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Uvod: Pusenje predstavlja jedan od najznacajnijih uzroka loSe kontrole astme,
zbog iritativnog dejstva duvanskog dima na disajne puteve i razvoja rezistencije na
inhalatorne kortikosteroide. Stoga je puSace sa astmom cesto  potrebno leciti
kombinovanom antiinflamatornom terapijom, iako je efikasnost ovakvog tretmana jo$
uvek nedovoljno ispitana.

Cilj: utvrditi efikasnost kombinovane antiinflamatorne terapije: inhalatorni
kortikosteroidi (ICS) u kombinaciji sa dugodeluju¢im beta2-adrenergickim agonistima
(DDBA) u odnosu na ICS u kombinaciji sa antagonistima leukotrijenskih receptora
(ALTR) u postizanju dobre kontrole astme, poboljsanju kvaliteta zivota i plucne
funkcije kod pusaca u odnosu na nepusace sa astmom.

Metod: Pacijenti starosti od 18-50 godina sa astmom (>6meseci), FEV1 veéim
od 60%, podeljeni su u grupu nepusaca —NP (N=60) i aktivnih puSacta —PU (<2 >15
p/g 1 >10<40 cigareta na dan; N=60). Obe grupe su randomizovane u jednu od dve,
otvorene, terapijske grupe (ICS uz dodatak DDBA ili ALTR) u trajanju od 24 nedelje.

Rezultati: u svakoj od 4 randomizovane grupe (NP-DDBA, NP-ALTR, PU-
DDBA, PU-ALTR) je bilo po 30 pacijenata. Tokom 24 nedelje, PU su imali loSije
kontrolisanu astmu od NP (p=0,02), bez ralizke izmedu DDBA vs ALTR (0,677 vs
0,634). Konstantno dobru kontrolu astme (ACQ<O0,75) tokom 24 nedelje je postiglo
48% NP 1 32% PU (p=0,094), bez znacajne razlike u odnosu na terapiju (DDBA vs
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ALTR; p=1,000). NP su imali bolji kvalitet zivota od PU, ali razlika nije dostigla
statistiCku znacajnost (p=0,056)- Kod NP i kod PU u oba modaliteta leCenja (LABA,
ALTR) je doslo do statisticki znacajne promene srednjeg skora AQLQ (p<0,001).
Povecanje FEV1(%) je bilo statisti¢ki znacajno i u grupi NP i u grupi PU (p=0,001 vs.
p=0,002). Kod pacijenata lecenih DDBA povecenje FEV(%) je bilo na nivou p=0,001,
dok je u grupu ALTR bilo na nivou p=0,005. Multivarijantnom analizom je utvrdeno
da su nezavisni faktori postizanja dobre kontrole astme BMI>24, nepusac, FEV1>90%,
ACQ<2,21 AQLQ>4,2

Zakljucak: Kombinovana antiinflamatorna terapija je efikasnija kod NP u odnosu na
PU, dok su u populaciji aktivnih puSaca, oba dodatna leka (DDBA, ALTR) bila
podjednako efikasna u poboljsanju kontrole astme, kvaliteta zivota i pluéne funkcije.
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Abstract:

AB

Introduction: Smoking is one of the major causes of a bad asthma control, due
to negative effects of the tobacco smoke on the airways and consequent resistance to
inhalant corticosteroids. Smoking asthmatics should therefore often be treated with
combined anti-inflammatory therapy, although the efficacy of this treatment regimen
has not been completely examined yet.

Objective: To examine the efficacy of the combined anti-inflammatory therapy
(ICS combined to LABA vs.LTRA) in achieving a good asthma control, better quality
of life and improved lung function in smoking vs. nonsmoking asthmatics.

Method: The patients at 18-50 years of age with asthma (>6 months), FEV1 >
60%, were subclassified into the group of nonsmokers —NS (N=60), and the group of
active smokers - SM (<2 >15 p/g and >10<40 cigarettes a day; N=60). Both groups
were randomized into one of the two open therapy groups (ICS combined to DDBA or
ALTR), receiving the selected treatment for 24 weeks.

Results: Any of the four randomized groups (NS-LABA, NS-LTRA, SM-
LABA, SM-LTRA) consisted of 30 patients. During the 24-week period, SM had a
worse control of their asthma than NS (p=0.02), but no difference was registered
between DDBA vs. ALTR therapy subgroups (0.677 vs. 0.634). Over the 24-week
period, a constantly good asthma control (ACQ<0,75) was achieved by 48% of NS and
32% of SM (p=0.094), and no significant difference related to the applied therapy
regimen (LABA vs. LTRA; p=1.000). NS had a better life quality than SM, but this
difference remained statistically insignificant (p=0.056). Both the NS and the SM
group in either treatment modality (LABA, ALTR) had a statistically significant
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change of the AQLQ score (p<0.001). FEV1 (%) improvement was statistically
significant t in both the NS and the SM group (p=0.001 vs. p=0.002). The LABA and
LTRA treated patients had their FEV (%) improvement at the level of p=0.001, and
p=0.005 respectively. The multivariate analysis has established the following
independent factors of a good asthma control: BMI>24, nonsmoker, FEV1>90%,
ACQ<2.2, and AQLQ>4.2.

Conclusion: The combined anti-inflammatory therapy is more efficient in NS than in
SM asthmatics, while in the population of active smokers, both additional drugs
(LABA, LTRA) were equally efficient in improving asthma control, life quality, and
lung function.
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1 UVOD

Konzumiranje duvanskih proizvoda predstavlja jedan od najznacajnijih
preventabilnih faktora rizika morbiditeta 1 preranog mortaliteta uopste @ Uprkos
intenzivnim antipuSackim kampanjama, upotreba duvanskih proizvoda je i dalje u
stalnom porastu, uglavnom zbog njegove sve vece potrosnje u nisko i srednje razvijenim
zemljama @ Prevalenca aktivnih pusaca kod adolescenata i odraslih obolelih od astme je
iznenaduju¢e visoka 1 priblizava se prevalenci u opstoj populaciji. Istrazivanje
sprovedeno od strane Svetske zdravstvene organizacije (SZO) pokazuje da pusaci Cine
23,5% ukupne svetske populacije, odnosno 23,3% obolelih od astme ©. Ovaj podatak je
naroCito zabrinjavajuc¢i kada se uzme u obzir ¢injenica da pusSenje predstavlja znacajan
faktor rizika lose kontrole astme ® obzirom da pusaci imaju vise simptoma ®) losiju
pluénu funkciju, smanjen kapacitet difuzije, izrazeniju hiperinflaciju pluéa, izmenjen

inflamatorni odgovor pluc¢a ©

, Ces¢a pogorsanja i povecan mortalitet udruzen sa astmom
() Danas se zna da pusenje nije samo navika uzitka, ve¢ bolest zavisnosti klasifikovana
pod Sifrom F.17 Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) @ Prestanak pusenja je
udruzen sa razvojem fizickih i emocionalih apstinencijalnih kriza i veoma visokom
stopom relapsa. S’toga, pusenje danas treba posmatrati kao komorbiditet astme koji ima
znacajan uticaj na njen tok i ishod.

Uticaj puSenja na efikasnost antiinflamatorne terapije astme nije dovoljno poznat,
uglavnom zbog Cestog izostavljanja pusaca iz placebom kontrolisanih, randomizovanih
studija. Naime, sprovodenje ovih studija zahteva iskljucuvanje svih faktora koji uti¢u na
relevantnost ispitivanja, zbog ¢ega je u ova istrazivanja moguce ukljuéiti svega 5% ,,real
life* pacijenata 410 Nejasan uticaj pusenja na terapiju i poteskoce u diferencijaciji astme
I hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a doveli su do toga da pusenje predstavlja jedan od
osnovnih iskljucujucih kriterijuma u studijama koje ispituju astmu. Veée interesovanje za
ovu grupu pacijenata se javilo tek pocetkom ovog veka, kada su subanalize pojedinih
studija pokazale da loSa kontrola astme kod puSaca moze biti posledica smanjene
efikasnosti inhalatronih kortikosteroida (ICS). U jednoj od prvih studija posebno
dizajniranih za pusace sa astmom, istaknuto je da primena kombinovane antiinflamatorne
terapije ICS i ksantina moze biti znatno efikasnija od pojedinac¢ne primene ovih lekova
M dok su u studiji Lazarusa “? antagonisti leukotrijenskih receptora (LTRA) pokazali
vecu efikasnost u poboljSanju pluéne funkcije u odnosu na ICS. Novija istrazivanja
pokazuju da kombinovana terapija ICS i beta2-adrenergickih agonista (LABA) ima

pozitivan efekat u poboljSanju pluéne funkcije i redukciji bronhijalne hiperreraktivnosti.
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Ostala su medutim otvorena pitanja; da li je primenom kombinovane terapije kod
pusaca moguce postiéi iste rezlutate leCenja kao i kod nepusaca i koji od mogucih
kombinovanih modaliteta le¢enja pokazuje najbolji terapijski odgovor? Rezultati buducih
istrazivanja ¢e obezbediti primenu optimalnog tretmna u ovoj specificnoj populaciji
astma pacijenata i spreciti njihovo prekomerno lecenje u svrhu postizanja nemoguéih

ciljeva.

