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Zdra vi la pro ti ast mi

An tiasth ma tic Drugs
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Ast ma je naj po go stej {a kro ni~ na bole zen otrok v raz vi tem sve tu, zelo pogo sta pa je tudi pri odra -
sli popu la ci ji. Z zdra vi li se da bole zen tako obvla da ti, da je ve~i ni bol ni kov omo go ~e no nor -
mal no zdra vo `iv lje nje ter rast in raz voj. Pri bla` jih obli kah bolez ni se zdra vi la navad no, ne
pa ved no, inha li ra, pri te` je izra ̀ e ni bolez ni je potreb no tudi sistem sko daja nje zdra vil. Ast -
mo se obvla du je na dva na~i na: s pre pre ~e val ci se pre pre ~u je napa de, z olaj {e val ci se bla ̀ i
pred vsem nenad na poslab {a nja bolez ni. Tako se za zdrav lje nje upo rab lja bron ho di la ta tor je:
ago ni ste adre ner gi~ nih recep tor jev β2, ksan tin ska zdra vi la, anta go ni ste cistei nil lev ko trien -
skih recep tor jev ter red ke je muska rin ske anta go ni ste. Od pro tiv net nih zdra vil se upo rab lja -
jo pred vsem glu ko kor ti koi di, od bio lo{ kih pa oma li zu mab.

ABSTRACT

KEY WORDS: asth ma, phar ma cot he rapy, bronc ho di la tors, antiinf lam ma tory drugs

The inci den ce of bronc hial asth ma is very high in pae dia tric as well as in the adult popu la tion.
Nevert he less, life style chan ges and ade qua te phar ma cot he rapy enab les asth ma patients to
live nor mal, healthy life. If the disea se is mild the drugs are usually taken by inha la tions, whi -
le for more seve re form of disea se syste mic appli ca tion of drugs eit her oral or by injec ting
is neces sary. Anti-asth ma drugs are divi ded into two groups: con trol lers, which pre vent asth -
ma attacks and hea lers that are applied when the disea se dete rio ra tes. Phar ma co lo gi cal clas -
si fi ca tion divi des anti-asth ma drugs into bronc ho di la tors (adre ner gic ago nists, xan ti nes,
ciste ninyl-leu ko trie ne anta go nists, anti mus ca ri nic drugs), anti-inf lam ma tory drugs (cor ti co -
ste roids) and bio lo gic drugs (oma li zu mab).

1 Prof. dr. Moj ca Kr`an, dr. med., In{ti tut za far ma ko lo gi jo in eks pe ri men tal no tok si ko lo gi jo, Medi cin ska
fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Koryt ko va uli ca 2, 1000 Ljub lja na; moj ca.lim pel@mf.uni-lj.si
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UVOD
Ast ma je naj po go stej {a kro ni~ na bole zen otrok
v raz vi tem sve tu, zelo pogo sta pa je tudi pri
odra sli popu la ci ji. Ast ma je vnet na bole zen,
pri kate ri se pojav lja jo epi zo de rever zi bil ne
obstruk ci je dihal nih poti, ki jih izzo ve jo dejav -
ni ki, ki pri zdra vi popu la ci ji nima jo tega
u~in ka (preod ziv nost). Pri obstruk ci ji dihal -
nih poti se poja vi piska nje, ote ̀ e no diha -
nje, pred vsem izdih in v~a sih no~ ni ka{elj.
Za vnet je, ki sprem lja ast mo, je zna ~il na pri -
sotnost eozi no fil cev. Simp to mi pre ne ha jo
po jema nju zdra vi la, lah ko pa tudi spon ta no
izzve ni jo (1–3).

Ast mo deli mo na intrin zi~ no in aler gij sko.
Za nasta nek aler gij ske ast me je klju~ no, da so
preob ~ut lji vi posa mez ni ki izpo stav lje ni aler ge -
nom, ki jo lah ko spod bu di jo ali pov zro ~i jo
poslab {a nje bolez ni. Aler ge ne, ki lah ko spro`ijo
ast mo, bol ni ki navad no vdih ne jo, red keje zau -
`i je jo. Pri aler gij ski ast mi je nuj na vezava kom -
plek sa aler gen/Ig E (humani imuno glo bulin E)
na masto ci te. Pri intrin zi~ ni ast mi se labo ra -
to rij sko doka ̀ e sen zi bi li za ci ja tipa Ig E (1, 2).

Nag nje nost k preob ~u lji vo sti je genet sko
pogo je na. Vnet je lah ko spro ̀ i jo raz li~ ni aler -
ge ni in viru si. Klju~ na vnet na celi ca pri ast -
mat skem vnet ju bron hi jev je lim fo cit Th2 (4).
Ta pre ko pred sta vi tve ne celi ce pre poz na aler -
gen(e) ali dru ge spro ̀ il ce vnet ja.

Ak ti vi ra ni lim fo cit Th2 izlo ~a media tor -
je vnet ja, s ka te ri mi akti vi ra dru ge vnet ni ce,
pred vsem eozi no fil ce. Sle di kom plek sen odziv
vnet nih celic (ma sto ci tov, makro fa gov, fibrob -
la stov, nev tro fil cev), celic bron hial ne ga in ̀ il -
ne ga endo te la ter raz li~ nih komu ni ka cij skih
mole kul: cito ki nov, adhe zij skih mole kul,
kemo ki nov in kemo tak ti~ nih dejav ni kov (5).
Spro{ ~a nje media tor jev vnet ja in/ali sno vi, ki
pov zro ~a jo bron ho kon strik ci jo (npr. hista -
mi na in cistei nil lev ko trie nov) iz masto ci tov
poleg aler ge nov posre du je jo {e dru gi dra` lja -
ji npr. tele sni napor, mraz, neka te ri viru si, ̀ ve -
plov diok sid, zavi ral ci adre ne ner gi~ nih recep -
tor jev β, aspi rin ter veza va neka te rih opio dov,
pilo kar pi na, `iv~ ne ga rast ne ga dejav ni ka na
recep tor je, sklop lje ne s pro tei ni G ali pove -
za ne z ak ti va ci jo tiro zin-ki na ze (1, 6–10).

Po veza vi kom plek sa aler gen/Ig E se iz
masto ci tov spro sti jo sno vi, ki pov zro ~i jo bron -

ho kon strik ci jo (ci stei nil lev ko trie ni, histamin,
pro sta glan di ni D2), ter kemo ki ni, ki pov zro -
~i jo infil tra ci jo dihal s ce li ca mi Th2, mono -
ci ti in eozi no fil ci (5).

Vnet ni ce pre ko spro{ ~e nih cito ki nov in
dru gih media tor jev vnet ja (eo zi no fil ski kation -
ski pro tein, eozi no fil ski glav ni bazi~ ni pro tein)
poslab {a jo vnet ni pro ces v di ha lih. To vodi do
vne te in zade be lje ne sluz ni ce bron hi jev ter
pove ~a ne koli ~i ne slu zi v svet li ni, kar pov zro -
~a meha ni~ no zapo ro bron hi jev. Na vnet no
zade be lje ni sluz ni ci se poja vi pre ko mer na
odziv nost, pre ti ra na reak ci ja na raz li~ ne dra` -
lja je, zara di ~esar se poja vi spa zem bronhial -
nih mi{ic, piska nje in ka{ lja nje. Dol go traj no
ast mat sko vnet je vodi do preob li ko va nja bron -
hi jev: zade be lje ne bazal ne mem bra ne in
braz go ti nje nja peri fer nih bron hov in bron hio -
lov. Zara di preob li ko va nja dihal nih poti lah -
ko pri de do stal ne zapo re dihal nih poti, ki je
ne more mo spro sti ti z zdra vi li (1, 2).

Bol ni kom ̀ iv lje nje mo~ no olaj {a jo zdravi -
la. Cilji zdrav lje nja ast me so pov ze ti v ta beli 1.

Ta be la 1. Cilji zdrav lje nja ast me.

• Omo go ~i ti nor mal no zdra vo `iv lje nje, rast in raz voj.
• Vzdr ̀ e va ti opti mal no funk ci jo dihal.
• Omo go ~i ti zadost no koli ~i no spa nja, ki ga ne pre ki nja ta no~ na

ali zgod nje jutra nja ka{elj in disp ne ja.
• Pre pre ~i ti poslab {a nja ast me.
• Pre pre ~i ti smrt kot posle di co ast me.
• Omo go ~i ti zdrav lje nje brez ne`e le nih u~in kov zdra vil.
• Pre pre ~i ti preob li ko va nje dihal nih poti.

