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ælijezde, krvne æile i æivce nosne sluznice (1). U razvije-
nim zemljama AR pogaa 10-20% populacije. Metodo-
loπki, iako pojednostavnjeno, AR se dijeli na cjelogo-
diπnji, trajni - perenijalni (PAR) te sezonski, povremeni
(SAR). U naπim uvjetima PAR je u pravilu posljedica pre-
osjetljivosti na alergene grinja kuÊne praπine i ev.
maËke, dok SAR najËeπÊe uzrokuje pelud stabala, trava
ili korova. AR se javlja kao samostalna bolest, no Ëesto
su mu pridruæeni konjunktivitis, kroniËni sinusitis, sino-
nazalna polipoza, upale srednjeg uha i astma (2-4).

S obzirom na to da bolesnici s rinitisom gotovo tri puta
ËeπÊe dobivaju astmu nego osobe bez njega, AR se
smatra Ëimbenikom rizika za nastanak astme (5).
Utvreno je da astmatiËari s rinitisom troπe znaËajno
viπe lijekova za astmu, osobito inhalacijskih i oralnih
kortikosteroida nego astmatiËari bez rinitisa (6). »ini se
da rinitis poveÊava stupanj teæine astme i time potrebu
za potentnijom terapijom astme, odnosno da je upalna
reakcija u sluznici gornjih diπnih putova pokazatelj
znaËajne disfunkcije Ëitavoga diπnog sustava. S obzirom
na navedene postavke oËita je Ëesta potreba isto-
dobnog lijeËenja rinitisa i astme. 

Racionalna terapija alergijskog rinitisa temelji se na lije-
kovima koji modificiraju navedene patofizioloπke meha-
nizme (slika 1). Rabe se dekongestivi, antihistaminici,
antikolinergici, kromoni, antileukotrijeni i kortikosteroidi.
U daljnjem tekstu navode se registrirani lijekovi s
uËinkom na respiratorni sustav koji odreuju racionalni
pristup lijeËenju alergijskog rinitisa, a antihistaminici i
intranazalni kortikosteroidi detaljnije su komentirani (7). 

Najvaænije alergijske bolesti diπnog sustava jesu alergij-
ski rinitis (AR) i astma. Zbog velike uËestalosti i golema
socioekonomskog znaËenja ovih bolesti proveden je
opseæan istraæivaËki rad radi potpunijeg razumijevanja
njihove patofiziologije. UoËena je velika sliËnost
patofizioloπkih mehanizama u alergijskim manifestacija-
ma gornjih i donjih diπnih putova. Temeljna patofizio-
loπka znaËajka obiju bolesti je kroniËna upalna reakcija
koja se s obzirom na morfoloπke razlike gornjih i donjih
diπnih putova raznoliko kliniËki manifestira. Rezultati
ovih istraæivanja znaËajno su poboljπali farmakoterapiju
i ishod ovih bolesti, osobito zbog moguÊnosti dugotraj-
ne uËinkovite kontrole alergijske upale. 

U ovom tekstu obraene su aktualne farmakoterapijske
moguÊnosti lijeËenja alergijskog rinitisa i astme odraslih
te njihova optimalna primjena temeljena na suvremenim
terapijskim smjernicama.

Alergijski rinitis
Alergijski rinitis (AR) upalna je bolest sluznice nosa (1).
Radi se o vrlo kompleksnoj interakciji upalnih medijato-
ra, athezijskih molekula, kemotaktiËkih tvari i upalnih
stanica. Ta zbivanja karakteriziraju specifiËnu aktivaciju
osi Th2-limfocit - IgE - mastocit - eozinofil. TipiËna i rela-
tivno lako prepoznatljiva kliniËka obiljeæja bolesti (kon-
gestija i svrbeæ nosa, pojaËana sekrecija, kihanje, hipo-
smija ili anosmija) uzrokovana su djelovanjem upalnih
medijatora, poglavito histamina, na ciljna tkiva: sluzne
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Ako kliniËkom slikom dominira kongestija, mogu se krat-
kotrajno upotrijebiti nosni dekongestivi za lokalnu ili sus-
tavnu primjenu. TopiËki dekongestivi su simpatikomime-
tici nafazolin, oksimetazolin i tetrahidrozolin, a za susta-
vnu primjenu prikladna je kombinacija simpatikomimeti-
ka i antihistaminika (pseudoefedrin + loratidin). Meu
lijekovima za lokalnu primjenu valja spomenuti i intrana-
zalne antihistaminike levokabastin i azelastin te kombi-
naciju simpatikomimetika i kortikosteroida ksilometazo-
lin + deksametazon. Levokabastin se na træiπtu pojavlju-
je i u obliku kapljica za oËi te je prikladan za lijeËenje
alergijskoga konjunktivitisa. Intranazalna primjena kro-
molina stabilizira aferentnu, a ipratropij eferentnu inerva-
ciju nosa Ëime se uspjeπno kontrolira neurogena kompo-
nenta kongestije i hipersekrecija ælijezda. Ovi preparati
nisu registrirani u Hrvatskoj. Antileukotrijenima (monte-
lukast) predvia se vaæno mjesto u lijeËenju alergijskog
rinitisa, no kliniËka su iskustva za sada nedovoljna (7).

