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SAŽETAK  Kronična opstruktivna plućna bolest karakterizirana je trajnom, progresivnom opstrukcijom dišnih putova uzrokovanom 
upalnom reakcijom u tim putovima i plućnom parenhimu na inhalacijske toksične čestice ili dim. Osnovni su ciljevi farmakološkog liječenja 
KOPB-a smanjenje simptoma, učestalosti i težine egzacerbacija te poboljšanje podnošenja zičkog napora i zdravstvenog statusa. Osnova 
farmakološkog liječenja stabilnoga simptomatskog KOPB-a jesu bronhodilatatori (beta-agonisti i antikolinergici) sami ili u kombinaciji s 
inhalacijskim kortikosteroidima (ICS). Za pacijente koji imaju trajne simptome preporučuje se redovita primjena dugodjelujućih bronhodilatatora. 
Oni znatno poboljšavaju plućnu funkciju, kvalitetu života vezanu uza zdravlje i smanjuju učestalost egzacerbacija u usporedbi s placebom. Ukupno 
gledajući, dugodjelujući muskarinski antagonisti (LAMA) dovode do većeg poboljšanja parametara plućne funkcije, smanjenja učestalosti 
akutnih egzacerbacija uz manje neželjenih događaja u odnosu prema dugodjelujućim beta2-agonistima (LABA). U pacijenata čija bolest nije 
dobro kontrolirana primjenom monoterapije preporučuje se kombinacijska terapija koja se sastoji od dva dugodjelujuća bronhodilatatora 
različita mehanizma djelovanja. Kombinacijska terapija LABA-LAMA znatno poboljšava plućnu funkciju, simptome i zdravstveni status s 
obzirom na monoterapiju. Sigurnosni prol kombinacije LAMA-LABA usporediv je s LABA-om i LAMA-om kada se daje kao monoterapija. 
U pacijenata koji su skloni egzacerbacijama kombinacija ICS-a s LABA-om učinkovitija je nego bilo koja od ovih komponenata samostalno u 
poboljšanju plućne funkcije, zdravstvenog statusa i smanjenja učestalosti egzacerbacija. U bolesnika s teškim i jako teškim stupnjem KOPB-a 
i povišenim rizikom od egzacerbacija trojna terapija koja se sastoji od ICS-a, LABA-e i LAMA-e dodatno poboljšava plućnu funkciju, reducira 
učestalost egzacerbacija i smanjuje zaduhu u odnosu prema kombinaciji ICS-LABA.

KLJUČNE RIJEČI: kronična opstruktivna plućna bolest, dugodjelujući muskarinski antagonisti, dugodjelujući beta2-agonisti, inhalacijski korti-
kosteroidi

SUMMARY  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by persistent air�ow obstruction caused by chronic 
in�ammatory response of the airways and the lung parenchyma to noxious particles or gases. The main goals of pharmacologic therapy are to 
reduce symptoms and the frequency and severity of exacerbations, as well as to improve exercise tolerance and health status. The mainstays of 
drug therapy of stable symptomatic COPD are inhaled bronchodilators (beta-agonists and anticholinergics) alone or in combination with inhaled 
corticosteroids (ICS). Regular use of long-acting bronchodilators is recommended for the management of patients with persistent symptoms. 
Compared to placebo, long-acting bronchodilators signicantly improve lung function and health-related quality of life while reducing 
exacerbation rates. Overall, long-acting muscarinic antagonists (LAMAs) lead to greater improvement in lung function parameters, reduction 
in acute exacerbation rates and fewer adverse e�ects compared with long-acting beta-2 agonists (LABAs). In patients whose disease is not 
su�ciently controlled with monotherapy, guidelines recommend combination therapy involving two long-acting bronchodilators with di�ering 
modes of action. Compared with monotherapy, LAMA/LABA combination therapy signicantly improves lung function, symptoms and health 
status. The safety prole of the LAMA/LABA combination therapy is similar to the safety proles of LABAs and LAMAs when administered as 
monotherapy. In patients prone to exacerbations, an ICS combined with LABA is more e�ective than either component alone in improving lung 
function, health status and reducing exacerbations. In patients with severe to very severe COPD and increased exacerbation risk, triple therapy 
consisting of ICS, LABAs and LAMAs additionally improves lung function, reduces exacerbation rates and dyspnea compared to ICS/LABA 
combination therapy.
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Uvod
Kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB) karak-