Da bi dose gli te cilje, je poleg izo bra ̀ e va nja
bol ni kov potreb no traj no jema nje zdra vil, ki
jih deli mo v dve glav ni far ma ko di nam ski sku -
pi ni: bron ho di la ta tor je in pro tiv net na zdravila
(11, 12). Bron ho di la ta tor ji zelo hitro spro sti -
jo dihal ne poti v akut ni fazi ast me; pro tiv net -
na zdra vi la zavre jo in/ali pre pre ~i jo vnet je
v zgod nji in poz ni fazi ast me. Posa mez na zdra -
vi la pro ti ast mi ne spa da jo stro go le v eno od
na{te tih kate go rij, neka te ra spa da jo tako med
bron ho di la ta tor je kot med pro tiv net na zdra -
vi la. Gle de na namen pa zdra vi la pro ti ast mi
deli mo na: pre pre ~e val ce in olaj {e val ce (13).
Pre pre ~e val ce se jem lje stal no in dol go traj no,
med tem ko z ol ja {e val ci bla ̀ i mo akut na poslab -
{a nja ast me.
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BRON HO DI LA TA TOR JI
Raz {i ri tev dihal nih poti lah ko dose ̀ e mo z upo -
ra bo nasled njih zdra vil: ago ni stov adre ner gi~ -
nih recep tor jev β2, teo fi li na, anta go ni stov
cistei nil lev ko trien skih recep tor jev ter anta -
go ni stov muska rin skih recep tor jev.

Ago ni sti adre ner gi~ nih
recep tor jev ß2

Nji hov pri mar ni far ma ko lo{ ki u~i nek pri ast -
mi je raz {i ri tev pre me ra bron hi jev. Veza va
ago ni sta na recep tor je β2, ki so pri sot ni v mem -
bra nah glad ko mi {i~ nih celic, pov zro ~i bron -
hodi la ta ci jo ne gle de na vzrok skr ~e nja bron -
hial nih mi{ic. Bron ho kon strik ci ja je lah ko
posle di ca delo va nja raz li~ nih nevro tran smi -
tor jev ter vnet nih media tor jev (11, 12). Bron -
ho di la ta ci ja, ki nasta ne prek akti va ci je adre -
ner gi~ nih recep tor jev β2, je posle di ca delo-
 va nja zvi {a ne kon cen tra ci je dru ge ga pre na{al -
ca (ci kli~ ne ga ade no zin mono fos fa ta, cAMP)
in zni ̀ a ne zno traj ce li~ ne kon cen tra ci je kal -
ci je vih ionov. Oba sig nal na meha niz ma vodita
do spro sti tve glad kih mi{i~ nih celic bronhi -
jev, ker pre pre ~i ta fos fo ri la ci jo mio zi na. Fos -
fo ri la ci jo mio zi na, ki je nuj na za skr ~e nje glad -
ko mi {i~ ne celi ce, pos pe {i akti va ci ja enci ma
lah ko ve ri` ni mio zin-ki na za in pri sot nost kal -
ci je vih ionov; nas pro tu je ji akti va ci ja enci ma
lah ko ve ri` ni mio zin-fos fa ta ze. Dru gi pre na -
{a lec c AMP inhi bi ra akti va ci jo lah ko ve ri` ne
mio zin-ki na ze in pov zro ~i aktiva ci jo lah ko ve -
ri` ne mio zin-fos fa ta ze. Zni ̀ ana kon cen tra ci -
ja zno traj ce li~ ne ga (ci to sol ne ga) kal ci ja nasta -
ne zara di pove ~a ne ga izplav lja nja kal ci ja iz
celi ce in pove ~a ne ga vsto pa kal ci ja v sar ko -
pla zem ski reti ku lum (14, 15). Ago ni sti recep -
tor jev β2 pre pre ~u je jo tudi spro{ ~a nje vnet -
nih media tor jev iz masto ci tov ter spro{ ~a nje
dejav ni ka tumor ske nekro ze α (angl. tu mor
necro sis fac tor α, TNFα) iz mono ci tov. Z de -
lo va njem na cili je pa pove ~a jo odstra nje va nje
slu zi (11, 12).

Ago ni ste adre ner gi~ nih recep tor jev β2
navad no inha li ra mo, zato se jih dobi v ob li -
ki aero so lov, raz to pin ali sus pen zij za inha li -
ra nje ter pra{ kov za inha li ra nje in raz to pi nah
za inji ci ra nje. Gle de na ~as delo va nja lo~i mo
krat ko de lu jo ~e (sal bu ta mol in ter bu ta lin)
ter dol go de lu jo ~e (sal bu ta mol, sal me te rol, for -
mo te rol, feno te rol inda ka te rol) ago ni ste adre -

ner gi~ nih recep tor jev β2. Krat ko de lu jo ~e
bron ho di la ta tor je se inha li ra, mak si mal ni u~i -
nek se dose ̀ e v 30 mi nu tah; u~i nek tra ja 3–5h.
Navad no se jih vdi hu je »po potre bi«, ko pride
do poslab {a nja bolez ni. Dol go de lu jo ~e ago ni -
ste adre no cep tor jev β2 se prav tako inha li ra.
Nji hov u~i nek tra ja 8–12 h. Bis tve na raz li ka
od krat ko de lu jo ~ih ago ni stov adre no cep tor -
jev β2 je, da se jih daje dva krat dnev no in ne
le »po potre bi« bol ni kom, pri kate rih je u~i -
nek inha la cij skih glu ko kor ti koi dov neza do vo -
ljiv. Odmer ki inha la cij skih bron ho di la ta tor jev
so prib li` no 20-krat manj {i kot odmer ki istega
bron ho di la ta tor ja, dane ga per os (11). Zara -
di tega so, kljub dejs tvu, da bol nik pogolt ne
do 90 % vdi ha ne ga odmer ka oz. se del zdravi -
la absor bi ra v si stem ski krv ni obtok prek ustne
sluz ni ce, ne`e le ni u~in ki pre ti ra ne sim pa ti~ -
ne sti mu la ci je, red ki.

Po u`i va nju krat ko de lu jo ~ih ago ni stov
adre ner gi~ nih recep tor jev β2 se lah ko poja -
vi jo nasled nji ne`e le ni u~in ki. Naj po go ste je
poro ~a jo o ne mi ru, tre mor ju, gla vo bo lu in
reak ci jah na mestu daja nja (dra ̀ e~ ali peko~
ob~u tek v ̀ re lu) in nazo fa rin gi ti su. Manj pogo -
sta so poro ~i la o po ja vu tahi kar di je in dru gih
arit mij, pal pi ta cij, sla bo sti, motenj oku sa,
hipo ka lie mi je, hiper gli ke mi je, mi{i~ nih kr~ev,
para dok sal ne ga bron hos paz ma, srbe nja,
hiper hi dro ze. Neka te ri od teh ne`e le nih u~in -
kov, npr. tre mor, sla bost, mot nje oku sa, dra -
`e nje ̀ re la, gla vo bol, omo ti ca in mi{i~ ni kr~i,
lah ko spon ta no izzve ni jo po ted nu do dveh
red ne ga jema nja zdra vil.

Pre vid nost pri pred pi so va nju ago ni stov β2
je potreb na pri bol ni kih, ki `e jem lje jo anta -
go ni ste adre ner gi~ nih recep tor jev β, zara di
nas prot ne ga u~in ka, ter zdra vi la, ki pov zro -
~a jo podalj {an inter val Q–T, ker lah ko pri de
do ven tri ku lar nih motenj rit ma.

Dobo Q–T podalj {a jo (16, 17):

• anti de pre si vi (fluok se tin, parok se tin, ser -
tra lin, ven la fak sin),

• antia rit mi ki (pro kai na mid, dizo pi ra mid,
kini din, dofe ti lid, ibu ti lid, amjo da ron, fle -
kai nid, sota lol),

• pro ti mi krob na zdra vi la (kla ri tro mi cin,
levof lok sa cin, mok sif lok sa cin, sparf lo ka -
cin, pen ta mi din, foskar net),

• antip si ho ti ki (klor pro ma zin, halo pe ri dol,
meso ri da zin, pimo zid, kve tia pin, ris pe ri -
don, tio ri da zin, zipra zi don),
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• antie me ti ki (do la se tron, dom pe ri don, dro -
pe ri dol), antie pi lep ti ki (fel ba mat, fos fe ni -
toin),

• nar ko ti~ ni anal ge ti ki (le vo me ta dil, meta -
don),

• zdravila proti migreni (su ma trip tan, zolmi -
trip tan),

• cito sta ti ki (ar ze nov triok sid, tamok si fen),
• anti hi per ten zi vi (isra di pin, moek si pril,

nikar di pin, tiza ni din),
• diu re tik inda pa mid,
• pro ki ne tik cisa prid in
• imu no su pre siv takro li mus.

V Slo ve ni ji so tre nut no regi stri ra na nasled nja
zdra vi la, ki jih pri ka zu je tabe la 2.

