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Astma je najpogostejsa kroni¢na bolezen otrok v razvitem svetu, zelo pogosta pa je tudi pri odra-
sli populaciji. Z zdravili se da bolezen tako obvladati, da je vecini bolnikov omogoceno nor-
malno zdravo Zivljenje ter rast in razvoj. Pri blazjih oblikah bolezni se zdravila navadno, ne
pa vedno, inhalira, pri teZje izraZeni bolezni je potrebno tudi sistemsko dajanje zdravil. Ast-
mo se obvladuje na dva nacina: s preprecevalci se preprecuje napade, z olajSevalci se blazi
predvsem nenadna poslab$anja bolezni. Tako se za zdravljenje uporablja bronhodilatatorje:
agoniste adrenergi¢nih receptorjev B2, ksantinska zdravila, antagoniste cisteinil levkotrien-
skih receptorjev ter redkeje muskarinske antagoniste. Od protivnetnih zdravil se uporablja-
jo predvsem glukokortikoidi, od bioloskih pa omalizumab.

ABSTRACT

KEY WORDS: asthma, pharmacotherapy, bronchodilators, anfiinflammatory drugs

The incidence of bronchial asthma is very high in paediatric as well as in the adult population.
Nevertheless, life style changes and adequate pharmacotherapy enables asthma patients to
live normal, healthy life. If the disease is mild the drugs are usually taken by inhalations, whi-
le for more severe form of disease systemic application of drugs either oral or by injecting
is necessary. Anti-asthma drugs are divided into two groups: controllers, which prevent asth-
ma attacks and healers that are applied when the disease deteriorates. Pharmacological clas-
sification divides anti-asthma drugs into bronchodilators (adrenergic agonists, xantines,
cisteninyl-leukotriene antagonists, antimuscarinic drugs), anti-inflammatory drugs (cortico-
steroids) and biologic drugs (omalizumab).

1 Prof. dr. Mojca Krzan, dr. med., Intitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; mojca.limpel@mf.uni-lj.si
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uvobD

Astma je najpogostejsa kroni¢na bolezen otrok
v razvitem svetu, zelo pogosta pa je tudi pri
odrasli populaciji. Astma je vnetna bolezen,
pri kateri se pojavljajo epizode reverzibilne
obstrukcije dihalnih poti, ki jih izzovejo dejav-
niki, ki pri zdravi populaciji nimajo tega
ucinka (preodzivnost). Pri obstrukciji dihal-
nih poti se pojavi piskanje, oteZeno diha-
nje, predvsem izdih in vcasih noc¢ni kaselj.
Za vnetje, ki spremlja astmo, je znacilna pri-
sotnost eozinofilcev. Simptomi prenehajo
po jemanju zdravila, lahko pa tudi spontano
izzvenijo (1-3).

Astmo delimo na intrinzi¢no in alergijsko.
Za nastanek alergijske astme je klju¢no, da so
preobcutljivi posamezniki izpostavljeni alerge-
nom, ki jo lahko spodbudijo ali povzrocijo
poslabsanje bolezni. Alergene, ki lahko sproZijo
astmo, bolniki navadno vdihnejo, redkeje zau-
Zijejo. Pri alergijski astmi je nujna vezava kom-
pleksa alergen/IgE (humani imunoglobulin E)
na mastocite. Pri intrinzi¢ni astmi se labora-
torijsko dokaZe senzibilizacija tipa IgE (1, 2).

Nagnjenost k preobculjivosti je genetsko
pogojena. Vnetje lahko sprozijo razli¢ni aler-
geni in virusi. Klju¢na vnetna celica pri ast-
matskem vnetju bronhijev je limfocit Th2 (4).
Ta preko predstavitvene celice prepozna aler-
gen(e) ali druge sproZilce vnetja.

Aktivirani limfocit Th2 izlo¢a mediator-
je vnetja, s katerimi aktivira druge vnetnice,
predvsem eozinofilce. Sledi kompleksen odziv
vnetnih celic (mastocitov, makrofagov, fibrob-
lastov, nevtrofilcev), celic bronhialnega in 7il-
nega endotela ter razlicnih komunikacijskih
molekul: citokinov, adhezijskih molekul,
kemokinov in kemotakti¢nih dejavnikov (5).
Sprosc¢anje mediatorjev vnetja in/ali snovi, ki
povzrocajo bronhokonstrikcijo (npr. hista-
mina in cisteinil levkotrienov) iz mastocitov
poleg alergenov posredujejo $e drugi drazlja-
ji npr. telesni napor, mraz, nekateri virusi, Zve-
plov dioksid, zaviralci adrenenergi¢nih recep-
torjev B3, aspirin ter vezava nekaterih opiodov,
pilokarpina, Zivénega rastnega dejavnika na
receptorje, sklopljene s proteini G ali pove-
zane z aktivacijo tirozin-kinaze (1, 6-10).

Po vezavi kompleksa alergen/IgE se iz
mastocitov sprostijo snovi, ki povzrocijo bron-
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hokonstrikcijo (cisteinil levkotrieni, histamin,
prostaglandini D2), ter kemokini, ki povzro-
¢jjo infiltracijo dihal s celicami Th2, mono-
citi in eozinofilci (5).

Vnetnice preko sproscenih citokinov in
drugih mediatorjev vnetja (eozinofilski kation-
ski protein, eozinofilski glavni bazi¢ni protein)
poslabsajo vnetni proces v dihalih. To vodi do
vnete in zadebeljene sluznice bronhijev ter
povecane koli¢ine sluzi v svetlini, kar povzro-
¢a mehanicno zaporo bronhijev. Na vnetno
zadebeljeni sluznici se pojavi prekomerna
odzivnost, pretirana reakcija na razlicne draz-
ljaje, zaradi esar se pojavi spazem bronhial-
nih misic, piskanje in kasljanje. Dolgotrajno
astmatsko vnetje vodi do preoblikovanja bron-
hijev: zadebeljene bazalne membrane in
brazgotinjenja perifernih bronhov in bronhio-
lov. Zaradi preoblikovanja dihalnih poti lah-
ko pride do stalne zapore dihalnih poti, ki je
ne moremo sprostiti z zdravili (7, 2).