terizirana je trajnom, progresivnom opstrukcijom dišnih 
putova uzrokovanom upalnom reakcijom u tim putovima i 
plućnom parenhimu potaknutom inhalacijskim toksinima. 
Radi se o bolesti koja je vodeći uzrok morbiditeta i mortali-
teta u svijetu, a njezina prevalencija i dalje raste. Porast pre-
valencije objašnjava se kontinuiranim izlaganjem populaci-
je faktorima rizika, osobito duhanskom dimu, te starenjem 
populacije čime se produžuje izloženost rizičnim faktorima. 
Liječenje ove bolesti kompleksno je i sastoji se od niza mjera 
među kojima osobitu važnost imaju prestanak pušenja, ali 
i pravilna prehrana, dijagnostika i liječenje komorbiditeta, 
adekvatna fizička aktivnost, vakcinacija protiv gripe i pne-
umokoka. Važnost prestanka pušenja ne može se dovoljno 
naglasiti jer je to mjera koja jedina usporava daljnje propa-
danje plućne funkcije.
Osnovni ciljevi farmakološkog liječenja KOPB-a jesu sma-
njenje i olakšanje postojećih simptoma, smanjenje učestalo-
sti i težine akutnih pogoršanja te poboljšanje prognoze bo-
lesti. U izboru farmakološke terapije prednost se daje inha-
lacijskim lijekovima jer se tako postižu djelotvorne koncen-
tracije lijeka u plućima, a minimalizira rizik od sistemskih 
nuspojava (1). Osobitost je ovakve formulacije lijekova da se 
primjenjuju s pomoću inhalatora. Da bi ovaj način primje-
ne bio učinkovit, nužna je edukacija bolesnika i svladavanje 
pravilne inhalacijske tehnike (2). U toj edukaciji veliku važ-
nost imaju izabrani liječnik obiteljske medicine, farmaceut, 
specijalist pulmolog i pulmološka medicinska sestra.
U ovom tekstu pregledno ćemo prikazati mehanizme djelo-
vanja, učinke i sigurnosni profil pojedinih skupina inhalacij-
skih lijekova koji se rabe u liječenju KOPB-a: beta2-agonista, 
muskarinskih antagonista i inhalacijskih kortikosteroida.

Beta2-agonisti
Beta2-agonisti pripadaju skupini simpatomimetika. Vezanjem 
za β2-adrenergični receptor uzrokuju promjenu konformacije 
receptora i njegovo sprezanje s pridruženim mu G-proteini-
ma. Stimulacijski G-protein sastavljen je od α, β i γ-podjedi-
nice i najvažniji je glasnički protein za postizanje miorelaksa-
cije. Njegova α-podjedinica aktivira enzim adenilat-ciklazu, 
uzrokujući tako porast konverzije adenozin-trifosfata u ciklič-
ki adenozin-monofosfat (cAMP). Ciklički AMP potiče miore-
laksaciju aktivacijom enzima protein kinaze A, koja fosforilira 
regulatorne proteine u glatkom mišićju, te sniženjem intrace-
lularne koncentracije Ca2+. Pad koncentracije Ca2+ nastaje kao 
posljedica njegova smanjenog otpuštanja iz endoplazmatskog 
retikuluma i redukcije ulaza u stanicu na razini membranskih 
ionskih kanala. Također, razmatra se mogućnost da stimula-
cijski G-protein potencira miorelaksaciju mehanizmima ne-
ovisnima o cAMP-u, primjerice, direktnim povećanjem pro-