Viπe pozornosti zasluæuju antihistaminici za sustavnu
primjenu, lijekovi koji se godinama rabe u lijeËenju raz-
liËitih alergijskih tegoba, poglavito AR, konjunktivitisa,
urtikarije i pruritusa. Na træiπtu je veÊi broj starijih
pripravaka sa znaËajnim centralnim sedacijskim uËin-
kom. To su aminoalkilni eteri dimenhidrinat (Dimidril,
PLIVA) i difenhidramin (monosupstancija ili kombinacija
s kalcijem), supstituirani etilen-diamin kloropiramin (Sy-
nopen, PLIVA) i derivat piperazina: oksatomid. Noviji sis-
temski antihistaminici (tzv. antihistaminici druge gene-
racije) imaju znaËajno manji ili nikakav sedacijski uËinak
te ih odlikuje vrlo brz poËetak djelovanja nakon peroralne
primjene. Na taj naËin gotovo potpuno supstituiraju
klasiËne antagoniste H1-receptora. U toj su skupini lora-
tadin, feksofenadin, cetirizin i ebastin (8). 

Odabir antihistaminika temelji se poglavito na njegovu te-
rapijskom indeksu i procjeni omjera koristi i potencijalnog

rizika lijeka. Kako se ovi lijekove rabe u lijeËenju bolesti
koje u pravilu nisu pogibeljne, nisu prihvatljive teæe nus-
pojave. Idealni antihistaminik trebao bi stoga biti vrlo
siguran, imati brz poËetak djelovanja, moguÊnost jed-
nokratnoga dnevnog doziranja, poluvrijeme eliminacije iz
seruma kraÊe od 24 sata, uËinkovitu H1-blokadu i konzis-
tentan protualergijski uËinak. To pretpostavlja protualer-
gijski uËinak koji s vremenom ne slabi niti je povezan s
nuspojavama. VeÊina antihistaminika druge generacije u
znaËajnoj mjeri zadovoljava ove kriterije. Uz sliËnosti svih
preparata u ovoj klasi, postoje i neke vaæne odlike poje-
dinih lijekova proistekle iz njihovih farmakokinetiËkih
osobina (9).

Jedna od znaËajnih razlika je metaboliËki profil ovih lije-
kova (8). Antihistaminici 2. generacije se nakon oralne
primjene brzo apsorbiraju te doseæu maksimalnu kon-
centraciju u plazmi unutar 1-2 sata. Stoga veÊina ovih
lijekova djeluje brzo, a obiËno je moguÊa jednokratna
dnevna primjena. Prilikom prvog prolaza kroz jetru veÊina
ovih lijekova metabolizira se u aktivne produkte.
Metabolizam je posredovan s CYP3A4, izoenzimom ci-
tokrom P-450 (CYP) sustava. Cetirizin i feksofenadin ne
ovise o aktivnosti CYP3A4 te se izluËuju manje-viπe
neizmijenjeni. Velik broj lijekova rabi isti metaboliËki sus-
tav te kao supstrat CYP3A4 moæe povisiti koncentraciju
aktivnih metabolita antihistaminika u plazmi. Neki od tih
lijekova dodatno inhibiraju CYP3A4. Tu su iz praktiËnog
aspekta moguÊih interakcija osobito vaæni ketokonazol,
flukonazol (Diflucan, PLIVA), eritromicin, klaritromicin, rif-
ampicin (Rimactan, PLIVA), a donekle amjodaron i digito-
ksin. Sok grejpfruta, a donekle i kinin u toniku, inhibira
CYP3A4-ovisnu eliminaciju odgovarajuÊih antihistamini-
ka, πto sliËno nabrojenim lijekovima moæe uvjetovati po-
viπenu koncentraciju aktivnih metabolita u plazmi. Klini-
Ëko znaËenje opisanih zbivanja oËituje se u potencijal-
nom πtetnom uËinku nekih antihistaminika na srËanu

