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SA2ETAK Astma je kroni¢na upalna bolest diSnih putova. Upala u astmi nije prisutna samo u velikim, ve¢ i u malim diSnim putovima.
Opstrukcija i upala malih diSnih putova posebno su vazne u no¢noj astmi, astmi izazvanoj naporom te astmi s ucestalim egzacerbacijama.
U dijagnosticiranju i prac¢enju bolesnika s astmom moguce je procijeniti stupanj opstrukcije i upale u malim diSnim putovima neinvazivnim
metodama: spirometrijom, pletizmografijom, kompjutorskom tomografijom visoke rezolucije te frakcijom izdahnutog NO. Razvoj inhalacij-
skih kortikosteroida vrlo sitnih ¢estica omogucio je lije¢enje upale u malim diSnim putovima te postizanje jednake ili bolje kontrole astme uz
znacajno nize doze inhalacijskih kortikosteroida.

KLJUCNE RIJECI astma, mali di$ni putovi, upala, ultrafine estice, inhalacijski kortikosteroidi

SUMMARY Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways. Inflammation in asthma is not only present in large airways, but
also present in small, peripheral airways. Obstruction and inflammation of small airways is especially associated with nocturnal asthma, ex-
ercise-induced asthma, and asthma with frequent exacerbations. In diagnosis and monitoring of asthma patients, it is important to estimate
inflammation and degree of obstruction of small airways with non-invasive methods: spirometry, plethysmography, high resolution com-
puted tomography and fractional exhaled NO. Development of ultrafine particles inhaled corticosteroids enabled us to treat inflammation of

small airways and achieve a similar or even better asthma control with significantly lower inhaled corticosteroid doses.
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Astma je kroni¢na upalna bolest diSnih putova karakterizi-

rana hiperreaktivno$¢éu bronha i povremenim epizodama

opstrukcije diSnih putova. Glavni uzrok patoloskih promje-
na u astmaticara jest kroni¢na, neinfektivna upala diSnih putova.
Upalna teorija postavljena je prije viSe od sto godina analizom uzo-
raka diSnih putova i pluénog parenhima s obdukcije bolesnika koji
su umrli od astme (1, 2). Glavne patoloSke i strukturne promjene u
bolesnika s astmom ukljucuju ozljedu epitela, zadebljanje glatkih
miSica diSnih putova, hiperplaziju Zlijezda, subepitelnu fibrozu te
infiltraciju stijenke diSnih putova upalnim stanicama (1).
Uvodenjem inhalacijskih kortikosteroida u lije¢enje doslo je do
znatnog poboljSanja u kontroli same bolesti, uz smanjenje broja
egzacerbacija. Medutim unatoc terapiji kortikosteroidima, samim
ili u kombinaciji s dugodjeluju¢im beta-2-adrenergi¢kim agonisti-
ma (engl. LABA, long-acting beta-2 adrenergic agonists), znatan
broj bolesnika i dalje nema dobru kontrolu bolesti. Unatrag neko-
liko godina spoznalo se da je jedan od klju¢nih razloga slabe kon-
trole bolesti unato¢ terapiji stalna nekontrolirana upala u perifer-
nim, malim diSnim putovima. Pojedini fenotipovi astme povezuju
se s upalom u malim diSnim putovima: astma izazvana naporom,
noéna astma te astma s ucestalim egzacerbacijama (3). Inhalacij-

ski kortikosteroidi, najvazniji protuupalni lijekovi u lijecenju as-
tme, ne dopiru u dovoljnoj mjeri u distalne diSne putove te tako ne
mogu ucinkovito djelovati na upalu u malim diSnim putovima.

