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Epidemiologija astme

Prevalenca astme je v razponu od 1 do 10% vsega prebivalstva,Prevalenca astme je v razponu od 1 do 10% vsega prebivalstva,

••

 

pri otrocih znapri otrocih znašša prevalenca do 30%.a prevalenca do 30%.

••

 

pri odraslih znapri odraslih znašša prevalenca do 5%.a prevalenca do 5%.

••

 

V ZDA prevalenca astme naraV ZDA prevalenca astme narašščča zadnjih dvajset let, a zadnjih dvajset let, 
v vseh starostnih v vseh starostnih skupinahskupinah::

lleta 1980 je bila prevalenca astme 30,7 oseb/1000 prebivalcev,eta 1980 je bila prevalenca astme 30,7 oseb/1000 prebivalcev,
leta 1993/94 je znaleta 1993/94 je znaššala 53,8 oseb/1000 prebivalcev,ala 53,8 oseb/1000 prebivalcev,
leta 1995 je znaleta 1995 je znaššala 56,8 oseb/1000 prebivalcev.ala 56,8 oseb/1000 prebivalcev.



Epidemiologija astme

Popolnih epidemioloPopolnih epidemiološških podatkov o astmi v Sloveniji nimamo. kih podatkov o astmi v Sloveniji nimamo. 

O pogostosti astme v Sloveniji sklepamo po O pogostosti astme v Sloveniji sklepamo po šštevilu tevilu 
bolnibolniššniniččnih zdravljenj te bolezni.nih zdravljenj te bolezni.

Po nepopolnih podatkih je pogostost astme v Sloveniji:Po nepopolnih podatkih je pogostost astme v Sloveniji:

v otrov otrošški dobi do 4% populacije, ki dobi do 4% populacije, 

pri odrasli populaciji okrog 1,5%,pri odrasli populaciji okrog 1,5%,



Epidemiologija astme

UUmrljivost za astmo je manj proumrljivost za astmo je manj prouččevana.evana.

V razvitem svetu je umrljivosti za astmo V razvitem svetu je umrljivosti za astmo precejprecej

 

stabilnstabilnaa

 

in in 
sorazmerno majhnsorazmerno majhna.a.

Umrljivost Umrljivost naranarašščča  a  v ZDA, zav ZDA, zadnjih 20 let za 25%.dnjih 20 let za 25%.

Umrljivost zaradi astme se v Sloveniji zmanjUmrljivost zaradi astme se v Sloveniji zmanjššujeuje::

lleta 1975 je zaradi astme umrlo 80 bolnikov,eta 1975 je zaradi astme umrlo 80 bolnikov,
leta 1980 je leta 1980 je zaradi astme zaradi astme umrlo 94 bolnikovumrlo 94 bolnikov,,
leta 1994 je zaradi astme umrlo 31 bolnikov.leta 1994 je zaradi astme umrlo 31 bolnikov.

VeVeččina bolnikov, ki so umrli je bilo starih nad 65 let.ina bolnikov, ki so umrli je bilo starih nad 65 let.



Definicija astme
Astma je bolezen, ki jo oznaAstma je bolezen, ki jo označčuje kroniuje kroniččno vnetje dihalnih potino vnetje dihalnih poti..

Pri vnetju Pri vnetju sodelujejo sodelujejo šštevilne celice, zlasti mastociti, eozinofilci in limfocititevilne celice, zlasti mastociti, eozinofilci in limfociti--T. T. 

Vnetje povzroVnetje povzročči pri obi pri obččutljivih osebah ponavljajoutljivih osebah ponavljajočče simptome: e simptome: 
kakaššelj,elj,
piskanje,piskanje,
duduššenje in enje in 
titiššččanje v prsnem koanje v prsnem koššuu

Simptomi so navadno najbolj izraSimptomi so navadno najbolj izražžeeni pononi ponočči in v zgodnjih jutranjih urahi in v zgodnjih jutranjih urah..
OObibiččajnoajno

 

so simptomiso simptomi

 

povezani s pomembno, variabilno obstrukcijo vpovezani s pomembno, variabilno obstrukcijo v
dihalih. Z vnetjem je povezana bronhialna preodzivnost na dihalih. Z vnetjem je povezana bronhialna preodzivnost na šštevilne dratevilne dražžljajeljaje..



Bronhialna preodzivnost

TemTem

 

momoččnejnejšše je vnetje, toliko bolj je izrae je vnetje, toliko bolj je izražžena bronhialna preodzivnost. ena bronhialna preodzivnost. 
Bronhialno preodzivnost ugotovimo pri skoraj vseh bolnikih z astBronhialno preodzivnost ugotovimo pri skoraj vseh bolnikih z astmo.mo.

NespecifiNespecifiččna bronhialna preodzivnostna bronhialna preodzivnost

VeVeččina bolnikov z astmo se z bronhospazmom odzove na inhalacijeina bolnikov z astmo se z bronhospazmom odzove na inhalacije
histaminahistamina
metaholinametaholina
žžveplovega dioksidaveplovega dioksida
na hladen zrak in telesni naporna hladen zrak in telesni napor

NaNaššteti dejavniki, v enakem odmerku, pri zdravih ljudeh ne povzroteti dejavniki, v enakem odmerku, pri zdravih ljudeh ne povzroččijoijo
reakcije ali sproreakcije ali sprožžijo leijo le

 

nepomemben bronhospazem.nepomemben bronhospazem.



Bronhialna preodzivnost

SpecifiSpecifiččna bronhialna preodzivnostna bronhialna preodzivnost

Inhalacije alergenov sproInhalacije alergenov sprožžijo bronhospazem le pri bolnikih z astmo, ijo bronhospazem le pri bolnikih z astmo, 
ki so nanje obki so nanje obččutljivi.utljivi.

Za dokaz in kvantificiranje bronhialne preodzivnosti se uporabljZa dokaz in kvantificiranje bronhialne preodzivnosti se uporabljajo ajo 
bronhialni provokacijski testi.bronhialni provokacijski testi.

 

Od provokativnih snovi sta najboljOd provokativnih snovi sta najbolj
prouprouččevana histamin in metaholin.evana histamin in metaholin.

Bolniki s hujBolniki s hujššo stopnjo bronhialne preodzivnosto stopnjo bronhialne preodzivnostii
imajo teimajo težžje oblike astmeje oblike astme
porabijo veporabijo večč zdravil in zdravil in 
imajo imajo veveččjjoo cirkadiancirkadianoo variabilnost zovariabilnost zožžitve bronhijevitve bronhijev



Cirkadiana variabilnost astme

Cirkadiana variabilnost simptomov in zoCirkadiana variabilnost simptomov in zožžitev bronhijev sta itev bronhijev sta 
znaznaččilna za astmo.ilna za astmo.

ZoZožžitev bronhijev je pri bolnikih z astmo najintenzivnejitev bronhijev je pri bolnikih z astmo najintenzivnejšša med drugoa med drugo
in in ččetrto uro zjutrajetrto uro zjutraj..

 

PPoveoveččaa

 

sese

 

normanormalnolno

 

cirkadiancirkadianoo

 

nihanjnihanjee
bronhialnega tonusa.bronhialnega tonusa.

Pri zdravem Pri zdravem ččloveku nihanje ne presega 10% vrednosti posameznihloveku nihanje ne presega 10% vrednosti posameznih
pparametrovarametrov

 

pljupljuččne funkcijene funkcije, , zato se tehzato se teh

 

oscilacij ne zaveda.oscilacij ne zaveda.

Pri bolnikih z astmo amplitude cirkadianih nihanj dosePri bolnikih z astmo amplitude cirkadianih nihanj dosežžejo 50%.ejo 50%.

TakTakššna nihanja  povzrona nihanja  povzroččijo pri bolnikih z astmoijo pri bolnikih z astmo,,

 

nonoččno astmo, no astmo, 
ki jo ima vsaj 50% bolnikov. ki jo ima vsaj 50% bolnikov. 

K noK noččni astmi ni astmi dodatno prispeva:dodatno prispeva:
nonoččno poveno poveččanje holinergianje holinergiččnega tonnega tonusausa
nonoččno zmanjno zmanjššanje izloanje izloččanja adrenalina ter kortizola.anja adrenalina ter kortizola.

Smrt zaradi astme je najpogostejSmrt zaradi astme je najpogostejšša v zgodnjih jutranjih urah.a v zgodnjih jutranjih urah.



Cirkadiana variabilnost astme

Cirkadiano variabilnost ocenjujemo s serijskimi merjenCirkadiano variabilnost ocenjujemo s serijskimi merjenji nji najveajveččjega jega 
pretoka zraka med izdihom (PEF).pretoka zraka med izdihom (PEF).

CirCirkkadiano variabilnost ocenimo z vsaj dvemi merjenjiadiano variabilnost ocenimo z vsaj dvemi merjenji

 

PEFPEF

 

na dan, na dan, 
zjutraj in zvezjutraj in zveččer,er,

 

pred uporabpred uporabo in po uporabi bronhodilatatorja.o in po uporabi bronhodilatatorja.

Amplituda, ki presega 20%, je znaAmplituda, ki presega 20%, je značčilna za astmo.ilna za astmo.

TakTakššne meritve pogosto razkrijejo presenetljivo variabilnost astme.ne meritve pogosto razkrijejo presenetljivo variabilnost astme.



Cirkadiana variabilnost astme

Bronhialna preodzivnost v veliki meri doloBronhialna preodzivnost v veliki meri določča aa amplitude mplitude 
cirkadianih nihanj zocirkadianih nihanj zožžitve bronhijevitve bronhijev..

ČČim veim veččja je preodzivnost, tem veja je preodzivnost, tem veččje amplitute v pljuje amplitute v pljuččni funkciji ima bolnikni funkciji ima bolnik..

CCirkadiana variabilnost astme irkadiana variabilnost astme je je toliko bolj izratoliko bolj izražžena, ena, 
kolikor mokolikor moččnejnejšše je vnetje bronhijev. e je vnetje bronhijev. 

PovePoveččana pogostost noana pogostost noččne astme kane astme kažže na povee na poveččano vnetje bronhijev. ano vnetje bronhijev. 

Velikost amplitude cirkadianegaVelikost amplitude cirkadianega

 

nihanja in velikost bronhialne nihanja in velikost bronhialne 
preodzivnosti odrapreodzivnosti odražžata jakost astmatskega vnetja bronhijevata jakost astmatskega vnetja bronhijev..



Klasifikacija astme

Astmo po funkcijskih in kliniAstmo po funkcijskih in kliniččnih kazalcih razdelimo na:nih kazalcih razdelimo na:
••

 

intermitentno astmointermitentno astmo
••

 

blago persistentno astmoblago persistentno astmo
••

 

zmerno persistentno astmozmerno persistentno astmo
••

 

hudo persistentno astmohudo persistentno astmo

Klasifikacija astme doloKlasifikacija astme določča:a:
••

 

diagnostidiagnostiččnnii

 

postopekpostopek
••

 

terapevtski poseg terapevtski poseg 
••

 

opredeljuje prognozo bolezniopredeljuje prognozo bolezni

Stopnjo persistentne astme ocenjujemo s:Stopnjo persistentne astme ocenjujemo s:
••

 

simptomisimptomi
••

 

pljupljuččno funkcijo no funkcijo 
••

 

porabo zdravilporabo zdravil



Ocena hudosti persistentne astme

Ocena hudosti persistentne astme pred zdravljenjemOcena hudosti persistentne astme pred zdravljenjem

Hudost astme ocenimo pred zdravljenjem, ali Hudost astme ocenimo pred zdravljenjem, ali čče bolnik prejema e bolnik prejema 
samo bronhodilatator.samo bronhodilatator.