Pri dol go traj nem (kro ni~ nem) jema nju
dol go de lu jo ~ih ago ni stov β2 se lah ko zara di
regu la tor ne ga zmanj {e va nja {te vi la recep -

tor jev poja vi manj {i u~i nek zdra vi la (to le ran -
ca) (18). Pri zdra vih ose bah in ast ma ti kih se
zara di raz vo ja tole ran ce zmanj {a oz. izgi ne
tre mor. Za nasta nek bron ho di la ta ci je se tole -
ran ca red ke je raz vi je. Vzrok za to je ver jet no
pre cej{ nja recep tor ska rezer va (pro sti recep -
tor ji – angl. spa re recep tors) v glad kih mi{i cah
dihal. Tole ran ca za bron ho di la ta tor ski odgo -
vor se raz vi je, ~e je pri sot na zvi {a na kon cen -
tra ci ja inte lev ki na-1β in dejav ni ka tumor ske
nekro ze α v vne tih diha lih (19). Tole ran ca za
bron ho di la ta tor ski odgo vor se raz vi je le, ~e je
bron ho kon strik ci ja izzva na prek vnet nih
media tor jev, ki akti vi ra jo masto ci te. Raz voj
tole ran ce na zdrav lje nje z ago ni sti adre ner -
gi~ nih recep tor jev β ago ni ste pre pre ~u je oz.
zmanj {u je so~a sno jema nje glu ko kor ti koi -
dov, ki zmanj {a jo izra ̀ a nje genov za prov net -
ne cito ki ne (19, 20).

Ge ne ri~ no ime Re gi stri ra no ime

Sal bu ta mol Ven to lin®, inha la cij ska raz to pi na, inha la cij ska sus pen zi ja, sirup in tab le te,
Novo li zer Ven ti la stin® 100 mi kro gra mov/od me rek pra {ek za inha li ra nje

Sal me te rol Se re vent®, 25 mcg/vpih inha la cij ska sus pen zi ja pod tla kom

For mo te rol Ati mos®, 12 mi kro gra mov/spro ̀ i tev inha la cij ska raz to pi na pod tla kom,
Oxis® tur bo ha ler 4,5 mi kro gra ma/od me rek, Oxis Tur bu ha ler® 9 mi kro gra mov/
od me rek pra {ek za inha li ra nje

Fe no te rol Be ro tec® 100 mi kro gra mov/vdih inha la cij ska raz to pi na pod tla kom
In da ka te rol CPOnbrez Breez ha ler® 150 mi kro gra mov pra {ek za inha li ra nje, trde kap su le

Ge ne ri~ no ime (kom bi na ci ja ago ni sta Re gi stri ra no ime
adre ner gi~ nih recep tor jev ß2 in glu ko kor ti koi da)

sal me te rol + flu ti ka zon Se re ti de® 25mcg/50mcg/vpih inha la cij ska sus pen zi ja pod tla kom,
Se re ti de® 25mcg/125mcg/vpih inha la cij ska sus pen zi ja pod tla kom,
Se re ti de® 5mcg/250mcg/vpih inha la cij ska sus pen zi ja pod tla kom,
Se re ti de® diskus 50mcg/100mcg/od me rek odmer je ni pra {ek za inha li ra nje,
Se re ti de® diskus 50mcg/250mcg/od me rek odmer je ni pra {ek za inha li ra nje,
Se re ti de® diskus 50mcg/500mcg/od me rek odmer je ni pra {ek za inha li ra nje
Via ni® diskus 50 mi kro gra mov/100 mi kro pra {ek za inha li ra nje, odmer jen,
Via ni® diskus 50 mi kro gra mov/250 mi kro pra {ek za inha li ra nje, odmer jen,
Via ni® diskus 50 mi kro gra mov/500 mi kro pra {ek za inha li ra nje, odmer jen,
Via ni® 25 mi kro gra mov/50 mi kro inha la cij ska sus pen zi ja pod tla kom,
Via ni® 25 mi kro gra mov/125 mi kro inha la cij ska sus pen zi ja pod tla kom

For mo te rol + bude zo nid Symbi cort Tur bu ha ler® 80 mi kro gra mov/4,5 mi kro pra {ek za inha li ra nje,
Symbi cort Tur bu ha ler® 160 mi kro gra mov/4,5 mi kro pra {ek za inha li ra nje,
Symbi cort Tur bu ha ler® 320 mi kro gra mov/9 mi kro pra {ek za inha li ra nje

Be klo me ta zon + for mo te rol For mo dual® 100/6 mi kro gra mov na tlak inha la cij ska raz to pi na pod tla kom,
Fo ster® 100/6mcg na spro ̀ i tev inha la cij ska raz to pi na pod tla kom

Ta be la 2. Pre gled v Re pub li ki Slo ve ni ji regi stri ra nih zdra vil, ki vse bu je jo ago ni ste adre ner gi~ nih recep tor jev ß2.
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Ksan tin ska zdra vi la

Med ksan tin ska zdra vi la, ki se upo rab lja jo pri
zdrav lje nju ast me, spa da jo: teo fi lin, ami no -
fi lin (teo fi lin eti len dia min) in kofein. Ker se
izmed na{te tih zdra vil pri zdrav lje nju ast me
naj ve~ upo rab lja teo fi lin, bomo pred sta vi li le
nje ga.

Me ha ni zem delo va nja, pre ko kate re ga teo -
fi lin pov zro ~a raz {i ri tev bron hov, {e ni popol -
no ma pojas njen. Teo fi lin inhi bi ra dru ̀ i no
enci mov fos fo die ste raz, je kom pe ti tiv ni anta -
go nist ade no zin skih recep tor jev A2, sti mu li -
ra spro{ ~a nje inter lev ki na-10, akti vi ra encim
histon-dea ci ti la zo, pove ~a apop to zo eozi no fil -
cev, nev tro fil cev in lim fo ci tov T ter sti mu lira
osred nje `iv ~ev je (11).

V ~lo ve{ kem orga niz mu je pri sot nih 11 dru -
`in fos fo die ste ra ze (angl. phosp ho die ste ra se,
PDE), ki ima jo raz li~ ne sub stra te. Neka te re
selek tiv no cepi jo fos fo die str sko vez v ci kli~ -
nem ade no zin mono fos fa tu (cAMP) (PDE4,
7 in 8); dru ge so selek tiv ne za cep lje nje fos -
fo die str ske vezi v ci kli~ nem gva no zin mono -
fos fa tu (cGMP) (PDE5, 6 in 9); PDE1, 2, 3, 10
in 11 lah ko hidro li zi ra jo tako c AMP kot c GMP.

V glad ko mi {i~ nih celi cah bron hi jev je
pri sot na pred vsem selek tiv na PDE3, v vnetnih
celi cah pa je pri sot na pred vsem PDE4 (21).

Za inhi bi ci jo fos fo die ste ra ze je potreb na zelo
viso ka kon cen tra ci ja teo fi li na, ki bis tve no pre -
se ga tera pevt sko, zato ta meha ni zem ni klju -
~en za nasta nek bron ho di la ta ci je.

Teo fi lin je tudi kom pe ti tiv ni anta go nist
ade no zin skih recep tor jev A2. Ade no zin se
lah ko ve`e na masto ci te in pov zro ~i spro{ -
~anje hista mi na in lev ko trie nov iz njih ter
posle di~ no pov zro ~i bron ho kon strik ci jo (11).
Akti va ci ja histon-dea ce to la ze (HDAC), ki jo
pov zro ~i jo niz ke kon cen tra ci je teo fi li na, pove -
~a pro tiv net ni u~i nek glu ko kor ti koi dov.

Gle de meha niz ma delo va nja lah ko zaklju -
~i mo, da niz ki odmer ki teo fi li na pov zro ~i jo
{ib ko bron ho di la ta ci jo, ven dar delu je jo imu -
no mo du la tor no in pro tiv net no, kar je posle -
di ca inhi bi ci je histon-dea ce ti la ze, pri viso kih
kon cen tra ci jah v plaz mi se poja vi {e nepo sred -
na bron ho di la ta ci ja, ki je posle di ca inhi bi ci -
je fos fo die ste ra ze (22). U~in ki teo fi li na v di -
ha lih so pri ka za ni na sli ki 1.