Upalau malim diSnim putovima i pluénom
parenhimu
Astma je karakterizirana infiltracijom diSnih putova upalnim sta-
nicama i aktivacijom Th2-imunosnog odgovora koji je karakterizi-
ran stvaranjem brojnih citokina, prije svega IL-5, IL-4, IL-9 i IL-13.
Vecina provedenih istraZivanja dokazala je upalu u velikim diSnim
putovima zbog lakSe dostupnosti velikih diSnih putova bron-
hoskopskoj biopsiji. Prvi radovi koji su upucivali na vaznost upale
u perifernim diSnim putovima i pluénom parenhimu nastali su
kao rezultat analize tkiva s obdukcije bolesnika koji su umrli zbog
astme (4). Ti su radovi pokazali da je upala prisutna u svim di§nim
putovima, od centralnih do perifernih. Malim diSnim putovima
smatraju se oni koji imaju unutarnji promjer manji od 2 mm. U sti-
jenci velikih i malih diSnih putova nalaze se brojne upalne stanice:
eozinofili, limfociti, makrofagi i T-limfociti. Sve navedene upalne
stanice nalaze se u jednakoj mjeri u velikim i malim diSnim putovi-
ma te u pluénom parenhimu.
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Hamid i suradnici pokazali su prisutnost upale u velikim i u malim
di$nim putovima, medutim nalaz njihova istraZivanja bio je da je
upalau malim diSnim putovima intenzivnija nego u velikima (5). U
distalnim diSnim putovima nadena je poviSena koncentracija IL-5,
IL-5 mRNA te IL-4 mRNA, u usporedbi s centralnim diSnim pu-
tovima (5). Ni raspodjela upalnih stanica u stijenci malih i velikih
di$nih putova nije jednaka. Veéina CD45+ limfocita i eozinofila u
malim diSnim putovima nalazi se izmedu glatkih miSi¢nih stanica
i prileZedih alveola, dok se u velikim diSnim putovima navedene
upalne stanice nalaze izmedu epitelne bazalne membrane i glat-
kih miSica. Navedene razlike posljedica su razli¢itih mehanizama
regrutiranja upalnih stanica i/ili razli¢itog stvaranja kemokina i
citokina u centralnim i perifernim diSnim putovima. Na primjer,
pojacana je ekspresija eotaksina, molekule koja privlaci eozinofile,
u perifernim diSnim putovima (7).

Noc¢na astma fenotip je astme karakteriziran simptomima koji se
javljaju uglavnom nocu. Jednu od glavnih uloga u patogenezi no¢-
ne astme ima upala u malim diSnim putovima. Kraft i suradnici
pokazali su da je upala u pluénom parenhimu i malim di$nim pu-
tovima izraZenija u malim diSnim putovima bolesnika s noénom
astmom nego u bolesnika s tzv. klasicnom astmom (8). U bolesnika
s no¢nom astmom naden je poveéan broj eozinofila, makrofaga
i CD4+ stanica u usporedbi s bolesnicima koji nisu imali noénu
astmu. Takoder, povecan je bio broj upalnih stanica u pluénom
parenhimu tijekom nod¢i u usporedbi s brojem upalnih stanica ti-
jekom dana (8). I kona¢no, u bolesnika s noénom astmom doslo je
do znatnijeg povecanja broja upalnih stanica u malim diSnim pu-
tovima tijekom noci u usporedbi s velikim diSnim putovima (8). Je-
dan od mogucih mehanizama koji dovodi do poveéanog broja eo-
zinofila tijekom nodi jest poveéan broj CD4+ stanica tijekom noéi
u pluénom parenhimu te smanjen afinitet glukokortikosteroidnih
receptora na upalnim stanicama tijekom nodi (8).

U bolesnika s astmom rezistentnom na steroide dolazi do preko-
mjerne ekspresije glukokortikoidnog receptora beta (GR- f3). Nave-
deni receptori nalaze se u CD3+ limfocitima, eozinofilima, neutro-
filima i makrofagima. U bolesnika koji su umrli od astme naden
je povecan broj upalnih stanica s poja¢anom ekspresijom GR-f-re-
ceptora u perifernim diSnim putovima, Sto upucéuje na vaznost pe-
rifernih diSnih putova u bolesnika s teSkom, astmom rezistentnom
nasteroid (9). U bolesnika s teSkom astmom ovisnom o steroidima
takoder je nadena znatna upala u malim di$nim putovima.
Razvojem fleksibilne, fiberopticke bronhoskopije postalo je mogu-
ée uzeti materijal za biopsiju i iz perifernih disnih putova i pluénog
parenhima. Brojna istraZivanja usporedivala su bioptic¢ke uzorke iz
velikih di$nih putova s uzorcima iz malih diSnih putova u astma-
ticara. Astmaticari tako imaju znatno viSe mastocita u perifernim
di$nim putovima u usporedbi s velikim diSnim putovima (10).
Navedena razlika u distribuciji mastocita nije nadena u zdravih
osoba. Mastociti u astmaticara takoder imaju viSu koncentraciju
IgE-receptora na povrSini u usporedbi sa zdravim osobama (11).
Jedno od objasnjenja za smanjen broj mastocita u velikim di$nim
putovima astmaticara jest terapija inhalacijskim Kortikosteroidi-
ma koji znatno smanjuju broj mastocita u velikim diSnim puto-
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vima. Medutim navedeno objaSnjenje naglasava da inhalacijski
kortikosteroidi slabo dopiru u periferne, male diSne putove, Sto
dovodi do navedene razlike u koncentraciji mastocita koja se ne
primjeéuje u zdravih osoba (1).