Ni nujno, da so pri bolniku prisotni vsi simptomi in znaki. Ni nujno, da so pri bolniku prisotni vsi simptomi in znaki. 

Hudost astme doloHudost astme določčimo glede na najhujimo glede na najhujšši simptom ali znak.i simptom ali znak.

Ocena hudosti persistentne astme ob zdravljenju s protivnetnimi Ocena hudosti persistentne astme ob zdravljenju s protivnetnimi zdravilizdravili

Ob zdravljenju astme s protivnetnimi zdravili opredelimo hudost Ob zdravljenju astme s protivnetnimi zdravili opredelimo hudost astme astme 
glede na odziglede na odziv v na trenutno predpisana zdravilana trenutno predpisana zdravila..



Tabela 1: Ocena hudosti persistentne astme

STOPNJA SIMPTOMI POSLABŠANJ

 

A  ASTME
NOČNA  
ASTMA

PLJUČNA FUNKCIJA

1. stopnja
Intermitentna 
astma

simptomi 
občasno, < 1 
krat tedensko

občasna, kratka 
in blaga

< 10 krat letno FEV1 ali PEF > 80% 
normalne vrednosti
variabilnost PEF < 20%

2. stopnja
Blaga 
persistentna 
astma

simptomi < 1 
krat dnevno

redka, lahko 
motijo spanje

> 2 krat 
mesečno

FEV1 ali PEF > 80% 
normalne vrednosti
variabilnost PEF 20-30%

3.stopnja
Zmerna 
persistentna 
astma

simptomi vsak 
dan

pogosta, lahko 
motijo spanje ali 
telesne 
aktivnosti

> 1 krat 
tedensko

FEV1 ali PEF  60-80% 
variabilnost PEF > 30% 

4.stopnja
Huda 
persistentna 
astma

kontinuirani 
simptomi

zelo pogosta pogosta, večkrat 
na noč

FEV1 ali PEF < 60% 
normalne vrednosti
variabilnost PEF > 30%



Ocena hudosti persistentne astme

Bolnika, ki se zdravi z zdravili za blago persistentno astmo, inBolnika, ki se zdravi z zdravili za blago persistentno astmo, in

 

ima ima šše e 
vedno simptome, uvrstimo v zmerno persistentno astmo. vedno simptome, uvrstimo v zmerno persistentno astmo. 

Bolnika, ki se zdravi z zdravili za zmerno persistentno astmo, iBolnika, ki se zdravi z zdravili za zmerno persistentno astmo, in ima n ima šše e 
vedno simptome, uvrstimo v tevedno simptome, uvrstimo v težžko persistentno astmo. ko persistentno astmo. 

Bolnik, ki se zdravi z zdravili, za eno od teBolnik, ki se zdravi z zdravili, za eno od težžavnostnih stopenj astme in je avnostnih stopenj astme in je 
brez tebrez težžav, imaav, ima

 

ustrezna zdravila za teustrezna zdravila za težžavnostno stopnjo astme ali pa ima avnostno stopnjo astme ali pa ima 
teh zdravil celo preveteh zdravil celo prevečč..



Ogrožajoči dejavniki za nastanek astme

AlergeniAlergeni

Inhalacija alergenaInhalacija alergena
povzropovzroččii takojtakojššnjo bronhialno obstrukcijo in/alinjo bronhialno obstrukcijo in/ali
pozno reakcijo z obstrukcijo pozno reakcijo z obstrukcijo ččez nekaj ur ez nekaj ur 
povzropovzročči ali povei ali povečča bronhialno preodzivnosta bronhialno preodzivnost

Po enkratnem stiku z alergenom bronhialna preodzivnost Po enkratnem stiku z alergenom bronhialna preodzivnost 
lahko traja velahko traja večč

 

tednov. tednov. 

VeVeččina bolnikov z astmo, 75ina bolnikov z astmo, 75--85%, ima pozitivne ko85%, ima pozitivne kožžne teste ne teste 
z inhalacijskimi alergeni. z inhalacijskimi alergeni. 



Ogrožajoči dejavniki za nastanek astme

Pomembni alergeni Pomembni alergeni 
pelodi (trave, drevesa, pleveli)pelodi (trave, drevesa, pleveli)
žživali (pes, maivali (pes, maččka, konj, ovca)ka, konj, ovca)
dom (prdom (prššica, hiica, hiššni prah, molj, ni prah, molj, ššččurki) urki) 
plesni (Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Mucor)plesni (Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Mucor)
redkeje hrana (ribe, raki, moka, mleko, jajca, orehi)redkeje hrana (ribe, raki, moka, mleko, jajca, orehi)
aditivi v hrani (tartrazin, benzoati, bisulfiti, glutamat,aditivi v hrani (tartrazin, benzoati, bisulfiti, glutamat,
snovi v bivalnemsnovi v bivalnem okolju, ki niso alergeni, vendar vplivajo na potek astme, okolju, ki niso alergeni, vendar vplivajo na potek astme, 
tobatobaččni in lesni dim, moni in lesni dim, moččne vonjave, kozmetika ne vonjave, kozmetika 
osveosvežžilci prostorov, para pri kuhanju, dim pri cvrtju, ilci prostorov, para pri kuhanju, dim pri cvrtju, ččistila in barve, ozon istila in barve, ozon 
in in žžveplov dioksid.veplov dioksid.



Ogrožajoči dejavniki za nastanek astme

Infekcije dihalInfekcije dihal
OkuOkužžbe z virusi, klamidijami in mikoplazmo povzrobe z virusi, klamidijami in mikoplazmo povzroččijo poslabijo poslabššanje astme.anje astme.
Bakterijske okuBakterijske okužžbe le redko povzrobe le redko povzroččijo poslabijo poslabššanje astme.anje astme.

NaporNapor
Hladen in suh zrak, ki pride v dihalne poti med fiziHladen in suh zrak, ki pride v dihalne poti med fiziččnim naporom, nim naporom, 
povzropovzročči bronhospazem pri osebi z bronhialno preodzivnostjo.i bronhospazem pri osebi z bronhialno preodzivnostjo.

PsiholoPsihološški dejavnikiki dejavniki
PsiholoPsihološški dejavniki ne povzroki dejavniki ne povzroččajo astme, lahko pa pomembno vplivajo ajo astme, lahko pa pomembno vplivajo 
na tena težžo, pogostost in trajanje simptomov ter vodenje in prognozo bolezo, pogostost in trajanje simptomov ter vodenje in prognozo bolezni. ni. 

NoseNoseččnostnost
Stabilnost astme se pri tretjini bolnic med noseStabilnost astme se pri tretjini bolnic med noseččnostjo izboljnostjo izboljšša, a, 
pri tretjini se poslabpri tretjini se poslabšša, pri tretjini se ne spremeni.a, pri tretjini se ne spremeni.



Ogrožajoči dejavniki za nastanek astme

ZdravilaZdravila
nesteroidna protivnetna zdravila,nesteroidna protivnetna zdravila,
antagonisti adrenergiantagonisti adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2,2,
ACE inhibitorji, ACE inhibitorji, 
pirazolonski analgetiki.pirazolonski analgetiki.

Rinitis, sinusitis, nosni polipiRinitis, sinusitis, nosni polipi
Bolezni nosu in obnosnih votlin poslabBolezni nosu in obnosnih votlin poslabššajo astmo. ajo astmo. 
Sekret, ki zateka v nazofarinks sproSekret, ki zateka v nazofarinks sprožži kai kaššelj, elj, 
momožžna je tudi aspiracija v spodnje dihalne poti.na je tudi aspiracija v spodnje dihalne poti.

Gastroezofagealni refluksGastroezofagealni refluks
Pri bolnikih z astmo je pogostost gastroezofagealnega refluksa Pri bolnikih z astmo je pogostost gastroezofagealnega refluksa 
vsaj trikrat vevsaj trikrat veččja kot v sploja kot v sploššni populaciji.ni populaciji.
Gastroezofagealni refluks lahko povzroGastroezofagealni refluks lahko povzročči kai kaššelj, elj, ččeprav bolnik nima astme. eprav bolnik nima astme. 
PoslabPoslabššanje astme pogosteje sproanje astme pogosteje sprožži epizodo refluksa kot pa obratno.i epizodo refluksa kot pa obratno.
Pri nekaterih bolnikih zdravljenje refluksa ugodno vpliva na potPri nekaterih bolnikih zdravljenje refluksa ugodno vpliva na potek astmeek astme..



Diagnoza astme

Diagnoza astme temelji naDiagnoza astme temelji na
podatkih iz anamnezepodatkih iz anamneze
telesnem pregledutelesnem pregledu
meritvah pljumeritvah pljuččne funkcijene funkcije

Anamneza vsebuje podatkeAnamneza vsebuje podatke
simptomisimptomi
vzorec pojavljana simptomovvzorec pojavljana simptomov
dejavniki, ki poslabdejavniki, ki poslabššajo stanje astmeajo stanje astme
razvoj bolezni in zdravljenjerazvoj bolezni in zdravljenje
anamneza prejanamneza prejššnjih bolezninjih bolezni



Diagnoza astme

Telesni pregledTelesni pregled
prisotnost rinitisaprisotnost rinitisa
znaki atopije, znaki atopije, 
frekvenca dihanja,frekvenca dihanja,
dihalni zvokidihalni zvoki

Meritve pljuMeritve pljuččne funkcijene funkcije
vitalna kapaciteta (VK)vitalna kapaciteta (VK)
forsirana vitalna kapaciteta (FVC)forsirana vitalna kapaciteta (FVC)
forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi izdiha (FEV1),forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi izdiha (FEV1),

••

 

najvenajveččji pretok ji pretok zraka zraka med izdihom (PEF)med izdihom (PEF)
••

 

plinska analiza krvi in plinska analiza krvi in šše nekatere drugi testi e nekatere drugi testi 



Zdravljenje astme

Z zmanjZ zmanjššanjem vnetja se astma klinianjem vnetja se astma kliniččno in funkcijsko izboljno in funkcijsko izboljšša.a.

Vnetje zmanjVnetje zmanjššamo z odstranitvijo alergenov in z zdravljenjem z zdravili.amo z odstranitvijo alergenov in z zdravljenjem z zdravili.



