezno u slu¢aju pogorsanja dispneje, povecéanja kolicine
sputuma ili pojave purulentnog sputuma. Takode, njihova primena je
obavezna kod bolesnika koji se leCe mehanickom ventilacijom;



e Kiseonik - u slucaju respiracijske insuficijencije. Cilj je odrzavanje
saturacije arterijske krvi kiseonikom izmedu 88% i 92%;

* Kod bolesnika hospitalizovanih zbog pogorsanja HOBP, mogu se primeniti
i druge terapijske opcije kao Sto su: parenteralna primena antibiotika i
kortikosteroida, neinvazivna mehanicka ventilacija, ili, kao krajnji izbor,
kompletna mehanicka ventilacija.

8. Zakljucak

HOBP je hronicno, lec¢ivo, inflamacijsko oboljenje disajnih puteva koje se
karakteriSe progresivnom, uglavnom ireverzibilnom bronhoopstrukcijom.
Oboljenje dovodi do trajne nesposobnosti i invaliditeta bolesnika koji se ne leci.
Savremen princip le¢enja zasniva se na proceni teZine bolesti i rizika od buduc¢ih
pogorsanja, primene mera prevencije, respiratorne rehabilitacije i farmakoloske
terapije.

Principi farmakoloske terapije su primena pojedina¢nih bronhodilatatora ili
njihove kombinacije. Antiinflamacijski lekovi se primenjuju u teZim stadijumima
bolesti radi spre¢avanja pogorsanja.

Il Astma kod odraslih osoba
1. Definicija

Astma je hronicno zapaljenje disajnih puteva, u kome znacajnu ulogu imaju cCelije
normalnih struktura disajnih puteva i inflamacijske ¢elije, kao i ¢elijski elementi.
Hroni¢no zapaljenje dovodi do povecane osetljivosti disajnih puteva na
nadraZaje, Sto se klinicki manifestuje ponavljanim epizodama kaslja, otezanog
disanja, stezanja i sviranja u grudima. Astmu KkarakteriSe rasprostranjeno i
varijabilno, Cesto potpuno reverzibilno, smanjenje protoka kroz disajne puteve
(bronhoopstrukcija)

2. Etiopatogeneza astme

Astma je hroni¢no zapaljenje, u Cijem nastanku vaZnu ulogu ima interakcija
faktora domacina (samog pacijenta) i faktora okoline. Faktori domacdina koji
predisponiraju pojavu astme su:
* Genetski faktori
0 Atopija
0 Bronhijalna preosetljivost
* Pol
* (Gojaznost

Faktori okoline uticu na predispoziciju pojave astme kod osetljivih osoba,
dovode do stalnog prisustva simptoma bolesti i /ili izazivaju pogorsSanje astme.
Najvazniji faktori okoline su:

e Alergeni u ku¢nim uslovima

» Alergeni spoljasnje sredine



* Alegeni ili iritansi na radnom mestu
* PuSenje

* Aerozagadenje

* Respiratorne infekcije

* Alergije na prehrambene proizvode

U osetljivih, predisponiranih osoba, stalno izlaganje faktorima okoline, najc¢esce u
detinjstvu, dovodi do hroni¢ne alergijske inflamacije disajnih puteva, koja se, sa
jedne strane, klinicki manifestuje, a sa druge dovodi do pojacane preosetljivosti
disajnih puteva na specificne i nespecificne nadrazaje. Osobe sa preosetljivim
disajnim putevima pri kontaktu sa odredenim supstancama (,triggers"; okidaci)
dobijaju simptome astme (slika 11.)

Slika 11. Etiopatogeneza astme
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Inflamacija u astmi je difuzna i zahvata sve
disajne puteve, od traheje pa do najmanjih bronhiola. U njoj ulogu igraju brojne
Celije i Celijski produkti (medijatori). Znacajnu ulogu imaju inflamacijske ¢elije
(makrofazi, Th2 limfociti, mastociti, eozinofili, neutrofili) i njihovi medijatori, ali i
strukturne celije samog organizma (epitel, Celije glatke muskulature, endotelne
¢elije, fibroblasti, neuroni) (Slika 12.)