Bolnikom Zivljenje moc¢no olajsajo zdravi-
la. Cilji zdravljenja astme so povzeti v tabeli 1.

Tabela 1. Cili zdravijenja astme.

© Omogotiti normalno zdravo Zivljenje, rast in razvoj.

o Vzdrzevati optimalno funkdijo dihal.

© Omogociti zadostno kolitino spanja, ki ga ne prekinjata notna
ali zgodnje jutranja kaselj in dispneja.

© Prepregiti poslab3anja astme.

© Prepreiti smirt kot posledico astme.

© Omogotiti zdravljenje brez neZelenih uginkov zdravil.

o Prepregiti preoblikovanje dihalnih pofi.

Da bi dosegli te cilje, je poleg izobraZzevanja
bolnikov potrebno trajno jemanje zdravil, ki
jih delimo v dve glavni farmakodinamski sku-
pini: bronhodilatatorje in protivnetna zdravila
(11, 12). Bronhodilatatorji zelo hitro sprosti-
jo dihalne poti v akutni fazi astme; protivnet-
na zdravila zavrejo in/ali preprecijo vnetje
v zgodnji in pozni fazi astme. Posamezna zdra-
vila proti astmi ne spadajo strogo le v eno od
nastetih kategorij, nekatera spadajo tako med
bronhodilatatorje kot med protivnetna zdra-
vila. Glede na namen pa zdravila proti astmi
delimo na: preprecevalce in olajsevalce (13).
Preprecevalce se jemlje stalno in dolgotrajno,
medtem ko z oljasevalci blazimo akutna poslab-
$anja astme.
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BRONHODILATATORIJI

Razsiritev dihalnih poti lahko doseZemo z upo-
rabo naslednjih zdravil: agonistov adrenergic-
nih receptorjev B2, teofilina, antagonistov
cisteinil levkotrienskih receptorjev ter anta-
gonistov muskarinskih receptorjev.

Agonisti adrenergiénih
receptorjev B2

Njihov primarni farmakoloski u¢inek pri ast-
mi je raz§iritev premera bronhijev. Vezava
agonista na receptorje B2, ki so prisotni v mem-
branah gladkomisi¢nih celic, povzro¢i bron-
hodilatacijo ne glede na vzrok skréenja bron-
hialnih misic. Bronhokonstrikcija je lahko
posledica delovanja razli¢nih nevrotransmi-
torjev ter vnetnih mediatorjev (11, 12). Bron-
hodilatacija, ki nastane prek aktivacije adre-
nergi¢nih receptorjev B2, je posledica delo-
vanja zviSane koncentracije drugega prenasal-
ca (cikli¢nega adenozin monofosfata, cAMP)
in zniZane znotrajcelicne koncentracije kal-
cijevih ionov. Oba signalna mehanizma vodita
do sprostitve gladkih miSi¢nih celic bronhi-
jev, ker preprecita fosforilacijo miozina. Fos-
forilacijo miozina, ki je nujna za skréenje glad-
komiSi¢ne celice, pospesi aktivacija encima
lahkoveriZni miozin-kinaza in prisotnost kal-
cijevih ionov; nasprotuje ji aktivacija encima
lahkoveriZni miozin-fosfataze. Drugi prena-
$alec cAMP inhibira aktivacijo lahkoverizne
miozin-kinaze in povzrodi aktivacijo lahkove-
rizne miozin-fosfataze. ZnizZana koncentraci-
ja znotrajceli¢nega (citosolnega) kalcija nasta-
ne zaradi povecanega izplavljanja kalcija iz
celice in povecanega vstopa kalcija v sarko-
plazemski retikulum (14, 15). Agonisti recep-
torjev B2 preprecujejo tudi spro$canje vnet-
nih mediatorjev iz mastocitov ter spro$c¢anje
dejavnika tumorske nekroze o (angl. tumor
necrosis factor o, TNFo) iz monocitov. Z de-
lovanjem na cilije pa povecajo odstranjevanje
sluzi (11, 12).

Agoniste adrenergi¢nih receptorjev B2
navadno inhaliramo, zato se jih dobi v obli-
ki aerosolov, raztopin ali suspenzij za inhali-
ranje ter praskov za inhaliranje in raztopinah
za injiciranje. Glede na ¢as delovanja lo¢imo
kratkodelujoce (salbutamol in terbutalin)
ter dolgodelujoce (salbutamol, salmeterol, for-
moterol, fenoterol indakaterol) agoniste adre-

nergi¢nih receptorjev B2. Kratkodelujoce

bronhodilatatorje se inhalira, maksimalni ui-

nek se doseZe v 30 minutah; ucinek traja 3-5h.

Navadno se jih vdihuje »po potrebi«, ko pride

do poslab$anja bolezni. Dolgodelujoce agoni-

ste adrenoceptorjev B2 se prav tako inhalira.

Njihov ucinek traja 8—12 h. Bistvena razlika

od kratkodelujoc¢ih agonistov adrenoceptor-

jev B2 je, da se jih daje dvakrat dnevno in ne
le »po potrebi« bolnikom, pri katerih je uci-
nek inhalacijskih glukokortikoidov nezadovo-

Jjiv. Odmerki inhalacijskih bronhodilatatorjev

so priblizno 20-krat manjsi kot odmerki istega

bronhodilatatorja, danega per os (11). Zara-

di tega so, kljub dejstvu, da bolnik pogoltne

do 90% vdihanega odmerka oz. se del zdravi-

la absorbira v sistemski krvni obtok prek ustne
sluznice, neZeleni udinki pretirane simpatic-
ne stimulacije, redki.

Po uzivanju kratkodelujo¢ih agonistov
adrenergi¢nih receptorjev B2 se lahko poja-
vijo naslednji neZeleni u¢inki. Najpogosteje
porocajo o nemiru, tremorju, glavobolu in
reakcijah na mestu dajanja (drazZec ali peko¢
obcutek v Zrelu) in nazofaringitisu. Manj pogo-
sta so porocila o pojavu tahikardije in drugih
aritmij, palpitacij, slabosti, motenj okusa,
hipokaliemije, hiperglikemije, migi¢nih krcev,
paradoksalnega bronhospazma, srbenja,
hiperhidroze. Nekateri od teh neZelenih ucin-
kov, npr. tremor, slabost, motnje okusa, dra-
Zenje 7rela, glavobol, omotica in misi¢ni krdi,
lahko spontano izzvenijo po tednu do dveh
rednega jemanja zdravil.