Zdravila za zdravljenje astme

Zdravila za dolgotrajni nadzor astmeZdravila za dolgotrajni nadzor astme
UporabljajoUporabljajo

 

sese

 

dnevno za dosego in ohranjanje nadzora nad dnevno za dosego in ohranjanje nadzora nad 
persistentno astmo. persistentno astmo. 

peroralni peroralni glukokortikoidiglukokortikoidi
inhalacijski glukokortikoidiinhalacijski glukokortikoidi
kromoglicinska kislinakromoglicinska kislina
nedokromil nedokromil 
dolgo delujodolgo delujočči agonisti adrenergii agonisti adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev β2β2
teofilinteofilin
antagonisti levkotrienskih receptorjevantagonisti levkotrienskih receptorjev

Zdravila za hitro olajZdravila za hitro olajššanje anje 
Uporabljajo se zUporabljajo se za hitro olaja hitro olajššanje akutne obstrukcije dihal in anje akutne obstrukcije dihal in 
spremljajospremljajoččih simptomov. ih simptomov. 

kratko delujokratko delujočči agonisti adrenergii agonisti adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev β2β2
antiholinergikiantiholinergiki
sistemski glukokortikoidisistemski glukokortikoidi



1.stopnja 
Intermitentna 
astma 

Pri astmi ob naporu športnikov je primerno 
zdravljenje z inhalacijskimi glukokortikoidi.  
Za poskus z antagonisti levkotrienskih 
receptorjev se odločimo pri dovolj motečih 
simptomih. 

Kratko delujoči inhalacijski agonist adrenergičnih 
receptorjev β2 po potrebi, ob simptomih, pred 
fizičnim naporom ali izpostavljenostjo alergenu. 
Intenziteta zdravljenja je odvisna od težavnostne 
stopnje poslabšanja. 
Uporaba kratko delujočega inhalacijskega agonista 
adrenergičnih receptorjev β2 več kot 2x tedensko 
je znak za uvedbo zdravil za dolgotrajni nadzor 
astme. 

2.stopnja 
Blaga 
persistentna 
astma 

Dnevna uporaba: nizka doza inhalacijskega 
glukokortikoida. 
Pri bolnikih pri katerih pričakujemo  
nesodelovanje pri zdravljenju z 
inhalacijskimi glukokortikoidom uporaba 
antagonista levkotrienskih receptorjev. 
Kombinacija dolgo delujočega agonista 
adrenergičnih receptorjev β2 in 
inhalacijskega glukokortikoida pri bolnikih 
pri katerih pričakujemo nesodelovanje pri 
zdravljenju s samim inhalacijskim 
glukokortikoidom, in pri bolnikih z izrazito 
astmo ob naporu. 

Kratko delujoči inhalacijski agonist adrenergičnih 
receptorjev β2 po potrebi, ob simptomih, vendar ne 
več kot 3-4x/dan. 
Intenziteta zdravljenja je odvisna od težavnostne 
stopnje poslabšanja. 
Dnevna uporaba kratko delujočega inhalacijskega 
agonista adrenergičnih receptorjev β2 ali njegova 
povečana uporaba kaže na potrebo po uvedbi 
dodatnih zdravil za dolgotrajni nadzor astme. 

3.stopnja 
Zmerna 
persistentna 
astma 
 

Dnevna uporaba: inhalacijski glukokortikoid 
(200-500 μg) ali kombinacija inhalacijskega 
glukokortikoida (200-500μg) in dolgo 
delujočega agonista adrenergičnih 
receptorjev β2. 
V primeru še vedno nestabilne astme 
dodatek antagonista levkotrienskih 
receptorjev. 

Kratko delujoči inhalacijski agonist adrenergičnih 
receptorjev β2 po potrebi. 
Inhaliranje, po potrebi v primeru simptomov, 
vendar ne več kot 3-4x/dan. 
Intenziteta zdravljenja je odvisna od težavnostne 
stopnje poslabšanja. 
Povečana poraba kratko delujočega inhalacijskega 
agonista adrenergičnih receptorjev β2 kaže na 
potrebo po uvedbi dodatnih zdravil za dolgotrajni 
nadzor astme. 

4.stopnja 
Težka 
persistentna 
astma 

Dnevna uporaba: kombinacija inhalacijskega 
glukokortikoida (800-2000 μg/dan ali več) in 
dolgo delujočega inhalacijskega agonista 
adrenergičnih receptojev β2. 
Ob še vedno nestabilni astmi dodatek 
antagonista levkotrienskih receptorjev in 
peroralnega metilprednizolona, v najmanjši 
dnevni dozi, vsako jutro. 
Lahko dodatek peroralnega teofilina in 
imunosupresiva.  

Kratko delujoči inhalacijski agonist adrenergičnih 
receptorjev β2 po potrebi, ob simptomih. 
Intenziteta zdravljenja je odvisna od težavnostne 
stopnje poslabšanja. 
Povečana poraba kratko delujočega inhalacijskega 
agonista adrenergičnih receptorjev β2 kaže na 
potrebo po uvedbi dodatnih zdravil za dolgotrajni 
nadzor astme. 

 
 



Glukokortikoidi

LLipofilni in s pasivno difuzijo prehajajo celiipofilni in s pasivno difuzijo prehajajo celiččno membrano.no membrano.

VeVežžejo se na glukokortikoidne receptorje, ki se nahajajo v ejo se na glukokortikoidne receptorje, ki se nahajajo v 
citoplazmi tarcitoplazmi tarččnih celic. nih celic. 

Glukokortikoidni receptorji so prisotni v skoraj vseh celicah.Glukokortikoidni receptorji so prisotni v skoraj vseh celicah.
NajveNajvečč

 

jih je v celicah bronhialnega epitelija in v endoteliju bronhiajih je v celicah bronhialnega epitelija in v endoteliju bronhialnih lnih žžil. il. 

Po vezavi na glukokortikoidni receptor se nastali kompleks Po vezavi na glukokortikoidni receptor se nastali kompleks 
glukokortikoidglukokortikoid--receptor pomakne v jedro celice, kjer z vezavo receptor pomakne v jedro celice, kjer z vezavo 
na DNK uravnava transkripcijo (aktivacijo ali supresijo) tarna DNK uravnava transkripcijo (aktivacijo ali supresijo) tarččnih genov. nih genov. 

Na ta naNa ta naččinin

 

glukokortikoidi zavirajo sintezo citokinov glukokortikoidi zavirajo sintezo citokinov (interlevkinov(interlevkinov
ILIL--1, IL1, IL--2, IL2, IL--3, IL3, IL--4, IL4, IL--5, IL5, IL--6, IL6, IL--88

 

in in GMGM--TNFTNF--alfa) in alfa) in 
poslediposlediččno zmanjno zmanjššajo ajo šštevilo in stopnjo aktivacije vnetnih celic tevilo in stopnjo aktivacije vnetnih celic 
(eozinofilcev, makrofagov, mastocitov in limfocitov).(eozinofilcev, makrofagov, mastocitov in limfocitov).



Glukokortikoidi

ZveZveččajo transkripcijo nekaterih genov in tako poveajo transkripcijo nekaterih genov in tako poveččajo sintezo nevtralnih ajo sintezo nevtralnih 
endopeptidaz, kar endopeptidaz, kar povzropovzročči zvei zveččano razgradnjo bronhokonstriktornih ano razgradnjo bronhokonstriktornih 
peptidov.peptidov.

Spodbujajo sintezo protivnetnih beljakovin (lipokortinaSpodbujajo sintezo protivnetnih beljakovin (lipokortina--1) ki delujejo1) ki delujejo
zaviralno na fosfolipazo A2 in s tem zavirajo nastajanje zaviralno na fosfolipazo A2 in s tem zavirajo nastajanje 
bronhokonstriktornih levkotrienov, prostaglandinov in faktorja abronhokonstriktornih levkotrienov, prostaglandinov in faktorja aktivacijektivacije
trombocitov.trombocitov.

Preko nastajanja vazokortina zmanjPreko nastajanja vazokortina zmanjššujejo prepustnost postkapilarnih venul.ujejo prepustnost postkapilarnih venul.

PreprePrepreččitev vnetja se kliniitev vnetja se kliniččno manifestira kot razno manifestira kot razšširjanje bronhijev, irjanje bronhijev, 
kar ugotavljamo z merjenjem najvekar ugotavljamo z merjenjem največčjega pretoka zdraka (PEFR).jega pretoka zdraka (PEFR).



Glukokortikoidi
Inhalacijski glukokortikoidi zmanjInhalacijski glukokortikoidi zmanjššujejo bronhialno preodzivnost ujejo bronhialno preodzivnost 
za neposredne in posredne draza neposredne in posredne dražžljaje. ljaje. 

ZmanjZmanjššajo pozno reakcijo na inhalirani alergen in zmanjajo pozno reakcijo na inhalirani alergen in zmanjššajo bronhialnajo bronhialnoo
preodzivnost. preodzivnost. PPodaljodaljššano zdravljenje z inhalacijskimi glukokortikoidi ano zdravljenje z inhalacijskimi glukokortikoidi 
zmanjzmanjšša takoja takojššno reakcijo na inhalirani alergen. Uno reakcijo na inhalirani alergen. Uččinek na bronhialno inek na bronhialno 
preodzivnost je popreodzivnost je poččasen, najveasen, največčji uji uččinek utegne nastopiti inek utegne nastopiti ššele po letu ali veele po letu ali večč
podaljpodaljššanega zdravljenja.anega zdravljenja.

ZmanjZmanjššujejo vnetje bronhijev, posledica zmanjujejo vnetje bronhijev, posledica zmanjššanega vnetja so:anega vnetja so:
blablažžji simptome astme ji simptome astme 
zmanjzmanjššana bronhialna preodzivnostana bronhialna preodzivnost
izboljizboljššana pljuana pljuččna funkcija na funkcija 
manjmanjšše e šštevilo akutnih poslabtevilo akutnih poslabššanj astmeanj astme

PodaljPodaljššano zdravljenje z inhalacijskimi glukokortikoidi zmanjano zdravljenje z inhalacijskimi glukokortikoidi zmanjšša moa možžnost nost 
trajne okvare pljutrajne okvare pljučč, ki je posledica nezdravljenega persistentnega vnetja , ki je posledica nezdravljenega persistentnega vnetja 
bronhijev.bronhijev.
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Inhalacijski glukokortikoidi se med seboj loInhalacijski glukokortikoidi se med seboj loččijo po farmakoloijo po farmakološških lastnostih:kih lastnostih:

stopnja afinitete za receptorstopnja afinitete za receptor
obsega absorpcije v pljuobsega absorpcije v pljuččih in v ih in v ččrevesjurevesju
hitrosti metabolizmahitrosti metabolizma
ne razlikujejo se v celotnem one razlikujejo se v celotnem oččistku, ki je visok.istku, ki je visok.



Tabela 3: Farmakološke lastnosti inhalacijskih glukokortikoidov beklometazondipropionata (BMD), beklometazonmonopropionata (BMP), budezonida (BUD), 
flutikazonpropionata (FP) in flunisolida (11,14). 

Učinkov

 

ina
Biolška 
razpolov

 

na

 

doba 
(h)

Relativna 
afiniteta:

glukokortik

 

oid-receptor

Volumen 
porazdeli

 

tve 
(L/kg)

Topnost 
v vodi
(mg/L)

Delež

 

učinkovine 
po prvem 
prehodu 

skozi jetra 
(%)

Očiste

 

k 
(L/kg)

BMD/B

 

MP
0,1/6,5 0,4/1,1* • 0,1/10 • •

BUD 2,3-2,8 1* 2,7-4,3 14 6-13 0,9-

 

1,4

FP 3,7-14,4 2,3♣ 3,7-8,9 0,04 <

 

1 0,9-

 

1,3

flunisoli

 

d
1,6 0,2* 1,8 100 21 1,0

Legenda * v pljučih
♣

 

v timusu podgan
•

 

ni podatka
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Razlike v fizikalno kemijskih in farmakoloRazlike v fizikalno kemijskih in farmakološških lastnostih vplivajo nakih lastnostih vplivajo na::
protivnetne uprotivnetne uččinke glukokortikoidoinke glukokortikoidovv na sluznicina sluznici
sistemsko farmakokinetikosistemsko farmakokinetiko glukokoritkoidovglukokoritkoidov

Za visoko uZa visoko uččinkovitost in selektivnost inhalacijskih glukokortikoidov inkovitost in selektivnost inhalacijskih glukokortikoidov 
so so 

pomembne lipofilne skupine na glukokortikoidnem jedru.pomembne lipofilne skupine na glukokortikoidnem jedru.