Sla ba stran teo fi li na je majh na tera pevt -
ska {iri na. Tera pevt ska kon cen tra ci ja teo fi lina
v plaz mi zna {a 30–100 µmol/l. Ne`e le ni u~in -
ki se poja vi jo, ~e pla zem ska kon cen tra ci ja teo -
fi li na pre se ̀ e 110 µmol/l. Med ne`e le ne
u~in ke teo fi li na, ki se zelo pogo sto pojav ljajo,
pri {te va mo: gla vo bol, vrto gla vi co, vzne mir je -
nost, nes pe~ nost, raz dra ̀ e nost, deli rij, tre mor,

↓ {tevilo
↑ apoptoza

↓ citokinov
↑ receptorjev β2

↓ prepustnost

↓ sluzi

↓ citokinov

↓ citokinov

↓ {tevilo

eozinofilec

limfocit T

mastocit

makrofag

glukokortikoidi

gladkomi{i~na celica 
v dihalih

endotelijska celica

epitelij in `leze

Sli ka 1. U~in ki teo fi li na v di ha lih, ki jih izko ri{ ~a mo pri zdrav lje nju ast me (11).
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pal pi ta ci je, tahia rit mi je, nena den padec tlaka,
sla bost, bole ~i ne v tre bu hu, bru ha nje, drisko,
hipo ka lie mi jo, hiper kal ce mi jo, hiper gli ke mi -
jo, hipe ru ri ke mi jo. ̂ e pa pla zem ska kon cen -
tra ci ja teo fi li na pre se ̀ e 200 µmol/l, lah ko
pri de do usod nih motenj sr~ ne ga rit ma, zato
je tre ba nad zo ro va ti pla zem ske kon cen tra ci -
je teo fi li na (11).

Teo fi lin se dobro absor bi ra iz pre ba vil. Iz
kap sul Teo tard se teo fi lin po~a si spro{ ~a in
dose ̀ e mak si mal no kon cen tra ci jo v plaz mi
7ur po zau ̀ it ju. Da se dose ̀ e tera pevt ska kon -
cen tra ci ja teo fi li na v plaz mi, je tre ba zdra vilo
jema ti 2–3dni. Teo fi lin se ena ko mer no poraz -
de li po tele su, pre ha ja sko zi pla cen to. Meta -
bo li zi ra se s citokromom P450 (CYP) v je trih,
kjer nasta ne iz teo fi li na aktiv ni meta bo lit
3-me tilk santin. Teo fi lin in nje go vi meta bo liti
se lah ko izlo ~a jo z uri nom in mle kom.

Raz po lov ni ~as teo fi li na je 7–9ur pri odra -
slem, obsta ja jo pa inte rin di vi dual ne raz li ke
v me ta bo liz mu teo fi li na, kar lah ko vpli va na
raz po lov ni ~as. Kadil ci in otro ci hitre je pre -
snav lja jo teo fi lin. Bol ni ki z je tr no okva ro in
sr~ nim popu{ ~a njem ima jo podalj {an razpo -
lov ni ~as teo fi li na. So~a sno jema nje induk tor -
jev jetr nih enci mov (kar ba ma ze pin, feni toin,
feno bar bi ton) zni ̀ a pla zem sko kon cen tra ci -
jo teo fi li na, med tem ko jo so~a sno jema nje
inhi bi tor jev cito kro ma P450 (npr. ciprof lok -
sa cin, makro lid ni anti bio ti ki, kal ci je vi anta -
go ni sti) pove ~a.

Pri nas so na raz po la go tab le te s po dalj -
{a nim spro{ ~a njem Teo tard.

An ta go ni sti muska rin skih
recep tor jev

Za zdrav lje nje bron hial ne obstruk ci je pri ast -
mi se izmed {te vil nih anta go ni stov muska rin -
skih recep tor jev upo rab lja ta, ~eprav red ko, le
ipra tro pij in tio tro pij. Tio tro pij se v glav nem
upo rab lja za vzdr ̀ e val no zdrav lje nje kro ni~ -
ne obstruk tiv ne plju~ ne bolez ni, z ipra tro pi -
jem pa si lah ko v~a sih bol ni ki z ast mo pomi -
ri jo dra ̀ e~ ka{elj.

Ipra tro pij je deri vat atro pi na in je nese -
lek ti ven zavi ra lec muska rin skih recep tor jev.
Pov zro ~a le manj {o bron ho di la ta ci jo. Mo` no
je, da prek veza ve na pre si nap ti~ ne recep tor -
je M2 na para sim pa ti~ nih `iv~ nih vlak nih
pove ~a spro{ ~a nje ace til ho li na, zato bron ho -
di la ta ci ja, ki je posle di ca zavo re post si nap ti~ -

nih recep tor jev M3, pri sot nih na glad kih
mi{i cah, ni tako izra zi ta. Ipra tro pij ne pre pre -
~i bron ho kon strik ci je, ki nasta ne zara di aler -
gi~ ne ga dra` lja ja, zmanj {a pa pro duk ci jo slu zi
in pove ~a nje no odstra nje va nje (11, 12).

Ipra tro pij je na voljo le v pre pa ra tih za
inha la ci jo. Naj ve~ ji u~i nek nasto pi 30 mi nut
po inha la ci ji, u~i nek pa tra ja 3–5 ur. Ker je
ipra tro pij zelo polar na mole ku la, se sla bo
absor bi ra prek dihal v si stem ski krv ni obtok,
zato pov zro ~a le malo ne`e le nih u~in kov. Lah -
ko se tudi kom bi ni ra z ago ni sti adre ner gi~ nih
recep tor jev β2 (pre pa rat Bero dual).

An ta go ni sti cistei nil
lev ko trien skih recep tor jev

Ci stei nil lev ko trie ni (LT) so vnet ni media tor -
ji, ki nasta ja jo iz ara hi don ske kisli ne po 5-li -
pook si daz ni poti v ma sto ci tih, eozi no fil cih,
bazo fil cih in makro fa gih. Poleg tega lah ko ve~ -
je koli ~i ne cistei nil lev ko trie nov nasta ja jo {e
lokal no (npr. v bron hi jih) v trom bo ci tih, celi -
cah ̀ il ne ga endo te la in celi cah dihal ne ga epi -
te la. Sin te zo in spro{ ~a nje lev ko trie nov iz
masto ci tov lah ko spro ̀ i veza va anti ge na, tele -
sni napor, izpo stav lje nost aspi ri nu in niz ki
zuna nji tem pe ra tu ri (23). V pa to ge ne zi ast -
me igra jo pomemb no vlo go lev ko trie ni LTC4,
LTD4 in LTE4, ki posre du je jo svo je u~in ke
prek veza ve na lev ko trien ske recep tor je Cys -
LT1 in 2 (24).

Re cep tor ji za cistei nil lev ko trie ne Cys LT1
in 2 so s pro tei nom G sklop lje ni recep tor ji (25).
Naha ja jo se v sluz ni ci dihal, v in fil tri ra nih vnet -
nih celi cah, kar dio va sku lar nem siste mu. V di -
ha lih ti media tor ji u~in ku je jo kot bron ho -
konstrik tor ji, pove ~a jo izlo ~a nje slu zi in edem
sluz nic ter pov zro ~a jo eozi no fi li jo. Lev kotrie -
ni, ki so jih dali zdra vim ose bam in bol ni kom
z ast mo, so pri obeh sku pi nah prei sko van cev
pov zro ~i li obstruk ci jo dihal, ki je bila izra zitej -
{a in je tra ja la dlje kot tista, izzva na s hi sta -
mi nom (26). Obsta ja jo tudi doka zi, da lev ko -
trie ni vpli va jo na pre ko mer no odziv nost pri
ast ma ti kih ter spa da jo med glav ne media tor -
je zgod nje in poz ne faze ast me (27).

Nji ho vo sin te zo lah ko zmanj {a mo z in hi -
bi tor jem enci ma 5-li pook si da ze zileu to nom,
ki pa mar sik je po sve tu ({e) ni regi stri ran kot
zdra vi lo pro ti ast mi. Kot zdra vi li, ki pre pre -
~u je ta u~in ke cistei nil-lev ko trie nov pri ast mi,
se upo rab lja ta anta go ni sta cistei nil lev kotrien -
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skih recep tor jev mon te lu kast in zafir lu kast.
U~in ko vi ta sta pri z as pi ri nom in napo rom
izzva ni ast mi, zmanj {a ta zgod nji in poz ni
odgo vor na anti gen ski sti mu lus. Pov zro ~a ta
bron ho di la ta ci jo, ven dar v manj {em obse gu
kot sal bu ta mol. So~a sno jema nje sal bu ta mo -
la in mon te lu ka sta pa delu je adi tiv no. Zmanj -
{a ta koli ~i no eozi no fil cev v spu tu mu (11, 12).

Mon te lu kast (Mon ka sta, Sin gu lair, Acta -
mo ne, Bro ga las, Elu kan, Mon te lu kast Lek,
Mon te lu kast Teva, Mon te lu kast Mylan) in
zafir lu kast (Ac co la te) sta na voljo le v ob li ki
pri prav kov (tab let, kap sul in pra{ kov) za vnos
prek ust. Med ob~a sni mi ne`e le ni mi u~in ki
opi su je jo gla vo bol in bole ~i ne v tre bu hu, zelo
red ko bol ni ki poro ~a jo o pal pi ta ci jah, sla bo -
sti, bru ha nju, bole ~i nah v mi {i cah in skle pih,
pare ste zi jah, kr~ih, no~ nih morah, halu ci na -
ci jah, raz dra` lji vo sti, zas pa no sti, nes pe~ no sti,
raz bur je nju, agre siv no sti vzne mir je no sti,
srbe nju, izpu{ ~a jih, modri cah, aler gi~ nih reak -
ci jah.