1.1 Definicija astme

Rec¢ astma potice od Gréke reci ,,aazein“ koja oznacava kratak dah, disanje na
otvorena usta ili ostro disanje. Sam termin je prvi upotrebio Hipokrat u svom ¢uvenom
rukopisu ,,Corpus Hippocratucum® za opis pacijenata koji imaju nedostatak vazduha,
nezavisno od njegovog uzroka. U XIX veku Henry Hyde Salter je redefinisano njeno
znaCenje i opisao astmu kao bolest u kojoj se smenjuju paroksizmi otezanog disanja
specifi¢nog karaktera sa intervalima zdravog disanja @3 Prva definicija astme koja je
obuhvatila klini¢ku opservaciju sa patoloskim i patofizioloskim zbivanjima je objavljena
u prvom izdanju knjige: ,,Principles and Practice of Medicine* 1892. godine od strane Sir
William Osler, oca savremene medicine i jednog od tri osniva¢a "The John Hopkins
Medical School" u Baltimoru (SAD) ¥,

Danas se astma opisuje kao cesto, hroni¢no respiratorno oboljenje koje se
manifestuje ponavljanim epizodama zvizdanja u grudima, nedostatka vazduha, stezanja u
grudima i kaslja i varijabilnom ekspiratornom opstrukcijom disajnih puteva. Simptomi i
opstrukcija su ¢esto uzrokovani spoljnim ¢iniocima kao $to su fizicki napor, ekspozicija
iritansima ili alergenima, meteroloske varijacije i virusne infekcije, a mogu is¢eznuti
spontano ili pod dejstvom lekova ili mogu uzrokovati nastanak teskih, zivotno
ugrozavajuc¢ih pogorsanja. Bolest karakteriSe hroni¢na inflamacija disajnih puteva i
bronhijalna hiperreaktivnosti na dejstvo indirektnih i dikertnih stimulansa. Ove
karakteristike astme obi¢no perzistiraju i u odsustvu simptoma i u sluc¢aju postojanja
normalnih nalaza pluéne funkcije, ali mogu i is¢eznuti nakon odgovarajuceg lecenja.

Prema poslednjem konsenzusu Globalne inicijative za leCenje i prevenciju astme
(GINA), baziranom na tipi¢énim Kkarakteristikama astme koje omogucavaju njeno
diferenciranje u odnosu na ostale plu¢ne bolesti, a istovremeno uzimajuci u obzir Sirok
spektar patofizioloskih i klini¢kih manifestacija bolesti, definicija astme glasi:

,©»Astma je heterogena bolest koju obi¢no karakteriSe hroni¢na inflamacija disajnih

puteva. Bolest je definisana istorijom respiratornih simptoma kao §to su zvizdanje u

13
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grudima, otezano disanje, nedostatak vazduha i1 kasalj. Simptomi su promenjivog
intenziteta i vremena javljanja i udruzeni su sa varijabilnom ekspiratornom opstrukcijom
disajnih puteva .

Nastanak astme je strogo uslovljen genetskom predispozicijom, dok je prevalenca
u odredenoj populaciji determinisana faktorima spoljne sredine. Najsnazniji genetski
predisponirajuci faktor je sklonost prekomerne produkcije specificnih IgE antitela na
opSte aeroalergene (spoljasnje i unutrasnje), a faktori spoljne sredine koji imaju najveci
uticaj na njeno ispoljavanje su virusne respiratorne infekcije, pusenje, zagadenost
vazduha, lekovi i stres. Veoma je vazno razlikovati hroni¢nu inflamaciju disajnih puteva,
koja ¢ini prirodan tok bolesti od akutnih egzacerbacija uslovljenih neadekvatnim

ledenjem i/ili izloZzeno3¢u alergenima i iritansima ).

1.2 Prevalenca i znacaj astme

Astma predstavlja najéeséu hroni¢nu bolest dece i adolescenata i jednu od
najc¢escih hroni¢nih bolesti adultnog doba @7 Tagna prevalenca bolesti nije poznata, a
njena procena je teSka zbog neujednacene definicije astme u razli¢itim epidemioloSkim
istrazivanjima. Naime, registrovanje pacijenata na osnovu prisustva objektivnih markera
oboljenja (npr. bronhijalne hipereaktivnosti) nije pogodno za veée, internacionalne
studije; prisustvo simptoma bolesti kao dokaza njenog postojanja je prihvatljiva
alternativa, ali treba imati na umu da su oni veoma varijabilni, neujednaceni i nespecifi¢ni
pa ih je tesko pojednostaviti i jasno definisati, dok je procena na osnovu postavljene
dijagnoze zavisna od opremljenosti respiratornih jedinica, edukacije lekara i dostupnosti
zdravstvene zastite ™. Tri najveée internacionalne studije koje su ispitivale pevalencu
astme su (i) Evropsko ispitivanje respiratornog zdravlja ili ECRHS (engl. European
Community Respiratory Health Survey), (i) GA’LEN (Global Allergy and Asthma
European Network of Excellence) studija i (iii) Studija sprovedena u okviru Ispitivanja
svetskog zdravlja (WHS, engl. The World Health Survey). U ECRHS istrazivanju koje je
sprovedeno ve¢im delom u zemljama zapadne Evrope od 1991-1994. godine, prevalenca
astme je procenjivana u adultnoj populaciji starosti od 20—44 godine na osnovu simptoma
bolesti, pogorsanja astme i upotrebe lekova ™. GA’LEN studija je sprovedena u 12
Evropskih zemalja na preko 52.000 ispitanika starosti izmedu 18—75 godina sa osnovnim
ciljem da se proceni prevalence astme i njene udruzenosti sa hroni¢nim rinosinuzitisom
(20 Ispitivanja svetskog zdravlja (WHS) je organizovano od strane SZO u period od

2002. do 2003. godine kao multicentri¢no, najve¢e do danas istrazivanje. Prevalenca je
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procenjivana na osnovu upitnika koje je popunilo 177.496 osoba, starosti izmedu 18 i 45
godina u 70 zemalja sveta (od ukupno 192 ¢lanice SZO) 32D Prema ovom istrazivanju,
procenjena prevalenca astme na osnovu dijagnoze bolesti postavljene od strane lekara je
iznosila 4,3% (95% CI: 4,2-4,4) ili 4,5% kada se koristila manje striktna definicija (95%
Cl: 4,4-4,6), odnosno 8,6% kada je kao kriterijum Kori$é¢eno prisustvo simptoma bolesti u
poslednjih 12 meseci. Istrazivanje je pokazalo da distribucija obolelih u svetu nije
jednaka, a najveca prevalenca je zabelezena u Australiji, Severnoj i Zapadnoj Evropi i
Brazilu (grafikoni). Treba, medutim ista¢i da su ova istrazivanja sprovedena pre vise od
10 godina, zbog cega postoji moguénost da su ovi podaci danas samo delimi¢nio ta¢ni.
Novo istrazivanje koje treba da obuhvati celokupnu populaciju se priprema od
strane Globalne mreZe za astmu (GAN- Global Asthma Network). Ocekuje se da ¢e ovo
istrazivanje upotpuniti postojee podatke, kao npr. podatke o prevalenci astme kod
pacijenata starije zivotne dobi o kojem danas malo znamo, najviSe zbog poteskoca u

odvajanju astme od drugih respiratornih bolesti.

>5.0%-7.5%

>7.5%-10.0%

oo

I:’ No standardized data available

Figure 1 Worldwide prevalence of clinical asthma
\ J

Slika 1. Prevalenca astme na osnovu dijagnoze postavljene od strane lekara prema WHS

istrazivanju ®?
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Figure 2 Worldwide prevalence of wheezing asthma.

Slika 2. Prevalenca astme na osnovu respiratornih simptoma prema WHS istrazivanju (22)

Ukoliko pretpostavimo da je ranija procena prevalence astme tacna i nju
projektujemo na aktuelno procenjenu populaciju zemlje od oko 7 milijardi ljudi,
dobojemo da danas u svetu ima negde oko 315 miliona obolelih. Ukoliko procenu
prevalence izvrS§imo na osnovu individualno prijavljenih simptoma bolesti, Cime
obezbedujemo da se procena prosiri i na nedijagnostikovane pacijenate, dobijemo ukupan
broj obolelih od oko 625 miliona ??. Zabrinjava podatak da je gotovo polovina obolelih
(49,7%) imala barem jednu epizodu zviZdanja u grudima u poslednjih 12 meseci, a da

jedna petina dijagnostikovanih nikada u svom Zivotu nije dobila lek za leCenje astme (22)

16



Procena efikasnosti kombinovane antiinflamatorne terapije u postizanju dobre kontrole astme u zavisnosti od navike pusenja

Iceland
Cyprus
Slovenia
Italy
Estonia
Luxembourg
Croatia
Sweden
Portugal
Finland
Lithuania
Slovakia
Poland
Austria
Israel
Netherlands
Republic of Korea
Czech Republic » 9 "
Denmark High-income countries
Norway
Belgium
Spain
Germany
France
Latvia
Canada
Japan
Qatar
Hong Kong SAR
Ireland
Bahrain
Malta
Kuwait
Australia
United Kingdom
United States of America
New Zealand
TFYR Macedonia
Rodrigues
Romania
Republic of Moldova
Bulgaria
Egypt
Azerbaijan )
Hungary Low- and middle-

Serbia : tri
Serbia and Montenegro, Former Income countries
Kyrgyzstan
Georgia
Jordan
Uzbekistan
Maldives
Thailand
Mauritius
Fiji
Philippines
South Africa

0 5 10 15 20 25 30 35
Slika 3: Stopa mortaliteta standardizovana prema dobi, starosti 5-34 godine, 2001-2010.
U zemljama koje posebno registruju astmu kao uzrok smrti. (Izvor: WHO Detailed
Mortality Database, February 2014.)