Inflamacijske Celije Slika 12. Celije i medijatori

Mastociti Medijatori inflamacije u astmi
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Nervi Faktori rasta

Hronicna inflamacija dovodi do strukturnih promena u disajnim putevima, kao
Sto su destrukcija epitela, aktivacija neuralnih refleksa, vazodilatacija, izlazak
plazme iz disajnih puteva, hiperplazija Zlezda i pojaCana sekrecija mukusa,
spazam i hiperplazija glatke muskulature (bronhokonstrikcija), subepitelna
fibroza i drugo (Slika 13.)



Slika 13. Inflamacija u astmi
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4. Patofizioloske promene u astmi

Hroni¢na inflamacija u astmi dovodi do strukturnih promena u disajnim
putevima i to pretezno velikim i srednjim. Sve navedene promene dovode do
znacajnog suzZenja lumena disajnih puteva sa znacCajnim porastom otpora
protoku vazduha Kkroz njih. Krajnja patofizioloska posledica inflamacije u astmi je
difuzna bronhoopstrukcija, koja je, s obzirom na mehanizam nastanka i tip
inflamacije, Cesto reverzibilna, spontano ili posle primene bronhodilatatora.

5. Klinicka slika i dijagnostika astme

Na astmu treba misliti ako su kod pacijenta koji ima odgovarajuce faktore rizika
prisutni neKi ili svi od slede¢ih simptoma:
* Ponavljane epizode sviranja u grudima
* Izrazen no¢ni kasalj
* Kasalj ili sviranje u grudima posle napora
» Kasalj, sviranje ili stezanje u grudima posle kontakta sa respiratornim
alergenima ili iritansima
* Prehlade koje se “spuste u pluc¢a”, a kojima treba vise od desetak dana da
produ.

Za postavljanje dijagnoze astme, pored odgovarajuce licne i/ili porodi¢ne
anamneze i klinicke slike, neophodno je uraditi i:
* Merenje pluéne funkcije
0 Spirometrija sa bronhodilatacijskim testom
0 Merenje vr$nog ekspirijumskog protoka (peak-flowmetry)
* Merenje preosetljivosti disajnih puteva (bronhoprovokacijsko testiranje)
* Merenje alergijskog statusa
0 KoZne probe na alergene
0 Ukupni IgE ili specifi¢ni IgE u krvi
* Kod dece su Cesto potrebni i dopunski testovi radi postavljanje dijagnoze
astme



Spirometrija kod bolesnika sa astmom pre primene bronhodilatatora ima sli¢cne
karakteristike kao u HOBP. Medutim, za razliku od HOBP, bronhopstrukcija u
astmi nije uvek prisutna. Takode, posle primene bronhodilatatora kod bolesnika
sa astmom odnos FEV1/FVC cesto je veci od 0,7 (Slika 14.)

Volumen Slika 14. Spirometrija i
bronhodilatacijski test kod
bolesnika sa astmom

Normalna osoba

Astmati¢ar (posle bronhodilatatora)
Astmati¢ar (pre bronhodilatatora)

1 2 3 4
Vreme (sec)

S obzirom da bronhoopstrukcija u astmi nije uvek prisutna, kao i da se kod nekih
pacijenata javlja samo pri kontaktu sa alergenom ili iritansom, Cesto se deSava da
se ne registruje prilikom spirometrijskog testiranja. Kod pacijenata koji imaju
faktore rizika i simptome tipicne za astmu, a normalne spirometrijske nalaze
obi¢no se vrsi merenje vr$Snog protoka (pikflometrija) i to u ku¢nim uslovima ili
na radnom mestu. Znacajno dnevno variranje vrSnog ekspirijumskog protoka
(PEF) i to posebno pri kontaktu sa alergenima ili na radnom mestu ukazuje na
dijagnozu astme (Slika 15.)