Mon te lu kast se dobro absor bi ra (bio -
lo{ka upo rab nost 64 %) iz pre ba vil. Naj vi{ jo
kon cen tra ci jo v plaz mi dose ̀ e 3 ure po zau -
`it ju. Mon te lu kast se v 99 % ve`e na pro teine
v plaz mi in mini mal no pre ha ja sko zi pre gra -
do med krv jo in mo` ga ni. Mon te lu kast se pre -
sno vi prek CYP 3A4 in 2C9, ven dar ne vpli va
na nji ho vo aktiv nost. Izlo ~a se pre te` no z ̀ ol -
~em, nje gov raz po lov ni ~as je 2,7–5,5 h. Pri

hkrat nem jema nju mon te lu ka sta in zdra vil,
ki so induk tor ji CYP, se zni ̀ a kon cen tra ci ja
mon te lu ka sta v plaz mi.

An ta go ni sti hista min skih
recep tor jev

Hi sta min je vnet ni media tor, ki ga spro{ ~a jo
masto ci in pov zro ~a bron ho kon strik ci jo. Kljub
zna ni vlo gi hista mi na pri takoj{ nji preob ~ut -
lji vo sti ter od tele sne ga napo ra odvi sni ast mi
se anta go ni sti hista min skih recep tor jev H1 ne
oz. izje mo ma upo rab lja jo pri zdrav lje nju ast -
me, npr. pri bla gi aler gij ski ast mi.

Mo` ni novi bron ho di la ta tor ji

Kot zdra vi la, ki bi se jih lah ko upo ra bi lo za {ir -
je nje dihal nih poti, se preiz ku {a: mag ne zi jev
sul fat, akti va tor je kana lov K+ (kro ma ka lin),
atrij ski natriu re ti~ ni pep tid, ana lo ge vazoak -
tiv ne ga inte sti nal ne ga pep ti da z majh no mole -
ku l sko maso, ker ima pep tid pre kra tek ~as
delo va nja (1–3 mi nu te) (11).

PRO TIV NET NA ZDRA VI LA
Glu ko kor ti koi di

So hor mo ni, ki se iz nad led vi~ ne `le ze izlo -
~a jo zara di delo va nja kro ̀ e ~e ga adre no kor -
ti ko trop ne ga hor mo na (angl. adre no cor ti co tro -
pic hor mo ne, ACTH). Glu ko kor ti koi di ima jo

↓ celic

↓ sluzi

↓ prepustnost

dilatacija

eozinofilec

montelukast,
zafirlukast

gladkomi{i~na celica
v dihalih

endotelijska celica

epitelij in `leze

Sli ka 2. U~in ki anta go ni stov cistei nil lev ko trien skih recep tor jev, ki so pomemb ni za zdrav lje nje ast me (11).
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meta bol ne in regu la tor ne u~in ke. Ker se pri
zdrav lje nju ast me izko ri{ ~a jo pred vsem regu -
la tor ni/pro tiv net ni u~in ki, se bomo pos ve ti -
li le tem, meta bol ni u~in ki bodo opi sa ni med
ne`e le ni mi u~in ki.

Glu ko kort koi di se ve`e jo na zno traj ce li~ni
recep tor za glu ko kor ti koi de, ki po veza vi ligan -
da dime ri zi ra. Dimer glu ko kor ti koid nega
recep tor ja se ace ti li ra ob veza vi glu ko kortikoi -
da. Ta obli ka se potem ve`e na DNA, natan~ -
ne je na regu la tor ne ele men te za dolo~e ne
tar~ ne gene. Ace ti li ran dimer glu ko kor ti -
koidne ga recep tor ja mora dea ce ti li ra ti encim
HDAC2, da se lah ko pove ~a tran skrip ci jo ne -
ka  te rih pro tiv net ni genov in zavre tran skrip -
ci jo neka te rih prov net nih genov (ge nom ski
u~i nek) (11). Mole ku le, kate rih izra ̀ a nje
spre me ni jo glu ko kor ti koi di, so nave de ne v ta -
be li 3. Glu ko kor ti koi di pa ima jo tudi post tran -
skrip cij ske u~in ke.

Glu ko kor ti koi di lah ko vpli va jo tudi nepo -
sred no na tran skrip cij ske dejav ni ke (AP-1,
NF-κB) in koak ti va tor ske mole ku le v je dru in
tako, ne da bi vpli va li na DNA, pos pe {i jo sin -
te zo dolo ~e nih pro tei nov ter inhi bi ra jo sin -
te zo dru gih pro tei nov (11, 28). Na ta na~in
posre du je jo svo je pro tiv net no delo va nje, kar
se izko ri{ ~a pri zdrav lje nju ast me. Poleg
genom skih, glu ko kor ti koi di posre du je jo tudi

nege nom ske u~in ke. Po veza vi glu ko kor ti koi -
da na zno traj ce li~ ni recep tor se spro ̀ i jo neka -
te re sig nal ne poti: z mi to ge nom akti vi ra no
pro tein-ki naz no, fos fa ti dil-ino zi tol-3-ki naz -
no in pro tein-ki naz no C (29, 30).

Pro tiv net ni u~in ki so v glav nem genom -
ski in vklju ~u je jo inhi bi ci jo tran skrip ci je genov
za indu ci bil no obli ko enci ma ciklook si ge na -
za (COX-2), indu ci bil no du{i kov oksid-sin ta -
zo; cito ki ne, inter lev ki ne, adhe zij ske mole ku le
in pove ~a no sin te zo in spro{ ~a nje sno vi anek -
sin-1 v imun skih celi cah pri ro je ne imu no sti
(ta be la 2).

Za ra di tega na nivo ju vnet nih celic pri de
do manj {e infil tra ci je z ne vro fil ci, makro fagi
in masto ci ti, manj {e pro li fe ra ci je T-ce lic, manj -
{e akti va ci je celic T poma galk, pre klop z od -
go vo ra Th1 na Th2; na nivo ju media tor jev
vnet ja pa pri de do manj {e sin te ze pro sta noi -
dov, inter lev ki nov 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 in 13,
TNF α, dejav ni ka celi~ ne adhe zi je, sti mu li rajo -
~e ga dejav ni ka gra nu lo cit nih in makrofagnih
kolo nij, do manj {e ga nasta ja nja kom po nent
kom ple men ta v plaz mi, manj {e ga spro{ ~a nja
du{i ko ve ga oksi da, manj {e ga spro{ ~a nja hista -
mi na iz bazo fil cev in masto ci tov, manj {e
pro duk ci je IgG, pove ~a ne sin te ze inter lev ki -
na-10, top nih recep tor jev za inter lev kin-1 in
anek si na 1 (11).

↓ {tevilo celic

↓ izlo~anje
citokinov

↓ mediatorjev

↓ citokinov

↓ prepustnost

bronhodilatacijanevtrofilec

limfocit T

mastocit

makrofag

teofilin

endotelijska celica

skeletnomi{i~na celica
v dihalih

gladkomi{i~na celica
v dihalih

↑ mo~

Sli ka 3. U~in ki glu ko kor ti koi dov, ki se izko ri{ ~a jo pri zdrav lje nju ast me (11).
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Za bol ni ke z ast mo je pomemb no, da glu -
ko kor ti koi di pove ~a jo izra ̀ a nje adre ner gi~ nih
recep tor jev β2 in zmanj {a jo pro pust nost `il.
Opa zi li so tudi siner gi sti~ no delo va nje ago ni -
stov β2 in glu ko kor ti koi dov (11, 31).

Ek so ge ni glu ko kor ti koi di, ki jih upo rab -
lja mo kot pro tiv net na zdra vi la, vpli va jo na
zgod njo (rde ~i na, vro ~i na, bole ~i na in ote kli -
na) in poz no fazo vnet ja (ce lje nje rane in pro -
li fe ra ci ja). Glu ko kor ti koi di zmanj {a jo vnet ni
odgo vor ne gle de na etio lo gi jo le-tega. Glu -
kokor ti koi di so zelo pomemb na zdra vi la pri
ast mi. Kljub temu da ne pov zro ~a jo bron ho -
di la ta ci je oz. je bila ta doka za na le v raz merah
in vitro (izo li ran sap nik budre) in ne odpravi -
jo osnov ne ga vzro ka bolez ni, pre pre ~i jo nje -
no napre do va nje in so u~in ko vi ti pri akut nem
poslab {a nju (32).