Astma u velikoj meri doprinosi ukupnom morbiditetu nacije i umanjenju kvaliteta
zivota obolelih. Direktni troskovi leCenja pacijenata sa astmom su veoma visoki, a nista
manje znacajni nisu ni indirektni troskovi koji nastaju kao posledica gubitka radnih 1
Skolskih dana (diability-adjusted life years — DALYS), invaliditeta ili prerane smrti @2
Procenjuje se da broj astma DALYS iznosi oko 15 miliona godisnje, $to je komparabilno
sa DALYs kod secerne bolesti, ciroze jetre ili Sizofrenije ™. Prema podacima ECRHS
studije, znatno ve¢i morbiditet udruzen sa astmom imaju gojazni pacijenti, pusaci,

pacijenti sa oSte¢enom pluénom funkcijom, hroni¢nim kasljem kao i zene bez dokazane

atopije 9.
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Astma je bolest sa relativno malom smrtno$¢u, prema procenama ucestvuje sa
manje od 1% u svim uzrocima smrti. Ipak, stopa mortaliteta veoma varira medu
starosnim grupama znatan eksponencijalni porast kod obolelih u starijem zivotnom dobu.
Nesto visa stopa zabeleZena je kod muskog pola i to u svim starosnim kategorijama
(Slika 4.).

100 -
—a— Male
—O—Female
10
1 —
0'1 1 1 1 || 1 1 1 1 ] 1 1 1

Slika 4. Globalna stopa mortaliteta astme /100000 stanovnika u odnosu na godine (podaci
dobijeni iz Murray CJ, Vos T, Lozano R, et al. Lancet 2012; 380:2197-223) ¢%

Vazno je napomenuti da stopa mortaliteta veoma varira i u odnosu na razlicita
geografska podru¢ja. U 2010. godini, najvisa stopa je zabeleZzena u Okeaniji, juznoj i
isto¢noj Aziji i centralnoj i istocnoj Africi, a najniza u Australiji, Evropi i Severnoj i

Juznoj Americi (Slika 5).

147.7
65.07
31.67

234 ‘g?

Slika 5. Smrtnost astme kod muskaraca /100000 stanovnika (podaci iz Lozano R,
Naghavi M, Foreman K, et al. Lancet 2012;380:2095-128) ¥
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Premda se u poslednje dve decenije belezi pad globalne stope mortaliteta astme sa
25/100.000 na 13/100.000 kod muskaraca i sa 17/100.000 na 9/100.000 kod Zena, ostaje
¢injenica da se vec¢ina smrtnih ishoda mogla prevenirati primenom pravovremenog i
adekvatnog le¢enja. Tendencija opadanja je pristna u svim delovima sveta, a najveca je u

Australiji i Novom Zelandu.

1.3 Patogeneza astme

Astma je hroni¢no inflamatorno oboljenje disajnih puteva uslovljeno razvojem
kompleksnih patogenetskih mehanizama koji dovode do inflitracije i aktivacije
zapaljenskih ¢elija, oslobadanja potentnih medijatora i remodelovanja. Kod vecine
pacijenata inflamacija nastaje kao posledica aktivacije Th2 limfocita, dok su molekularni
1 celularni mehanizmi ,,non-Th2* udruzene inflamacije joS§ uvek slabo definisani. Tipican
primer Th2 indukovane zapaljenske reakcije je hipersenzitivna reakcija tipa I. Ova
reakcija je uslovljena atopijskom genetskom predispozicijom i sposobno$¢u antigena da
prode kroz epitelnu barijeru i ostvari kontakt sa ¢elijama urodenog i steCenog imuniteta.
Najcesce se radi o aeroalergenima od kojih su vec¢ina hidrosolubilni proteini (poleni trave,
korova i drve¢a) dok drugi (dermatofagoides) imaju proteoliticko dejstvo koje im
olakSava prodor u prethodno intaktnu sluznicu @3 Osim toga, najnovija istrazivanja
pokazuju da je epitel sluznice bronha kod pacijenata sa astmom morfoloSki izmenjen u
vidu intrinzicko nedovoljno formiranih meducelijskih veza (,.tight junctions®), a ova
nedovoljno jaka fizicka barijera dodatno olakSava penetraciju ne samo alergena vec i
virusa, polutanasa i drugih stranih Cestica %) Danas se smatra da epitelne celije imaju
centralnu ulogu u nastanku i odrzavanju hroni¢ne inflamacije, zbog toga $to njihova
aktivacija i oStecenje dovode do oslobadanja velikog broja medijatora, od kojih su
najznacajniji: hemotaksicni faktori, u prvom redu RANTES i eotaksin, citokini kao $to su

IL-25, IL-33 i stromalni timi¢ni limfoprotein (TSLP) *"?®

. Oslobodeni medijatori
dovode do aktivacije dendritskih ¢elija (DC) koje preuzimaju alergene, prezentuju ih T
limfocitima u sklopu MHC molekula klase 11 ®®. U prisustvu TSLP i IL-4, zrele DC
eksprimiraju na svojoj povrsini ligand OX-40 koji stimulise diferencijaciju naivnih T
limfocita u Th2 ¢elije i njihovu klonsku ekspanziju. Th2 limfociti predstavljaju veoma
vazan izvor Th2 citokina kao $to su: IL-4, IL-5 i IL-13, bez ¢ijeg prisustva nema daljeg
razvoja alergijske inflamacije (Slika 6). Do skora se smatralo da IL-13 sintetisu iskljucivo

Th2 ¢Celije steCenog imuniteta. Skoro su, medutim pronadene nove celije urodenog

imuniteta nazvane nuociti, ¢ija je infiltracija stimulisana IL-33 (ve¢inim delom) 1 IL-25
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3031 'Nuociti predstavljaju potentni izvor IL-13 i mogu direktno indukovati bronhijalnu
hiperreaktivnost (BHR) u odsustvu CD4 (+) T éelija 2.

Zahvaljujué¢i sinergistickom dejstvu IL-4 i IL-13 na B limfocite, dolazi do
promene izotipa teSkog IgM lanca i1 produkcije specificnih IgE antitela (sIgE) koji se
vezuju za povrSinu mastocita i bazofila preko visokoafinitetnih receptora (FceRl), kao i
za povrSinu monocita, eozinofila, DC, Lagerhansovih ¢elija 1 trombocita preko
niskoafinitetnih FceRI1l (CD23) receptora.

Ponovni prodor alergena u senzibilisanu sluznicu dovodi do unakrsnog
povezivanja dve susedne alfa subjedinice Fab fragmenata FceRI, dolazi do prenosa
signala preko ITAM (tirozin aktiviran receptor Celijskog prepoznavanja) koga ¢ine f iy
receptorska subjedinica (zajedno sa tirozinom i leucinom) i aktivacije efektornih ¢éelija.
Disajni putevi su veoma bogati mastocitima koji predstavljaju primarne efektorne celije,
kao i bazofilima koji se regrutuju u bronhijalnu mukozu iz periferne krvi. Ove celije
oslobadaju veliki broj razli¢itih medijatora (Slika 7.) kao Sto su (i) vazoaktivni amini
(histamin, proteaza, proteoglikani) iz preformiranin granula (ii) hemokini (CXC-
hemokinski ligand-8, CXCL10, CCL2, CCL4, CCL5), (iii) leukotrijeni, prostaglandini,
tombaksan, faktor aktivacije trombocita i (iv) neuropeptidi (supstanca P i neurokin A) 3.
Promene nastaju za samo nekoliko minuta i dovode do vazodilatacije, poveéanja
vaskularne permabilnosti, regrutacije inflamatornih ¢elija, bronhokonstrikcije i povecane

produkcije mukusa ©¥.
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Slika 6. Patogeneza astme. Objasnjenje dato u tekstu. DC: dendritska ¢elija; MHC klasa
I1: glavni kompleks tkivne podudarnosti; TCR: T-¢elijski receptor; FceRI receptor visokog
afiniteta za IgE; INFy: interferon gama; TNF: faktor nekroze tumora; SCF: faktor stem
¢elija (KIT ligand) (35)

Nekoliko sati nakon inicijanog odgovora dolazi do influksa zapaljenskih ¢elija 1
oslobadanja velikog broja citokina koji imaju vaznu ulogu u odrzanju hroni¢ne
inflamacije, tako npr. IL-3 i GM-CSF omogucavaju saturaciju mastocita i regrutaciju
bazofila, IL-4 i 1L-13 diferencijaciju B Ly,. IL-5 hemotaksiju eozinofila, a IL-9 sekreciju
mukusa. Oslobodeni medijatori upravljaju zapaljenskim odgovorom i uslovljvaju razvoj

hroni¢ne inflamacije.
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Slika 7. Centralna uloga mastocita i bazofila u razvoju astme. Objasnjenje dato u tekstu
(36)
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Virusne ili bakteriske infekcije doprinose razvoju astme zahvaljujuéi aktivaciji
¢elija urodenog imuniteta kao Sto su makrofagi ili prirodno-ubilacke éelije (,,natural
killer NK) i aktivaciji Thl i Thl7 limfocita. IL-17, koga produkuju aktivirani Th-17,
ima snazan hemotaksi¢an efekat na neutrofile dovode¢i do njihovog nakupljanja u
submukozi §to se povezuje sa tezim oblicima astme i kortikosteroidnom rezistencijom ©')