Kadar so lipofilne skupine na steroidnem jedru (obroKadar so lipofilne skupine na steroidnem jedru (obročč

 

D) D) 
optimalno izbrane, ima glukokortikoidoptimalno izbrane, ima glukokortikoid::

visoko afiniteto za glukokortikoidni receptorvisoko afiniteto za glukokortikoidni receptor
daljdaljšši i ččas zadras zadržževanja v tkivih po lokalni aplikacijievanja v tkivih po lokalni aplikaciji
hitro inaktivacijo z jetrnim metabolizmom po sistemski absorpcijhitro inaktivacijo z jetrnim metabolizmom po sistemski absorpcijii



Glukokortikoidi

V primeru, da je aplikacija inhalacijskega glukokortikoida praviV primeru, da je aplikacija inhalacijskega glukokortikoida pravilna, lna, 
pride v pljupride v pljučča 10a 10--30% doze inhaliranega zdravila. Ta vrednost variira 30% doze inhaliranega zdravila. Ta vrednost variira 
in je odvisna od zdravila in sistema inhalacije.in je odvisna od zdravila in sistema inhalacije.

 

ČČe bolnik pri inhaliranju e bolnik pri inhaliranju 
ne uporablja nastavka, ostali del doze, pribline uporablja nastavka, ostali del doze, približžno 80%, pogoltne. no 80%, pogoltne. 
Pogoltnjeni del doze, se po absorpciji iz gastrointestinalnega tPogoltnjeni del doze, se po absorpciji iz gastrointestinalnega trakta rakta 
metabolizira v jetrih in le majhen del doze se prenese v sistemsmetabolizira v jetrih in le majhen del doze se prenese v sistemski krvni obtok. ki krvni obtok. 
DeleDeležž

 

uuččinkovine, ki ostane v pljuinkovine, ki ostane v pljuččih, se praktiih, se praktiččno v celoti absorbira iz pljuno v celoti absorbira iz pljučč
v sistemski krvni obtokv sistemski krvni obtok..

BioloBiološška uporabnost inhalacijskega glukokortikoida je odvisna odka uporabnost inhalacijskega glukokortikoida je odvisna od::
doze, ki dospe v pljudoze, ki dospe v pljuččaa,,
sistemske sistemske absorpcije pogoltnjene dozeabsorpcije pogoltnjene doze..

Odstotki sistemske absorpcije so razliOdstotki sistemske absorpcije so različčni in so odvisni od ni in so odvisni od 
fizikalno kemijskih lastnosti glukokortikoidov. fizikalno kemijskih lastnosti glukokortikoidov. 



Glukokortikoidi

LLokalnokalnii

 

nenežželenelenii

 

uuččinkinki inhalacijskih glukokortikoidovi inhalacijskih glukokortikoidov

Ustna kandidoza je sorazmerna uporabljeni dozi glukokortikoidaUstna kandidoza je sorazmerna uporabljeni dozi glukokortikoida..
Odvisna je od celotne dnevne doze glukokortikoida, ne glede na Odvisna je od celotne dnevne doze glukokortikoida, ne glede na šštevilotevilo
posameznih doz.posameznih doz.

 

Izpiranje ust z vodo po inhalaciji glukokortikoida zmanjIzpiranje ust z vodo po inhalaciji glukokortikoida zmanjšša a 
kolikoliččino sistemsko absorbiranega glukokortikoida in prepreino sistemsko absorbiranega glukokortikoida in preprečči i ustnoustno
kandidozo.kandidozo.

 

UUporaba inhalacijskih nastavkov zmanjporaba inhalacijskih nastavkov zmanjšša oa oustnoustno

 

kandidozo.kandidozo.
Simptomatsko kandidozo zdravimo z lokalnimi protigliviSimptomatsko kandidozo zdravimo z lokalnimi protigliviččnimi zdravili pri nimi zdravili pri 
ččemer inhalacijskega zdravljenja z emer inhalacijskega zdravljenja z gglukokortikoidi ne prekinemo.lukokortikoidi ne prekinemo.

Prehodna hripavost Prehodna hripavost 
PovzroPovzročča jo steroidna miopatija mia jo steroidna miopatija miššic grla, ki je reverzibilnaic grla, ki je reverzibilna..
Verjetno je hripavosti manj po inhalaciji glukokotikoida v praVerjetno je hripavosti manj po inhalaciji glukokotikoida v praššnih delcih in nih delcih in 
izpiranju ust z vodo, takoj po inhalaciji. Uporaba podaljizpiranju ust z vodo, takoj po inhalaciji. Uporaba podaljšškov za kov za 
inhaliranje z velikim volumnom ne zmanjinhaliranje z velikim volumnom ne zmanjššuje pogostosti pojavljanjauje pogostosti pojavljanja
hripavosti. hripavosti. 

Refleksni kaRefleksni kaššelj in draelj in dražženje v grlu verjetno povzroenje v grlu verjetno povzroččajo aditivi plinov vajo aditivi plinov v
prprššilu.ilu.
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Sistemski neSistemski nežželeni ueleni uččinki inhalacijskih glukokortikoidovinki inhalacijskih glukokortikoidov

Inhalacijski glukokortikoidi predpisani podaljInhalacijski glukokortikoidi predpisani podaljššano v velikih dnevnih dozah,ano v velikih dnevnih dozah,
imajo kliniimajo kliniččno pomembne sistemske neno pomembne sistemske nežželene uelene uččinke.inke.
NNastanejo predvsem zaradi dela uastanejo predvsem zaradi dela uččinkovine, ki se skozi pljuinkovine, ki se skozi pljučča absorbira v a absorbira v 
kri in dela ukri in dela uččinkovine, ki ga bolniki inkovine, ki ga bolniki pogoltnejopogoltnejo

 

s slino. Do 20% prispeva k s slino. Do 20% prispeva k 
ttemuemu

 

tudi deletudi deležž

 

uuččinkovine, ki se resorbira v ustih. inkovine, ki se resorbira v ustih. 

Sistemski uSistemski uččinki inhalacijskih glukokortikoidov so odvisni odinki inhalacijskih glukokortikoidov so odvisni od::
doze glukokortikoida,doze glukokortikoida,
farmakokinetike glukokortikoida,farmakokinetike glukokortikoida,
mesta depozicije glukokortikoida (prebavila, pljumesta depozicije glukokortikoida (prebavila, pljučča)a)
individualnih lastnosti bolnika.individualnih lastnosti bolnika.
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Lahko povzroLahko povzroččijo motnje v delovanju osi hipotalamusijo motnje v delovanju osi hipotalamus--hipofizahipofiza--nadledvinadledviččnana
žžlezaleza..

 

UpoUpoččasnijo rast pri otrocih in mladostnikih. asnijo rast pri otrocih in mladostnikih. 
Ta uTa uččinek se lahko pojavi po aplikaciji velikih doz inhalacijskih inek se lahko pojavi po aplikaciji velikih doz inhalacijskih 
glukokortikoidov, vendar je bolj pogost pri peroralnih glukokortglukokortikoidov, vendar je bolj pogost pri peroralnih glukokortikoidih ikoidih 
in je posledica dolgotrajnejin je posledica dolgotrajnejšše supresije osi hipotalamuse supresije osi hipotalamus--hipofizahipofiza--
nadledvinadledviččna na žžleza .leza .

Osteoporoza in z njo povezani kostni zlomi so pri uporabi inhalaOsteoporoza in z njo povezani kostni zlomi so pri uporabi inhalacijskihcijskih
glukokortikoidov redki, vglukokortikoidov redki, vččasih se pojavijo pri dolgotrajni uporabi velikih asih se pojavijo pri dolgotrajni uporabi velikih 
doz doz uuččinkovine. Dnevna doza 1000 inkovine. Dnevna doza 1000 μμg beklometazona ali g beklometazona ali 
enakovrednega odmerka drugega inhalacijskega glukokortikoida, enakovrednega odmerka drugega inhalacijskega glukokortikoida, 
zahteva zahteva spremljanje mineralne gostote kosti.spremljanje mineralne gostote kosti.

Posteriorna subkapsularna katarakta je zaplet pri dolgotrajnem zPosteriorna subkapsularna katarakta je zaplet pri dolgotrajnem zdravljenjudravljenju
s sistemskimi glukokortikoidi. Ni dokazov, da bi inhalacijski gls sistemskimi glukokortikoidi. Ni dokazov, da bi inhalacijski glukokortikoidiukokortikoidi
zvezveččali tveganje za pojav katarakte.ali tveganje za pojav katarakte.

TanjTanjššajo koajo kožžo in povzroo in povzroččajo podkoajo podkožžne krvavitve.ne krvavitve.
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BeklometazondipropionatBeklometazondipropionat

Po inhalaciji beklometazondipropionata, del uPo inhalaciji beklometazondipropionata, del uččinkovine pride v pljuinkovine pride v pljučča, od koder se hitro absorbira v krvni a, od koder se hitro absorbira v krvni 
obtok. Pogoltnjeni del uobtok. Pogoltnjeni del uččinkovine se po absorpciji iz gastrointestinalnega trakta metabolinkovine se po absorpciji iz gastrointestinalnega trakta metabolizira pri prvem izira pri prvem 
prehodu skozi jetra, pri prehodu skozi jetra, pri ččemer nastane monopropionat . Nastali monopropionat ima bistveno emer nastane monopropionat . Nastali monopropionat ima bistveno veveččjo jo 
vezavno afiniteto za glukokortikoidne receptorje kot dipropionatvezavno afiniteto za glukokortikoidne receptorje kot dipropionat

 

in se v jetrih 2in se v jetrih 2--4 krat po4 krat poččasneje asneje 
inaktivira kot budesonid. Pri jetrnem metabolizmu monopropionatainaktivira kot budesonid. Pri jetrnem metabolizmu monopropionata

 

nastane aktivni metabolit nastane aktivni metabolit 
beklometazon, ki ima 1/3 vezavne sposobnosti dipropionata in 1/1beklometazon, ki ima 1/3 vezavne sposobnosti dipropionata in 1/10 vezavne sposobnosti 0 vezavne sposobnosti monopropionatamonopropionata. . 
VeVeččji del absorbirane doze (35ji del absorbirane doze (35--76%) se izlo76%) se izločči z blatom, preostali del (do 14%) pa se izloi z blatom, preostali del (do 14%) pa se izločči v obliki i v obliki 
metabolitovmetabolitov

 

z urinom.z urinom.