Remodeliranjemalih diSnihputova
Jedna od karakteristika astme jest i remodeliranje diSnih putova.
Remodeliranje je naziv koji se rabi za strukturne promjene u dis-
nim putovima koje se ne nalaze u zdravih osoba (12). Remodelira-
nje diSnih putova nastaje kao posljedica dugotrajne upale u diSnim
putovima. Strukturne promjene ukljucuju gubitak integriteta epi-
tela, zadebljanje bazalne membrane, subepitelnu fibrozu, pove-
¢anje broja Zlijezda u stijenci diSnih putova, hipertrofiju glatkih
miSi¢nih stanica, smanjen integritet hrskavi¢nog tkiva te poja¢anu
vaskularizaciju diSnih putova (12). Remodeliranje je osobito pri-
sutno u vanjskom dijelu malih diSnih putova te je karakterizirano
pojacanim odlaganjem fibronektina, kolagena Ii III te pojaanom
ekspresijom matriksmetaloproteinaza 1, 2 i 9 (MMP). Promjene u
vanjskim dijelovima malih diSnih putova u bliskoj su vezi s pe-
rialveolarnim prostorima te mogu dovesti i do strukturnih pro-
mjena u pluénom parenhimu (1). Iako direktan utjecaj promjena
na malim di$nim putovima na pluénu funkciju nije potpuno doka-
zan, remodeliranje malih diSnih putova i pluénog parenhima velik
je farmakoterapijski izazov s obzirom na slabu distribuciju veéine
inhalacijskih kortikosteroida na periferiju pluca (1).

Hiperreaktivnost i mali diSni putovi

Bronhalna hiperreaktivnost naziv je koji se rabi za izraZenije suze-
nje diSnih putova do kojega dovodi povecana osjetljivost diSnih pu-
tova nakon izlaganja razli¢itim stimulusima. Bronhalna hiperreak-
tivnost jedno je od osnovnih obiljeZja astme. Rizi¢an je cimbenik
za razvoj astme te 1oSiji prognosticki ¢imbenik u bolesnika s as-
tmom (13, 14). Poznato je da upala i remodeliranje u velikim diSnim
putovima znatno pridonose bronhalnoj hiperreaktivnosti. Novija
istraZivanja upucéuju na to da astmaticari s izraZenom bronhalnom
hiperreaktivnosti imaju jaCe izraZzenu opstrukciju malih diSnih
putova (15). Medutim nema previSe spoznaja o utjecaju upale u
malim diSnim putovima na bronhalnu hiperreaktivnost. Telenga
i suradnici proveli su istraZivanje na 94 bolesnika od kojih su 34
imala opstrukciju malih diSnih putova. Pokazali su da je bronhal-
na hiperreaktivnost bila znatno izraZenija u bolesnika koji su imali
opstrukciju malih diSnih putova. Takoder, vrijednosti FEV1, FVC i
FEV1/FVC bile su znatno niZe u skupini bolesnika s prisutnom op-
strukcijom malih diSnih putova, kao i reverzibilnost na primjenu
bronhodilatatora. Nadalje, bolesnici s opstrukcijom malih diSnih
putova uzimali su znatno viSe doze inhalacijskih steroida kako bi
postigli kontrolu bolesti. Autori su zakljucili da su astmaticari s
opstrukcijom i na razini malih diSnih putova imali znatnije izra-
Zenu hiperreaktivnost bronha neovisno o vrijednostima FEV1 (16).
Strukturne promjene i upala u velikim, ali i u malim diSnim puto-
vima znatno pridonose bronhalnoj hiperreaktivnosti. Opstrukcija
malih diSnih putova prisutna je u djece s hiperreaktivnosti bronha,
kaoiu odraslih s blagom astmom i hiperreaktivnim bronhima (15).
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Kako mijeriti opstrukciju i upalu u malim
diSnim putovima?
Standardne mjere pluéne funkcije, kao Sto su FEV1 i PEF mjere
stupanj opstrukcije u velikim diSnim putovima i slabo korelira-
ju s opstrukcijom u malim diSnim putovima. Opstrukcija malih
diSnih putova definirana je kao pad vrijednosti MEF50 (engl.
mean expiratory flow) na 50% ili ispod 50% od prediktivne nor-
malne vrijednosti. Ostali spirometrijski parametri kao Sto su
sniZzen MEF25-75, poveéan rezidualni volumen (RV), odnos RV i
totalni kapacitet pluéa (TLC), takoder mogu dati uvid u stupanj
opstrukcije na razini malih di$nih putova. Pletizmografija daje
to¢niji uvid u mjerenje pluénih volumena, medutim nije dos-
tupna u svim centrima.