it thupeotonsioncife Slika 15. Merenje PEF kod
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Kod pacijenata kod kojih postoji sumnja na astmu, a koji imaju stalno normalne
spirometrijske vrednosti i normalne nalaze merenja PEF-a, moZe se vrsiti
merenje bronhijalne preosetljivosti nespecificnim bronhoprovokacijskim
testiranjem. Inhalacija nespecificnog bronhprovokacijskog sredstva (histamin,
metaholin i drugi) kod tih pacijenata dovodi do bronhoopstrukcije, koja se
dokazuje znacajnim padom FEV1 (za 20% ili viSe u odnosu na pocetnu vrednost)
tokom sukcesivnih spirometrijskih merenja (Slika 16.)
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U sklopu dijagnostike astme uvek je potrebno aktivno traZiti najcesSce
komorbiditete, kao Sto su hronicni rinosinizitis i gastroezofagealni refluks.

6. Akutno pogorsanje astme

Akutno pogorSanje astme je naglo nastala epizoda koja se karakteriSe
progresivnim pogorSanjem osecaja oteZzanog disanja (dispneje), kaslja, stezanja
ili sviranja u grudima. Obi¢no je uzrokovano respiratornom infekcijom ili
kontaktom sa alergenima i respiratornim iritansima kod osoba c¢ija hronicna
inflamacija nije kontrolisana. Takode, jedan od najCeS¢ih uzroka pogorsanja je
losa kontrola astme zbog neadekvatnog lecenja.

PogorSanje astme se, odlikuje i znacajnim smanjenjem protoka vazduha kroz
disajne puteve (pogorSanjem bronhoopstrukcije), Sto se moze i potvrditi
smanjenjem vrednosti FEV1 ili PEF prilikom spirometrijskog testiranja odnosno
merenja vrSnog ekspirijumskog protoka.

TeZa pogorsanja astme mogu biti opasna po Zivot i zahtevati hospitalizaciju
bolesnika, ili, ¢ak, leCenje u jedinicama intenzivne pulmoloske nege.

7. LecCenje astme

Astma kod odraslih osoba (posle puberteta) je hroni¢na i doZivotna bolest. Do
sada poznatim terapijskim modalitetima nije moguce izleciti astmu odraslih
osoba. Zato je i cilj le¢enja astme postizanje njene kontrole.
Kontrola astme podrazumeva:
* Postizanje i odrzavanje Sto manje ucestalosti i Sto slabijeg intenziteta
simptoma (idealno bez simptoma)
e Odrzavanje normalnog nivoa fizicke aktivnosti ukljucujuéi i vezbanje i
sportske aktivnosti
e Odrzavanje Sto je moguce boljih vrednosti parametara plu¢ne funkcije
(idealno normalnih)
* Sprecavanje pogorsanja astme
* Izbegavanje neZeljenih efekata lekova za astmu
» Sprecavanje mortaliteta



Pre pocetka leCenja odreduje se individualni inicijalni stepen kontrole bolesti -
procena trenutnog oStecenja. U toku leCenja potrebno je stalno odrzavati
jednom postignuti Zeljeni nivo kontrole - procena rizika od buduceg
pogorsanja bolesti (Slika 17.).

Ogranicenje aktivnosti

b um. Slika 17. Stepeni kontrole
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Odlike pacijenta sa povec¢anim rizikom su:

* LoSa klini¢ka kontrola (delimi¢no kontrolisana ili nekontrolisana astma)

 (Cesta pogorsanja u prethodnih godinu dana

* Mala vrednost FEV1, pusSenje, velike doze lekova za astmu

* Hospitalizacija u jedinici intenzivne nege
Bilo koje pogorsanje zahteva da se odmah proceni i eventualno koriguje trenutno
lecenje astme.
U zavisnosti od stepena kontrole astme, pacijent se inicijalno klasifikuje u jedan
od 5 terapijskih koraka. Terapija astme se kontinuirano prilagodava
trenutnom stepenu kontrole astme. Zato se kontinuirano sprovode:

* Procena stepena kontrole

* Korekcija terapije da bi se postigla kontrola

* Pracenje da bi se odrzala kontrola.