Slika 1. Djelovanje antihistami-
nika na ranu i kasnu
fazu alergijske reakcije u
nosnoj sluznici
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• Pruritus
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• Suæenje
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• Rinoreja

Oslobaanje medijatora
• Histamin
• Leukotrijeni
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Aktivirani mastocit

Rani
odgovor
(nekoliko
minuta)

Kasni
odgovor
(2-8 sati)

• Infiltracija upalnim stanicama
• Sinteza athezijskih molekula i
   upalnih medijatora
• (ICAM-1, ECP, interleukini i dr.)



provodljivost, tj. nastanku prolongacije QT-a i nekih obli-
ka potencijalno fatalnih aritmija. Zbog navedenoga ter-
fenadin i astemizol su u veÊem broju zemalja,
ukljuËujuÊi Hrvatsku, povuËeni iz prometa.
Sedacijski uËinak antihistaminika posljedica je blokade
H1-receptora u mozgu gdje je histamin ukljuËen u odræa-
vanje budnog stanja. S obzirom na to da se H1-receptori
u mozgu ne razlikuju od perifernih, sigurno je da je izo-
stanak sedacije antihistaminika 2. generacije posljedica
njihovih fizikalnih i kemijskih osobina, πto se pojedno-
stavnjeno moæe pripisati niskomu stupnju lipofilnosti.
»ini se da su afinitet za albumine plazme i interakcija s
P-glikoproteinom takoer vaæni. Svi antihistaminici 2. ge-
neracije imaju znaËajno manji sedacijski uËinak od klasi-
Ënih, a Ëini se da su tu feksofenadin i loratadin bolji od
drugih. 

Loratadin se u znaËajnoj mjeri metabolizira u jetri te su
moguÊe farmakokinetiËke interakcije s drugim lijekovi-
ma, no one nemaju kliniËkog znaËenja s obzirom na to
da loratadin i njegovi metaboliti nemaju uËinak na elek-
triËnu aktivnost srca. Protualergijski uËinak ovog lijeka
odliËan je zbog Ëega je loratadin opravdano meu naj-
prodavanijim sistemskim antihistaminicima u svijetu. 

Feksofenadin je aktivni metabolit terfenadina, izluËuje
se gotovo neizmijenjen, a za njegovo djelovanje nije
potrebna aktivacija u jetri. Inhibitori CYP3A4 stoga ne
utjeËu na razinu lijeka u krvi, πto iskljuËuje moguÊnost
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prolongiranog uËinka, akumulacije i nuspojava. Lijek se
vrlo dobro podnosi, nema sedacijskog uËinka i ne uzro-
kuje poremeÊaje srËanog ritma. Terapijska uËinkovitost
u alergijskim bolestima sliËna je onoj u loratadina, a
veÊina se autora slaæe da je i uËinak na kognitivne i psi-
homotoriËke aktivnosti sliËan i neπto bolji nego u cetiri-
zina. Valja reÊi da razliËite kliniËke studije katkada daju
prednost jednom od preparata, obiËno samo za neki od
ispitivanih simptoma.

Cetirizin je takoer snaæan i siguran antihistaminik. Sli-
Ëno kao i feksofenadin, cetirizin je metabolit pa ne podli-
jeæe metabolizmu u jetri te stoga ne interferira s drugim
lijekovima. Brojna ispitivanja in vitro pokazuju potencijal-
no znaËajne protuupalne aktivnosti cetirizina, osobito na
razini aktivacije ciljnih upalnih stanica i sekrecije njihovih
medijatora. 