^e se le da, bol ni ki z ast mo dobi va jo glu -
ko kor ti koi de z in ha la ci jo. Pri inha la ci ji pri de
zdra vi lo nepo sred no na mesto u~in ko va nja,
zato so potreb ni manj {i odmer ki kot pri sistem -
skem vno su zdra vi la (11, 28, 31). Kljub nepo -
sred ne mu vno su zdra vi la se ve~i na zdra vi la
vsee no pogolt ne, nekaj pa ga pre ko alveo lar -
nih mem bran pri de v si stem ski krv ni obtok.
Beklo me ta zon in cikle zo nid se v far ma cevt -
skih pri prav kih naha ja ta v ob li ki predz dra vil
in jih {ele este ra ze v plju ~ih pre tvo ri jo v ak -
ti vo obli ko. Pri bude zo ni du in flu ti ka zo nu pa
pote ~e sko raj popol na pre sno va ob (mo re bit -
nem) prvem pre ho du sko zi jetra (11).

Ob akut nem poslab {a nju oz. te` jem pote -
ku ast me mora jo bol ni ki pose ~i po glu ko kor -
ti koi dih v pri prav kih, ki se jih vna {a per os oz.
se jih inji ci ra. U~i nek hidro kor ti zo na pri inji -
ca nju nasto pi 5–6 ur po vno su, metil pred ni -
zo lo na pa 4–6 ur po vno su (11). Kljub temu
da u~i nek glu ko kor ti koi dov, danih per os,
nasto pi 1–2 uri kasne je kot pri jema nju istega
glu ko kor ti koi da iv., se zara di ena ke u~in ko vi -
to sti in ven dar bis tve no la` je ga jema nja pri -
po ro ~a jema nje glu ko kort koi dov per os (33).
^e se glu ko kor ti koi de jem lje per os, tra ja nekaj
dni, da se u~i nek popol no ma raz vi je (glej: me -
ha ni zem delo va nja) (11).

Glu ko kor ti koi di pre ha ja jo mem bra ne
s pre pro sto difu zi jo, v krvi se absor bi ra ni glu -
ko kor ti koi di ve`e jo na albu mi ne ter glo bu lin,
ki ve`e kor ti ko ste roi de. Neka te ri sin te ti~ ni glu -
ko kor ti koi di se ne ve`e jo na pla zem ske pro -
tei ne. Glu ko kor ti koi di se inak ti vi ra jo ve~i no -
ma v je trih, med tem ko se v je trih kor ti zon
in pred ni zon pre snav lja ta v hi dro kor ti zon in
pred ni zo lon.

Ome ju jo~ dejav nik pri zdrav lje nju z glu -
ko kor ti koi di pred stav lja jo meta bol ni u~in ki:
pred vsem slab {e celje nje ran in pre ma go va -
nje oku`b, pojav osteo po ro ze, hiper gli ke mi -
je, ki lah ko pov zro ~i nasta nek slad kor ne bolez -
ni, izgu ba mi{i~ne mase, glav kom, kata rak ta,
evfo ri ja, depre si ja, psi ho za, Cus hin gov sin -
drom. Ker vnos ekso ge nih glu ko kor ti koi dov

Po ve ~a no izra ̀ a nje Manj {e izra ̀ a nje

Li po kor tin-1 Ci to ki ni: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-15, TNF-α, GM-CSF, SCF

Adre ner gi~ ni recep tor ji ß2 Ke mo ki ni: CCL1, CCL5, CCL11, CXCL8

In hi bi tor ni pro tein sekre tor nih lev ko ci tov En ci mi: indu ci bil na du{i kov oksid sin te ta za, ciklo-ok si ge na za 2,
(angl. se cre tory leu kocy te inhi bi tory pro tein) indu ci bil na fos fo li pa za A2

Ik B-a – inhi bi tor NF-κB Vnet ni pep tid: Endo te lin-1

MKP1 – inhi bi tor sig nal ne poti kina ze MAP Re cep tor ji za nevro ki nin NK1 in bra di ki nin B2

Lev cin ska zadr ga, ki jo indu ci ra jo glu ko kor ti koi di Ad he zij ske mole ku le: ICAM-1, VCAM-1
(angl. glu co cor ti coid indu cib le leu ci ne zip per)

An ta go nist recep tor jev za IL-1, IL-10, IL-12

Ta be la 3. Vpliv glu ko kor ti koi dov na izra ̀ a nje genov, ki so vple te ni v (etio)pa to ge ne zo ast me (28). IL – inter lev kin, TNF-α – dejavnik
tumor ske nekro ze α, (angl. tu mor necro sis fac tor α), GM-CSF – angl. gra nu locy te macrop ha ge colony sti mu la ting fac tor, SCF – angl. stem
cell fac tor, CCL – angl. che mo ki ne (C-C motif) ligand, CXCL8 – angl. CXC ligand 8, VCAM – angl. vas cu lar cell adhe sion mole cu le,
ICAM – angl. in ter cel lu lar adhe sion mole cu le, MAP kina za – angl. myto gen acti va ted pro tein kina se.
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vpli va na zmanj {a no pro duk ci jo last nih kor -
ti ko ste roid nih hor mo nov, lah ko po nenad nem
pre ne ha nju jema nja pri de do akut ne odpo -
ve di nadled vi~ ne ̀ le ze (11, 31). Po inha la ciji
glu ko kor ti koi dov se rade poja vi jo oku` be
ust ne vot li ne s kan di do, bole ~i ne v ̀ re lu in hri -
pa vost (11, 12).

Za zdrav lje nje ast me ima mo regi stri ra na
nasled nja zdra vi la (ta be la 3).

Kro mo gli kat in nedo kro mil

Me ha ni zem teh dveh zdra vil {e ni popol noma
raz jas njen. Kro mo gli kat ne delu je na glad ko -
mi {i~ ne celi ce, ima pa maj hen pro tiv net ni u~i -
nek. Ve se, da kro mo gli kat sta bi li zi ra celi~ no
mem bra no masto ci tov in pre pre ~u je nji ho vo
degra nu la ci jo in spro{ ~a nje hista mi na. Kro -
mo gli kat tudi zmanj {a pro ̀ e nje po vlak nih C,
ki ga izzo ve kap sai cin in lah ko zavre spro{ ~a -
nje cito ki nov iz lim fo ci tov T. Kljub temu, da
zdra vi li bla ̀ i ta takoj{ njo in zaka sne lo bron -
ho kon strik ci jo ter zmanj {u je ta hiper reak tiv -
nost v bron hi jih, se le red ko upo rab lja ta.

Pro ti te lo pro ti IgE

Oma li zu mab je mono klon sko pro ti te lo, usmer -
je no pro ti IgE. Lah ko se ve`e le na cir ku lira -

jo ~o mole ku lo IgE, natan~ ne je na epi top Fc,
s ka te rim se IgE lah ko ve`e na recep tor FcεRI
na masto ci tu ali bazo fil cu. Po veza vi oma li -
zu ma ba na IgE na sta ne bio lo{ ko iner ten kom -
pleks IgE-anti-IgE, ki se ne more veza ti na
masto ci te ali bazo fil ce in pov zro ~i ti degra nu -
la ci je in spro{ ~a nja vnet nih media tor jev. ^e
pa je IgE ̀ e vezan na masto ci te ali bazo fil ce, je
epi top, kamor bi se vezal oma li zumb, nedo -
seg ljiv in zara di tega se oma li zu mab ne more
veza ti in pov zro ~i ti spro{ ~a nja vnet nih media -
tor jev iz masto ci tov oz. bazo fil cev (34).

Red no pre je ma nje (sub ku ta ne injek ci je
vsa ke 2 do 4 ted ne) oma li zu ma ba pov zro ~i
zmanj {a nje pro stih mole kul IgE v se ru mu,
manj {o veza vo IgE na masto ci te in bazo fil ce,
zmanj {a izra ̀ a nje recep tor jev FcRI na masto -
ci tih in zmanj {a vnet ni odgo vor, ki ga posre -
du je jo celi ce T poma gal ke, ter s tem izbolj {a
simp to me in pre pre ~i poslab {a nje bolez ni (5).
Zdra vi lo se lah ko pre je ma naj ve~ 52 ted nov,
ker ni podat kov o var no sti zdra vi la (kan ce ro -
ge no sti) pri dalj {em jema nju (35).