Razvoj alergijske inflamacije je mogu¢ samo u sluCaju postojanja uspesne
supresije protektivnih medijatora. Grupa T-regulatornih ¢elija (Treg) igra vaznu ulogu u
regulaciji imunog odgovora. CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg nastaju u timusu (natural T cell;
nTregs) i ¢ine 5-10% svih CD4+ limfocita. Ove celije imaju specijalizovanu ulogu

kontrole urodenog i steCenog imunog odgovora (38)

. Periferne regulatorne T Celije
CD4+Foxp3+ (iTregs) imaju funkciju supresije proliferacije naivnih T ¢elija na periferiji,
a kapacitet ove supresije zavisi od direktnog ¢elija-¢elija odgovora. Ekspresija tre¢e vrste
Treg Celija zavisi od antigenske stimulacije. U odnosu na vrstu citokina koje sekretuju
mogu se podeliti na; tip 1 Treg (Trl) koje sekretuju veliku koli¢inu IL-10 i malu koli¢inu
TGF-B (transformisuci factor rasta B) i tip 3 Treg (Th3) koje sekretuju veliku koli¢inu
TGF-B. IL-10 je glavni inhibitorni citokin koji dovodi do smanjene ekspresije FceRI na
mastocitima 1 redukcije IgE zavisne aktivacije mastocita, inhibicije aktivacije i
prezivljavanje eozinofila i supresije aktivacije limfocita blokadom kostimulatornih
molekula. TGF-B je od manjeg znacaja, a smatra se da indukuje ekspresiju IL-10 u T
limfocitima ®9. Uloga regulatiornih T éelija u supresiji alergijske inflamacije je najvise
dokazana alergen-specificnom imunoterapijom.

Hroni¢na inflamacija disajnih puteva obolelih od astme dobodi do oStecenja
reparativnog odgovora sluznice, povecane sekrecije faktora rasta i remodelovanja
disajnih puteva. Remodelovanje zahvata ¢itavo bronhijalno stablo i ukljucuje gotove sve
delove zida bronha, dovodec¢i do hipertrofije glatkih misica, hiperplazije peharastih ¢elija,
zadebljanja subepitelne bazalne membrane i angiogeneze ®. Kao rezultat ovih promena
nastaje zadebljanja zida 1 smanjenje elasti¢nosti bronha, oStecenje pluéne funkcije 1

razvoj ireverzibilne bronhoopstrukcije.

1.4 Kontrola astme

Od objavljivanja prvih smernica za leCenje 1 prevenciju astme 1995. godine do
danas “9, koncept kontrole i teZine astme je pretrpeo vise izmena. U prvobitnim
smernicama astma je bila podeljena na: (i) intermitentnu - ukoliko su se simptomi javljali

povremeno i nije bilo oSteCenja plu¢ne funkcije i (ii) perzistentnu - ukoliko su simptomi
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bili prisutni tokom cele godine ili je postojalo znacajno oStecenje pluéne funkcije.
Perzistentna astma je nadalje bila klasifikovana na blagu, srednje tesku i tesku
perzistentnu, zavisno od prisustva dnevno/no¢nih simptoma, potrebe za kratkodeluju¢im
bronhodilatatorima (SABA - engl. short acting beta agonist), plu¢ne funkcije (forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekindi — FEV1 i/ili vr$ni ekspirijumski protok - PEF) i
ograniCenja aktivnosti. Intenzitet terapije se odredivao nakon inicijalne procene tezine,
stepenastim pristupom. U skladu sa tim, pacijenti koji su imali Ceste simptome, Cestu
potrebu za bronhodilatatorima i oSteCenu pluénu funkciju su zahtevali visok nivo
tretmana 1 bili klasifikovani u kategoriju teske, perzistentne astme, dok su pacijenti sa
povremenim simptomima bili klasifikovani u grupu intermitentne astme i le¢eni samo po
potrebi u slucaju pojave simtoma. Cilj lecenja je bio postizanje dobre kontrole bolesti §to
je podrazumevalo odsustvo simptoma, prevenciju oSte¢enja pluéne funkcije, postizanje
dobrog kvaliteta zivota i redukciju morbiditeta. Kod pacijenata koji su postigli i odrzali
dobru kontrolu bolesti tokom odredenog vremenskog perioda (obi¢no tri meseca),
razmatrana je moguénost smanjenja terapije korakom na dole u cilju odredivanja najnizeg
neophodnog stepena lecenja. Premda se ovakav pristup ¢inio logi¢nim, njegova prakticna
primena je imala niz nedostataka. Naime, za razliku od vecine drugih hroni¢nih bolesti u
kojima je tezina stabilna karakteristika, kod astme je ona varijabilna i zavisna od niza
¢inioca kao Sto su izloZenost alergenima 1 iritansima, virusne infekcije, prisustvo
komorbiditeta, psihi¢ki stres i sli¢no. Obzirom da se procena teZine vrSila nezavisno od
prisustva komorbiditeta 1 faktora koji pogorSavaju bolest Cockcroft klasifikacija tezine
astme na osnovu minimalnog tretmana potrebnog za postizanje kontrole bolesti, koja je
trebalo da obezbedi stepenasti pristup lecenju, zapravo je bila primenjiva samo za
pacijente koji su imali dobro kontrolisanu bolest (Tabela 1) na odredenom stepenu tezine,
dok su svi pacijenti sa lose kontrolisanom boles¢u kategorisani u veoma tesku astmu (41)
Uzimajuéi u obzir rezultate studija sprovedenih u SAD, ovakvom podelom je svega
10,7% pacijenata bilo klasifikovanu u grupu blage intermitentne astme, dok je 77,3%
pacijenata imalo tesku, perzistentnu astmu 42 sa druge strane, u praksi se Cesto tezina

(43), zato §to su gotovo iste klinicke karakteristike

bolesti mesala sa kontrolom bolesti
koriS¢ene za klasifikaciju tezine i odredivanja njene kontrole. Ovakvom podelom nije
bilo moguce predvideti rizike za nastanak pogorSanja ili oStecenja pluéne funkcije, pa se
desavalo da pacijenti sa intermitentnom astmom (S$to se smatralo najlak§im stepenom
tezine) imaju tesSka pogorSanja koja zahtevaju leCenje u jedinicama intenzivne nege, dok

su pacijenti sa dugotrajno visokim intenzitetom leCenja mogli posti¢i isti kvalitet 1
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kontrolu bolesti sa znatno redukovanijom terapijom. Populacione studije koje su se bavile
kotrolom astme pocetkom ovog veka su dale porazavajuée rezultate. Tako je npr. u AIRE
studiji (Asthma Insights and Reality in Europe) koja je bila dizajnirana da proceni
kontrolu astme kod pacijenata iz 7 evropskih zemalja na osnovu telefonskog upitnika “4,
pokazala da je od ukupno 2803 ispitanika 56% imalo dnevne simptome bolesti u
poslednje 4 nedelje, jedan od tri pacijenata nocne simptome, dok je svega 5,1% ispitanika
prijavilo dobru kontrolu bolesti.

Sve ovo je uslovilo promenu koncepta leCenja astme koja je nastala 2006. godine
kada je postizanje kontrole astme postavljeno kao primarni cilj i mera na osnovu koje se

4% Ve¢ naredne godine (2007.) Nacionalni program za

odreduje intenzitet lecenja
edukaciju i prevenciju astme (NAEPP—Expert Panel Report 3) je preporucéio primenu tzv.
zajednickog koncepta tezine i kontrole astme 48 Cilj ovog koncepta je ukazivanje na
kompleksnost medusobnih uticaja faktora spoljne i unutrasnje sredine koji rezultuju
razli¢itim ispoljavanjem bolesti. Dakle, tezina astme predstavlja unutrasnji, intrinzicki
intenzitet bolesti koji zavisi prvenstveno od genotipa i fenotipa, ali niSta manje vazno nije
ni prisustvo drugih faktora kao $to su losa komplajansa, tehnika inhalacije, prisustvo

komorbiditeta, organizovanosti zdravstvene sluzbe 1 slicno. TeZina astme se odreduje

inicijalno, pre pocetka tretmana.