Za zdravljenje astme se uporabljaZa zdravljenje astme se uporablja

 

beklometazondipropionatbeklometazondipropionat, v obliki, v obliki

 

inhalacijinhalacij

 

s pomos pomoččjojo

 

inhalatorjevinhalatorjev, , 
obiobiččajno 200ajno 200--600600μμg/dan, pri teg/dan, pri težžkih oblikah astme do 2000kih oblikah astme do 2000μμg/dan, pri otrocih, starejg/dan, pri otrocih, starejšših od 4 let do ih od 4 let do 
400400μμg/dan.g/dan.
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BudezonidBudezonid

Po inhalaciji zdravila z inhalatorjem, ob uporabi nastavka, se vPo inhalaciji zdravila z inhalatorjem, ob uporabi nastavka, se v

 

sistemski krvni obtok absorbira 70% sistemski krvni obtok absorbira 70% 
bbudezonida, ki pride v pljuudezonida, ki pride v pljučča. Vrh serumske koncentracije je dosea. Vrh serumske koncentracije je dosežžen v prvi uri po inhalaciji, bioloen v prvi uri po inhalaciji, biološška ka 
razpolovna doba je 2razpolovna doba je 2--3 ure, kar ka3 ure, kar kažže na minimalno presnovo budezonida v pljue na minimalno presnovo budezonida v pljuččih. Ima majhno bioloih. Ima majhno biološško ko 
uporabnost zaradi obseuporabnost zaradi obsežžnega metaboliziranja pri prvem prehodu jetra (90%).  Glavna metanega metaboliziranja pri prvem prehodu jetra (90%).  Glavna metabolita, 6bolita, 6--ββ--
hidroksibudezonid in 16hidroksibudezonid in 16--αα--hidroksiprednisolon, imata manj kot 1% glukokortikoidne aktivnoshidroksiprednisolon, imata manj kot 1% glukokortikoidne aktivnosti ti 
budezonida. Budezonid ima najboljbudezonida. Budezonid ima najboljšše razmerje med lokalnimi in sistemskimi ue razmerje med lokalnimi in sistemskimi uččinki in je poleg inki in je poleg 
flutikazonaflutikazona

 

najpogosteje izbrannajpogosteje izbran

 

inhalacijski glukokortikoidinhalacijski glukokortikoid..

Za zdravljenje astme se uporablja v oblikiZa zdravljenje astme se uporablja v obliki

 

inhalacijinhalacij

 

s pomos pomoččjojo

 

inhalatorjainhalatorja, dnevna doza je 400, dnevna doza je 400μμg/dan, pri g/dan, pri 
tetežžkih oblikah astme lahko 1,6mg/dan, vzdrkih oblikah astme lahko 1,6mg/dan, vzdržževalne doze morajo biti nievalne doze morajo biti nižžje od 400je od 400μμg/dan, vendar ne nig/dan, vendar ne nižžje je 
od 200od 200μμg/dan. Predpisana doza za otroke je 50g/dan. Predpisana doza za otroke je 50--400400μμg/dan.g/dan.



Glukokortikoidi

FlutikazonpropionatFlutikazonpropionat

Po inhalaciji zdravila z inhalatorjem, se pogoltnjen del uPo inhalaciji zdravila z inhalatorjem, se pogoltnjen del uččinkovine slabo absorbira iz gastrointestinalnega inkovine slabo absorbira iz gastrointestinalnega 
trakta in se nato metabolizira pri prvem prehodu skozi jetra. Zatrakta in se nato metabolizira pri prvem prehodu skozi jetra. Zaradi majhne bioloradi majhne biološške uporabnosti povzroke uporabnosti povzročča a 
v glavnem le lokalne uv glavnem le lokalne uččinke v pljuinke v pljuččih, brez znaih, brez značčilnih sistemskih uilnih sistemskih uččinkov. Flutikazonproprionat se od vseh inkov. Flutikazonproprionat se od vseh 
uporabljenih inhalacijskih glukokortikoidov najbolje porazdeljujuporabljenih inhalacijskih glukokortikoidov najbolje porazdeljuje, njegov volumen porazdelitve je 3e, njegov volumen porazdelitve je 3--5 5 
krat vekrat veččji kot pri drugih inhalacijskih glukokortikoidih in ima najveji kot pri drugih inhalacijskih glukokortikoidih in ima največčjo afiniteto za receptorje ter najdaljjo afiniteto za receptorje ter najdaljššo o 
biolbiolšško razpolovno dobo. To je posledica njegoveko razpolovno dobo. To je posledica njegove

 

lipofilnostilipofilnosti. Zaradi te lastnosti se tudi po. Zaradi te lastnosti se tudi poččasneje asneje 
raztaplja in zato dlje raztaplja in zato dlje ččasa deluje lokalnoasa deluje lokalno

 

protivnetnoprotivnetno. Dolga biolo. Dolga biološška razpolovna doba (tka razpolovna doba (t

 

1/2 1/2 = 4= 4--14 ur) 14 ur) 
povepovečča moa možžnostnost

 

kumulacijekumulacije

 

uuččinkovine pri ponavljajoinkovine pri ponavljajoččih dozah in je verjetno povezana z visoko ih dozah in je verjetno povezana z visoko 
lipofilnostjolipofilnostjo, ki, ki

 

rezultirarezultira

 

v visoki tkivni vezavi in volumnu porazdelitve.v visoki tkivni vezavi in volumnu porazdelitve.

ZaZaččetna doza pri nekontrolirani astmi je 100etna doza pri nekontrolirani astmi je 100--250250μμg, pri blagi astmi do 500g, pri blagi astmi do 500μμg in pri teg in pri težžki astmi 1000ki astmi 1000μμg. g. 
Pri otrocih starejPri otrocih starejšših od ih od šštirih let je zatirih let je začčetna doza 50etna doza 50--100100μμg, 2g, 2--krat dnevno.krat dnevno.



Kromoglicinska kislina

Deluje blago do zmerno protivnetno. NatanDeluje blago do zmerno protivnetno. Natanččen mehanizem protivnetnegaen mehanizem protivnetnega
delovanja ni poznan. Domnevajo, da protivnetno delovanje temeljidelovanja ni poznan. Domnevajo, da protivnetno delovanje temelji

 

na blokadi na blokadi 
kloridnih kanalov, ki sodelujejo v celikloridnih kanalov, ki sodelujejo v celiččni aktivaciji, stabilizaciji membrane ni aktivaciji, stabilizaciji membrane 
mastocitov ter inhibiciji aktivacije in spromastocitov ter inhibiciji aktivacije in sproššččanja mediatorjev vnetja iz anja mediatorjev vnetja iz 
eozinofilcev in epitelnih celic.eozinofilcev in epitelnih celic.
Lahko prepreLahko preprečči alergijski odziv na i alergijski odziv na šštevilne alergijske in nealergijske tevilne alergijske in nealergijske 
stimuluse, na primer inhibira tudi akutne odzive na stimuluse, na primer inhibira tudi akutne odzive na vvadbo, mrzel zrak in SOadbo, mrzel zrak in SO2 2 

Kromoglicinska kislina je zelo varna uKromoglicinska kislina je zelo varna uččinkovina, brez neinkovina, brez nežželenih uelenih uččinkov in inkov in 
se lahko uporablja tudi pri otrocih. se lahko uporablja tudi pri otrocih. 

Pri odraslih bolnikih se uporablja le redko, pri hujPri odraslih bolnikih se uporablja le redko, pri hujšših oblikah astme, ih oblikah astme, 
z namenom zmanjz namenom zmanjššati porabo velikih koliati porabo velikih količčin peroralnih glukokortikoidov. in peroralnih glukokortikoidov. 

Ugodni uUgodni uččinki krinki kroomoglicinske kisline se pokamoglicinske kisline se pokažžejo po nekaj tednih .ejo po nekaj tednih .

..



Kromoglicinska kislina

Se slabo absorbira iz gastrointestinalnega trakta, bioloSe slabo absorbira iz gastrointestinalnega trakta, biološška uporabnost je le ka uporabnost je le 
1%1%

Po inhalaciji zdravila le 8Po inhalaciji zdravila le 8--10% doze pride v plju10% doze pride v pljučča, od koder se hitro a, od koder se hitro 
absorbira in se nespremenjena izloabsorbira in se nespremenjena izločča z urinom in a z urinom in žžololččem. Veem. Veččji del inhalirane ji del inhalirane 
doze bolnik poje in se nespremenjena izlodoze bolnik poje in se nespremenjena izločči z blatom.i z blatom.

 

BioloBiološška razpolovna ka razpolovna 
doba po inhalaciji ali po peroralni aplikaciji je priblidoba po inhalaciji ali po peroralni aplikaciji je približžno 80 minut.no 80 minut.

NeNežželeni ueleni uččinki so pogosto prehodni. inki so pogosto prehodni. 
Inhalacija lahko povzroInhalacija lahko povzročči prehoden bronhospazem, tei prehoden bronhospazem, težžko dihanje, kako dihanje, kaššelj, elj, 
zamazamaššitev nosu in draitev nosu in dražženje grla.enje grla.

Uporablja se v dozi 10mg 4x/dan ali 6Uporablja se v dozi 10mg 4x/dan ali 6--8x/dan, v obliki inhalacij. 8x/dan, v obliki inhalacij. 
Ko se astma stabilizira dozo zniKo se astma stabilizira dozo znižžamo na 5mg 4x/dan.amo na 5mg 4x/dan.



Antagonisti levkotrienskih receptorjev

Cisteinil levkotrieni (LTCCisteinil levkotrieni (LTC44

 

, LTD, LTD44

 

, LTE, LTE44

 

) so mo) so moččni vnetni eikozanoidi, ki se ni vnetni eikozanoidi, ki se 
sprosproššččajo iz raznih celic, tudi iz mastocitov in eozinofilcev.ajo iz raznih celic, tudi iz mastocitov in eozinofilcev.

 

So pomembni So pomembni 
mediatorji astme, vemediatorji astme, vežžejo se na cisteinil levkotrienske receptorje (Cysejo se na cisteinil levkotrienske receptorje (Cys--LT1), LT1), 
ki se nahajajo v dihalnih poteh in so odgovorni za ki se nahajajo v dihalnih poteh in so odgovorni za šštevilne reakcije, kot so tevilne reakcije, kot so 
bronhokonstrikcija, mukozna sekrecija, prepustnost krvnih bronhokonstrikcija, mukozna sekrecija, prepustnost krvnih žžil in kopiil in kopiččenje enje 
eozinofilcev . eozinofilcev . ČČeprav so vsi cisteinil levkotrieni agonisti na Cyseprav so vsi cisteinil levkotrieni agonisti na Cys--LT1 LT1 
receptorju, je LTEreceptorju, je LTE4 4 ššibkejibkejššii

 

kot LTCkot LTC44

 

ali LTDali LTD44

 

. . 

So pribliSo približžno tisono tisoččkrat mokrat moččnejnejšši bronhokonstriktorji kot histamin.i bronhokonstriktorji kot histamin.