A) Farmakoloska terapija astme

Osnovni lekovi za terapiju astme su:

* Antiiniflamacijski lekovi (,controllers”) - lekovi koji smanjuju hroni¢nu
inflamaciju disajnih puteva, a time dugorotno postiZzu i odrZavaju
kontrolu bolesti

* Lekovi za otklanjanje tegoba (,relievers“) - bronhodilatatori

Osnovni nacin primene lekova u astmi je inhalacijski. Inhalacijski put primene
lekova ima sledece prednosti:
* Neposredni i brzi kontakt leka sa velikom povrsinom traheobronhijalnog
stabla
* Malo sistemskih sporednih efekata
* Primenjuju se niske doze
* Pocetak delovanja brz
* Neophodna je pravilna tehnika inhalacije - otklonjeno sa savremenim
sredstvima. Preparati sa suvim prahom se aktiviraju mirnim udahom,



¢ime se otklanja potreba za koordinisanim udahom prilikom aktivacije
klasi¢ne ,pumpice”.

a) Antiinflamacijski lekovi (,,controllers”)

Antiinflamacijski lekovi su:

* Inhalacijski kortikosteroidi

* Modifikatori leukotriena
* Dugodeluju¢i B2-agonisti u kombinaciji sa inhalacijskim kortikosteroidima

u jednom inhaleru
» Sistemski kortikosteroidi
* Teofilin sa sporim oslobadanjem
* Kromoni
e Anti-IgE

Inhalacijski kortikosteroidi su osnovni lekovi za postizanje kontrole astme. Jedino
ova grupa lekova utice na sve inflamacijske dogadaje u astmi:

* Supresija inflamacije preko razli¢itih celija inflamacije u disajnim

putevima

* Smanjenje transkripcije inflamatornih proteina:

(0]
(0]
0]
(0]

Inhalacijski

Citokini

Adhezioni molekuli
Inflamacijski enzimi

Inflamacijski receptori

kortikosteroidi imaju apsolutnu prednost nad sistemskim u

hroni¢nom leCenju astme zbog znatno boljeg odnosa dobrobiti i Stete (Slika 18.).

ek Wi drvma 4oz (1) Uneiena dreved doza (1g))  Visoka dmexma dioza (He)
>3y Swnost <3g >3y Sarest <3y >3y Swiest <3g

Beklometazon 200-500 100-200 | >500-1000 >200-400 | >1000 >400
(Becloforte)
Budezonid 200-600 100-200 | 600-1000 >200-400 | >1000 >400
(Pulmicort)
Budezonid - Suspenzija 250-500 500-1000 >1000
za nebulizaciju
(Pulmicort respule)
Ciklezonid 80-160 80-160 | >160-320 >160-320 >320-1280 >320
(Alvesco)
Flunizolid 500-1000 500-750 | >1000-2000 >750-1250 | >2000 >1250
Flutikazon 100-250 100-200 | >250-500 >200-500 >500 >500
(Flixotide)
Mometazon furoat 200-400 100-200 | > 400-800 >200-400 >800-1200 >400

Triamcinolon acetat

400-1000  400-800

>1000-2000

>800-1200

>2000

>1200

Slika 18. Inhalacijski
kortikosteroidi

Modifikatori leukotrijena (inhibitori sinteze ili antagonisti receptora) suprimiraju
inflamaciju u astmi time Sto deluju na sintezu ili dejstvo leukotrijena, koji su

jedni od glavnih inflamacijskih medijatora (Slika 19.)