24



Procena efikasnosti kombinovane antiinflamatorne terapije u postizanju dobre kontrole astme u zavisnosti od navike pusenja

Tabela 1. Tezina astme klasifikovana na osnovu klinickih karakteristika astme pre
lecenja. FEV;: forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, PEF: vr$ni ekspiratorni
protok, SABA kratkodeluju¢i beta 2 agonisti. Prisustvo bilo koje karakteristike tezine

svrstava pacijenta u odredenu kategoriju. Uvek se klasifikuje u najvisi stepen tezine “3)

Klini¢ke karakteristike astme

Simptomi Noéni Pluéna funkcija
simptomi
Stalno prisutni FEV1 ili PEF <60%
Korak 4: Limitirane fizi¢ke . o
. . . . cesto PEF varijabilnost >
TeSka perzistentna  aktivnosti 30%
Ceste egzacerbacije
Dnevni simptomi
Dnevna upotreba SABA FEV1 ili PEF >
Korka 3: Pogorsanja uti¢u na 60%
Srednje teSka aktivnosti > 1x/ nedeljno PEF variiabilnost >
perzistentna Egzacerbacije ¢esc¢e od 30% J
2x nedeljno, mogu trajati
danima
FEV1 ili PEF >
Al >2x ned. <1x dnevno > 2X mesecno 60%
Blaga perzistentna ' PEF varijabilnost
20-30%
) o -
Korak_ 1: _ <2x Jned. <2x meseino FEVl_ ili PEF >80%
Blaga intermitentna predvidenog

Sa druge strane, kontrola astme predstavlja drugaciji aspekt bolesti i podrazumeva
trenutnu kontrolu simptoma, stepena oStec¢enja pluéne funkcije, al ii rizike za nastanak
buducih pogorSanja ili razvija komplikacija nastalih kao posledica leCenja ili same
bolesti. Dakle, kontrola se definiSe kao stepen redukcije klinickog ispoljavanja bolesti
postignut leCenjem. Dakle, pacijenti mogu imati dobro ili loSe kontrolisanu bolest na
svim stepenima tezine bolesti (slika 8.). Kao vazan deo celine je pridodat i odgovor na
terapiju, pri ¢emu dobar odgovor podrazumeva lako postizanje dobre kontrole bolesti i
potrebu za minimalnom terapijom. To znaci da pacijenti koji se inicijalno kategorisu u
teSku astmu nakon adekvatno zapocetog leCenja i dobrog terapijskog odgovora mogu

imati dobro kontrolisanu bolest koja zahteva nizak intenzitet leCenja.
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43)

Slika 8. Zajednicki koncept tezine astme, kontrole astme i odgovora na lecenje

Kontrola astme se u svakodnevoj praksi najbolje verifikuje primenom
validizovanih upitnika koje popunjavaju sami pacijenti. Naj¢eS¢e do danas korisc¢eni su

Asthma Control Test “”, Asthma Control Questionnaire “®

, Asthma Therapy
Assessment Questionnaire, Royal College of Physicians Questionnaire “9, Asthma
Control Scoring System ©? itd, od kojih ve¢ina ne ukljuduje i merenje pluéne funkcije.
Prema GINA smernica ™ kontrola astme je podeljena na dva domena: (i)
kontrola simptoma (ranije nazvana sadaSnja klini¢ka kontrola) i (ii) procena rizika za
nastanak neZeljenih ishoda bolesti. Procena kontrole simptoma se vrsi za predhodne 4
nedelje i obuhvata prisustvo zvizdanja i stezanja u grudima, osecaj nedostatka vazduha i
kasalja (Tabela 2). Simptomi astme koji predstavljaju znak pogorSanja bolesti, nisu
dovolji za predikciju rizika jer mogu biti Kkupirani primenom placeba ili beta2

(51)

adrenergickih agonista (bez uticaja na inflamaciju) , mogu biti uzrokovani
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disfunkcijom gornjih disajnih puteva ili psihickim poremecajima, ali i odsutni kod

znatnog ostec¢enja pluéne funkcije (13)

Tabela 2. Kontrola astme GINA 2015.

A. Kontrola simptoma astme Nivo kontrole simptoma astme
Dobro Delimi¢no
j j i] ijen i . . Nekontrolisano
U poslednje 4 nedelje, da li je pacijen imao kontrolisano kontrolisano
D . N
nevni 51mPtom1 cesce Da Ne
od 2x nedeljno
Bilo koj ¢
110 f)_]e nocno Da Ne )
budenje zbog astme Nijedan od 1-2 od 3-40d
Potreba za SABA >2x navedenih navedenih nevedenih
. - Da Ne
nedeljno
Bilo koja limitacij
: Ja'llmltacua Da Ne
aktivnosti zbog astme

B. Riziko-faktri egzacerbacije

e Intubacija zbog astme bilo kada u Zivotu

o Ne Kkontrolisani simptomi astme

e >] pogorSanje astme u poslednjih godinu dana
e Niske vrednosti FEV1

e Pusenje

e (Gojaznost, trudnoca, eozinofilija

C. Riziko-faktrori za nastanak fiksirane opstrukcije disajnih puteva

e Ne koris¢enje ICS, pusenje, profesionalna izloZenost, eozinofilija, hipersekrecija

D. Riziko-faktori neZeljenih dogadaja uzrokovanih medikamentoznom terapijom
o Cesta upotreba OCS, visoke doze/potentni ICS, inhibitori P450

Procena rizika se vr$i u odnosu na rizik za nastanak teskih egzacerbacija,
progresivnog gubitka pluéne funkcije i nezeljenih efekati lecenja (Tabela 2). Ostecenje
pluéne funkcije, koje se ranije posmatralo u okviru sadaS$nje klinicke kontrole, je
pripojeno domenu riziku zbog loSe ili nedovoljne korelacije izmedu nalaza pluc¢ne
funkcije i simptoma bolesti, ali dobre korelacija izmedu niskih vrednosti FEV; i nastanka
pogorsanja (narocito kod FEV; < 60%) 52), Postoji znacCajan procenat pacijenata sa
astmom koji uprkos adekvatnoj primeni lekova ima nekontrolisanu bolest, a samim tim i
visok rizik za nastanak teskih egzacerbacija, a oko 5% pacijenata ima tesku

nekontrolisanu bolest.
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Ukoliko postoje izrazeni respiratorni simptomi bez registrovane BHR i uz uredne
nalaze funkcije pluca, treba razmisljati o alternativnim dijagnozama kao $to su kardijana

dekompenzacija, refluksna bolest, disfunkcija glasnih Zica, hroni¢ni rinosinuzitis i sli¢no.

1.5 Inhalatroni kortikosteroidi u terapiji astme

1.5.1 Mehanizam dejstva kortikosteroida

Kortikosteroidi su prvi put primenjeni u lecenju astme 60-tih godina proslog veka
1 to kao dodatna terapija bronhodilatatorima kod pacijenata sa cestim 1 teSkim
pogorSanjima. Ipak, znaCajan terapijski pomak nacinjen je tek nakon uvodenja
inhalatornih kortikosteroida 1972. godine ®®. Danas su to lekovi prvog izbora u leCenju
svih fenotipova astme i predstavljaju nesumnjivo najefikasnije lekove za kontrolu
simptoma, redukciju inflamacije disajnih puteva, poboljSanje kvaliteta Zivota, plué¢ne
funkcije i bronhijalne hiperreaktivnosti (BHR). Kod veéine pacijenata ICS ispoljavaju
pun terapijski efekat ve¢ pri niskim dozama leka, kod manjeg broja su potrebne vise i
visoke doze za isti terapijski efekat, dok je kod 1% neophodna primena oralnih
kortikosteroida. Veoma retko, pacijenti mogu biti i potpuno rezistentni na dejstvo
kortikosteroida kada govorimo o kortikosteroid-rezistentnoj astmi.

Kortikosteroidi ostvaruju svoje dejstve na razli¢ite nacine, dovode¢i do direktne
ili indirektne regulacije genske transkripcije ili modifikujué¢i inflamaciju razli¢itim

posttranskripcionim mehanizmima.

1.5.2 Glukokortikoidni receptori

Glukokortikoidni receptori (GR) pripadaju grupi receptora koji kontrolisu
transkripciju gena. Siroko su rasprostranjeni u plu¢ima Coveka, a najvise ih ima u
epitelnim ¢elijama disajnih puteva i endotelnim ¢elijama bronhijalnih krvnih sudova (o4
Smesteni su u ¢elijskom citosolu, a gradeni su od fosfoproteina zbog ¢ega svaka promena
u fosforilaciji moze dovesti do promene njihove funkcije kao §to su promene u afinitetu
vezivanja, nuklearnoj translokacijji, receptorskoj dimerizaciji i interakciji sa drugim
transkripcionim faktorima ©°.

Danas znamo da postoje najmanje dve izoforme ovog receptora; GRa i GRB.
Alfa-izoforma je ubikvitarno rasprostranjena, ima je u svim ¢elijama, a gustina je razlicita
1 krece se od 3000 i 10000 receptora po Celiji, zavisno od vrste tkiva. Prema danasnjim

saznanjima, samo ova klasa GR vezuje kortikosterode i nema dokaza da postoje i druge

subklase sa istom funkcijom.
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Slika 9. Klasi¢an model aktivnosti glukokortikosteroida. Glukokortikoidi difunduju kroz
¢elijski membranu, vezuju se za citoplazmatski glukoidni receptor, koga ¢ini kompleks
dva molekula 90-kD heat shock proteina (hsp 90), a potom se kompleks GR-
glukokortikosteroid translocira u nukleus gde se kao dimer vezuje za sekvencu
prepoznavanja glukokortikoida (GRE). Pozitivni GRE (+GRE) povecava transkripciju

gena, dok je negativni (\GRE) smanjuje ©©.

Neaktivna forma GR je vezana za veliki proteinski kompleks stres proteina tzv.
heat shoch protein (HSP). Najznacajniji medu njima je HSP 90 koji ima preventivnu
ulogu obezbedujuci zadrzavanje nevezanih GR u citoplazmi odnosno sprecavajuci
njihovu migraciju u jedro. Nakon prolaska liposolubilnih kortikosteroida kroz ¢elijsku
membranu (procesom difuzije) i vezivanja GR, dolazi do disocojacije hsp-90 molekula,
aktivacije receptora i premestanja kompleksa u nukleus gde se jedan par GR (GR
homodimer) vezuje za DNK element hormonskog odgovora (GRE-eng. glucocorticoide
response elements) u promotivnom regionu steroid-zavisnog gena ¢ime dolazi do
aktivacije transkripcije antiinflamatornih gena ©® (Slika 9).