Previdnost pri predpisovanju agonistov 32
je potrebna pri bolnikih, ki Ze jemljejo anta-
goniste adrenergi¢nih receptorjev B, zaradi
nasprotnega ucinka, ter zdravila, ki povzro-
¢ajo podaljsan interval Q-T, ker lahko pride
do ventrikularnih motenj ritma.

Dobo Q-T podaljsajo (16, 17):

* antidepresivi (fluoksetin, paroksetin, ser-
tralin, venlafaksin),

¢ antiaritmiki (prokainamid, dizopiramid,
kinidin, dofetilid, ibutilid, amjodaron, fle-
kainid, sotalol),

e protimikrobna zdravila (klaritromicin,
levofloksacin, moksifloksacin, sparfloka-
cin, pentamidin, foskarnet),

* antipsihotiki (klorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid, kvetiapin, risperi-
don, tioridazin, ziprazidon),
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* antiemetiki (dolasetron, domperidon, dro-
peridol), antiepileptiki (felbamat, fosfeni-
toin),

* narkoti¢ni analgetiki (levometadil, meta-
don),

* zdravila proti migreni (sumatriptan, zolmi-
triptan),

e citostatiki (arzenov trioksid, tamoksifen),

* antihipertenzivi (isradipin, moeksipril,
nikardipin, tizanidin),

¢ diuretik indapamid,

 prokinetik cisaprid in

* imunosupresiv takrolimus.

V Sloveniji so trenutno registrirana naslednja
zdravila, ki jih prikazuje tabela 2.

Pri dolgotrajnem (kroni¢nem) jemanju
dolgodelujo¢ih agonistov B2 se lahko zaradi
regulatornega zmanj$evanja Stevila recep-
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torjev pojavi manjsi u¢inek zdravila (toleran-
ca) (18). Pri zdravih osebah in astmatikih se
zaradi razvoja tolerance zmanj$a oz. izgine
tremor. Za nastanek bronhodilatacije se tole-
ranca redkeje razvije. Vzrok za to je verjetno
precej$nja receptorska rezerva (prosti recep-
torji — angl. spare receptors) v gladkih miSicah
dihal. Toleranca za bronhodilatatorski odgo-
vor se razvije, Ce je prisotna zvisana koncen-
tracija intelevkina-1P in dejavnika tumorske
nekroze o, v vnetih dihalih (19). Toleranca za
bronhodilatatorski odgovor se razvije le, ¢e je
bronhokonstrikcija izzvana prek vnetnih
mediatorjev, ki aktivirajo mastocite. Razvoj
tolerance na zdravljenje z agonisti adrener-
gi¢nih receptorjev B agoniste preprecuje oz.
zmanjs$uje socasno jemanje glukokortikoi-
dov, ki zmanjsajo izraZanje genov za provnet-
ne citokine (19, 20).

Tabela 2. Pregled v Republiki Sloveniji registriranih zdravil, ki vsebujejo agoniste adrenergichih receptorjev 62,

Generi¢no ime

Registrirano ime

Salbutamol Ventolin®, inhalacijska raztoping, inhalaciiska suspenzija, sirup in tablete,
Novolizer Ventilastin® 100 mikrogramov /odmerek prasek za inhaliranje
Salmeterol Serevent®, 25 mcg,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom
Formoterol Atimos®, 12 mikrogramov,/sproZitev inhalaciiska raztopina pod tlakom,
0xis® turbohaler 4,5 mikrograma/odmerek, OxisTurbuhaler® 9 mikrogramov,/
odmerek prasek za inhaliranje
Fenoterol Berotec® 100 mikrogramov,/vdih inhalacijska raztopina pod tlakom
Indakaterol (POnbrez Breezhaler® 150 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule

Generiéno ime (kombinacija agonista
adrenergicnih receptorjev B2 in glukokortikoida)

Registrirano ime

salmeterol + flutikazon

Serefide® 25 meg,/50 meg,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom,
Serefide® 25 mcg,/125 meg,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom,
Serefide® 5 mcg,/250 meg,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom,
Serefide® diskus 50 meg/100 meg/odmerek odmerjeni prasek za inhaliranje,
Serefide® diskus 50 mcg/250 meg/odmerek odmerjeni prasek za inhaliranje,
Serefide® diskus 50 mcg,/500 meg/odmerek odmerieni prasek za inhaliranje
Viani® diskus 50 mikrogramov,/100 mikro prasek za inhaliranje, odmerien,
Viani® diskus 50 mikrogramov/250 mikro prasek za inhaliranje, odmerien,
Viani® diskus 50 mikrogramov/500 mikro prasek za inhaliranje, odmerien,
Viani® 25 mikrogramov,/50 mikro inhalacijska suspenzia pod tlakom,
Viani® 25 mikrogramov,/125 mikro inhalacijska suspenzija pod tlakom

Formoterol + budezonid

Symbicort Turbuhaler® 80 mikrogramov,/4,5 mikro prasek za inhaliranje,
Symbicort Turbuhaler® 160 mikrogramov,/4,5 mikro prasek za inhaliranje,
Symbicort Turbuhaler® 320 mikrogramov,/9 mikro prasek za inhaliranje

Beklometazon + formoterol

Formodual® 100,/6 mikrogramov na tlak inhalaciiska raztopina pod flakom,
Foster® 100,/6 mcg na sproZitev inhalacijska raztopina pod tlakom
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Ksantinska zdravila

Med ksantinska zdravila, ki se uporabljajo pri
zdravljenju astme, spadajo: teofilin, amino-
filin (teofilin etilendiamin) in kofein. Ker se
izmed nastetih zdravil pri zdravljenju astme
najvec uporablja teofilin, bomo predstavili le
njega.