Na koncu treba spomenuti i posljednje novosti u podru-
Ëju antihistaminika - desloratadin (10), produkt loratadi-
na, te levocetirizin. Desloratadin je antihistaminik najve-
Êeg afiniteta i selektivnosti za H1-receptore, a bez antiko-
linergiËkog djelovanja. Farmakoloπki profil ovog pre-
parata sliËan je onomu feksofenadina iako postoje male
razlike. Inhibitori citokrom oksidaze (P450 3A4), poglavi-
to eritromicin i ketokonazol, podiæu koncentraciju deslo-
ratadina u krvi, ali bez kliniËkog znaËenja. Ovaj je lijek
siguran, bez sedacijskog uËinka i bez utjecaja na QT-
-interval te bez znaËajnih interakcija s drugim lijekovima. 
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Slika 2. Algoritam lijeËenja povremenog (sezonskog) alergijskog rinitisa (8)



S obzirom na navedeno, u odabiru sustavnih antihista-
minika za lijeËenje AR, prednost treba dati loratadinu i
feksofenadinu, antihistaminicima snaænog i selektivnog
djelovanja. U sluËaju naglaπenih konjunktivalnih simp-
toma moæe se dati topiËki preparat levokabastin, a u
sluËaju potrebe osobitoga topiËkog uËinka u nosu levo-
kabastin ili azelastin (8). Ako terapija dekongestivima,
lokalnim i sustavnim antihistaminicima nije dovoljna,
potrebno je propisati intranazalne kortikosteroide (11).
Na raspolaganju su nam beklometazon te noviji flutika-
zon propionat, mometazon furoat, a odnedavno i budeso-
nid. Ovi preparati imaju jako protuupalno djelovanje,
smanjuju koncentraciju citokina, oslobaanje kemokina
i infiltraciju nosne sluznice upalnim stanicama. Redovita
profilaktiËka primjena intranazalnih kortikosteroida
ublaæava sve simptome SAR-a i PAR-a. Poredbena ispitiva-
nja dokazuju superiornost intranazalnih kortikosteroida u od-
nosu na topiËke i sustavne antihistaminike i kromone (8).

Suvremene smjernice za lijeËenje alergijskog rinitisa nala-
æu primjenu lijekova sukladno teæini bolesti, a antihista-
minici i intranazalni kortikosteroidi najuËinkovitiji su lije-
kovi. Slika 2. i 3. pokazuju algoritam lijeËenja povremenog
(SAR) i trajnog (PAR) oblika bolesti sukladno Consensus
statement on the treatment of allergic rhinitis (2000. go-
dina) (8) i ARIA smjernicama (Management of allergic
rhinitis and its impact on asthma, 2001. godina, slika 4)
(12).
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kortikosteroidi

Izbjegavanje alergena

Slika 3.   Algoritam lijeËenja trajnog (cjelogodiπnjeg) alergijskog rinitisa (8). 

Astma
Astma je kroniËna upalna bolest diπnih putova. Upalnu
reakciju karakterizira kompleksna interakcija upalnih
medijatora, æivËanog sustava i efektornih stanica, oso-
bito mastocita, eozinofila i limfocita T. KliniËka obiljeæja
astme su ponavljani napadaji kaπlja, piskanja, zaduhe i
napetosti u prsnome koπu. Astmu funkcionalno karak-
terizira rasprostranjena bronhoopstrukcija koja je spon-
tano ili uz pomoÊ lijekova reverzibilna, te pojaËano rea-
giranje diπnih putova na razliËite podraæaje, tzv. hiper-
reaktivnost diπnih putova (13). 

Potrebno je istaknuti da je upala kljuËni element u defini-
ciji astme, a da su kliniËke i funkcijske znaËajke bolesti
njezina izravna posljedica. Upalna reakcija u astmi naj-
ËeπÊe je trajna iako ima razliËit i promjenjiv stupanj in-
tenziteta. Simptomi bolesti su u vrijeme niske razine
aktivnosti upale obiËno odsutni, iako se upala i tada mo-
æe dokazati (bronhoprovokacijski test, biopsija sluznice
bronha, bronhoalveolarni ispirak). KliniËke manifestacije
bolesti, napadaji ili egzacerbacije astme, odraz su poja-
Ëanog intenziteta upale. KroniËna i nelijeËena upala s
vremenom uzrokuje strukturne promjene diπnih putova,
a poremeÊaj pluÊne funkcije i kliniËki simptomi postaju
trajni. Stoga su dijagnostiËki postupci usmjereni pra-
vodobnoj dijagnozi, a lijeËenje uËinkovitoj kontroli upale
u diπnim putovima (14, 15). 