vodljivosti membranskih K+-kanala, kojima osobito obiluju 
glatkomišićne stanice bronhalnog stabla (3).
Razlikujemo kratkodjelujuće beta2-agoniste (engl. Short-
acting beta agonists – SABA) i dugodjelujuće beta2-agoniste 
(engl. Long-acting beta agonists – LABA). Na našem je tržištu 
registriran jedan kratkodjelujući beta2-agonist, salbutamol 
(tablica 1.). Pokazano je da SABA-e poboljšavaju simptome i 
plućnu funkciju u bolesnika s KOPB-om (4). Ipak, da bi se mi-
nimalizirala izloženost simpatomimeticima i time potencijal-
ni neželjeni kardiovaskularni događaji, SABA se preporučuje 
samo za akutno olakšanje tegoba.
U obliku monokomponenata na našem je tržištu prisutno ne-
koliko LABA s različitom dužinom djelovanja i u različitim in-
halacijskim uređajima. Salmeterol i formoterol djeluju 12 sati 
i primjenjuju se dva puta na dan, a indakaterol djeluje 24 sata 
pa se prema tome primjenjuje jedanput na dan (tablica 1.).
Među dugodjelujućim beta2-agonistima najviše podataka 
imamo o salmeterolu koji je najduže prisutan na tržištu. Naj-
veća studija o salmeterolu bila je TOwards a Revolution in 
COPD Health (TORCH) koja je pratila učinke i sigurnost ovog 
lijeka tijekom razdoblja od tri godine. Pokazano je da salme-
terol znatno poboljšava plućnu funkciju, kvalitetu života i 
smanjuje učestalost egzacerbacija u odnosu prema placebu 
(5). Formoterol i indakaterol jesu LABA-e koji se odlikuju br-
zim nastupom djelovanja i dugotrajnim učinkom. Metaanali-
za koja je uspoređivala učinkovitost monoterapije LABA-om 
u bolesnika s umjerenim i teškim KOPB-om pokazala je da 
je indakaterol najučinkovitiji LABA. Njegova je upotreba po-
vezana sa znatno većim poboljšanjem vrijednosti forsiranog 
ekspiratornog volumena u 1. sekundi (FEV1), sniženjem stup-
nja zaduhe i smanjenjem učestalosti egzacerbacija u odnosu 
prema drugim LABA-ma (6).
LABA-e su selektivni agonisti beta2-adrenergičnih receptora. 
S obzirom na to da na srcu nalazimo i beta1 i beta2-adrener-
gične receptore, postoji fiziološka osnova da bi LABA-e mogle 
povisiti rizik od kardiovaskularne toksičnosti, osobito pojavu 
tahiaritmija zbog adrenergične stimulacije. Sigurnosni profil 
LABA-e u randomiziranim je kontroliranim studijama povo-
ljan s niskom incidencijom važnih kardiovaskularnih neže-
ljenih događaja (7), ali postoji malo studija o njihovu sigurno-
snom profilu u neselekcioniranih pacijenata iz svakodnevne 
kliničke prakse. Potencijalna povezanost hospitalizacija ili 
smrti vezanih uz srčane aritmije i upotrebu LABA-e istraži-
vana je u studiji koja je uključila više od 76.000 bolesnika iz 
svakodnevne kliničke prakse. Ova je studija pokazala da je ri-
zik od aritmija povišen u bolesnika s KOPB-om i kardiovasku-
larnim komorbiditetom, podatkom o aritmijama ili popušta-
njem srca (8). S obzirom na to da bolesnici s KOPB-om imaju 
do pet puta viši rizik od kardiovaskularnog komorbiditeta u 
odnosu prema svojim vršnjacima koji ne boluju od KOPB-a 
(9), potreban je dodatni oprez pri primjeni ovih lijekova u bo-
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lesnika koji imaju prethodni podatak o aritmijama ili srčanom 
popuštanju.