Mehanizem delovanja, preko katerega teo-
filin povzroca razsiritev bronhov, $e ni popol-
noma pojasnjen. Teofilin inhibira druZino
encimov fosfodiesteraz, je kompetitivni anta-
gonist adenozinskih receptorjev A2, stimuli-
ra spro$canje interlevkina-10, aktivira encim
histon-deacitilazo, povec¢a apoptozo eozinofil-
cev, nevtrofilcev in limfocitov T ter stimulira
osrednje Zivéevje (11).

V cloveskem organizmu je prisotnih 11 dru-
7in fosfodiesteraze (angl. phosphodiesterase,
PDE), ki imajo razli¢ne substrate. Nekatere
selektivno cepijo fosfodiestrsko vez v cikli¢-
nem adenozin monofosfatu (cCAMP) (PDE4,
7 in 8); druge so selektivne za cepljenje fos-
fodiestrske vezi v ciklicnem gvanozin mono-
fosfatu (cGMP) (PDE5, 6 in 9); PDE1, 2, 3, 10
in 11 lahko hidrolizirajo tako cAMP kot cGMP.

V gladkomi$i¢nih celicah bronhijev je
prisotna predvsem selektivna PDE3, v vnetnih
celicah pa je prisotna predvsem PDE4 (21).

Za inhibicijo fosfodiesteraze je potrebna zelo
visoka koncentracija teofilina, ki bistveno pre-
sega terapevtsko, zato ta mehanizem ni klju-
¢en za nastanek bronhodilatacije.

Teofilin je tudi kompetitivni antagonist
adenozinskih receptorjev A2. Adenozin se
lahko veZe na mastocite in povzrodi spros-
Canje histamina in levkotrienov iz njih ter
posledi¢no povzrodi bronhokonstrikcijo (11).
Aktivacija histon-deacetolaze (HDAC), ki jo
povzrocijo nizke koncentracije teofilina, pove-
¢a protivnetni ucinek glukokortikoidov.

Glede mehanizma delovanja lahko zaklju-
¢imo, da nizki odmerki teofilina povzrocijo
$ibko bronhodilatacijo, vendar delujejo imu-
nomodulatorno in protivnetno, kar je posle-
dica inhibicije histon-deacetilaze, pri visokih
koncentracijah v plazmi se pojavi $e neposred-
na bronhodilatacija, ki je posledica inhibici-
je fosfodiesteraze (22). U¢inki teofilina v di-
halih so prikazani na sliki 1.

Slaba stran teofilina je majhna terapevt-
ska $irina. Terapevtska koncentracija teofilina
v plazmi znasa 30-100 umol/l. NeZeleni ucin-
ki se pojavijo, ¢e plazemska koncentracija teo-
filina preseze 110 pmol/l. Med neZelene
ucinke teofilina, ki se zelo pogosto pojavljajo,
pristevamo: glavobol, vrtoglavico, vznemirje-
nost, nespecnost, razdraZenost, delirij, tremor,

— ST,
1 Stevilo e
1 apoptoza LA
eozinofilec
L citokinov +
limfocit T —
—  glukokortikoidi
=, L I'-,
1 $tevilo _"":.;n'\"“" -
o ol
mastocit
1 citokinov U
makrofag

E L citokinov
3 1 receptorjev B2
gladkomiSicna celica
v dihalih
.-.i-.' : 1§
- + | ) 1 prepustnost
e
endotelijska celica
- -:l-:tl I-_Il Lsluzi
epitelij in Zleze

Slika 1. Ucinki teofilina v dihalih, ki jih izkoriscamo pri zdravljenju astme (11).
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palpitacije, tahiaritmije, nenaden padec tlaka,
slabost, bolecine v trebuhu, bruhanje, drisko,
hipokaliemijo, hiperkalcemijo, hiperglikemi-
jo, hiperurikemijo. Ce pa plazemska koncen-
tracija teofilina preseze 200 umol/l, lahko
pride do usodnih motenj srénega ritma, zato
je treba nadzorovati plazemske koncentraci-
je teofilina (11).

Teofilin se dobro absorbira iz prebavil. Iz
kapsul Teotard se teofilin pocasi sprosca in
doseze maksimalno koncentracijo v plazmi
7 ur po zauzitju. Da se doseZe terapevtska kon-
centracija teofilina v plazmi, je treba zdravilo
jemati 2-3 dni. Teofilin se enakomerno poraz-
deli po telesu, prehaja skozi placento. Meta-
bolizira se s citokromom P450 (CYP) v jetrih,
kjer nastane iz teofilina aktivni metabolit
3-metilksantin. Teofilin in njegovi metaboliti
se lahko izlocajo z urinom in mlekom.

Razpolovni Cas teofilina je 7-9 ur pri odra-
slem, obstajajo pa interindividualne razlike
v metabolizmu teofilina, kar lahko vpliva na
razpolovni ¢as. Kadilci in otroci hitreje pre-
snavljajo teofilin. Bolniki z jetrno okvaro in
srénim popuscanjem imajo podalj$an razpo-
lovni Cas teofilina. So¢asno jemanje induktor-
jevjetrnih encimov (karbamazepin, fenitoin,
fenobarbiton) zniZa plazemsko koncentraci-
jo teofilina, medtem ko jo soasno jemanje
inhibitorjev citokroma P450 (npr. ciproflok-
sacin, makrolidni antibiotiki, kalcijevi anta-
gonisti) poveca.

Pri nas so na razpolago tablete s podalj-
$anim spro$¢anjem Teotard.

Antagonisti muskarinskih
receptorjev

Za zdravljenje bronhialne obstrukcije pri ast-
mi se izmed $tevilnih antagonistov muskarin-
skih receptorjev uporabljata, ceprav redko, le
ipratropij in tiotropij. Tiotropij se v glavnem
uporablja za vzdrZevalno zdravljenje kronic-
ne obstruktivne plju¢ne bolezni, z ipratropi-
jem pa si lahko v¢asih bolniki z astmo pomi-
rijo draze¢ kasel;.