Diljem svijeta astma se lijeËi prema naputcima Globalne
inicijative za astmu (GINA) (16). Aktivnosti implemen-
tacije GINA programa sustavno se provode u Hrvatskoj
od 1997. godine (slika 5), a GINA smjernice ugraene
su i u prijedlog algoritma zbrinjavanja astme StruËne
grupe Hrvatskog ministarstva zdravstva i HLZ-a. Cilj pri-
mjene ovih smjernica je postizanje uËinkovite kontrole
bolesti, πto se definira kao: 

1. minimum kroniËnih simptoma ukljuËivπi noÊne sim-
ptome (idealno bez simptoma), 

2. minimum egzacerbacija, 

3. odsutnost potrebe hitnih posjeta lijeËniku, 

4. minimalno uzimanje (idealno niπta) ß2-agonista krat-
kog djelovanja, 

5. moguÊnost normalnih aktivnosti, ukljuËivπi fiziËki
napor, 

6. dnevna varijabilnost PEF-a manja od 20%, 

7. (gotovo) normalan PEF, 

8. minimum nuspojava (idealno bez njih) tijekom
lijeËenja (16). 

Navedeni ciljevi mogu se postiÊi trajnom poukom bole-
snika i poticanjem suradnje bolesnika u postupku lije-
Ëenja astme. Pouka bolesnika usmjerena je isticanju 63
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vaænosti trajnog praÊenja teæine bolesti na temelju simp-
toma i mjerenja pluÊne funkcije (PEF), izbjegavanja po-
kretaËa astme te pisanog individualnog terapijskog pla-
na dugotrajnog lijeËenja stabilne bolesti i egzacerbacija.
Poukom se postiæe bolja suradnja bolesnika, πto je s
obzirom na dugotrajnost bolesti i njezin varijabilni tijek
iznimno vaæno. Loπa suradnja bolesnika, nedostatno po-
znavanje mehanizama i simptoma bolesti rezultira loπi-
jom kontrolom bolesti, ËeπÊim egzacerbacijama i hospi-
talizacijama te loπijom prognozom bolesti. Problem su-
radnje osobito je izrazit u adolescenata i u mlaih mu-
πkaraca visoke struËne spreme (16). 

Od opÊih mjera najveÊu vaænost ima izbjegavanje pokre-
taËa astme. U sluËaju alergijske astme to znaËi izbjega-
vanje kontakta s alergenima, odnosno eliminaciju aler-
gena iz okoliπa (grinje kuÊne praπine, plijesni, alergeni
kuÊnih æivotinja) (16). 

Lijekovi za lijeËenje astme dijele se u dvije skupine. Prvu
Ëine lijekovi koji ublaæavaju simptome (simptomatski
lijekovi). To su bronhospazmolitici (agonisti ß2-adrener-
giËkih receptora, teofilinski pripravci i antikolinergici). Dru-
gu skupinu Ëine lijekovi za dugotrajnu kontrolu astme
(osnovni lijekovi): kortikosteroidi, kromoni i antileukotri-
jeni. U kontekstu ove podjele, tablica 1. prikazuje GINA
smjernice (revizija iz 2002. g.) za dugotrajno lijeËenje

Slika 4. Smjernice ARIA (Management of allergic rhinitis and its
impact on asthma, 2001. godine)

Slika 5.    Smjernice GINA (Global INitiative for Asthma, 2002. g.)



Tablica 1. Stupnjeviti pristup lijeËenju i dugotrajnomu zbrinjavanju astme odraslih prema smjernicama Globalne inicijative za astmu (revizija 2002. g.)

PreporuËeni lijekovi prema stupnju teæine: odrasli  

Svi stupnjevi: Uz redovito, dnevno uzimanje osnovnih lijekova treba propisati ß2-agonist* kratkog djelovanja po potrebi, no ne viπe

od 3 do 4 puta na dan

Stupanj teæine astme Dnevna doza osnovne terapije Druge terapijske moguÊnosti**

Stupanj 1 • Nisu potrebni
Povremena astma    

Stupanj 2 • Inhalacijski kortikosteroid • Teofilin postupnog oslobaanja, ili
Blaga trajna astma 500 µg BDP = beklometazon dipropionat • Kromon, ili