Slika 19. Leukotrijeni i
njihovi modifikatori u astmi
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Dugodelujuci Bz-agonisti (salmeterol i formoterol) imaju znacajna povoljna
dejstva u astmi:
* ProduZena bronhodilatacija (oko 12 ¢asova)
* Inhibicija oslobadanja medijatora iz mastocita
* Inhibicija eksudacije plazme
* Smanjenje aktivnosti senzornih nervnih vlakana
Inhalacijski dugodeluju¢i p:-agonist se ne sme Koristiti kao
monoterapija u lecenju astme, ve¢ iskljucivo u kombinaciji sa inhalacijskim
kortikosteroidom (u jednom inhaleru ili pojedinac¢no).

Dugodelujuci B2-agonisti u kombinaciji sa inhalacijskim kortikosteroidima u
jednom inhaleru (flutikazon + salmeterol - Seretide, budezonid + formoterol -
Symbicort, beklometazon sa malim Cesticama + formoterol - Foster) deluju
efikasnije nego istovremena primena pojedinacnih lekova koji cCine tu
kombinaciju. Efikasnije dejstvo se odrazava ne samo na klinickom, ve¢ i na
molekularnom nivou (Slika 20.)

Moguce je koriS¢enje kombinacije dugodelujuceg [2-agonista koji ima i brzo
dejstvo (formoterol) sa inhalacijskim kortikosteroidom u jednom inhaleru i kao
leka za kontrolu astme i kao leka za otklanjanje tegoba - varijabilno doziranje
(SMART ili MART modalitet lec¢enja).

Ovakav vid leCenja je vrlo efikasan i njime se postizu odlicna kontrola astme i
prevencija buducih pogorsanja.

Kortikosteroid Sl Slika 20. Mehanizam dejstva
Gl oot kombinacije dugodelujuceg
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Preparati teofilina sa sporim oslobadanjem deluju antiinflamacijski sinergisticki
sa inhalacijskim kortikosteroidima i to razli¢itim mehanizmima. Zbog svoje male
cene, preparati teofilina ima znacajnu farmakoekonomsku prednost. Medutim,



zbog znacajnih inter- i intra-individualnih varijacija u farmakokinetici, njihovo
doziranje je otezano i povecan je rizik od neZeljenih efekata njihove primene.

Dodavanje anti-IgE drugim lekovima za kontrolu poboljsava kontrolu alergijske
astme, ako se kontrola ne postiZe drugim lekovima.

Smatra se da su kromolinski preparati znacajno manje efikasni od drugih
antiinflamacijskih lekova u leCenju astme kod odraslih osoba, te se njihova
primena ne preporucuje.

b) Lekovi za otklanjanje tegoba (,releivers”)

Ovi lekovi su u sustini bronhodilatatori - lekovi koji razli¢itim mehanizmima
smanjuju spazam glatke muskulature disajnih puteva, ¢ime se Siri njihov lumen i
poboljsava protok vazduha kroz njih. u ove lekove spadaju:
* Inhalacioni brzodeluju¢i B2-agonisti
0 Albuterol, Bitolterol, Fenoterol, Metoproterenol, Salbutamol
(Ventolin), Terbutalin
* Inhalacioni antiholinergici
0 Ipratropium bromid
0 Oksitropium bromid
» Kombinacija inhalacijskog [3z2-agonista i antiholinergika u jednom inhaleru
0 Fenoterol + Ipratropijum bromid (Berodual N)
* Brzodelujudi teofilin
0 Aminofilin

Ovi lekovi se koriste iskljuCivo po potrebi, kada su prisutni simptomi astme.
Njihova primena na redovnoj osnovi nema nikakvu racionalnu osnovu.

Prednost apsolutno imaju inhalacijski lekovi za otklanjanje tegoba. Primena
peroralnih lekova (oralni 2-agonisti ili brzodelujuci teofilin) se ne preporucuje
zbog manje efikasnosti i veCe ucCestalosti nezeljenih efekata.

c¢) Savremen princip lecenja astme

U lecenju astme koristi se princip korak po korak. Cilj je postizanje kontrole
bolesti sa Sto je moguce manje lekova (Slika 21.).
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Izbor lekova zavisi od:

Trenutnog stepena kontrole astme

Trenutnog leCenja

Farmakoloskih osobina i dostupnosti pojedinih lekova za astmu
Socijalno-ekonomskih faktora (cena lekova).