Ipratropij je derivat atropina in je nese-
lektiven zaviralec muskarinskih receptorjev.
Povzroca le manjs$o bronhodilatacijo. MoZno
je, da prek vezave na presinapti¢ne receptor-
je M2 na parasimpati¢nih Zivénih vlaknih
poveca spro$canje acetilholina, zato bronho-
dilatacija, ki je posledica zavore postsinaptic-
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nih receptorjev M3, prisotnih na gladkih
misicah, ni tako izrazita. Ipratropij ne prepre-
¢i bronhokonstrikcije, ki nastane zaradi aler-
gi¢nega drazljaja, zmanjs$a pa produkcijo sluzi
in poveca njeno odstranjevanje (11, 12).
Ipratropij je na voljo le v preparatih za
inhalacijo. Najvedji u¢inek nastopi 30 minut
po inhalaciji, u¢inek pa traja 3-5ur. Ker je
ipratropij zelo polarna molekula, se slabo
absorbira prek dihal v sistemski krvni obtok,
zato povzroca le malo neZelenih uéinkov. Lah-
ko se tudi kombinira z agonisti adrenergi¢nih
receptorjev B2 (preparat Berodual).

Antagonisti cisteinil
levkotrienskih receptorjev

Cisteinil levkotrieni (LT) so vnetni mediator-
ji, ki nastajajo iz arahidonske kisline po 5-li-
pooksidazni poti v mastocitih, eozinofilcih,
bazofilcih in makrofagih. Poleg tega lahko vec-
je koli¢ine cisteinil levkotrienov nastajajo e
lokalno (npr. v bronhijih) v trombocitih, celi-
cah Zilnega endotela in celicah dihalnega epi-
tela. Sintezo in sproscanje levkotrienov iz
mastocitov lahko sproZi vezava antigena, tele-
sni napor, izpostavljenost aspirinu in nizki
zunanji temperaturi (23). V patogenezi ast-
me igrajo pomembno vlogo levkotrieni LTC4,
LTD4 in LTE4, ki posredujejo svoje ucinke
prek vezave na levkotrienske receptorje Cys-
LT1in 2 (24).

Receptorji za cisteinil levkotriene CysLT1
in 2 so s proteinom G sklopljeni receptorji (25).
Nahajajo se v sluznici dihal, v infiltriranih vnet-
nih celicah, kardiovaskularnem sistemu. V di-
halih ti mediatorji ucinkujejo kot bronho-
konstriktorji, povecajo izloCanje sluzi in edem
sluznic ter povzrocajo eozinofilijo. Levkotrie-
ni, ki so jih dali zdravim osebam in bolnikom
z astmo, so pri obeh skupinah preiskovancev
povzrodili obstrukcijo dihal, ki je bila izrazitej-
$a in je trajala dlje kot tista, izzvana s hista-
minom (26). Obstajajo tudi dokazi, da levko-
trieni vplivajo na prekomerno odzivnost pri
astmatikih ter spadajo med glavne mediator-
je zgodnje in pozne faze astme (27).

Njihovo sintezo lahko zmanj$amo z inhi-
bitorjem encima 5-lipooksidaze zileutonom,
ki pa marsikje po svetu (3e) ni registriran kot
zdravilo proti astmi. Kot zdravili, ki prepre-
Cujeta ucinke cisteinil-levkotrienov pri astmi,
se uporabljata antagonista cisteinil levkotrien-
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Slika 2. Ucinki antagonistov cisteinil levkotrienskih receptorjey, ki so pomembni za zdravljenje astme (11).

skih receptorjev montelukast in zafirlukast.
Ucinkovita sta pri z aspirinom in naporom
izzvani astmi, zmanjSata zgodnji in pozni
odgovor na antigenski stimulus. Povzrocata
bronhodilatacijo, vendar v manjSem obsegu
kot salbutamol. Soc¢asno jemanje salbutamo-
la in montelukasta pa deluje aditivno. Zmanj-
Sata koli¢ino eozinofilcev v sputumu (11, 12).

Montelukast (Monkasta, Singulair, Acta-
mone, Brogalas, Elukan, Montelukast Lek,
Montelukast Teva, Montelukast Mylan) in
zafirlukast (Accolate) sta na voljo le v obliki
pripravkov (tablet, kapsul in praskov) za vnos
prek ust. Med obcasnimi neZelenimi ucinki
opisujejo glavobol in bolecine v trebuhu, zelo
redko bolniki porocajo o palpitacijah, slabo-
sti, bruhanju, bolec¢inah v misicah in sklepih,
parestezijah, kréih, no¢nih morah, halucina-
cijah, razdrazljivosti, zaspanosti, nespecnosti,
razburjenju, agresivnosti vznemirjenosti,
srbenju, izpuscajih, modricah, alergi¢nih reak-
cijah.

Montelukast se dobro absorbira (bio-
logka uporabnost 64 %) iz prebavil. Najvisjo
koncentracijo v plazmi doseze 3 ure po zau-
Zitju. Montelukast se v 99 % veZe na proteine
v plazmi in minimalno prehaja skozi pregra-
do med krvjo in moZgani. Montelukast se pre-
snovi prek CYP 3A4 in 2C9, vendar ne vpliva
na njihovo aktivnost. Izloc¢a se pretezno z Zol-
¢em, njegov razpolovni ¢as je 2,7-5,5h. Pri

hkratnem jemanju montelukasta in zdravil,
ki so induktorji CYP, se zniZa koncentracija
montelukasta v plazmi.

Antagonisti histaminskih
receptorjev

Histamin je vnetni mediator, ki ga spro§¢ajo
mastoci in povzro¢a bronhokonstrikcijo. Kljub
znani vlogi histamina pri takoj$nji preobcut-
Jjivosti ter od telesnega napora odvisni astmi
se antagonisti histaminskih receptorjev H1 ne
oz. izjemoma uporabljajo pri zdravljenju ast-
me, npr. pri blagi alergijski astmi.

Mozni novi bronhodilatatorji

Kot zdravila, ki bi se jih lahko uporabilo za §ir-
jenje dihalnih poti, se preizkusa: magnezijev
sulfat, aktivatorje kanalov K* (kromakalin),
atrijski natriureti¢ni peptid, analoge vazoak-
tivnega intestinalnega peptida z majhno mole-
kulsko maso, ker ima peptid prekratek Cas
delovanja (1-3 minute) (11).