Muskarinski antagonisti
Muskarinski antagonisti lijekovi su koji učinak postižu bloka-
dom muskarinskih receptora, a nazivamo ih još i antikoliner-
gici. Dosad je prepoznato pet tipova muskarinskih receptora 
(M1 – M5), od čega receptori M1 – M3 imaju ulogu u funkciji 
dišnog sustava. M1-receptori izraženi su na parasimpatičkim 
ganglijima. Smatra se da reguliraju ganglionsku transmisiju 
te olakšavaju (facilitiraju) otpuštanje acetilkolina (ACh) i time 
aktiviraju postganglijske receptore. M2-receptori nalaze se na 
završetcima kolinergičnih živaca i smatraju se autorecepto-
rima. Njihovom inhibicijom dolazi do povećanog otpuštanja 
ACh, stoga se smatraju odgovornima za refleksnu bronhokon-
strikciju pri djelovanju neselektivnih antikolinergičnih lije-
kova (ipratropij-bromid). M3-receptore nalazimo na glatkim 
mišićima distalne traheje i velikih bronha, kao i u submukozi 
sluznih žlijezda, zbog čega su glavni cilj terapije trajnog KO-
PB-a. ACh je glavni neurotransmiter kolinergičnog sustava. 
On se sintetizira u citoplazmi presinaptičkih kolinergičnih 
neurona. Aktivacijom neurona dolazi do otpuštanja ACh iz 
presinaptičkih neurona i on dospijeva do postsinaptičkih mu-
skarinskih receptora i za njih se veže. Vezanjem ACh za mu-
skarinske receptore dolazi do stimulacije enzima gvanilat-ci-
klaze koja pretvara gvanozin-trifosfat u ciklički gvanozin-mo-
nofosfat, što ima za posljedicu povećani utok Ca2+ u stanice i 
bronhokonstrikciju. Međutim, antikolinergici vezanjem za 
muskarinske receptore onemogućuju vezanje ACh i konačan 
rezultat ovog procesa jest inhibicija konstrikcije glatkog miši-
ća bronha (10).
Dosadašnje spoznaje sugeriraju da antikolinergici imaju i po-
tencijalne protuupalne učinke. Stimulacija M1-receptora na 
bronhalnim epitelnim stanicama dovodi do otpuštanja neu-
trofilnih i monocitnih kemotaktičnih faktora (11). Pokazano je 
da monociti / makrofagi izražavaju glasnički RNK M3 i M5-re-
ceptora nakon stimulacije interferonom-γ (12). Muskarinske 
receptore nalazimo i na T-limfocitima. Aktivacija M1-recepto-
ra na T-limfocitima dovodi do otpuštanja interleukina-2 i nji-
hove proliferacije (13). Imunosni je mehanizam kompleksan 
i nedovoljno istražen, ali pruža mogućnost dodatnih učinaka 
antikolinergika na kaskadu upalnih zbivanja u KOPB-u.
Antikolinergike dijelimo na kratkodjelujuće muskarinske an-
tagoniste (engl. Short-acting muscarinic antagonists – SAMA) 
i dugodjelujuće muskarinske antagoniste (engl. Long-acting 
muscarinic antagonists – LAMA). Ipratropij-bromid jedini je 
predstavnik kratkodjelujućih antikolinergika na našem trži-
štu (tablica 1.). Među dugodjelujućim antikolinergicima ra-
zlikujemo one koji se primjenjuju jedanput na dan (tiotropij, 
umeklidinij, glikopironij) i one koji se primjenjuju dva puta na 
dan (aklidinij) (tablica 1.).