Slikovne metode poput kompjutorske tomografije visoke re-
zolucije (HRCT, engl. high resolution computed tomography) daju
uvid u pluéni parenhim i male diSne putove. Jedna od karakteristi-
ka opstrukcije malih diSnih putova jest i zarobljavanje zraka (engl.
air trapping) koje se moZe prikazati i kvantificirati HRCT-om.
HRCT takoder moZe prikazati peribronhalnu upalu, remodeliranje
i zadebljanje stijenke malih diSnih putova te bronhalnu mukoid-
nu impakciju (17). Medutim HRCT se zbog skupoce i ionizirajuéeg
zraCenja ne rabi rutinski u mjerenju i pracenju opstrukcije malih
di$nih putova.

Neinvazivne metode kao Sto su inducirani sputum, frakcijaNO
u izdahnutom zraku (FeNO, engl. fractional exhaled nitric oxide) i
kondenzacija daha rabe se u brojnim plué¢nim bolestima za mjere-
nje stupnja upale i oksidativnog stresa u malim diSnim putovima
patakoiu astmi. NajviSe koriStena metoda danas je FeNO. FeNO se
rabi kao mjera stupnja eozinofilne upale. To je jednostavna i §iroko
dostupna metoda kojom se moZe procijeniti stupanj eozinofilne
upale i u malim diSnim putovima (1).

U bolesnika s astmom nadena je poviSena koncentracija kar-
boksimetil-lizina (CML) u induciranom sputumu. CML je pokaza-
telj kroni¢ne upale i oksidativnog stresa u alveolarnim epitelnim
stanicama (18).

U konacnici, znatan broj biomarkera koji se mogu mjeriti u
izdahnutom zraku, kao $to su endotelin 1, eotaksin 1, RANTES i
vodikov peroksid, u fazi je istraZivanja i validacije kako bi usli u
rutinsku klini¢ku praksu (1).

LijeCenje upale u malim diSnim putovima -
vaznost veliCine Cestica
Inhalacijski kortikosteroidi osnovni su protuupalni lijekovi za li-
jeCenje astme. LijeCenje inhalacijskim kortikosteroidima brzo dje-
luje na upalu u velikim diSnim putovima i brzo poboljSava FEV1.
Nasuprot brzom poboljSanju FEV1, smanjenje bronhalne hiperre-
aktivnosti dogada se postupno i u vec¢ine astmaticara ne nestaje ni
nakon dugotrajne terapije (19). Praéenje ucinka lijeCenja astme pre-
ma stupnju bronhalne hiperreaktivnosti, nasuprot mjerenju FEV1,
moZe poboljSati klinicki ishod i kontrolu bolesti te smanyjiti stupanj
remodeliranja (20).