PROTIVNETNA ZDRAVILA
Glukokortikoidi

So hormoni, ki se iz nadledvi¢ne Zleze izlo-
¢ajo zaradi delovanja kroZecega adrenokor-
tikotropnega hormona (angl. adrenocorticotro-
pic hormone, ACTH). Glukokortikoidi imajo
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metabolne in regulatorne ucinke. Ker se pri
zdravljenju astme izkori$¢ajo predvsem regu-
latorni/protivnetni ucinki, se bomo posveti-
li le tem, metabolni uc¢inki bodo opisani med
nezelenimi ucinki.

Glukokortkoidi se veZejo na znotrajceli¢ni
receptor za glukokortikoide, ki po vezavi ligan-
da dimerizira. Dimer glukokortikoidnega
receptorja se acetilira ob vezavi glukokortikoi-
da. Ta oblika se potem veZe na DNA, natanc-
neje na regulatorne elemente za dolocene
taréne gene. Acetiliran dimer glukokorti-
koidnega receptorja mora deacetilirati encim
HDAC2, da se lahko poveca transkripcijo ne-
katerih protivnetni genov in zavre transkrip-
cijo nekaterih provnetnih genov (genomski
ucinek) (11). Molekule, katerih izraZanje
spremenijo glukokortikoidi, so navedene v ta-
beli 3. Glukokortikoidi pa imajo tudi posttran-
skripcijske ucinke.

Glukokortikoidi lahko vplivajo tudi nepo-
sredno na transkripcijske dejavnike (AP-1,
NF-kB) in koaktivatorske molekule v jedru in
tako, ne da bi vplivali na DNA, pospesijo sin-
tezo dolocenih proteinov ter inhibirajo sin-
tezo drugih proteinov (11, 28). Na ta nacin
posredujejo svoje protivnetno delovanje, kar
se izkoriSc¢a pri zdravljenju astme. Poleg
genomskih, glukokortikoidi posredujejo tudi
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negenomske ucinke. Po vezavi glukokortikoi-
da na znotrajceli¢ni receptor se sproZijo neka-
tere signalne poti: z mitogenom aktivirano
protein-kinazno, fosfatidil-inozitol-3-kinaz-
no in protein-kinazno C (29, 30).

Protivnetni ucinki so v glavnem genom-
ski in vkljucujejo inhibicijo transkripcije genov
za inducibilno obliko encima ciklooksigena-
za (COX-2), inducibilno dusikov oksid-sinta-
z0; citokine, interlevkine, adhezijske molekule
in povecano sintezo in spro$canje snovi anek-
sin-1 v imunskih celicah prirojene imunosti
(tabela 2).

Zaradi tega na nivoju vnetnih celic pride
do manjse infiltracije z nevrofilci, makrofagi
in mastociti, manjse proliferacije T-celic, manj-
Se aktivacije celic T pomagalk, preklop z od-
govora Th1 na Th2; na nivoju mediatorjev
vnetja pa pride do manjse sinteze prostanoi-
dov, interlevkinov 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 in 13,
TNF o, dejavnika celi¢ne adhezije, stimulirajo-
Cega dejavnika granulocitnih in makrofagnih
kolonij, do manj$ega nastajanja komponent
komplementa v plazmi, manj$ega spro$¢anja
dusikovega oksida, manj$ega spro$¢anja hista-
mina iz bazofilcev in mastocitov, manjse
produkcije IgG, povecane sinteze interlevki-
na-10, topnih receptorjev za interlevkin-1 in
aneksina 1 (11).

S,
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Slika 3. Ucinki glukokortikoidov, ki se izkoriscajo pri zdravijenju astme (11).
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Tabela 3. Vpliv glukokortikoidov na izrazanje genov, ki so vpleteni v (etio)patogenezo astme (28). IL — interlevkin, TNF-or — dejavnik
tumorske nekroze cx, (angl. tumor necrosis factor ox), GM-CSF — angl. granulocyte macrophage colony stimulating factor, SCF— angl. stem
cell factor, CCL — angl. chemokine (C-C motif) ligand, CXCL8 — angl. CXC ligand 8, VCAM — angl. vasculor cell adhesion molecule,
ICAM — angl. intercellulor adhesion molecule, MAP kinaza — angl. mytogen activated protein kinase.

Povecano izrazanje

Manjse izrazanje

Lipokortin-1

Gitokini: 11-2, IL-3, IL-4, L5, IL-6, I-13, IL-15, TNF-or, GM-CSF, SCF

Adrenergicni receptorji 62

Kemokini: CCL1, CCL5, CCL11, CXCL8

Inhibitorni protein sekretornih levkocitov
(angl. secretory leukacyte inhibitory protein)

Encimi: inducibilna dusikov oksid sintetaza, ciklo-oksigenaza 2,
inducibilna fosfolipaza A2

kB-a — inhibitor NF-B

Vinetni peptid: Endotelin-1

MKP1 — inhibitor signalne poti kinaze MAP

Receptorji za nevrokinin NK1 in bradikinin B2

Levcinska zadrga, ki jo inducirajo glukokortikoidi
(angl. glucocorticoid inducible leucine zipper)

Adhezijske molekule: ICAM-1, VCAM:1

Antagonist receptoriev za IL-1, IL-10, IL-12

Zabolnike z astmo je pomembno, da glu-
kokortikoidi povecajo izraZanje adrenergi¢nih
receptorjev B2 in zmanjSajo propustnost Zil.
Opazili so tudi sinergisti¢no delovanje agoni-
stov B2 in glukokortikoidov (11, 31).

Eksogeni glukokortikoidi, ki jih uporab-
ljamo kot protivnetna zdravila, vplivajo na
zgodnjo (rdecina, vrocina, bolecina in otekli-
na) in pozno fazo vnetja (celjenje rane in pro-
liferacija). Glukokortikoidi zmanj$ajo vnetni
odgovor ne glede na etiologijo le-tega. Glu-
kokortikoidi so zelo pomembna zdravila pri
astmi. Kljub temu da ne povzrocajo bronho-
dilatacije oz. je bila ta dokazana le v razmerah
in vitro (izoliran sapnik budre) in ne odpravi-
jo osnovnega vzroka bolezni, preprecijo nje-
no napredovanje in so u¢inkoviti pri akutnem
poslabsanju (32).