Antikolinergici su vrlo korisni lijekovi u zbrinjavanju stabil-
nog KOPB-a. Smatraju se najefikasnijim bronhodilatacijskim 
lijekovima. To se objašnjava njihovim djelovanjem na vagalni 
tonus kao jednu od reverzibilnih komponenata u patofiziolo-
giji KOPB-a (14). Drugi je njihov vrlo važan učinak sposobnost 
prevencije egzacerbacija. Analizom rezultata 9 randomizira-
nih studija kontroliranih placebom pokazano je da antikoli-
nergici reduciraju rizik od hospitalizacija za 30%, a od respira-
torne smrti za 70% u odnosu prema placebu (15).
Što se tiče učinkovitosti i sigurnosti LAMA-e, najviše podataka 
iz brojnih kliničkih studija i širokoga kliničkog iskustva ima-
mo o tiotropiju koji je u Europi registriran od 2002. godine. 
Randomizirane, kontrolirane studije koje su pratile učinak ti-
otropija pokazale su da on poboljšava spirometrijske parame-
tre i zdravstveno stanje bolesnika s KOPB-om. Sistematskom 
analizom studija koje su uspoređivale tiotropij s ipratropijem 
pokazano je da je primjena tiotropija povezana s poboljšanjem 
spirometrijskih parametara, smanjenjem broja egzacerbacija i 
hospitalizacija te poboljšanjem kvalitete života (16). U rando-
miziranoj dvostruko slijepoj studiji tiotropij je pokazao bolje 
učinke na spirometrijske parametre, kao i ostale važne isho-
de. Nakon godinu dana praćenja FEV1 mjeren neposredno 
prije primjene sljedeće doze lijeka bio je viši od vrijednosti pri 
uključivanju u studiju za 0,12 +/ -0,01 L u tiotropijskoj grupi, 
a niži za 0,03 +/ -0,02 L u ipratropijskoj grupi (p < 0,001). Ti-
otropijska je grupa trebala znatno manje salbutamola, imala 
je znatno niži stupanj zaduhe i bolju kvalitetu života. Važan 
je nalaz ove studije da je tiotropij reducirao broj egzacerbacija 
za 24%, produžio vrijeme do prve egzacerbacije i vrijeme do 
prve hospitalizacije u usporedbi s ipratropijem (17). Metaa-
naliza 22-ju studija u koje je ukupno uključeno više od 23.000 
ispitanika potvrdila je da primjena tiotropija znatno reducira 
rizik od egzacerbacija. Analizom je dobiveno da je potrebno 16 
bolesnika liječiti tiotropijem kako bi se prevenirala jedna eg-
zacerbacija (18). Ove opservacije podupiru preporuke smjer-
nica da se dugodjelujući bronhodilatatori trebaju rabiti u pa-
cijenata s perzistentnim simptomima i povišenim rizikom od 
nepovoljnog ishoda (1).
U direktnoj usporedbi sa salmeterolom primjena tiotropija re-
zultirala je boljom bronhodilatacijom, smanjenjem zaduhe i 
broja egzacerbacija te produženjem vremena do prve egzacer-
bacije (19). Također je pokazano da je tiotropij bolji od Indaka-
terola u prevenciji egzacerbacija (20).
Upravo je prevencija egzacerbacija vrlo važan cilj liječenja sta-
bilnog KOPB-a. Naime, učestale egzacerbacije povezane su s 
pogoršanjem kvalitete života, ubrzanim smanjenjem plućne 
funkcije i povišenim mortalitetom (1). Zbog sposobnosti LA-
MA-e da smanjuje učestalost egzacerbacija skupina europskih 
eksperata preporučuje tiotropij kao lijek izbora pri monotera-
piji dugodjelujućim bronhodilatatorom (21).
Inhalacijski antikolinergici jesu lijekovi koji se općenito vrlo 
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dobro podnose. Na temelju patofiziološkog učinka očekivane 
nuspojave jesu suhoća usta, retencija urina i glaukom kao po-
sljedica midrijaze. U kliničkim studijama s inhalacijskim an-
tikolinergicima u pacijenata s KOPB-om zamijećena je niska 
incidencija antikolinergičnih nuspojava. Najčešća nuspojava 
jest suhoća usta, ali je rijetko bila takva intenziteta da bi iziski-
vala povlačenje iz studije (17). Učestalost neželjenih događaja 
manja je pri primjeni LAMA-e u odnosu prema LABA-i (22). 
Što se tiče sigurnosnog profila tiotropija, najviše podataka do-
biveno je iz studije UPLIFT koja je 4 godine pratila učinke i 
sigurnost tiotropija u odnosu prema placebu u bolesnika s KO-
PB-om. Incidencija ozbiljnih neželjenih događaja bila je niža 
u tiotropijskoj grupi. U toj je grupi bio niži rizik od kongestiv-
noga srčanog zatajenja, koronarne bolesti, infarkta miokarda, 
egzacerbacije KOPB-a, respiratornog zatajenja. Možemo, da-
kle, reći da rezultati ove studije s četverogodišnjim praćenjem 
ishoda upućuju na to da tiotropij zapravo reducira rizik od ne-
željenih kardiovaskularnih i respiratornih događaja (23).