Tradicionalni inhalacijski kortikosteroidi s ¢esticama ve¢im
od 5 pm slabo prodiru u male diSne putove i alveole; doza fluti-
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kazon-propionata u perifernim diSnim putovima samo je 10%
koncentracije lijeka u odnosu na velike diSne putove (21). Inha-
lacijski kortikosteroidi s vrlo sitnim Cesticama, veli¢ine od 1 do
5um zanimljiva su strategija lijeCenja upale u malim diSnim pu-
tovima. Razvojem potisnog plina hidrofluoroalkana (HFA, engl.
hydrofluroalkane) omogucena je izrada novih inhalatora s po-
tisnim plinom (pMDI, engl. pressurized metered dose inhalers)
koji mogu generirati vrlo sitne Cestice, veli¢ine 1-1,5 pm. Vrlo
sitne Cestice te smanjena brzina generiranog aerosola omogu-
¢avaju bolje odlaganje u perifernim, malim diSnim putovima i
alveolama (22). Takoder, HFA je ekolo$ki prihvatljiv jer ne djelu-
je Stetno na ozon.

U klini¢koj su upotrebi tri inhalacijska kortikosteroida vrlo sit-
nih Cestica: HFA - beklometazon dipropionat, HFA - flunezolid
i HFA - ciklezonid. U Hrvatskoj su dostupna dva od njih: HFA -
beklometazon dipropionat, zasti¢enog imena Qvar, i HFA - cikle-
zonid. Svi navedeni dokazano smanjuju opstrukciju malih diSnih
putova u usporedbi sa starijim MDI-inhalerima. Inhalacijski kor-
tikosteroidi vrlo sitnih ¢estica nova su terapijska opcija u lije¢enju
bolesnika s astmom, posebice bolesnika s izraZenom opstrukcijom
narazini malih diSnih putova.

Koliko je klini¢ko znacenje vrlo sitnih Cestica pokazali su
Barnes i suradnici koji su dokazali da je stupanj kontrole astme
moguc s dvostruko niZom dozom ako se rabe inhalacijski kor-
tikosteroidi vrlo sitnih Cestica u usporedbi s konvencionalnim
inhalacijskim kortikosteroidima (23). Takoder, inhalacijski kor-
tikosteroidi vrlo sitnih Cestica znacajnije smanjuju bronhalnu
hiperreaktivnost u usporedbi s tradicionalnim Kortikosteroidi-
ma (24). Iako vrlo sitne Cestice, veli¢ine oko 1 pm, bolje prodiru
u periferne diSne putove, vezanje tako malih Cestica na stijenku
di$nih putova moZe biti smanjeno te jedan dio Cestica biva iz-
dahnut. Takoder, kako male Cestice prodiru duboko u alveole,
veca je resorpcija kortikosteroida u sistemsku cirkulaciju. Me-
dutim obje potencijalne zamjerke vrlo sitnim Cesticama nisu se
pokazale klinicki znacajnima (3).

J ZAkLIUCAK

Astma je bolest karakterizirana upalom, remodeliranjem i hiperre-
aktivnoS¢éu diSnih putova. Upala i remodeliranje nisu prisutni
samo u velikim ve¢ i u malim diSnim putovima te pluénom paren-
himu. Upala u malim diSnim putovima prisutna je i u blagoj astmi
te je odgovorna za neke fenotipove astme kao $to su noéna astma,
astma izazvana naporom te astma s ucestalim egzacerbacijama.
Takoder, u veéine astmaticara upala u distalnim diSnim putovima
jace je izraZena nego u velikima te je potrebno procijeniti stupanj
upale u malim diSnim putovima kako bi se primijenila odgovara-
juca terapija. Tradicionalni inhalacijski kortikosteroidi osnovni su
lijekovi za lijeenje astme, medutim slabo prodiru u male diSne pu-
tove. Razvoj inhalacijskih kortikosteroida vrlo sitnih Cestica, poput
HFA - beklometazon dipropionata i HFA - ciklezonida, omogucéio
je bolje odlaganje i prodiranje lijeka u male diSne putove i alveole te
lijeCenje upale u perifernim diSnim putovima.
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