Ce se le da, bolniki z astmo dobivajo glu-
kokortikoide z inhalacijo. Pri inhalaciji pride
zdravilo neposredno na mesto u¢inkovanja,
zato so potrebni man;j$i odmerki kot pri sistem-
skem vnosu zdravila (11, 28, 31). Kljub nepo-
srednemu vnosu zdravila se vecina zdravila
vseeno pogoltne, nekaj pa ga preko alveolar-
nih membran pride v sistemski krvni obtok.
Beklometazon in ciklezonid se v farmacevt-
skih pripravkih nahajata v obliki predzdravil
in jih Sele esteraze v pljucih pretvorijo v ak-
tivo obliko. Pri budezonidu in flutikazonu pa
potece skoraj popolna presnova ob (morebit-
nem) prvem prehodu skozi jetra (11).

Ob akutnem poslabsanju oz. teZjem pote-
ku astme morajo bolniki poseci po glukokor-
tikoidih v pripravkih, ki se jih vnasa per os oz.
se jih injicira. U¢inek hidrokortizona pri inji-
canju nastopi 5-6 ur po vnosu, metilpredni-
zolona pa 4-6 ur po vnosu (11). Kljub temu
da ucinek glukokortikoidov, danih per os,
nastopi 1-2 uri kasneje kot pri jemanju istega
glukokortikoida v, se zaradi enake uc¢inkovi-
tosti in vendar bistveno lazjega jemanja pri-
poroc¢a jemanje glukokortkoidov per os (33).
Ce se glukokortikoide jemlje per os, traja nekaj
dni, da se u¢inek popolnoma razvije (glej: me-
hanizem delovanja) (11).

Glukokortikoidi prehajajo membrane
s preprosto difuzijo, v krvi se absorbirani glu-
kokortikoidi veZejo na albumine ter globulin,
ki veZe kortikosteroide. Nekateri sinteti¢ni glu-
kokortikoidi se ne veZejo na plazemske pro-
teine. Glukokortikoidi se inaktivirajo vec¢ino-
ma v jetrih, medtem ko se v jetrih kortizon
in prednizon presnavljata v hidrokortizon in
prednizolon.

Omejujoc dejavnik pri zdravljenju z glu-
kokortikoidi predstavljajo metabolni uéinki:
predvsem slabse celjenje ran in premagova-
nje okuzb, pojav osteoporoze, hiperglikemi-
je, ki lahko povzrodi nastanek sladkorne bolez-
ni, izguba misi¢ne mase, glavkom, katarakta,
evforija, depresija, psihoza, Cushingov sin-
drom. Ker vnos eksogenih glukokortikoidov
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vpliva na zmanj$ano produkcijo lastnih kor-
tikosteroidnih hormonov, lahko po nenadnem
prenchanju jemanja pride do akutne odpo-
vedi nadledvi¢ne Zleze (11, 31). Po inhalaciji
glukokortikoidov se rade pojavijo okuzbe
ustne votline s kandido, bole¢ine v Zrelu in hri-
pavost (11, 12).

Za zdravljenje astme imamo registrirana
naslednja zdravila (tabela 3).

Kromoglikat in nedokromil

Mehanizem teh dveh zdravil $e ni popolnoma
razjasnjen. Kromoglikat ne deluje na gladko-
miSicne celice, ima pa majhen protivnetni udi-
nek. Ve se, da kromoglikat stabilizira celi¢no
membrano mastocitov in preprecuje njihovo
degranulacijo in spro$¢anje histamina. Kro-
moglikat tudi zmanj$a proZenje po vlaknih C,
ki ga izzove kapsaicin in lahko zavre sproséa-
nje citokinov iz limfocitov T. Kljub temu, da
zdravili blaZita takoj$njo in zakasnelo bron-
hokonstrikcijo ter zmanj$ujeta hiperreaktiv-
nost v bronhijih, se le redko uporabljata.

Protitelo proti IgE

Omalizumab je monoklonsko protitelo, usmer-
jeno proti IgE. Lahko se veZe le na cirkulira-

joCo molekulo IgE, natan¢neje na epitop Fc,
s katerim se IgE lahko veZe na receptor FceRI
na mastocitu ali bazofilcu. Po vezavi omali-
zumaba na IgE nastane biolosko inerten kom-
pleks IgE-anti-IgE, ki se ne more vezati na
mastocite ali bazofilce in povzroditi degranu-
lacije in spro$¢anja vnetnih mediatorjev. Ce
paje IgE Ze vezan na mastocite ali bazofilce, je
epitop, kamor bi se vezal omalizumb, nedo-
segljiv in zaradi tega se omalizumab ne more
vezati in povzrociti spro$¢anja vnetnih media-
torjev iz mastocitov oz. bazofilcev (34).

Redno prejemanje (subkutane injekcije
vsake 2 do 4 tedne) omalizumaba povzro¢i
zmanjsanje prostih molekul IgE v serumu,
manjso vezavo IgE na mastocite in bazofilce,
zmanjsa izraZanje receptorjev FcRI na masto-
citih in zmanjs$a vnetni odgovor, ki ga posre-
dujejo celice T pomagalke, ter s tem izboljsa
simptome in prepredi poslabsanje bolezni (5).
Zdravilo se lahko prejema najvec 52 tednov,
ker ni podatkov o varnosti zdravila (kancero-
genosti) pri daljSem jemanju (35).

Zdravilo je u¢inkovito pri astmi alergijske
etiologije. Pri bolnikih mora biti dokazana
alergija na vsepovsod prisotni antigen (prsi-
ca, Zivalska dlaka). Za zdravljenje se izbere
bolnike s tezko, slabo urejeno alergijsko astmo,

Tabela 3. Pregled v Republiki Sloveniji registriranih protivnetnih zdravil za zdravijenje astme.