Montelukast in zafirlukast Montelukast in zafirlukast ::
sta sta selektivna, visoko afinitetna antagonista Cysselektivna, visoko afinitetna antagonista Cys--LT1LT1--receptorja receptorja 
zzavirata fizioloavirata fiziološški uki uččinek LTCinek LTC44, LTD, LTD44 in LTEin LTE44 na Cysna Cys--LT1 receptorju LT1 receptorju 
ppreprerepreččujeta zgodnje in pozne bronhokonstrikcijske vplive inhalacijskihujeta zgodnje in pozne bronhokonstrikcijske vplive inhalacijskih
alergenov in iritantovalergenov in iritantov
ddelujeta protivnetno in izboljelujeta protivnetno in izboljššata simptome astme .ata simptome astme .



Antagonisti levkotrienskih receptorjev

Nekatere raziskave so pokazale, da lahko z levkotrienskimi antagNekatere raziskave so pokazale, da lahko z levkotrienskimi antagonisti onisti 
zmanjzmanjššamo odmerek inhalacijskega glukokortikoida, potrebnega pri amo odmerek inhalacijskega glukokortikoida, potrebnega pri 
preventivnem zdravljenjupreventivnem zdravljenju..

Levkotrienski antagonisti delujejo Levkotrienski antagonisti delujejo zmezmerno bronhodilatorno. rno bronhodilatorno. 
Pri soPri soččasni aplikaciji agonista adrenergiasni aplikaciji agonista adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev β2β2
se bronhodilatorni use bronhodilatorni uččinki seinki sešštevajo . tevajo . 

Ker je premalo dokazov o njihovi uKer je premalo dokazov o njihovi uččinkovitosti, levkotrienskih antagonistov inkovitosti, levkotrienskih antagonistov 
obiobiččajno ne priporoajno ne priporoččajo kot edino protivnetno zdravilo za astmo. ajo kot edino protivnetno zdravilo za astmo. 

Izbirno protivnetno zdravilo za intermitentno astmo in blago perIzbirno protivnetno zdravilo za intermitentno astmo in blago persistentno sistentno 
astmo so le v primeru, astmo so le v primeru, čče bolnik predpisanega inhalacijskega glukokortikoidae bolnik predpisanega inhalacijskega glukokortikoida
ne more ali none more ali nočče uporabljati.e uporabljati.

Antagonisti levkotrienskih receptorjev se uporabljajo ob poslabAntagonisti levkotrienskih receptorjev se uporabljajo ob poslabššanju astme,anju astme,
sprosprožženem z acetilsalicilno kislinoenem z acetilsalicilno kislino..



Montelukast

Montelukast se po peroralni aplikaciji hitro in skoraj popolnomaMontelukast se po peroralni aplikaciji hitro in skoraj popolnoma

 

absorbira iz gastrointestinalnega trakta. absorbira iz gastrointestinalnega trakta. 

NajviNajviššjjoo

 

plazemskplazemskoo

 

koncentracijkoncentracijoo

 

po aplikaciji 10 mg filmsko oblopo aplikaciji 10 mg filmsko obložžene tablete doseene tablete dosežže 3 ure po aplikaciji e 3 ure po aplikaciji 
zdravila. zdravila. 
Hrana ne vpliva na bioloHrana ne vpliva na biološško uporabnost in Cko uporabnost in C

 

maxmax

 

. Biolo. Biološška uporabnost je 73%. ka uporabnost je 73%. 

VVeežže na plazemske beljakovine (99%). e na plazemske beljakovine (99%). 

Volumen porazdelitve montelukasta znaVolumen porazdelitve montelukasta znašša povprea povpreččno 8no 8--11 litrov.11 litrov.
Minimalno prehaja skozi hematoencefalno bariero.Minimalno prehaja skozi hematoencefalno bariero.

MMetabolizira s pomoetabolizira s pomoččjo jetrnih encimov.jo jetrnih encimov.

Montelukast in njegovi metaboliti se izloMontelukast in njegovi metaboliti se izloččajo z ajo z žžololččem.em.

BioloBiološška razpolovna doba montelukasta pri zdravih mladih odraslih je oka razpolovna doba montelukasta pri zdravih mladih odraslih je od 2,7d 2,7--5,5 ur.5,5 ur.



Montelukast

V primerjavi s placebom, 5 mg V primerjavi s placebom, 5 mg žžveveččljiva tabletaljiva tableta

 

montelukastamontelukasta

 

dnevnodnevno,,

 

pri otrocih zmanjpri otrocih zmanjšša poslaba poslabššanja anja 
astme in izboljastme in izboljššala sploala sploššne ocene starne ocene starššev o kakovosti ev o kakovosti žživljenja, povezane za astmo. ivljenja, povezane za astmo. 

Montelukast  izboljMontelukast  izboljšša jutranji FEVa jutranji FEV

 

11..
zmanjzmanjšša potrebo po uporabi agonistov adrenergia potrebo po uporabi agonistov adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2. 2. 

PriporoPriporoččena doza za odrasle je 10 mg/dan, ena doza za odrasle je 10 mg/dan, 
za otroke stare od 6 do 14 let pa 5 mg/dan .za otroke stare od 6 do 14 let pa 5 mg/dan .

NeNežželeni ueleni uččinki so navadno blagi in ne zahtevajo prekinitve zdravljenja (boinki so navadno blagi in ne zahtevajo prekinitve zdravljenja (boleleččine v trebuhu, glavobol). ine v trebuhu, glavobol). 

Lahko se pojavijo preobLahko se pojavijo preobččutljivostne reakcije, vkljuutljivostne reakcije, vključčno z anafilaksijo, angioedemom, pruritusom in no z anafilaksijo, angioedemom, pruritusom in 
urtikarijo .urtikarijo .



Zafirlukast

Po peroralni aplikaciji se Po peroralni aplikaciji se zafirlukast zafirlukast hitro absorbira iz gastrointestinalnega trakta.hitro absorbira iz gastrointestinalnega trakta.

NajviNajviššjo plazemsko koncentracijo dosejo plazemsko koncentracijo dosežže  3 ure  3 ure po aplikaciji.e po aplikaciji.
Aplikacija skupaj s hrano zmanjAplikacija skupaj s hrano zmanjšša tako odstotek kot hitrost absorbcije in bioloa tako odstotek kot hitrost absorbcije in biološško uporabnost za 40%. ko uporabnost za 40%. 

Vezava na plazemske beljakovine je 99%.Vezava na plazemske beljakovine je 99%.

Metabolizira se v jetrih. Metabolizira se v jetrih. 

Zafirlukast in njegovi metaboliti se izloZafirlukast in njegovi metaboliti se izloččajo v glavnem z blatom, le 10% se ga izloajo v glavnem z blatom, le 10% se ga izločči z urinom. i z urinom. 

BiolBioloošška razpolovna doba je priblika razpolovna doba je približžno 10 ur.no 10 ur.

MMajhne koliajhne količčine prehajajo skozi placentoine prehajajo skozi placento..

MMajhnajhnee

 

kolikoliččinine se e se izloizloččaajojo

 

v mleko.v mleko.



Zafirlukast

MoMožžne so interakcijene so interakcije

 

zafirlukastazafirlukasta

 

z zdravili, ki se primarno metabolizirajo z jetrnim citokromom z zdravili, ki se primarno metabolizirajo z jetrnim citokromom P450. P450. 

PPodaljodaljšša delovanje varfarina. a delovanje varfarina. Terfenadin in teofilin lahko zniTerfenadin in teofilin lahko znižžata plazemsko koncentracijo zafirlukasta, ata plazemsko koncentracijo zafirlukasta, 
eritromicin zmanjeritromicin zmanjšša bioloa biološško uporabnost zafirlukasta. Ob soko uporabnost zafirlukasta. Ob soččasni uporabi acetilsalicilne kisline se lahko asni uporabi acetilsalicilne kisline se lahko 
zzvivišša plazemska koncentracija zafirlukasta.a plazemska koncentracija zafirlukasta.

Uporablja se pri blagiUporablja se pri blagi--zmerni astmi peroralno, 20 mg 2zmerni astmi peroralno, 20 mg 2--krat na dan.krat na dan.

ObiObiččajno poroajno poroččajo o naslednjih neajo o naslednjih nežželenih uelenih uččinkih: glavobol, poveinkih: glavobol, poveččana incidenca za infekte ana incidenca za infekte 
respiratornega trakta in prebavnih motnjah.respiratornega trakta in prebavnih motnjah.
Lahko Lahko zvizviššaa

 

vrednosti jetrnih encimov, vendar stavrednosti jetrnih encimov, vendar sta

 

simptomatski hepatitissimptomatski hepatitis

 

inin

 

hiperbilirubinemijahiperbilirubinemija

 

redka. redka. 

Nekateri poroNekateri poroččajo tudi oajo tudi o

 

generaliziranigeneralizirani

 

boleboleččini,ini,

 

mialgijimialgiji, vro, vroččini in omotici .ini in omotici .



Agonisti adrenergičnih receptorjev β2

Delujejo agonistiDelujejo agonističčno na adrenergino na adrenergiččne receptorje ne receptorje β2β2

 

na membranah gladkihna membranah gladkih
mimiššic bronhov in  povzroic bronhov in  povzroččajo bronhodilatacijo. ajo bronhodilatacijo. 

MiMiššice bronhov vsebujejo veliko ice bronhov vsebujejo veliko šštevilo adrenergitevilo adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2.2.
Stimulacija teh receptorjev povzroStimulacija teh receptorjev povzročči preko G proteina aktivacijo adenilati preko G proteina aktivacijo adenilat--
ciklaze, ki pretvori ATP v cAMP . Nastali cAMP pomaga pri fosforciklaze, ki pretvori ATP v cAMP . Nastali cAMP pomaga pri fosforilaciji in ilaciji in 
tako omogotako omogočča deponiranje kalcija v endoplazmatskem retikulumu. Zaradi a deponiranje kalcija v endoplazmatskem retikulumu. Zaradi 
tega se ztega se zninižžaa

 

koncentracija prostega intracelularnega kalcija, ki je potrebenkoncentracija prostega intracelularnega kalcija, ki je potreben
za miza miššiiččno kontrakcijo in sprono kontrakcijo in sproššččanje vnetnih mediatorjev. To posledianje vnetnih mediatorjev. To poslediččno vodi no vodi 
v zmanjv zmanjššanje mianje miššiiččnega tonusa.nega tonusa.

Agonisti adrenergiAgonisti adrenergiččnih receptorjev povenih receptorjev poveččajo prevodnost kalijevih kanalov vajo prevodnost kalijevih kanalov v
mimiššicah dihalnih poti, kar povzroicah dihalnih poti, kar povzročči hiperpolarizacijo membrane in i hiperpolarizacijo membrane in 
relaksacijo.relaksacijo.

Delujejo agonistiDelujejo agonističčnono

 

nana

 

adrenergiadrenergiččnenereceptorje receptorje ββ2 na mastocitih in 2 na mastocitih in 
eozinofilcih ter zmanjeozinofilcih ter zmanjššujejo izloujejo izloččanje histamina in drugih vnetnih anje histamina in drugih vnetnih 
mediatorjevmediatorjev..