Inicijalno leCenje astme zapocinje se na odgovaraju¢em koraku, koji se odreduje
na osnovu trenutnog stanja kontrole bolesti i procene buduceg rizika. U svakom
koraku Kkoristi se razli¢ita kombinacija lekova za kontrolu bolesti i brzo
otklanjanje tegoba (slika 22.)

smanjenje povecanie | Slika 22. Koraci u leCenju
Koraci u terapiji
astme.
Korak 1 Korak 2 Korak 3 Korak 4 Korak 5 .
Edukacija o astmi Tamno-zelena p01]a
Kontrola sredine u okruZenju oznacavaju lekove prvog
i b e izbora
Izaberite jednu Izaberite jednu Dot:'l?ti _j_edan et et il
ili vise
: Oralni
kortikosteroid
(najniza doza)
Obcilellekova Modifikatori Srednja ili visoka I a o Lecenje sa
z‘::'j leukotriena** doza IKS leukotriena Anti-IgE
Niska doza IKS .
plus modifikator Sporo;s;gﬁ:dajum
leukotriena
Niska doza IKS
plus
sporooslobadajuci
teofilin
==
“IKS = inhalacioni kortikosteroidi Korak 1 - BrZOdeIU]UCl
= ptori ista ili inhibitori

[Bz-agonist po potrebi ili

kombinacija brzodelujué¢eg inhalacijskog [3z-agonista i antiholinergika u
jednom inhaleru po potrebi. Korak 1 se primenjuje kod bolesnika sa retkim i
blagim simptomima. U slucaju povecanja ucestalosti ili intenziteta simptoma
prelazi se na korak 2.

Korak 2 - u ovom koraku preporucuje se primena:

Niske doze inhalacijskih kortikosteroida kao inicijalna terapija u svim
starosnim grupama

Alternativni lek za kontrolu je modifikator leukotriena kod bolesnika
koji ne mogu ili ne Zele da koriste inhalacijske kortikosteroide

Korak 3 - u ovom koraku se preporucuje primena:

niske ili umereno visoke doze inhalacijskih kortikosteroida u
kombinaciji sa drugim Kkontrolerima radije nego visoke doze
inhalacijskih kortikosteroida, zato Sto je oblik krive doza-odgovor ovih
lekova zaravnjen u srednje teskoj astmi i inflamacija se suzbija relativno
niskim dozama kortikosteroida, dok vise doze nisu klinicki efikasnije
0 niska doza inhalacijskih Kkortikosteroida sa inhalacijskim
dugodeluju¢im (2-agonistom u jednom inhaleru ili kao odvojene
komponente. Preporucuje se primena ovih lekova u jednom
inhaleru ili kao fiksno ili kao varijabilno doziranje



0 Niska doza inhalacijskog kortikosteroida kombinovana s
modifikatorom leukotrijena
0 Niska doza inhalacijskog kortikosteroida kombinovana s
preparatom teofilina sa sporim oslobadanjem
e Alternativno, umereno visoke ili visoke doze inhalacijskog
kortikosteroida

Korak 4 - u ovom koraku se preporucuje primena:

e Umereno visoke ili visoke doze inhalacijskog Kkortikosteroida
kombinovanog sa dugodeluju¢im inhalacionim 2-agonistom u vidu
jednog inhalera

e Umereno visoke ili visoke doze inhalacijskog Kkortikosteroida
kombinovane sa modifikatorom leukotriena

* Niska doza sporooslobadajuéeg teofilina uz umereno visoku ili visoku
dozu inhalacijskog kortikosteroida kombinovanog s dugodelujuéim
inhalacionim 2-agonistom u jednom inhaleru

Korak 5 - u ovom koraku se preporucuje primena:

* Niske doze peroralnih kortikosteroida uz druge lekove za kontrolu astme.
Dugotrajna primena ovih lekova je povezana sa teSkim neZeljenim
efektima.