Kombinacijska terapija dugodjelujućim 
bronhodilatatorima
U pacijenata čiji simptomi nisu dobro kontrolirani primjenom 
jednoga dugodjelujućeg bronhodilatatora racionalno je dodati 
drugi dugodjelujući bronhodilatator različita mehanizma djelo-
vanja jer se time postiže aditivni učinak. Moguće je da, djelujući 
na različita mjesta u dišnom putu, kombinacija beta2-agonista 
i muskarinskih antagonista poboljšava bronhodilatacijski uči-
nak. Naime, muskarinski se receptori nalaze u proksimalnijim 
dijelovima dišnog puta, dok su beta2-adrenoreceptori pretežno 
smješteni na glatkim mišićnim stanicama malih dišnih putova 
(24). Usto, studije in vitro sugeriraju postojanje komplemen-
tarne interakcije između kolinergičnog i adrenergičnog puta. 
Dodatak beta2-agonista antikolinergicima smanjuje osloba-
đanje ACh modulacijom kolinergične transmisije preko presi-
naptičkih beta2-receptora čime se povećava bronhorelaksacija 
inducirana muskarinskim antagonistima (25). Kombinacijska 
terapija dugodjelujućim bronhodilatatorima može se primije-
niti s pomoću odvojenih inhalatora ili fiksnom kombinacijom 
u jednom uređaju. Primjena fiksne kombinacije preko jednog 
inhalatora ima prednosti što se tiče jednostavnosti i praktično-
sti upotrebe i poboljšava adherenciju bolesnika (26).
Na našem tržištu postoji nekoliko fiksnih kombinacija lijeko-
va LABA-LAMA: tiotropij-olodaterol, umeklidinij-vilanterol, 
glikopironij-indakaterol, aklidinij-formoterol (tablica 1.).
Primjena fiksnih kombinacija LAMA-LABA znatno poboljšava 
plućnu funkciju u odnosu prema primjeni monokomponena-
ta. Usto kombinacije LABA-LAMA poboljšavaju simptome i 
zdravstveni status u odnosu prema monoterapiji (27). Metaa-
naliza 10 studija koje su uključile više od 10.000 ispitanika po-
kazala je da kombinacija tiotropija s LABA-om (salmeterolom, 
formoterolom ili indakaterolom) statistički značajno pobolj-