Zdra vi lo je u~in ko vi to pri ast mi aler gij ske
etio lo gi je. Pri bol ni kih mora biti doka za na
aler gi ja na vse po vsod pri sot ni anti gen (pr {i -
ca, `ival ska dla ka). Za zdrav lje nje se izbe re
bol ni ke s te` ko, sla bo ure je no aler gij sko astmo,

Ge ne ri~ no ime Re gi stri ra no ime

Bu de no zid Bu di air® 200 mi kro gra mov inha la cij ska raz to pi na pod tla kom,
Ne plit Easy ha ler® 100 mi kro gra mov/odme rek pra {ek za inha li ra nje,
Ne plit Easy ha ler® 200 mi kro gra mov/odme rek pra {ek za inha li ra nje,
Ne plit Easy ha le® 400 mi kro gra mov/odme rek pra {ek za inha li ra nje,
Pul mi cort Tur bu ha ler® 100 mi kro gra mov/vdih pra {ek za inha li ra nje,
Pul mi cort Tur bu ha ler® 200 mi kro gra mov/vdih pra {ek za inha li ra nje,
Pul mi cort Tur bu ha ler® 400 mi kro gra mov/vdih pra {ek za inha li ra nje,
Ta fen Novo li zer® 200 mi kro gra mo pra {ek za inha li ra nje, odmer jen

Flu ti ka zon Fli xo ti de diskus® 50mcg/od me rek odmer je ni pra {ek za inha li ra nje,
Fli xo ti de diskus® 100mcg/od me rek odmer je ni pra {ek za inha li ra nje,
Fli xo ti de diskus® 250mcg/od me rek odmer je ni pra {ek za inha li ra nje,
Fli xo ti de diskus® 500mcg/od me rek odmer je ni pra {ek za inha li ra nje,
Fli xo ti de® 50 mi kro gra mov/vpih inha la cij ska sus pen zi ja pod tla kom,
Fli xo ti de® 125 mi kro gra mov/vpih inha la cij ska sus pen zi ja pod tla kom,
Fli xo ti de® 250 mi kro gra mov/vpih inha la cij ska sus pen zi ja pod tla kom

Mo me ta zon As ma nex Twist ha ler® 200 mi kro gra mov/vdih pra {ek za inha li ra nje,
As ma nex Twist ha ler® 400 mi kro gra mov/vdih pra {ek za inha li ra nje

Ci kle so nid Al ves co® 40 mi kro gra mov inha la cij ska raz to pi na pod tla kom,
Al ves co® 80 mi kro gra mov inha la cij ska raz to pi na pod tla kom,
Al ves co® 160 mi kro gra mov inha la cij ska raz to pi na pod tla kom

Ta be la 3. Pre gled v Republiki Slo ve ni ji regi stri ra nih pro tiv net nih zdra vil za zdrav lje nje ast me.



MED RAZGL 2012; 51

443

ki ne rea gi ra na stan dard no zdrav lje nje z in -
ha la cij ski mi glu ko kor ti koi di, dol go de lu jo ~i -
mi ago ni sti adre ner gi~ nih recep tor jev β2 ter
anta go ni sti lev ko trien skih recep tor jev in tiste,
ki so sta rej {i od 12 let. U~in ki se za~ ne jo izra -
`a ti po ve~ ted nih. Bol ni ki ima jo po pre je ma -
nju oma li zu ma ba manj poslab {anj bolez ni
pod ne vi, pono ~i in takrat, ko so fizi~ no aktiv -
ni. Neka te ri od teh bol ni kov pri poslab {a nju
bolez ni potre bu je jo manj {i odme rek sistem -
skih glu ko kor ti koi dov, dru gi lah ko sistem sko
jema nje glu ko kor ti koi dov celo opu sti jo. Kot
ne`e le ni u~in ki se pojav lja jo gla vo bol ter rde -
~i na in srbe nje na mestu injek ci je (35, 36).

Pre pre ~e val ci in olaj {e val ci

Kli ni~ no se zdra vi la deli gle de na to, ali ast -
mo pre pre ~u je jo ali olaj {a jo poslab {a nje (2, 3).
Tako kot pri far ma ko lo{ ki raz de li tvi, ki upo -
{te va far ma ko di nam ske sku pi ne, se tudi pri
tej raz de li tvi vidi, da se posa mez ne pred stav -
ni ke upo rab lja za ve~ name nov. Pre pre ~e val -
ci so na{te ti v ta be li 4, olaj {e val ci pa v ta be li 5.

ZA KLJU ̂ EK
Iz bi ra pra ve ga zdra vi la za ast mo je kom plek -
sen pro ces. [te vil ne smer ni ce za zdrav lje nje ast -
me dolo ~a jo pet tera pevt skih kora kov za odrasle

In ha la cij ski glu ko kor ti koi di
be klo me ta zon, flu ti ka zon, bude zo nid, cikle zo nid, mome ta zon

Dol go de lu jo ~i ago ni sti adre ner gi~ nih recep tor jev ß
in ha la cij ski: sal me te rol
ob li`: tolu bu te rol
si stem ski: pro ka te rol, klen bu te rol, for mo te rol fuma rat, tulo bu te rol, mabu te rol

Kom bi na ci ja glu ko kor ti koi da in dol go de lu jo ~ih ago ni stov ß
flu ti ka zon + sal me te rol
bu de zo nid + sal me te rol

An ta go ni sti lev ko trien skih recep tor jev
Za fir lu kast
Mon te lu kast

In hi bi tor ji fos fo die ste ra ze – anta go ni sti ade no zin skih recep tor jev
ami no fi lin, teo fi lin

Pro ti te lo pro ti IgE
Oma li zu mab

Dru ga zdra vi la pro ti aler gi jam
na tri jev kro mo gli kat
an ta go ni sti hista min skih recep tor jev H1: keto ti fen, aze la stin
in hi bi tor ji sin te ze trom bok sa na A2: oza grel
an ta go ni sti recep tor jev za trom bok san A2: sera tro dast

Ta be la 4. Sku pi ne zdra vil in pred stav ni ki, ki spa da jo med pre pre ~e val ce ast me (ne ka te ra od njih pri nas niso regi stri ra na).

Krat ko de lu jo ~i ago ni sti adre ner gi~ nih recep tor jev 2 (in ha la ci je)
Glu ko kor ti koi di per os
Teo fi lin per os
An ti mu ska rin ska zdra vi la (in ha la ci je)

Ta be la 5. Sku pi ne zdra vil, ki se jih upo rab lja za olaj {a nje ast me in pri po ro ~en na~in jema nja.
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in otro ke s kro ni~ no ast mo (1, 33, 37–40). Pri zelo
mili obli ki bolez ni se pri po ro ~a jema nje krat -
ko traj nih bron ho di la ta tor jev (1. ko rak); ~e pa
bol ni ki potre bu je jo ve~ kot enkrat ni dnev ni
vpih, se mora hkra ti pred pi sa ti {e lokal no delu -
jo~ glu ko kor ti koid ali anta go nist lev kotrien -
skih recep tor jev (2. ko rak). ̂ e to ne zado stu -
je, se v na sled njem (3. ko ra ku) inha la cij ske mu
glu ko kor ti koi du doda dol go de lu jo ~i bron ho -
di la ta tor (sal me te rol ali for mo te rol), kar
zmanj {u je odmer ja nje lokal nih glu ko kor ti koi -
dov. Potre bo po glu ko kor ti koi dih lah ko zmanj -
{a tudi jema nje teo fi li na oz. anta go ni stov lev -
ko trien skih recep tor jev (npr. mon te lu ka sta);

zdra vi li se lah ko doda bol ni kom, ki ima jo pred -
pi sa no mak si mal no dnev no dozo inha la cij skih
glu ko kor ti koi dov (4. ko rak). V zad njem kora -
ku se bol ni kom pred pi {e glu ko kor ti koi de, ki
jih vna {a jo per os in se pre so di o smo tr no sti
zdrav lje nja z oma li zu ma bom.

Raz mi{ lja in preiz ku {a pa se ̀ e nova mesta
za delo va nje zdra vil pro ti ast mi: bio lo{ ka
zdra vi la, ki bodo pre pre ~i la delo va nje IL-5 in
IL-13, ultra krat ko delu jo ~e ago ni ste adrener -
gi~ nih recep tor jev β2 in dol go de lu jo ~e inha -
la cij ske glu ko kor ti koi de ter ago ni ste glu ko -
korti koid nih recep tor jev z majh no mole kul sko
maso (41, 42).

LI TE RA TU RA
1. Bar nes PJ. Chap ter 254. Asth ma[in ter net]. In: Lon go DL, Fau ci AS, Kas per DL, et al, eds. Har ri son's Prin ci ples

of Inter nal Medi ci ne. 18th ed. New York: McGraw-Hill; 2012 [ci ti ra no 2012 Jun 6]. Doseg lji vo na: http://www.ac -
ces sme di ci ne.com/con tent.aspx?a ID=9127709.

2. [u{ ko vi~ S. Ast ma. In: Koci jan ~i~ A, Mrev lje F, [ta jer D. Inter na medi ci na. Tret ja izda ja. Ljub lja na: Lit te ra picta;
2005. p. 334–43.