(Becotide, PLIVA) ili ekvivalent • Leukotrijenski modifikatori

Stupanj 3 • Inhalacijski kortikosteroid • Inhalacijski kortikosteroid 
Umjerena trajna astma 200-1000 µg BDP ili ekvivalent + 500-1000 µg BDP ili ekvivalent

inhalacijski ß2-agonist dugog djelovanja + teofilin postupnog oslobaanja, ili

• Inhalacijski kortikosteroid
500-1000 µg BDP ili ekvivalent +
peroralni ß2-agonist dugog djelovanja

• Viπa doza inhalacijskog kortikosteroida
>1000 µg BDP ili ekvivalent ili

• Inhalacijski kortikosteroid
500-1000 µg BDP ili ekvivalent +
leukotrijenski modifikator

Stupanj 4 • Inhalacijski kortikosteroid
Teπka trajna astma (>1000 µg BDP ili ekvivalent) + 

inhalacijski ß2-agonist dugog djelovanja + 

jedno ili viπe od sljedeÊeg, ako je potrebno:
• Teofilin postupnog oslobaanja
• Leukotrijenski modifikatori
• Peroralni ß2-agonisti dugog djelovanja

• Peroralni kortikosteroidi

pojedinih stupnjeva teæine astme odraslih. Treba nagla-
siti stupnjevit pristup lijeËenju te istaknuti da se u
lijeËenju astme uvijek daje prednost inhalacijskim
pripravcima.

Agonisti adrenergiËkih receptora relaksiraju glatke miπiÊe
bronha i modificiraju oslobaanje medijatora stimula-
cijom sustava adenilat ciklaza-cAMP. Ovi lijekovi spreËa-
vaju uËinke razliËitih bronhokonstriktornih tvari, inhibiraju
pojaËanu permeabilnost mikrovaskulature i poboljπavaju
mukocilijarni klirens. Danas se u lijeËenju astme rabe
selektivni ß2-agonisti adrenergiËkih receptora koji za raz-
liku od ß1-agonista imaju znaËajno manji kardiostimula-
cijski uËinak. ß2-agonisti kratkog djelovanja (salbutamol,
fenoterol, terbutalin) lijekovi su izbora u lijeËenju akutnih
simptoma astme i prevenciji bronhospazma uzroko-
vanog naporom (EIB), dok ß2-agonisti dugog djelovanja
(salmeterol i formoterol) pripadaju meu osnovne64
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lijekove, πto znaËi da se u teæim oblicima astme dodaju
inhalacijskim kortikosteroidima. 

Od ß2-agonista kratkog djelovanja u nas je registriran sa-
mo salbutamol (Ventolin, PLIVA). U lijeËenju akutnih sim-
ptoma astme rabi se salbutamol u aerosolu (rasprπivaË
fiksnih doza, prema engl. metered dose inhaler - MDI).
Samo ako ne postoji moguÊnost uporabe MDI, mogu se
rabiti drugi oblici lijeka: tablete i otopina za primjenu s
pomoÊu elektrorasprπivaËa te sirup za djecu. Djelovanje
lijeka poËinje nakon nekoliko minuta, a traje do 4 sata.
Nuspojave su tremor, nesanica, a katkad i tahikardija.
»eπÊa primjena moæe uzrokovati hipokalemiju, osobito u
djece.

Salmeterol je u Hrvatskoj jedini registrirani ß2-agonist du-
gog djelovanja. Daje se u obliku inhalacije s pomoÊu MDI
ili rasprπivaËa praπkastog lijeka (DPI, prema engl. dry
powder inhaler). Bronhodilatacijski uËinak salmeterola

* Druge moguÊnosti simptomatskog lijeËenja su (prema cijeni, od niæe k viπoj): 
inhalacijski antikolinergici, peroralni ß

2
-agonisti kratkog djelovanja i kratkodjelujuÊi teofilini.