Beta-izoforma je znatno rede rasprostranjena i ¢ini do 1% svih GR. Ova izoforma
se vezuje za DNA, ali ne i za CS zbog cega deluje kao inhibitor aktivnosti
kortikosteroida. Povecana ekspresija GRB je zabelezena kod povecanja citokina kao Sto

su; IL-4 i IL-13, INF-gama, TNF-alfa, IL-17 i drugih ©"*®. Prema najnovim

29



Procena efikasnosti kombinovane antiinflamatorne terapije u postizanju dobre kontrole astme u zavisnosti od navike pusenja

istrazivanjima, funkcija GRB nije samo antagonosticka (kako se ranije smatralo), ve¢ bi

mogla biti mnogo kompleksnija i tek treba da bude detaljno ispitana.

1.5.3 Klasican model glukokortikosteroidne aktivnosti

Hroni¢na inflamacija disajnih puteva u astmi uzrokovana alergenima,
rinovirusnim infekcijama, oksidativnim stresom, pusenjem i slicno se odlikuje
povecanjem proinflamatornih citokina kao $to su IL-18 i TNF-a i proinflamatornih
transkripcionih faktora kao $to su NF-«B i aktivator protein-1 (AP-1). Aktivirani NF-«xB i
AP-1 se translociraju u nukleus gde se direktno vezuju za DNA (specificno mesto
vezivanja kB) dovodec¢i do transkripcije inflamatornih gena ili se vezuju za koregulatorne
molekule, u prvom redu za CREB-vezuju¢i protein (CBP). CBP ima intrinzi¢ku histon-
acetiltransferaznu aktivnost (HAT) Sto dovodi do acetilacije kora histona H4 1 povacanja
ekspresije gena koji enkodiraju multiple inflamatorne proteine. NF-xB se u velikoj
koli¢ini eksprimira u epitelnim celijama disajnih puteva i danas se smatra glavnim

. . . . . Y . .. .(56
proinflamatornim faktorom odgovornim za odrZanje hroni¢ne inflamacije u astmi®?.

Genomska aktivnost kortikosteroida

Kortikosteroidi vecinu svojih dejstava ostvaruju genomskim mehanizmima
odnosno aktivacijom ili inhibicijom multiplih gena. Ovakav antiinflamatorni efekat se
ispoljava odloZeno, obi¢no za 4 do 12 ¢asova. Procenjuje se da kortikosteroidi direktno
reguliSu izmedu 10-100 gena u svakoj ¢eliji, uz napomenu da se mnogi geni indirektno
reguliSu preko drugih transkripcionih mehanizama ®8) Nakon aktivacije, GR se u formi
dimera vezuje za specificnu sekvencu nukleotida na DNK (GRE- eng. “glucocorticoid
response elements”) u promotivnom delu steroid-senzitivnog gena kao i za koregulatorne
molekule, kao S$to je CREB-vezuju¢i protein (CBP) koji ima intrinzicku histon-
acetiltransferaznu aktivnost (HAT). Ovo dovodi do acetilacije kora histona, odmotavanja
DNA i vezivanja RNA polimeraze I genske aktivacije. Na ovaj nacin se aktiviraju geni
koji enkodiraju P2 adrenergicke recepore i antiinflamatroni proteini kao S$to su
glukokortikoidima indukovani leucin zipper i mitogen-aktivirana protein kinaza fosfataza
1 (MKP-1) koja inhibise mitogen-aktiviranu protein kinazu (MAPK) ©%. Ovaj
mehanizam pozitivne transkripcije gena se naziva trans aktivacija i zavisi od tipa ¢elije
(Slika 9).

Aktivirani GR se mogu vezati i za negativni DNK element hormonskog odgovora

(negativni GRE) ¢ime se suprimira transkripcija gena zbog ¢ega se ovaj proces naziva

30



Procena efikasnosti kombinovane antiinflamatorne terapije u postizanju dobre kontrole astme u zavisnosti od navike pusenja

cis-represija. Cis-represija zahteva visoku koncentraciju CS i najverovatnije je da se na
ovaj nacin ne ostvaruje bitniji antiinflamatorni efekat, tim pre Sto se supresija inflamacije
postiZe veé na znatno nizim koncentracijama lekova. Stavise, danas se smatra da vecina
nezeljenih efekata kortikosteroida kao S$to su osteoporoza, retardacija rasta kod dece,
fragilnost koze i metabolicki efekti nastaju upravo ovakvom aktivnoséu CS (60),

Tre¢i genomski mehanizam podrazumeva indirektno smanjenje transkripcije
proiflamatornih gena ili trans represija. Naime, monomernim vezivanjem aktiviranog GR
za koregulatorne molekule, npr. CREB-vezujuci protein (CBP), onemogucava se njegova
aktivacija od strane NF-xB i AP-1 i intrinzicka aktivnost CBP u smislu produkcije
intrinzi¢ke histon acetiltransferaze (HAT). Veoma retko, GR se mogu i direktno vezati za
NF-xB ili AP-1 proteina (PB2), ¢ime se direktno spreava njegovo dalje vezivanje za
CBP. Medutim, najvazniji mehanizam je nesumnjivo sposobnost aktiviranog GR da
regrutuje enzim histondeacetilaza-2 (HDAC-2) koji suprimira acetilaciju histona
dovode¢i do jaceg zamotavanja DNA ¢ime se onemogucava dalja transkripcija gena. Na
ovaj nacin CS vrlo efikasno inhibiSu gensku transkripciju uzrokovanu proinflamatornim
citokinima, a istovremeno ne utiCu na brojne druge procese neophodne za normalno
funkcionisanje organizma. Inhibicija proinflamatornih transkripcionih faktora predstavlja
najznacajniju funkciju CS preko koje se ostvaruje vecina antiinflamatornog dejstva

kortikosteroida.

Negenomska aktivnost kortikosteroida

Negenomska aktivnost kortikosteroida je nedavno otkrivena i podrazumeva
mehanizme koji nisu u direktnoj vezi sa genskom transkripcijom. Ova aktivnost je dozno
zavisna, odvija se rapidno, unutar nekoliko sekundi ili minuta od aplikacije leka i traje
60-90 minuta. Mehanizam ovog dejstva podrazumeva; nespecificnu reakciju
kortikosteroida sa ¢elijskom membranom, specifi¢nu interakciju sa membranski-vezanim
GR i negenomski efekat posredovan vezivanjem za GR u citosolu ©? (slika 10).

Glukokortikoidi inkorporirani u ¢elijskoj membrani mogu dovesti do promene
njene funkcije u vidu poremecaja transporta jona i produkcije ATP. Ovim mehanizmom
indirektno dolazi do imunosupresije, jer je onemogucen influks kalcijumovih jona u
citosol Sto je neophodno za zapocinjanje alergijske inflamacije. Ovakav nespecifican
uticaj treba razlikovati od specificnog vezivanja kortikosteroida za membranski GR koji
se nalazi u mononuklearnim ¢elijama. Membranski GR se razlikuje od klasi¢nog

receptora, jer njegovom aktivacijom ne dolazi do premesStanja kompleksa u jedro.
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Aktivirani receptor dovodi do inhibicije funkcije kinaza ¢ime se ujedno suprimira i
aktivacija T ¢elija. Ovaj mehanizam je dokazan pri primeni dexametasona i pronisona
(6162 Osdim toga, u in vitro studijama su pokazali da pojedini proteini oslobodeni iz
proteinskog kompleksa stres proteina (HSP) nakon vezivanja kortikosteroida za GR u
citosolu, mogu blokorati aktivaciju fosfolipaze A2, enzima neophodnog za dalje
oslobadanje leukotrijena i na taj nacin suprimirati njihovu aktivnost. Ipak, ovaj efekat nije
dokazan u in vivo studijama ©®, postoje dokazi o supresivnoj aktivnosti kortikosteroida u
oslobadanju leukotrijena.

Zanimljiva je uloga kortikosteroida na smanjenje bronhijalne cirkulacije. Naime,
kortikosteridi inhibiSu preuzimanje norepinefrina u glatkim misi¢ima krvnih sudova i
uticu na simpatic¢ku kontrolu vaskularnog tonusa. Ovaj efekat je veoma vazan obzirom da
vazodilatacija, hiperperfuzija i povecana propustljivost krvnih sudova kod pacijenata sa
astmom omoguéavaju formiranje edema sluznice i influks inflamatornih ¢elija. Efekat je
topicni i ispoljava se kod lokalne primene kortikosteroida u terapijskim dozama ©%.