Agonisti adrenergičnih receptorjev β2

Glede na nastop maksimalnega uGlede na nastop maksimalnega uččinka in trajanje uinka in trajanje uččinka loinka loččimoimo::

kratkotrajno delujokratkotrajno delujočče agoniste adrenergie agoniste adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2 2 

dolgotrajno delujodolgotrajno delujočče agoniste adrenergie agoniste adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ22

UUporabljajoporabljajo

 

se:se:

v obliki inhalacij kot raztopine ali prav obliki inhalacij kot raztopine ali prašški za inhaliranje (fenoterol, ki za inhaliranje (fenoterol, 
salbutamol, salmeterol) salbutamol, salmeterol) 

v obliki tablet, sirupov ali injekcij za sistemsko zdravljenje v obliki tablet, sirupov ali injekcij za sistemsko zdravljenje (prokaterol, (prokaterol, 
salbutamol). salbutamol). 



Kratko delujoči agonisti adrenergičnih receptorjev β2 

Kratkotrajno delujoKratkotrajno delujočči agonisti adrenergii agonisti adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2 2 ::
salbutamol, fenoterol, prokaterolsalbutamol, fenoterol, prokaterol

UUččinineekk

 

nastopinastopi

 

po nekaj minutah, traja 3po nekaj minutah, traja 3--6 ur, najmo6 ur, najmoččnejnejšši ui uččinek nastopi po 15inek nastopi po 15--20 minutah.20 minutah.

Inhalacijski kInhalacijski kratkotrajno delujoratkotrajno delujočči agonisti adrenergii agonisti adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2 so zdravila izbora pri 2 so zdravila izbora pri 
akutnih simptomih bronhospazma. akutnih simptomih bronhospazma. 

Zaradi hitrega zaZaradi hitrega začčetka delovanja so primerni zaetka delovanja so primerni za::
zdravljenje in preprezdravljenje in prepreččevanje napadov pri blagi persistentni astmievanje napadov pri blagi persistentni astmi,,
za zdravljenje akutnih poslabza zdravljenje akutnih poslabššanj pri zmernanj pri zmernii in tein težžkkii persistentnpersistentnii astmastmii..



Kratko delujoči agonisti adrenergičnih receptorjev β2

NeNežželeni ueleni uččinkiinki

ttremor skeletnih miremor skeletnih miššic ic 

tahikardija in palpitacijetahikardija in palpitacije

HHipokaliemija je pogostejipokaliemija je pogostejšša pri uporabi parenteralnih oblik zdravil in vnosu zdravil z neba pri uporabi parenteralnih oblik zdravil in vnosu zdravil z nebulatorjem.ulatorjem.

Pri Pri inhalaciji paradoksni bronhospazem, s takojinhalaciji paradoksni bronhospazem, s takojššnjim poslabnjim poslabššanjem piskanja, po vnosu zdravila.anjem piskanja, po vnosu zdravila.



Kratko delujoči agonisti adrenergičnih receptorjev β2

Dolgotrajna redna uporaba, veDolgotrajna redna uporaba, veččkrat dnevno, agonistov adrenergikrat dnevno, agonistov adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2, brez so2, brez soččasne asne 
uporabe inhalacijskega glukokortikoida, poveuporabe inhalacijskega glukokortikoida, povečča bronhialno preodzivnost in poslaba bronhialno preodzivnost in poslabšša astmo. a astmo. 

Pri redni uporabi agonistov adrenergiPri redni uporabi agonistov adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev β2β2 se razvije toleranca, ki je inhibirana z se razvije toleranca, ki je inhibirana z 
antagonisti adrenergiantagonisti adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2.2.

PPri dolgotrajni uporabi agonisti adrenergiri dolgotrajni uporabi agonisti adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev β2β2 zmanjzmanjššajo izraajo izražžanje gena za anje gena za 
adrenergiadrenergiččne receptorje ne receptorje β2β2, izra, izražžanje tega gena pa poveanje tega gena pa poveččajo glukokortikoidi, kar je ajo glukokortikoidi, kar je žželena pozitivna elena pozitivna 
interakcija med interakcija med tema skupinama zdravil.tema skupinama zdravil.

Ob soOb soččasni uporabi glukokortikoidov, diuretikov inasni uporabi glukokortikoidov, diuretikov in ksantinovksantinov se povese povečča moa možžnostnost hipokaliemijehipokaliemije..



Kratko delujoči agonisti adrenergičnih receptorjev β2

FenoterolFenoterol
Fenoterol se iz gastrointestinalnega trakta nepopolno absorbira.Fenoterol se iz gastrointestinalnega trakta nepopolno absorbira.
Metabolizira se pri prvem prehodu skozi jetra. Metabolizira se pri prvem prehodu skozi jetra. 
IzloIzločča se z urinom in a se z urinom in žžololččem. em. 
UUččinek nastopi 2inek nastopi 2--3 minute po inhalaciji in traja 63 minute po inhalaciji in traja 6--8 ur.8 ur.
200200μμg doza fenoterola povzrog doza fenoterola povzročči vsaj dvakrat moi vsaj dvakrat moččnejnejšši bronhodilatacijski ui bronhodilatacijski uččinek kot 200inek kot 200μμg doza g doza 
salbutamola.salbutamola.

ProkaterolProkaterol
Prokaterol je moProkaterol je moččan bronhodilatator, 10an bronhodilatator, 10μμg doza prokaterola povzrog doza prokaterola povzročči enak bronhodilatacijski ui enak bronhodilatacijski uččinek kot inek kot 
100100μμg doza salbutamolag doza salbutamola..
Po inhalaciji nastopi uPo inhalaciji nastopi uččinek po 5 minutah in traja do 8 ur.inek po 5 minutah in traja do 8 ur.



Kratko delujoči agonisti adrenergičnih receptorjev β2

SalbutamolSalbutamol

Po inhalaciji zdravila pride v spodnje dihalne poti 10Po inhalaciji zdravila pride v spodnje dihalne poti 10--20% doze, ostali del doze zdravila ostane v 20% doze, ostali del doze zdravila ostane v 
podaljpodaljššku ali se odloku ali se odložži vi v

 

orofarinksu in pride v prebavila.orofarinksu in pride v prebavila.

UUččinkovina, ki se odloinkovina, ki se odložži v dihalnih poteh, se absorbira v pljui v dihalnih poteh, se absorbira v pljuččna tkiva in v krvni obtok ter se v pljuna tkiva in v krvni obtok ter se v pljuččih ne ih ne 
presnavlja. presnavlja. 

Metabolizira se v jetrih. Metabolizira se v jetrih. 

IzloIzločča s sea s seččem v nespremenjeni obliki ali kot fenolni sulfat. em v nespremenjeni obliki ali kot fenolni sulfat. 

Pri bolnikih, ki potrebujejo vePri bolnikih, ki potrebujejo večč

 

kot eno dozo inhalacijskega agonista adrenergikot eno dozo inhalacijskega agonista adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2 na dan, 2 na dan, 
je priporoje priporoččena ena 
doza 100doza 100--200200μμg 3g 3--4 krat/dan. Odmerek za otroke je 1004 krat/dan. Odmerek za otroke je 100μμg 3g 3--4 krat/dan.4 krat/dan.



Kratko delujoči agonisti adrenergičnih receptorjev β2

Kadar inhalacija salbutamola ni uKadar inhalacija salbutamola ni uččinkovita, se salbutamol lahko aplicira peroralno v obliki sulfatinkovita, se salbutamol lahko aplicira peroralno v obliki sulfata v 2a v 2--4 4 
mg dozi 3mg dozi 3--4 krat/dan.4 krat/dan.
ViViššje peroralne doze, do 8 mg 3je peroralne doze, do 8 mg 3--4 krat/dan, so le redko u4 krat/dan, so le redko uččinkovitejinkovitejšše kot nie kot nižžje doze in jih bolniki ne je doze in jih bolniki ne 
prenaprenaššajoajo

 

dobro.dobro.
ZaZaččetne doze za starejetne doze za starejšše bolnike morajo biti nie bolnike morajo biti nižžje.je.
Doza za 2Doza za 2--6 let stare otroke je 16 let stare otroke je 1--2 mg 32 mg 3--4 krat/dan, za starej4 krat/dan, za starejšše otroke pa 2 mg 3e otroke pa 2 mg 3--4 krat/dan. 4 krat/dan. 

Pri tePri težžjih oblikah astme salbutamol apliciramo s pomojih oblikah astme salbutamol apliciramo s pomoččjo nebulatorja 2,5jo nebulatorja 2,5--5mg do 4 krat/dan ali 5mg do 4 krat/dan ali 
nepretrganih odmerkih 1nepretrganih odmerkih 1--2 mg/uro v izotoni2 mg/uro v izotoniččni raztopini natrijevega klorida.ni raztopini natrijevega klorida.

Po inhalaciji zdravila nastopiPo inhalaciji zdravila nastopi

 

bronhodilatacijabronhodilatacija

 

ččez 5ez 5--15 minut in traja 315 minut in traja 3--6 ur. 6 ur. 
Po Po peroralniperoralni

 

aplikaciji nastopi uaplikaciji nastopi uččinek v 30 minutah, najveinek v 30 minutah, največčji ji bronhodilatacijskibronhodilatacijski

 

uuččinek nastopi inek nastopi ččez 2ez 2--3 ure 3 ure 
in traja do 8 urin traja do 8 ur..



Dolgo delujoči agonisti adrenergičnih receptorjev β2

SalmeterolSalmeterol
Salmeterol je dolgotrajno delujoSalmeterol je dolgotrajno delujočči selektivni agonist adrenergii selektivni agonist adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev β2β2..

MMooččan in dolgotrajno delujoan in dolgotrajno delujočč

 

zaviralec sprozaviralec sproššččanja histamina, levkotrienov in prostaglandina D2 iz anja histamina, levkotrienov in prostaglandina D2 iz 
mastocitov. mastocitov. 

Zavira zgodnji in pozni odgovor na inhalirane alergene, ki trajaZavira zgodnji in pozni odgovor na inhalirane alergene, ki traja

 

po enkratni dozi dlje kot 30 ur, potem ko po enkratni dozi dlje kot 30 ur, potem ko 
bronhodilatacijski ubronhodilatacijski uččinek ni veinek ni večč

 

zaznaven.zaznaven.

Primeren je za dolgotrajno, redno zdravljenje, dvakrat dnevno, zPrimeren je za dolgotrajno, redno zdravljenje, dvakrat dnevno, za nadzor nad simptomi astme. a nadzor nad simptomi astme. 

Zaradi poznega zaZaradi poznega začčetka delovanja, po 10 do 20 minutah, se ne sme uporabljati za zdetka delovanja, po 10 do 20 minutah, se ne sme uporabljati za zdravljenje akutnih ravljenje akutnih 
poslabposlabššanj astme. Njegov popoln uanj astme. Njegov popoln uččinek nastopi obiinek nastopi običčajno ajno ššele po aplikacijiele po aplikaciji

 

veveččihih

 

doz.doz.

Uporablja se ob soUporablja se ob soččasni uporabiasni uporabi

 

inhalacijskih glukokotikoidovinhalacijskih glukokotikoidov. Dodatek. Dodatek

 

salmeterola inhalacijskemu salmeterola inhalacijskemu 
glukokortikoiduglukokortikoidu, predpisanem v majhni ali zmerni dozi, izbolj, predpisanem v majhni ali zmerni dozi, izboljšša pljua pljuččno funkcijo, reducira simptome no funkcijo, reducira simptome 
bolezni in zmanjbolezni in zmanjšša potrebo po uporabi kratko delujoa potrebo po uporabi kratko delujoččegaega

 

agonista adreneriagonista adreneriččnih receptorjevnih receptorjev

 

β2β2. .. .