šava FEV1 i poboljšava kvalitetu života u odnosu prema tio-
tropiju u monoterapiji. Dodavanje tiotropija LABA-i smanjilo 
je učestalost egzacerbacija, dok dodavanje LABA-e tiotropiju 
nije utjecalo na učestalost egzacerbacija (28).
Fiksne kombinacije LABA-LAMA pokazale su dobar sigur-
nosni profil. Prema podacima randomiziranih kontroliranih 
studija, fiksne kombinacije LAMA-LABA ne povišavaju kar-
diovaskularni rizik u odnosu prema monokomponentama. 
Velika metaanaliza koja je uključila 23 randomizirane kontro-
lirane studije da bi istražila kardiovaskularni sigurnosni pro-
fil i utjecaj na mortalitet pokazala je da do sada registrirane 
fiksne kombinacije LAMA-LABA ne utječu na mortalitet u 
odnosu prema monokomponentama. Najčešći ozbiljan kar-
diovaskularni štetni događaj bila je fibrilacija atrija koja je za-
bilježena u manje od 4 slučaja na 1000 bolesnika. Ova metaa-
naliza pokazala je da najniži kardiovaskularni rizik ima fiksna 
kombinacija tiotropij-olodaterol 5/5 µg i aklidinij-formoterol 
400/12 µg čiji je sigurnosni profil usporediv s placebom (29). 
Nedostatak randomiziranih kontroliranih studija u procjeni 
ukupne sigurnosti lijeka jest što su takve studije rađene na vi-
sokoselektiranoj skupini bolesnika koja uglavnom isključuje 
bolesnike s KOPB-om i kardiovaskularnim komorbiditetima. 
To može rezultirati potencijalnim biasom, s obzirom na to da 
su kardiovaskularni bolesnici skloniji razvoju kardiovasku-
larnih neželjenih događaja. Zbog toga očekujemo da će nam 
postmarkentiške opservacijske studije dati više podataka o 
ukupnoj sigurnosti pojedinih kombinacija.

Kombinacija inhalacijskih kortikosteroida 
i dugodjelujućih bronhodilatatora
Inhalacijski se kortikosteroidi (ICS) u bolesnika s KOPB-om 
rabe u kombinaciji s dugodjelujućim bronhodilatatorima. 
Primjena kombinacije LABA-ICS indicirana je u simptomat-
skih bolesnika koji imaju ponovljene egzacerbacije, što znači 
dvije ili više u godinu dana ili jednu koja je nalagala bolničko 
liječenje (1). Usto, primjena je inhalacijskog kortikosteroida uz 
dugodjelujući bronhodilatator nezaobilazna u bolesnika koji 
imaju miješani fenotip KOPB-a i astme (ACO). ACO je karak-
teriziran trajnom opstrukcijom, uz prisutnost kliničkih karak-
teristika svojstvenih astmi kao što su bronhalna hiperreaktiv-
nost i atopija (30, 31).
Na našem tržištu prisutne su tri formulacije fiksne kombina-
cije LABA-ICS koje su registrirane za liječenje KOPB-a: salme-
terol/flutikazon, formoterol/budezonid, formoterol/beklome-
tazon koji se primjenjuju dva puta na dan te flutikazonfuroat/
vilanterol koji se primjenjuje jedanput na dan (tablica 1.).
Dvije velike studije kombinacijske terapije bile su TOwards 
a Revolution in COPD Health (TORCH) i Investigating New 
Standards for Prophylaxis in Reduction of Exacerbations 
(INSPIRE). Studija TORCH provedena je na 6112 bolesnika s 
umjerenim i teškim KOPB-om. Pokazala je da fiksna kombi-
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Skupina inhalacijskih lijekova Doziranje > 1× dan Doziranje 1× dan