Savremeni inhalatorni kortikosteroidi (flutikason, ciklesonid, budesonid) imaju
veu trans represivnu a manju trans aktivacionu aktivnost zbog Cega su efikasniji u
suzbijanju inflamacije i to sa manje nezeljenih efekata leCenja. Buduénost terapije astme
su tzv. disocirani kortikosteroidi koji ¢e odvojiti ova dva efekta ¢ime ¢e se omoguciti

primena znatno viSih doza CS bez neZeljenih efekata lecenja. (56)

Extracellular space ., Cytoplasm

= I Delayed (genomic) response

Corticosteroid

AT ; =
| § AVI '\\ — CH{J I
N o/

NF-xB v
AP-1 Tl y g
N\ RE NN
DNA

Nucleus

1
Rapid (nongenomic) response |

Slika 10. Genomska i negenomska aktivnost kortikosteroida. Kortikosteroidi ostvaruju
svoju aktivnost a) stimulacijom transkripcije - transaktivacija b) inaktivacija transkripcije
- transrepresija ¢) aktivacijom membranskih GR d) vezivanje za Hsp90 proteine ili e)
promenom funkcije ¢elijske membrane. cGR: citosolni glukokortikoidni receptor; mGR:

membranski glukokortikoidni receptor; LBD: ligand-vezuju¢i domen; DBD: DNA-
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vezujuéi domen; hsp 90: heat-shock protein 90; RE: element odgovora; NFkB: nuklearni
fator kB; AP-1: aktivirajuéi protein-1 ©®.,
1.5.4 Efikasnost kortikosteroida u supresiji inflamacije disajnih puteva

ICS deluju na celularnu komponentu inflamacije zahvaljuju¢i suprimiranju
produkcije hemotaksi¢nih medijatora i adhezionih molekula ¢ime se smanjuje influks
inflamatornih ¢elija i zahvaljujuéi povecanju apoptoze ¢ime se smanjuje njihovo
prezivljavanje (65), Smanjenje inflamacije dovodi do redukcije simptoma astme, Sto se
postize ve¢ u prvih nekoliko dana primene lekova, a svoj maksimum dostize za tri
meseca. Redukcija BHR je mnogo sporiji proces i zahteva vreme od vise meseci, a u vezi

sa oporavkom strukturnih promena disajnih puteva ©®, a ne samo sa supresijom

inflamacije.
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Slika 11. Efekat kortikosteroida na celularnu komponentu inflamacije. NK-kB=nuklearni
faktorkB; AP-1=aktivator proteinl; GM-CSF=granulomakrofagni kolono-stimulisuéi
faktorl; IL-1=interleukinl; iINOS=induktibilna azot oksid sintetaza; NO=azot oksid; ET=
endotelijum; COX-2=ciklooksigenaza; cPLA2=citoplazmatska fosfolipaza A2; PG=
prostaglandin; ICAM= intracelularni adhezioni molekul ©¢"

Centralnu ulogu u nastanku inflamacije imaju epitelne celije, koje pretstavljaju
bogat izvor citokina, adhezionih molekula, enzima i peptida. Supresijom transkripcije
proinflamatronih gena, smanjuje se produkcija brojnih citokina i hemokina kao §to su: IL-
18, IL-4, IL-5.1L-8, GM-CSF, TNF-alfa, RANTES i drugi ©®°®" (slika 11). Osim toga,
ICS dovode do restitucije epitelnog integriteta Sto omogucava bolju odbranu disajnih
puteva i otezava prodor alergenima, virusima, bakterijima i drugim Stetnim materijama. U
¢elijama glatkih miSi¢a, ICS smanjuju produkciju inflamatornih citokina 1 povecavaju

broj B2 receptora, a deluju i na mukozne Zlezde dovode¢i do smanjene produkcije
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mukusa. ICS imaju uticaja i na remodelovanje jer dovode do smanjenja vaskularizacije
disajnih puteva a samim tim i vaskularnog protoka u mukozi kao i do redukcije
zadebljanja bazalne membrane nastale kao posledica povecane depozicije
ekstracelularnog matriksa ©®.

CS su takode potentni inhibitori aktiviranih MAP kinaza (mitogenom aktivirane
protein kinaze) koje su ukljuc¢ene u direktan ¢elijski odgovor na dejstvo proinflamatornih
citokina dovode¢i do ekspresije multiplih inflamatornih gena i to preko proinflamatornih
transkripcionih faktora. Inhibitorna aktivnost CS ostvaruje se preko indukcije sinteze

MKP-1 (mitogen-aktivirana protein kinaze fosfataza-1) koja inhibise dejstvo MAP kinaza
(56)

1.5.5 Mehanizmi steridne rezistencije

Pojam ”’kortikosteroidna rezistencija” je prvi put upotrebljen 1968. godine od
strane Schartz i koautora koji su opisali Sest pacijenata obolelih od astme ¢iji se simptomi
bolesti nisu popravili uprkos primeni visokih doza oralnih CS ©9. U mnogim studijama
koje su kasnije ispitivale efikasnost kortikosteroida "%, rezistencija je bila definisana kao
poveéanje bazalnog FEV; za manje od 15% nakon primene tableta Prednisolona u dozi
od 40 mg u trajanju od 14 dana, uz istovremeno postojanje dobrog bronhijalniog
odgovora i porast bazalnog FEV; za >15% pri primeni Salbutamola. Premda je ova
definicija $iroko prihvacena i kori¢ena u mnogobrojnim studijama, njen osnovni
nedostatak je to Sto obuhvata samo pacijente sa oCuvanom reverzibilno$¢u, dok su
pacijenti sa fiksiranom bronhoopstrukcijom 1 dalje ostali klinicki teSko prepoznatljivi.
Zapravo, prava CS rezistanca je vrlo retka 1 vida se u manje od 1:1000 astma pacijenata,
dok je smanjena efikasnost kortikosteroida u pojedinim populacijama pacijenata sa
astmom mnogo CeS¢a, moze biti razliCitog stepena i odlukuje se pomeranjem krivulje
doza-odgovor u desno. Vazno je istaci da pacijenti koji imaju CS rezistentnu astmu ne
moraju bezuslovno imati i teSku astmu (68).

Razli¢iti molekularni mehanizmi dovode do smanjenja antiinflamatornog efekta
kortikosteroida, a €injenica da se sli€éni mehanizmi javljaju u razli¢itim inflamacijskim

bolestima objasnjava njihov zajednicki terapijski pristup (slika 12).

Genetska predispozicija. Pacijente sa CS rezistencijom treba razlikovati od
pacijenata koji boluju od retke, familijarne, primarne kortizonske rezistancije koja se

odlikuje postojanjem vise abnormalnosti u funkciji, strukturi i broju GR. Ovi pacijenti
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Imaju visoku koncentraciju cirkuliSueg kortizola i cCesto razli¢ite endokrine
abnormalnosti. Za razliku od njih, pacijenti sa CS rezistencijom imaju normalnu
koncentraciju kortizola u plazmi i pokazuju normalnu adrenalnu supresiju kao odgovor na
egzogeno primenjene steroide. Zbog toga ¢e ovi pacijenti, uprkos loSem terapijskom
odgovoru na steroide imati sve sporedne efekte leCenja. Steroidna rezistanca u uzem
smislu re¢i podrazumeva nedostatak terapijskog odgovora na primenu visokih doza
oralnih kortikosteroida.

Poremecaj translokacije i promena strukture glukokortikoidnog receptora.
Cinioci koji dovode do poremeéaja funkcije i strukture GR su mnogobrojni, tako npr.
virusne infekcije i stafilokokni superantigeni uzrokuju inhibiciju prelaska GR iz citosola
u jedro, alergijska inflamacija pra¢ena porastom IL-4 i IL-13 smanjuje afiniteta vezivanja
GR, smanjena koncentracija vitamina D3 koja se belezi u tezim alergijskim bolestima
dovodi do snizenja IL-10, glavnog antiinflamatornog citokina koga sekretuju T-
regulatorne ¢elije ®®, dok povecanje p-38 mitogen aktivirajuée protein-kinaze dovodi do
fosforilacije GR ¢ime se menja njegova struktura i smanjuje afinitet prema
kortikosteroidima.

Poveéana ekspresija glukokortikoidnog receptora beta. Povecanje ekspresije
ovog receptora nastaje pod dejstvom proinflamatornih citokina kao i mikrobnih antigena,
u prvom redu stafilokoknih enterotoksina.

Abnormalna ekspresija histon-deacetilaze2 (HDAC?2). Ve¢ je ranije napomenuto
da acetilacija histona igra kriticnu ulogu u produkciji citokina, hemokina, adhezionih
molekula i inflamatornih enzima u astmi. Regrutovanje HDAC2 u aktivirane
inflamatorne gene je kljuéni mehanizam antiinflamatornog dejstva kortikosteroida.
Ekspresija ovog enzima u velikim i malim disajnim putevima i alveolarnim makrofagima

(), pacijenata sa teSkom astmom i hroni¢nom

je znacajno redukovana kod puSaca
opstruktivnom boles¢u pluca.
Povecéanje oksidativnog i nitratnog stresa. Danas se zna da oksidativni i nitratni
stress dovode do formiranja peroksinitrita koji indukuju inaktivaciju, degradaciju i
smanjenje  HDAC2 (| aktivaciju fosfoinozitid 3-kinazu (PI3K) koja uzrokuje
fosforilacije i inaktivacije HDAC2, povecanje ekspresije proinflamatornih transkripcionih
faktora (NF-kB i AP-1) i smanjenje broja eozinofila. Osim toga, oksidativni stres
uzrokovan pusenjem indukuje smanjenu produkciju IL-10, glavnog inhibitornog citokina,

&ime se favorizuje alergijska inflamacija .
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Slika 12. Pretpostavljeni mehanizmi glukokortikoidne rezistencije kod pusaca sa astmom,

pacijenata sa teSkom astmom i hroni¢énom opstruktivnom boles¢u pluca.

Prevelika aktivacija transkripcionih faktora. Prevelika stimulacija alveolarnih
makrofaga oksidativnim stresom i puSenjem, dovodi do aktivacije nuklearnog faktora kB
(NF-xB) i drugih transkripcionih faktora koji povecavaju nivo acetil-transferaze i
uzrokuju transkripciju inflamatornih gena kao $to su: tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a),
interleukon 8 i granulocitno makrofagni kolonostimulisuci faktor (GM-CSF). Obzirom da
u ovakvim uslovima postoji smanjeno oslobadanje histon deacetilaze 2 (HDAC?2),
razvija se povecava rezistenciju na kortikosteroide.