Antiholinergiki

IIpratropijev bromidpratropijev bromid

VeVežže se na presinaptie se na presinaptiččne avtoinhibitorne M2 receptorje (povene avtoinhibitorne M2 receptorje (poveččano sproano sproššččanjeanje
acetilholina in s tem bronhokonstrikcija)acetilholina in s tem bronhokonstrikcija)

VeVežže se na postsinaptie se na postsinaptiččne M3 receptorje (bronhodilatacija)ne M3 receptorje (bronhodilatacija)

Bronhodilatorni uBronhodilatorni uččinek nastopi 3inek nastopi 3--10 minut po inhalaciji, 10 minut po inhalaciji, 
80% maksimalnega u80% maksimalnega uččinka nastopi po 30 minutah, maksimalni uinka nastopi po 30 minutah, maksimalni uččinek inek 
nastopi po 60 do 90 mIinutah in traja 4 do 6 ur .nastopi po 60 do 90 mIinutah in traja 4 do 6 ur .

Po inhalaciji le majhen del ipratropijevega bromida pride v sistPo inhalaciji le majhen del ipratropijevega bromida pride v sistemsko emsko 
cirkulacijo. Del odmerka, ki cirkulacijo. Del odmerka, ki bolnikbolnik

 

poje, se slabo absorbira iz poje, se slabo absorbira iz 
gastrointestinalnega trakta. gastrointestinalnega trakta. 

Ipratropij in njegovi metaboliti se izloIpratropij in njegovi metaboliti se izloččajo z urinom in blatom .ajo z urinom in blatom .



Ipratropijev bromid

Bronhodilatacija, ki jo povzroBronhodilatacija, ki jo povzročči ipratropijev bromid pri bolnikih z astmo, nastopi kasneje in ji ipratropijev bromid pri bolnikih z astmo, nastopi kasneje in je obie običčajno ajno 
manj intenzivna kot tista, ki jo povzromanj intenzivna kot tista, ki jo povzroččajo agonisti adrenergiajo agonisti adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev ββ2 . 2 . 

Variabilnost v odzivnosti na ipratropijev bromid, pri bolnikih zVariabilnost v odzivnosti na ipratropijev bromid, pri bolnikih z

 

astmo, najverjetneje odseva razlike v moastmo, najverjetneje odseva razlike v močči i 
parasimpatiparasimpatiččnega tonusa in stopnjo do katere so holinerginega tonusa in stopnjo do katere so holinergiččne poti udelene poti udeležžene pri simptomih individualnih ene pri simptomih individualnih 
bolnikov. Zato moramo korist terapije ipratropija oceniti pri vsbolnikov. Zato moramo korist terapije ipratropija oceniti pri vsakem posamezniku . akem posamezniku . 

Ipratropij je sorazmerno uIpratropij je sorazmerno uččinkovitejinkovitejšši pri stareji pri starejšših bolnikih, saj se s starostjo zmanjih bolnikih, saj se s starostjo zmanjšša odzivnost za a odzivnost za 
agoniste adrenergiagoniste adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev β2β2, ne zmanj, ne zmanjšša pa sea pa se

 

antiholinergikeantiholinergike..



Ipratropijev bromid

ObiObiččajnajnaa

 

inhalacijskinhalacijskaa

 

dozdozaa

 

2020--4040μμg 3g 3--4x/dan.4x/dan.
Maksimalna enkratna doza je 80Maksimalna enkratna doza je 80μμg. g. 

Za otroke stare 6Za otroke stare 6--12 let je obi12 let je običčajna doza 20ajna doza 20--4040μμg 3x/dan, za mlajg 3x/dan, za mlajšše od 6 let pa 20e od 6 let pa 20μμg 3x/dan .g 3x/dan .

Lahko se uporablja tudi v obliki inhalacijske raztopine, za nebuLahko se uporablja tudi v obliki inhalacijske raztopine, za nebulator v dozah 100lator v dozah 100--500500μμg do 4x/dan. g do 4x/dan. 
ZaZa

 

otroke stare 3otroke stare 3--14 let je obi14 let je običčajna nebulizacijska doza od 100ajna nebulizacijska doza od 100--500500μμg do 3x/dan .g do 3x/dan .

NeNežželeni ueleni uččinki so redkiinki so redki, o, obbččasno suha usta, asno suha usta, 

redko se pojavijo sistemski uredko se pojavijo sistemski uččinki kot je retenca urina in obstipacija. inki kot je retenca urina in obstipacija. 

Nebulizacija ipratopijevega bromida lahko povzroNebulizacija ipratopijevega bromida lahko povzročči paradoksalni bronhospazem. i paradoksalni bronhospazem. 



Ipratropijev bromid in fenoterol

Kombinacija ipratropijevega bromida in fenoterola povzroKombinacija ipratropijevega bromida in fenoterola povzroččii::

bronhodilatacijo s stimulacijo simpatika (agonist adrenergibronhodilatacijo s stimulacijo simpatika (agonist adrenergiččnih receptorjev nih receptorjev β2β2, fenoterol) in, fenoterol) in

inhibicijo parasimpatika (antiholinergik, ipratropijev bromid). inhibicijo parasimpatika (antiholinergik, ipratropijev bromid). 

Ta dva razliTa dva različčna mehanizem delovanja se med seboj dopolnjujeta, zato je bronhona mehanizem delovanja se med seboj dopolnjujeta, zato je bronhodilatacijski udilatacijski uččinek veinek veččji, ji, 
kot pri uporabi le enega od njijukot pri uporabi le enega od njiju
Dodatek antiholinergika, pri bolnikih z astmo, poveDodatek antiholinergika, pri bolnikih z astmo, povečča bronhodilatacijski ua bronhodilatacijski uččinek agonista adrenergiinek agonista adrenergiččnih nih 
receptorjev receptorjev β2β2

 

za 5za 5--10%.10%.



Teofilin

IInhibira fosfodiesterazo (PDEnhibira fosfodiesterazo (PDE--4),4),

 

ki  katalizira hidrolizo cAMP v AMP in ki  katalizira hidrolizo cAMP v AMP in 
cGMP v GMP. Zaradi povecGMP v GMP. Zaradi poveččane koncentracije cAMP se zmanjane koncentracije cAMP se zmanjšša a 
koncentracija intracelularnega kalcija, kar privede do relaksacikoncentracija intracelularnega kalcija, kar privede do relaksacije gladkih je gladkih 
mimiššic.ic.

Posledica inhibicije fosfodiesterazePosledica inhibicije fosfodiesteraze

 

(PDE(PDE--4)4)

 

je tudi inhibicija sinteze ter je tudi inhibicija sinteze ter 
izloizloččanja vnetnih mediatorjev iz razlianja vnetnih mediatorjev iz različčnih celinih celiččnih vrst.nih vrst.

Teofilin je kompetitivni antagonist adenozina na adenozinskem reTeofilin je kompetitivni antagonist adenozina na adenozinskem receptorju. ceptorju. 
Adenozin lahko povzroAdenozin lahko povzročči bronhokonstrikcijo pri bolnikih z astmo in i bronhokonstrikcijo pri bolnikih z astmo in 
potencira spropotencira sproššččanje vnetnih mediatorjev izanje vnetnih mediatorjev iz

 

mastocitov pljumastocitov pljučč. Teofilin tako . Teofilin tako 
relaksira gladke mirelaksira gladke miššice dihal in ga zato uvrice dihal in ga zato uvrššččamo med bronhodilatatorje.amo med bronhodilatatorje.



Teofilin

IIzboljzboljššaa

 

mukociliarni omukociliarni oččistek,istek,

povepovečča moa močč

 

krkrččenja prepone, enja prepone, 

stimulira dihalni center, stimulira dihalni center, 

šširi periferno oiri periferno ožžilje,ilje,

povepovečča diurezoa diurezo,,

deluje pozitivno inotropno in kronotropno na srdeluje pozitivno inotropno in kronotropno na srččno mino miššico.ico.

Je Je ššibak bronhodilatator in deluje tudi protivnetno. ibak bronhodilatator in deluje tudi protivnetno. 

Pred uporabo inhalacijskih glukokortikoidov je bil teofilin najpPred uporabo inhalacijskih glukokortikoidov je bil teofilin najpogosteje ogosteje 
uporabljeno zdravilo za zdravljenje astme.uporabljeno zdravilo za zdravljenje astme.



Teofilin

Ozek terapevtski indeksOzek terapevtski indeks
NeNežželeni ueleni uččinki: slabost, bruhanje,glavobol, tahikardija, tremor, inki: slabost, bruhanje,glavobol, tahikardija, tremor, 
zmedenost, epileptizmedenost, epileptiččni napadi pri akutni zastrupitvini napadi pri akutni zastrupitvi
Relativno majhna uRelativno majhna uččinkovitostinkovitost
Se le redko uporablja.Se le redko uporablja.



Aminofilin

SolSol

 

teofilina in etilendiamina. teofilina in etilendiamina. 

Njegovo delovanje in uporaba sta podobna teofilinu. Njegovo delovanje in uporaba sta podobna teofilinu. 

Ima prednost pred teofilinom, kadar se zahteva veIma prednost pred teofilinom, kadar se zahteva veččja vodotopnost, ja vodotopnost, 
v primeru intravenske aplikacije. v primeru intravenske aplikacije. 

V telesu se iz aminofilina hitro sprosti teofilin.V telesu se iz aminofilina hitro sprosti teofilin.

Uporablja se za zdravljenje astme in KOPB intravensko.Uporablja se za zdravljenje astme in KOPB intravensko.

Dozo je potrebno doloDozo je potrebno določčiti vsakemu posamezniku, zaradi vpliva iti vsakemu posamezniku, zaradi vpliva šštevilnih tevilnih 
dejavnikov na farmakokinetiko teofilina in kontrolirati serumskodejavnikov na farmakokinetiko teofilina in kontrolirati serumsko
koncentracijo teofilina.koncentracijo teofilina.



Aminofilin

Pri zdravljenju akutnih, tePri zdravljenju akutnih, težžkih oblik bronhospazmov se aplicira aminofilin kih oblik bronhospazmov se aplicira aminofilin 
popoččasi v obliki injekcij ali infuzij, da se zmanjasi v obliki injekcij ali infuzij, da se zmanjšša moa možžnost nenost nežželenih uelenih uččinkovinkov..
HHitrost intravenske aplikacije ne sme preseitrost intravenske aplikacije ne sme presečči 25 mg/min.i 25 mg/min.

Bolnikom, ki ne prejemajo aminofilina, teofilina ali drugih ksanBolnikom, ki ne prejemajo aminofilina, teofilina ali drugih ksantinov se tinov se 
aplicira i.v. 250aplicira i.v. 250--500mg aminofilina v 20 minutah.500mg aminofilina v 20 minutah.

Prehitra intravenska aplikacija terapevtskih doz aminofilina (50Prehitra intravenska aplikacija terapevtskih doz aminofilina (500mg) lahko0mg) lahko
rezultira v nenadni smrti, verjetno zaradi srrezultira v nenadni smrti, verjetno zaradi srččne aritmije. ne aritmije. 
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