3. Ohta K, Yama guc hi M, Aki ya ma K, et al. Japa ne se gui de li nes for adult asth ma. Aller gol Int. 2011; 60: 115–45.
4. Sha laby KH, Mar tin JG. Over view of asth ma: the pla ce of the T cell. Curr Opi nion Phar ma col. 2010; 10: 218–25.
5. Hol ga te ST, Polo sa R. Treat ment stra te gies for allergy and asth ma. Natu re Reviews Immu no logy. 2008; 8: 218–30.
6. Bar ke KE, Hough LB. Opia tes, mast cells and hista mi ne relea se. Life Sci. 1993; 53: 1391–9.
7. Er ja vec F, Fer jan I. The mec ha nism of hista mi ne relea se indu ced by pilo car pi ne from dif fe rent tis sues: stu dies

on rat peri to neal mast cells. Agents Actions. 1994; 41 Spec No: C32–3.
8. Fer jan I, ̂ ar man - Kr`an M, Erja vec F. Com pa ri son of hista mi ne and sero to nin relea se from rat peri to neal mast

cells indu ced by ner ve growth fac tor and com pound 48/80. Inf lamm Res. 1997; 46 Suppl. 1: S23–4.
9. Stem pelj M, Zor ko M, Peter nel L, et al. Hista mi ne relea se, an unde si red effect of throm bin inhi bi tors with basic

cha rac ter, is media ted through direct acti va tion of G(i) pro teins. Eur J Phar ma col. 2006; 538 (1–3): 182–7.
10. Stem pelj M, Fer jan I. Sig na ling path way in ner ve growth fac tor indu ced hista mi ne relea se from rat mast cells.

Inf lamm Res. 2005; 54: 344–9.
11. Bar nes PJ. Chap ter 36. Pul mo nary Phar ma co logy [in ter net]. In: Brun ton LL, Chab ner BA, Knoll mann BC, eds.

Good man & Gil man's The Phar ma co lo gi cal Basis of The ra peu tics [ci ti ra no 2012 May 24]. 12th ed. New York:
McGraw-Hill; 2011. Doseg lji vo na: http://www.ac ces sme di ci ne.com/con tent.aspx?a ID=16671685.

12. Rang HP, Dale MM, Rit ter JM, eds. Rang and Dale's Phar ma co logy. 7th Edi tion. Edin burgh: Else vier Churc hill
Living sto ne; 2012. p. 336–46.

13. Opis bolez ni in prei skav v kli ni ki Gol nik [in ter net]. [ci ti ra no 2012 Jun 15]. Doseg lji vo na: http://www.kli ni ka-gol nik.si/
de jav nost-bol ni sni ce/opis-bo lez ni-in-prei skav/ast ma.php

14. Del mot te P, Res sme yer AR, San der son MJ. Mec ha nisms of air way smooth musc le rela xa tion indu ced by beta2-adre -
ner gic ago nists. Front Bios ci. 2010; 15: 750–64.

15. Bil ling ton CK, Penn RB. Sig nal ling and regu la tion of G pro tein-cou pled recep tors in air way smooth musc le. Respir
Res. 2003; 4(1): 2.

16. Ro den DM. Drug-in du ced pro lon ga tion of the QT inter val. New Engl J Med. 2004; 350: 1013–22.
17. Woo sley RL [in ter net]. Drugs that pro du ce the QT inter val and/or indu ce tor sa de de poin tes [ci ti ra no

2012 Jun 1]. Doseg lji vo na: www.tor sa des.org
18. Ha ney S, Han cox RJ. Tole ran ce to bronc ho di la tion during treat ment with long-ac ting beta-ago nists, a ran domised

con trol led trial. Res pir Res. 2005: 16; 107–13.



MED RAZGL 2012; 51

445

19. Ad ner M, Lars son B, Saäfholm J, et al. Bude so ni de pre vents cyto ki ne-in du ced decrea se of the rela xant res ponses
to for mo te rol and ter bu ta li ne, but not to sal me te rol, in mou se trac hea. J Phar ma col Exp Ther. 2010: 333 (1); 273–80.

20. Coo per PR, Panat tie ri RA jr. Ste roids com ple tely rever se albu te rol-in du ced beta (2) adre ner gic recep tor tolerance
in human small air ways. J Allergy Clin Immu nol. 2008: 122 (4); 734–40.

21. Bar nes PJ. Cyclic nuc leo ti des and phosp ho die ste ra ses and air way func tion. Eur Res pir J. 1995; 8 (3): 457–62.
22. Til ley SL. Methy xant hi nes in asth ma. Handb Exp Phar ma col. 2011; 200: 439–56.
23. O'Byr ne PM. Leu ko trie nes in the pat ho ge ne sis of asth ma. Chest. 1997; 111 (2 Suppl): 27S–34S.
24. Bis gaard H. Pat hophy sio logy of the cysteinyl leu ko trie nes and effects of leu ko trie ne recep tor anta go nists in asthma.

Allergy. 2001; 56 Suppl 66: 7–11.
25. Singh RK, Gup ta S, Dasti dar S, et al. Cysteinyl leu ko trie nes and their recep tors: mole cu lar and func tio nal charac -

te ri stics. Phar ma co logy. 2010; 85 (6): 336–49.
26. Da vid son AB, Lee TH, Scan lon PD, et al. Bronc ho con stric tor effects of leu ko trie ne E4 in nor mal and asth matic

sub jects. Am Rev Res pir Dis. 1987; 135 (2): 333–7.
27. Hor witz RJ, McGill KA, Bus se WW. The role of leu ko trie ne modi fiers in the treat ment of asth ma. Am J Res pir

Crit Care Med. 1998; 157: 1363–71.
28. Bar nes PJ. Glu co cor ti coids: cur rent and futu re direc tions. Br J Phar ma col. 2011; 163 (1): 29–43.
29. Mol nar GA, Lindsc hau C, Dubrov ska G, et al. Glu co cor ti coid-re la ted sig na ling effects in vas cu lar smooth muscle

cells. Hyper ten sion. 2008; 51 (5): 1372–8.
30. Mc Coll A, Mich lew ska S, Drand sield I, et al. Effects of glu co cor ti coids on apop to sis and clea ran ce of apop to tic

cells. The Scien ti fic World Jour nal. 2007; 7: 1165–81.
31. Gen til le DA, Sko ner D. New asth ma drugs: small mole cu les inha led cor ti co ste roids. Curr Opi nion Phar ma col.

2010; 10 (3): 260–5.
32. Wang C, Li YJ, Zheng YQ, et al. Glu co cor ti coid decrea ses air way tone via a non ge no mic path way. Res pir Physiol

Neu ro biol. 2012; 183 (1): 10–4.
33. Smer ni ce za ast mo [in ter net] [ci ti ra no 2012 Jun 20]. Doseg lji vo na: http://www.nhlbi.nih.gov/gui de li nes/asth ma/

11_sec5_exa cerb.pdf
34. Strunk RC, Bloom berg GR. Oma li zu mab for asth ma. N Engl J Med. 2006; 354: 2689–95.
35. [kr gat - Kri stan S, Ada mi~ K. Oma li zu mab pri zdrav lje nju ast me. In. Ko{nik M, ed. Aktual ne teme v aler go logiji.

Golnik: Uni ver zi tet na kli ni ka za plju~ ne bolez ni in aler gi jo Gol nik; 2011. p. 12–4.
36. Bel li ve au PP. Oma li zu mab: A Mo noc lo nal anti-Ig E anti body. Med Gen Med. 2005; 7: 27.
37. Glo bal ini tia ti ve for asth ma. Poc ket gui de for asth ma mana ge ment and pre ven tion. [in ter net][ci ti ra no

2012 Jun 20]. Doseg lji vo na: http://www.gi nasth ma.org/up loads/users/fi les/GINA_Poc ket_April20.pdf.
38. [u{ ko vi~ S, Ko{nik M, Fle ̀ ar M, et al. Stro kov na izho di{ ~a za smer ni ce za obrav na vo odra sle ga bol ni ka z astmo.

Zdrav Vestn. 2002; 71: 563–9.
39. [u{ ko vi~ S, Ko{nik M, Fle ̀ ar M, et al. Stro kov na izho di{ ~a za smer ni ce za obrav na vo odra sle ga bol ni ka z astmo.

Med Raz gl. 2002; 41 (Suppl. 3): 1–12.
40. [u{ ko vi~ S, Ko{nik M, Fle ̀ ar M, et al. Stro kov na izho di{ ~a za smer ni ce za obrav na vo odra sle ga bol ni ka z astmo.

Isis. 2003; 12 (5): 101–8.
41. Thom son NC, Chaud hu ri R, Spears M. Emer ging the ra pies for seve re asth ma. BMC Medi ci ne. 2011; 9: 102.
42. Walsh GM. An upda te on emer ging drugs for asth ma. Expert Opin Emerg Drugs. 2012; 17 (1): 37–42.

Pris pe lo 12. 4. 2012