Generi¢no ime

Registrirano ime

Budenozid

Budiair® 200 mikrogramov inhalaciiska raztopina pod tlakom,
Neplit Easyhaler® 100 mikrogramov,/odmerek prasek za inhaliranje,
Neplit Easyhaler® 200 mikrogramov,/odmerek prasek za inhaliranje,
Neplit Easyhale® 400 mikrogramov/odmerek prasek za inhaliranje,
Pulmicort Turbuhaler® 100 mikrogramov,/vdih prasek za inhaliranje,
Pulmicort Turbuhaler® 200 mikrogramov,/vdih prasek za inhaliranje,
Pulmicort Turbuhaler® 400 mikrogramov,/vdih prasek za inhaliranje,
Tafen Novolizer® 200 mikrogramo prasek za inhaliranje, odmerjen

Flutikazon

Flixotide diskus® 50 mcg/odmerek odmerjeni prasek za inhaliranje,
Flixotide diskus® 100 mcg/odmerek odmerieni prasek za inhaliranje,
Flixoide diskus® 250 mcg,/odmerek odmerieni prasek za inhaliranie,
Flixotide diskus® 500 mcg/odmerek odmerieni prasek za inhaliranje,
Flixotide® 50 mikrogramov,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom,
Flixotide® 125 mikrogramov,/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom,
Flixotide® 250 mikrogramov,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlokom

Mometazon

Asmanex Twisthaler® 200 mikrogramov,/vdih prazek za inhaliranje,
Asmanex Twisthaler® 400 mikrogramov/vdih prasek za inhaliranje

(iklesonid

Alvesco® 40 mikrogramov inhalaciiska raztopina pod tiakom,
Alvesco® 80 mikrogramov inhalaciiska razfopina pod tlakom,
Alvesco® 160 mikrogramov inhalaciiska raztopina pod tlakom
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ki ne reagira na standardno zdravljenje z in-
halacijskimi glukokortikoidi, dolgodelujoci-
mi agonisti adrenergi¢nih receptorjev B2 ter
antagonisti levkotrienskih receptorjev in tiste,
ki so starejsi od 12 let. Uc¢inki se za¢nejo izra-
Zati po ve¢ tednih. Bolniki imajo po prejema-
nju omalizumaba manj poslabsanj bolezni
podnevi, ponodi in takrat, ko so fizi¢no aktiv-
ni. Nekateri od teh bolnikov pri poslab$anju
bolezni potrebujejo manjsi odmerek sistem-
skih glukokortikoidov, drugi lahko sistemsko
jemanje glukokortikoidov celo opustijo. Kot
neZeleni ucinki se pojavljajo glavobol ter rde-
¢ina in srbenje na mestu injekcije (35, 36).

Prepreéevalci in olajsevalci

Klini¢no se zdravila deli glede na to, ali ast-
mo preprecujejo ali olajsajo poslabsanje (2, 3).
Tako kot pri farmakoloski razdelitvi, ki upo-
Steva farmakodinamske skupine, se tudi pri
tej razdelitvi vidi, da se posamezne predstav-
nike uporablja za ve¢ namenov. Prepreceval-
ci so nasteti v tabeli 4, olajSevalci pa v tabeli 5.

ZAKLJUCEK

Izbira pravega zdravila za astmo je komplek-
sen proces. Stevilne smernice za zdravljenje ast-
me dolocajo pet terapevtskih korakov za odrasle

Tabela 4. Skupine zdravil in predstavniki, ki spadajo med preprecevalce astme (nekatera od njih pri nas niso registrirana).

Inhalacijski glukokorfikoidi
beklometazon, flutikazon, budezonid, ciklezonid, mometazon

Dolgodelujoti agonisti adrenergi¢nih receptorjev
inhalaciiski: salmeterol
obliz: tolubuterol

sistemski: prokaterol, klenbuterol, formoterol fumarat, tulobuterol, mabuterol

Kombinacija glukokortikeida in dolgodelujotih agonistov f
flutikazon + salmeterol
budezonid + salmeterol

Antagonisti levkotrienskih receptorjev
Lofirlukast
Montelukast

Inhibitorii fosfodiesteraze — antagonisti adenozinskih receptorjev
aminofilin, teofilin

Protitelo proti IgE
Omalizumab

Druga zdravila proti alergijom

natrijev kromoglikat

antagonisti histaminskih receptoriev H1: kefotifen, azelostin
inhibitorii sinteze fromboksana A2: ozagrel

anfagonisti receptorjev za fromboksan A2: seratrodast

Tabela 5. Skupine zdravil, i se jih uporablja za olajSanje astme in priporocen nacin jemanja.

Kratkodelujodi agonisti adrenergicnih receptorjev 2 (inhalacije)
Glukokortikoidi per os

Teofilin per os

Antimuskarinska zdravila (inhalacije)

443



444

M. KRZAN ZDRAVILA PROTI ASTMI

in otroke s kroni¢no astmo (7, 33, 37-40). Pri zelo
mili obliki bolezni se priporoca jemanje krat-
kotrajnih bronhodilatatorjev (1. korak); ¢e pa
bolniki potrebujejo ve¢ kot enkratni dnevni
vpih, se mora hkrati predpisati $e lokalno delu-
jo¢ glukokortikoid ali antagonist levkotrien-
skih receptorjev (2. korak). Ce to ne zadostu-
je, se v naslednjem (3. koraku) inhalacijskemu
glukokortikoidu doda dolgodelujoci bronho-
dilatator (salmeterol ali formoterol), kar
zmanjsuje odmerjanje lokalnih glukokortikoi-
dov. Potrebo po glukokortikoidih lahko zmanj-
$a tudi jemanje teofilina oz. antagonistov lev-
kotrienskih receptorjev (npr. montelukasta);
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zdravili se lahko doda bolnikom, ki imajo pred-
pisano maksimalno dnevno dozo inhalacijskih
glukokortikoidov (4. korak). V zadnjem kora-
ku se bolnikom predpise glukokortikoide, ki
jih vnasajo per os in se presodi o smotrnosti
zdravljenja z omalizumabom.

Razmislja in preizkusa pa se Ze nova mesta
za delovanje zdravil proti astmi: bioloska
zdravila, ki bodo preprecila delovanje IL-5 in
IL-13, ultrakratko delujocCe agoniste adrener-
gi¢nih receptorjev B2 in dolgodelujoce inha-
lacijske glukokortikoide ter agoniste gluko-
kortikoidnih receptorjev z majhno molekulsko
maso (41, 42).
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