* Dodavanje anti-IgE lekova poboljSava kontrolu alergijske astme, ako se
kontrola ne postiZe drugim lekovima.

Kada se na bilo kom terapijskom koraku postigne i odrzava kontrola astme, treba
razmotriti korak naniZe. Preporuke za korak naniZe su sledece:

* Kada je kontrola astme postignuta primenom umereno visoke ili visoke
doze inhalacijskih kortikosteroida, smanjivati njihovu dozu za 50% u
tromesecnim intervalima

* Kada je kontrola astme postignuta primenom niske doze inhalacijskih
kortikosteroida, prec¢i na doziranje jednom dnevno

* Kada je kontrola astme postignuta primenom kombinacije inhalacijskog
kortikosteroida sa dugodeluju¢im inhalacijskim [32-agonistom, smanjiti
dozu inhalacijskog kortikosteroida za 50% i nastaviti dugodelujuci
inhalacioni (2-agonist. Ako se kontrola odrZava, preci na leCenje niskom
dozom inhalacijskih kortikosteroida i prekinuti primenu dugodelujuceg
inhalacijskog [2-agonista.

U slucaju gubitka kontrole, pre¢i na korak naviSe ili leciti akutno pogorsSanje
astme.

B) Nefarmakolosko leCenje astme

Kod svih bolesnika sa astmom neophodno je primeniti:
* Kontinuiranu edukaciju bolesnika i njegove porodice
* Mere izbegavanja i smanjenja izloZenosti faktorima rizika za nastanka ili
pogorsanje astme kada god je moguce



Vakcinaciju protiv gripa treba primenjivati u skladu sa lokalnim preporukama.
Preventivna, rutinska vakcinacija dece i odraslih sa astmom ne S$titi od
pogorsanja ove bolesti niti poboljSavanja njenu kontrolu.

Specificna imunoterapija u astmi nije posebno efikasna. Njena primena se
preporucuje kod bolesnika kod kojih striktno izbegavanje faktora rizika i
redovna primena antinflamacijskih lekova nije dovela do uspostavljanje kontrole
bolesti.

C) Lecenje akutnog pogorsanja astme

Osnovni principi lecenja akutnog pogorsanja astme su:

* Ponavljana primena lekova za otklanjanje tegoba u kratkom vremenskom
periodu

« Sto ranija primena sistemskih kortikosteroida

* Kontinuirana primena kiseonika kod bolesnika sa respiracijskom
insuficijencijom

* Kontinuirano pracenje bolesnika i stalna procena teZine pogorSanja i
efikasnosti primenjen terapije.

BlaZa pogorSanja astme mogu se leciti ambulantno, primenom peroralnih
sistemskih kortikosteroida tokom 7-10 dana. Medutim, teZa pogorSanja,
zahtevaju hospitalno leCenje, a u najteZim slucajevima i hospitalizaciju, ponekad
sa primenom intenzivne terapije i/ili mehanicke ventilacije.

Algoritam za leCenje pogorSanja astme prikazan je na slici 23.
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Svako pogorSanje astme, po njegovom izle¢enju, zahteva proveru kontrole
bolesti i adekvatnu korekciju terapije, najces¢e korakom navise.

8. Zakljucak

Astma se mozZe efikasno kontrolisati, iako se ne moze izleciti.

Program efikasnog lecenja obuhvata edukaciju, objektivno ispitivanje funkcije
pluca, kontrolu spoljasnjih faktora i farmakoloSku terapiju.

Preporucuje se pristup korak po korak u farmakoterapiji. Cilj je da se postigne
kontrola astme sa Sto je moguce manje lekova.
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