** Druge terapijske moguÊnosti (prema cijeni, od niæe k viπoj). Cijene se razlikuju od dræave do dræave.

Svi stupnjevi: 
Kada se postigne kontrola astme
tijekom najmanje 3 mj., treba poku-
πati postupno smanjenje terapije
kako bi se odredila najmanja razina
terapije potrebna za odræavanje kon-
trole. 



traje oko 12 sati, πto se temelji na snaænom vezanju za
neke podstrukture ß2-receptora. Zbog dugotrajnog
uËinka vrlo je prikladan u prevenciji noÊnih i ranojutar-
njih napadaja. Salmeterol ima protektivni uËinak protiv
bronhospazma uzrokovanog razliËitim agensima (hista-
min, metakolin, napor, sumporni dioksid, hladni zrak i
sl.) te stanovite protuupalne uËinke (smanjenje hiper-
reaktivnosti traheobronhalnog stabla) radi Ëega je
uvrπten u osnovne lijekove za astmu. Lijek se dobro pod-
nosi, a pri viπim dozama pojavljuju se nuspojave kao u
drugih ß2-agonista (tremor, tahikardija, palpitacije, glavo-
bolja, hipokalemija). Salmeterol se ne rabi u akutnoj as-
tmi, a u lijeËenju kroniËne, stabilne astme ne propisuje
se kao monoterapija, nego uvijek u kombinaciji s inhala-
cijskim kortikosteroidima. 

Teofilini relaksiraju glatke miπiÊe bronha, a imaju i
umjeren protuupalni uËinak. Mehanizam djelovanja nije
potpuno poznat. »esto se navodi neselektivna inhibicija
fosfodiesteraze, no sigurno je da inhibira intracelularno
oslobaanje kalcija, smanjuje permeabilnost krvnih æila
te inhibira odgovor na alergene. Aminofilin (teofilin eti-
lendiamin) najpopularniji je derivat teofilina. Dostupan je
u obliku intravenskih i intramuskularnih injekcija, supozi-
torija te obiËnih i retard tableta. Suvremene smjernice
preporuËuju primjenu retard tableta kao dodatne
osnovne terapije astme, uz inhalacijske kortikosteroide.
Ostale pripravke treba izbjegavati. Iznimka su ev. intra-
venske injekcije koje se primjenjuju u akutnoj astmi.
Teofilin ima usku terapijsku πirinu, a bronhodilatacijsko
djelovanje upravno je proporcionalno serumskoj koncen-
traciji. Nuspojave teofilina su tahikardija, palpitacije,
aritmije, hipotenzija, anoreksija, muËnina, povraÊanje,
uznemirenost, nesanica i konvulzije.

Antikolinergici. Relaksiraju glatke miπiÊe blokadom
muskarinskih kolinergiËkih receptora. Njihova primjena
u astmi opravdana je samo ako postoji dokaz veÊe dje-
lotvornosti u odnosu na simpatomimetike. Mogu bloki-
rati refleksni bronhospazam zbog gastroezofagealnog
refluksa ili udisanja iritansa. U Hrvatskoj je registriran
neselektivni inhalacijski antagonist muskarinskih recep-
tora, parasimpatikolitik ipratropij bromid. 

Kortikosteroidi su najdjelotvorniji protuupalni lijekovi u
astmi. Meu brojnim protuupalnim uËincima treba
istaknuti inhibiciju nakupljanja upalnih stanica, njihove
aktivacije, blokadu sinteze upalnih medijatora, athezij-
skih molekula i leukotrijena. U akutnoj astmi primjenju-
ju se sustavno (peroralno i venski), a u kroniËnoj inha-
lacijskim putem. Inhalacijski kortikosteroidi (ICS) bloki-
raju kasnu alergijsku reakciju, a tijekom dugotrajne pri-
mjene postupno smanjuju hiperreaktivnost bronha. Re-
dovita primjena u svim trajnim oblicima astme sprjeËava
egzacerbacije, smanjuje potrebu za bolniËkim lijeËenjem
i uporabom simptomatskih lijekova te smrtnost od
astme. U Hrvatskoj su registrirani beklometazon dipro-
pionat (Becotide i Gnadion, PLIVA), flutikazon propionat
i budezonid. Dnevna doza beklometazona iznosi od 200
do 1000 µg (4 do 20 udaha u 3-4 dnevne doze), a
raspon dnevne doze flutikazona je od 100 do 1000 µg 65
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u dvije dnevne doze. Rijetko je potrebno viπe od 500 µg
flutikazona. Tada se preporuËuje uvoenje drugoga pro-
tuupalnog lijeka. Kod uvoenja budezonida preporuËuje
se 800-1600 µg, a kasnije 800 µg. 400 µg inhalacijskog
beklometazona ima glukokortikoidno djelovanje kao 7,5
mg prednizolona per os. Beklometazon i budezonid uzi-
maju se inhalacijom sa MDI, dok se flutikazon pojavljuje
kao MDI i DPI u velikom broju razliËitih doza lijeka. Lokal-
ne nuspojave ICS-a su promuklost i kandidijaza usta i
ædrijela, πto se moæe izbjeÊi grgljanjem vode nakon inha-
lacije lijeka. Simptomatska kandidijaza lijeËi se topiË-
kom antimikotiËkom terapijom. Sustavne nuspojave (su-
presija adrenalne aktivnosti) pri preporuËenim su doza-
ma vrlo rijetke. 