SABA
kratkodjelujući beta2-agonisti salbutamol

SAMA
kratkodjelujući muskarinski antagonisti ipratropij-bromid

LABA 
dugodjelujući beta2-agonisti

salmeterol
formoterol indakaterol

LAMA 
dugodjelujući muskarinski antagonisti aklidinij

umeklidinij
tiotropij

glikopironij

Fiksna kombinacija LAMA-LABA aklidinij-formoterol
tiotropij-olodaterol

umeklidinij-vilanterol
glikopironij-indakaterol

Fiksna kombinacija LABA / ICS
salmeterol / £utikazon
formoterol / budezonid

formoterol / beklometazon
£utikazonfuroat / vilanterol

Fiksna kombinacila LABA / LAMA / ICS beklometazon / formoterol / glikopironij

TABLICA 1. Izbor inhalacijskih lijekova u Hrvatskoj

nacija salmeterola i flutikazona rezultira znatno boljom bron-
hodilatacijom, poboljšanjem zdravstvenog statusa i znatno 
smanjuje učestalost egzacerbacija u odnosu prema placebu ili 
monokomponentama (5). U studiji INSPIRE fiksna je kombi-
nacija salmeterol/flutikazon uspoređivana s monoterapijom 
tiotropijem u bolesnika s pretežno teškim KOPB-om. Primje-
na kombinacije salmeterol/flutikazon rezultirala je znatno ni-
žim mortalitetom i boljim zdravstvenim statusom bolesnika s 
KOPB-om (32). Naknadne su analize pokazale da je učestalost 
pneumonija bila veća u flutikazon/salmeterolskoj grupi (33).
Najčešće nuspojave primjene ICS-a u bolesnika s KOPB-om jesu 
oralna kandidijaza, promuklost i pneumonije (34). Zdravstvenu 
je javnost osobito zabrinula povećana pojavnost pneumonija pri 
primjeni kombinacije LABA-ICS povezane s primjenom flutika-
zona. Povećana učestalost pneumonija nije konzistentno po-
tvrđena za sve formulacije LABA-ICS. Metaanaliza podataka 7 
randomiziranih studija (engl. Randomised clinical trials – RTC) 
koje su trajale barem 6 mjeseci pokazala je da primjena budezo-
nida ne povisuje rizik od pneumonija u bolesnika s KOPB-om 
(35). Također RTC proveden u realnoj populaciji koji je uspoređi-
vao LABA-ICS s uobičajenom terapijom u bolesnika s KOPB-om 
pokazao je da LABA-ICS reducira egzacerbacije za 8,4% i pobolj-
šava simptome, a nije nađena razlika u pojavnosti pneumonija 
niti potrebi za posjete zdravstvenoj službi (36).
Identifikacija biomarkera koji bi mogao predvidjeti odgovor 
na primjenu ICS-a pomogla bi u procjeni rizika i koristi pri-
mjene ovih lijekova u stabilnoj fazi KOPB-a. Jedan od markera 
koji obećava i intenzivno se istražuje jesu eozinofili u krvi. Po-
kazano je da postoji povezanost između povećanog broja eo-

zinofila u perifernoj krvi i rizika od egzacerbacija (3). Također, 
što je njihov postotak u ukupnom broju leukocita veći, to je 
i redukcija egzacerbacija primjenom ICS-a veća (38). Ipak, za 
sada nije jasno definirana vrijednost eozinofila koja bi sa si-
gurnošću mogla pretkazati rizik od pojave egzacerbacija, kao 
ni ona koja bi se rabila u kliničkoj praksi za vođenje terapije 
ICS-om.
Za bolesnike s trajnim tegobama koji imaju česte egzacer-
bacije unatoč primjeni kombinacija lijekova LABA-LAMA ili 
LABA-ICS preporučuje se primjena trojne terapije koja uklju-
čuje LABA-u, LAMA-u i ICS. Ona se može osigurati s pomoću 
zasebnih inhalatora, a trenutačno na našem tržištu postoji i 
trojna kombinacija lijekova u jednom uređaju (beklometazon/
formoterol/glikopironij) (tablica 1.). Nađeno je da je primjena 
trojne terapije beklometazon/formoterol/glikopironija bolja 
od beklometazon/formoterola u poboljšanju FEV1 i smanjenju 
zaduhe te da trojna terapija reducira egzacerbacije za 23% u 
odnosu prema dvojnoj terapiji (39). Pokazano je da je primjena 
beklometazon/formoterol/glikopironija u jednom inhalatoru 
jednako učinkovita kao i primjena beklometazon/formotero-
la plus tiotropija u dva inhalatora pri redukciji egzacerbacija i 
poboljšanju spirometrijskih parametara (40).

Zaključak
Danas na raspolaganju imamo širok raspon različitih inhala-
cijskih lijekova namijenjenih liječenju stabilnog KOPB-a. Oni 
su različita mehanizma djelovanja, sigurnosnog profila i far-
makokinetskih karakteristika. To nam omogućava krojenje te-
rapije tako da se što bolje zadovolje potrebe svakog bolesnika.
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