Antagonisti leukotrijenskih receptora (antileukotrijeni).
»esto se nazivaju lijekovima koji modificiraju uËinke
leukotrijena jer neki lijekovi te skupine ne djeluju na razi-
ni leukotrijenskih receptora, nego inhibiraju 5-LO. U nas
je registriran antagonist leukotrijenskih receptora mon-
telukast. Radi se o peroralnom pripravku, tabletama od
5 i 10 mg koje se uzimaju jedanput na dan. Montelukast
se ubraja u osnovne lijekove, a po protuupalnom uËinku
sliËan je niskim dozama inhalacijskih glukokortikoida.
Montelukast se moæe propisati umjesto niskih doza ICS-
a u blagoj trajnoj astmi ili uz ICS u umjerenoj i teπkoj traj-
noj astmi, osobito ako su fiziËki napor i/ili aspirin domi-
nantni pokretaËi egzacerbacija.

Kromoni se primjenjuju profilaktiËki, inhalacijskim
putem. Smatra se da inhibiraju oslobaanje upalnih
medijatora, ublaæavaju ranu i kasnu alergijsku reakciju te
smanjuju hiperreaktivnost bronha. U nas je registriran
natrijev kromoglikat. Propisuje se kao trajna protuupalna
terapija, osobito u djece, i to kao zamjena za niske doze
inhalacijskih glukokortikoida.

LijeËenje stabilne astme. U stabilnoj astmi lijekovi se
primjenjuju inhalacijskim putem. U sasvim blagim oblici-
ma bolesti dostatan je ß2-agonist kratkog djelovanja po
potrebi ili preventivno. Ako je potreba za ovim lijekom
trajno veÊa od dvije inhalacije na tjedan, nuæno je uvesti
osnovni lijek koji se u pravilu uzima redovito, ne kraÊe od
nekoliko mjeseci. Procjena potrebe uvoenja osnovnog
lijeka zahtijeva paæljivo otkrivanje simptoma aktivne
kroniËne upale u diπnim putovima. Nepravodobno
uvoenje osnovne terapije pogoduje razvoju trajnih struk-
turnih promjena u pluÊima (remodeliranje). Prednost uvi-
jek treba dati ICS. Zamjene malim dozama ICS u djece
su kromoglikat ili montelukast, a u odraslih retard teofi-
lin ili montelukast. GINA smjernice napominju
moguÊnost niæe razine kontrole astme pri prijelazu s
niskih doza ICS na druge osnovne lijekove.

U umjerenoj i teπkoj trajnoj astmi u lijeËenje se dodaje,
uz ICS, ß2-agonist dugog djelovanja (salmeterol). Odne-
davno su dostupne i kombinacije ICS i ß2-agonista dugog
djelovanja, salmeterol+flutikazon (registriran u Hrvat-
skoj) i formoterol+budezonid, πto pojednostavnjuje
lijeËenje teæih oblika bolesti. Terapijske zamjene ovoj
kombinaciji su (vidi tablicu 1) kombinacija ICS s retard
teofilinom, peroralnim ß2-agonistom, antileukotrijenom



ili podvostruËenje doze ICS-a. U bolesnika koji usprkos
maksimalnoj inhalacijskoj terapiji imaju znaËajne simp-
tome nuæni su i peroralni kortikosteroidi. U tim sluËaje-
vima potrebno je utvrditi ev. pridruæenu bolest koja
pogorπava tijek astme (npr. sinusitis) te paæljivo provje-
riti naËin uzimanja inhalacijskih lijekova. 
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Meu lijekovima od kojih se u bliæoj buduÊnosti moæe
oËekivati bolja kontrola astme valja spomenuti omal-
izumab, monoklonsko antitijelo protiv IgE (supkutane
injekcije svakih 14 dana), selektivne antagoniste izoen-
zima difosfoesteraze te selektivne antikolinergike
(tiotropij).
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