Povecana produkcija cisteinil leukotriena

Kod pusaca sa astmom postoje 1 drugi mehanizmi koji na indirektan nacin
onemogucavaju ostvarivanje punog kortikosteroidnog efekta, kao sto su:

Remodelovanje malih disajnih puteva. Remodelovanje je cesto prisutno kod
pusaca sa astmom, moze biti ekstenzivnog karaktera $to za posledicu ima znatno vece
uses¢e malih disajnih puteva u razvoju bronhoopstrukcije. Osim toga, promenjena
arhitektonika disajnih puteva dovodi do izmena u distribuciji leka koja moze biti uzrok
neefikasnosti le¢enja.
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Promene u epitelnim celijama disajnih puteva nastaju zbog ostec¢enja njihove
reparativne sposobnost sto dovodi do prolifertacije, skvamozne i mukozne hiperplazije.

Hipersekrecija mukoznih zlezda je uzrokovana stalnom iritacijom duvanskog
dima, a povecanjem mukoznog sekreta se fizicki onemogucuje kontakt leka sa sluznicom,
a time i njegov prodor u c¢elije disajnih puteva.

1.6 Dugodelujuéi beta2 adrenergicki agonisti u terapiji astme

1.6.1 Mehanizam dejstva 2 adrenergic¢kih agonista

Agonisti B-adrenergickih receptora su jedni od najstare koriS¢enih lekova uopse.
koris¢ena biljka sa simpatomimetickom aktivnom supstancom “Ephedra equisetina”.
Ipak, bronhodilatatorni efekat adrenalina dokazao je Solis-Cohen tek 1900. godine, a
zvani¢no je injekciona forma epinefrina uvedena u terapiju anafilaksije 1903. godine.
Ubrzo nakon toga, epinefrin je preporucen u obliku aerosola za brzo oslobadanje
simptoma, ali se zbog teskih kardiotoksi¢nih reakcija odustalo od njegove primene (¥,
Znacajniji razvoj ovih lekova je omogudilo otkri¢e o i B receptora kao i sublaksa B i B2
receptora, jer je zahvaljujuéi tome postalo moguce obezbediti dovoljnu dozu leka za
ostvarivanje klini¢ki znacajnog bronhodilatatornog efekta, bez veceg Stetnog uticaja na
sr€anu aktivnost.

Primarna funkcija B-adrenergickih agonista je relaksacija glatkih miSi¢a bronha.
Treba medutim, imati na umu da je njihov tonus uslovljen razli¢itim faktorima kao §to su:
simpaticka 1 parasimpati¢ka inervacija, inflamacija, remodelovanje, polimorfizam [3-

(578) § sliéno, zbog ega lekovi nisu jednako efikasni kod svih

adrenergickih receptora
pacijenata. Osim bronhodilatatornog, beta adrenergicki agonisti imaju i mnoga druga
dodatna dejstva od znacaja u leCenju astme kao $to su: (i) povecavanje motiliteta cilija i
mukocilijarnog klirensa, (ii) smanjenje vaskularnog permabiliteta i edema sluznice (preko
receptora koji se nalaze na endotelnim vaskularnim ¢elijama ¢ime se indirektno smanjuje
opstrukcija disajnih puteva) 7, (iii) smanjenje holinergicki uslovljene kontrakcije glatkih
miSic¢a bronha najverovatnije modulacijom holinergicke transmisije 8 i drugo.

U in vitro studijama, beta-adrenergicki agonisti smanjuju oslobadanje antigenom
indukovanih medijatora iz bazofila i mastocita i to u dozama potrebnim za ostvarenje
bronhodilatatornog efekta. Ovi lekovi blokiraju oslobadanje histamina, leukotrijena C4 i

D4 (LTC4, LTD4) i prostaglandina D2 (PGD?2) iz preparata plu¢a, kao i tumor nekrosis
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factora-alfa (TNF-a) iz mastocita, ali ne suprimiraju ranu reaktivnost koze i nemaju
uticaja na alergenom indukovano povecanje eozinofila u serumu ili sputum. Sa druge
strane, beta2 agonisti dovode do snizenja eozinofilnog katjinskog protein (ECP) nakon
osam nedelja tretmana, a formoterol i do signifikantne redukcije broja eozinofila u
submukozi. Ovi lekovi takode mogu dovesti do smanjenja produkcije 1L-12, trombaksana
B2 (TBX2), granulocitno makrofagnog kolonostimuliSu¢eg faktora rasta (GM-CSF),
interferona gama i IL-4 kao i mnogih drugih citokina. Dakle, antiinflamatorni efekat
bata2 adrenergickih agonista nije beznacajni, ali je u poredenju sa kortikosteroidnom

efikasno$¢u znatno su manji.

1.6.2 Uloga dugodelujuéih beta2 adrenergi¢kih agonista u restituciji
kortikosteroidne rezistencije

Primena dugodelujucih beta-2 adrenergickih agonista (LABA) u astmi je strogo
regulisana i podrazumeva njihovu upotrebu samo u kombinaciji sa ICS. Danas je dobro
poznato da ova kombinacija lekova (LABA+ICS) poboljsava kontrolu astme efikasnije
nego samo povecanje doze ICS (79), Njihovo sinergisticko dejstvo se ogleda u tome $to
ICS poboljsavaju prenoSenje signala uslovljeno aktivacijom B-receptora ¢ime se postize
veéa efikasnost LABA, dok LABA povecavaju translokaciju GR u jedro, smanjuju
fosforilaciju glukokortikoidnog receptora i povecavaju transkripciju gena koji se nalaze
pod kontrolom ICS. U astmi, LABA imaju sposobnost restitucije efekta CS koji je
smanjen oksidativnim stresom. Interesantno je da isti efekat ima primena formoterola kod
pacijenata sa HOBP, dok on u velikoj meri izostaje pri primeni salmeterola. Izgleda da je
pun antagonizam receptora, koji poseduje formoterol, neophodan za prevazilaZzenje veceg
nivoa oksidativnog stresa koji se zapaza u HOBP ®. Nije jasno utvrdeno da li je isti
odnos zabelezen i kod pusaca sa astmom, obzirom na signifikanto visi nivo oksidativnog
stresa u odnosu na nepusaCe sa astmom. Znacajna je i sposobnost LABA u indukciji
povecane ekspresije kinaza, u prvom redu MKP-1, §to dovodi do mnogo efikasnije
inhibicije p38 MAPK i JNK.

Bronhodilatacija koja je izazvana primenom LABA traje duze od 12 sati za
formoterol i salmeterol, odnosno duze od 24 sata za indakaterol. Naj¢es¢e nezeljene
reakcije pri primeni ovih lekova su tremora i tahikardije ©% nastaju zbog
simpatomimeticke stimulacije, a javljaju se rede nego pri primeni kratkodelujucih B-

adrenergickih agonista.
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Visenedeljna stimulacija beta receptora postepeno aktivira autoregulacijski proces
receptorske desenzibilizacije koji zapravo pretstavlja sigurnosni mehanizam. Treba ga
razlikovati od tahifilaksije koja nastaje rapidno nakon ekscesivnog oslobadanja
norepinefrina. Dugo se raspravljalo o znaCaju desenzibilizacije na gubitak
bronhodilatatornog odgovora u astmi. Ako se povecanje FEV1 za viSe od 15% smatra
surogatom dobrog bronhodilatatornog odgovora, onda se razvoj desenzibilizacije definiSe
kao smanjenje ovog odgovora za vise od 50% @17 vazno je istac¢i da primena LABA ne
uti¢e na bronhodilatatorni efekat kraktodeluju¢ih bronhodiltatora. Ovo je potvrdeno u
studiji sprovedenoj u jedinici intenzivne nege prema kojoj efikasnost albuterola nije bila
smanjena predhodnom upotrebom salmeterola u trajanju od 1-12 meseci 7.

Sistemski CS imaju sposobnost oporavka beta-adrenergickih receptora, dok
inhalatorni kortikosteroidi ne preveniraju razvoj bronhoprotektivne tolerancije pri
primeni formoterola i salmeterola’”. Postoje studije koje ukazuju da salmeterol ne
dovodi do razvoja tolerancije, a prema istrazivanju Johnson-a parcijalni agonizam
salmeterola zapravo odrZava populaciju funkcionalnih beta receptora preko perzistentno
poviSene genske transkripcije uprkos prolongiranoj, maloj ekspoziciji agonista. Za razliku
od njega, dugotrajna primena formoterola, kao punog agoniste, dovodi do razvoja
tolerancije 2.

Bronhoprotektivni efekat se definiSe kao sposobnost beta-adrenergickih agonista
da preveniraju bronhoopstrukciju nastalu pod dejstvom stimulansa kao Sto su fizicki
napor, histamin, metaholin, adenozin i sl. ®0)  Efekat koji nastaje nakon primene prve
doze leka se smanjuje pri ponovljenoj dozi do nekog donjeg praga, nakon cega ne dolazi
do daljeg gubitka brohoprotektivnog efekta .

Varijacije u strukturi p-adrenergickog receptora koji nastaje kao posledica
genetskog polimorfizma koji se prema nekim studijama ispoljava u oko 15% populacije,

mogu limitirati efikasnost ovih lekova kod pojedinih pacijenata .

1.7 Antagonisti leukotrijenskih receptora u terapiji astme

1.7.1 Sinteza leukotrijena
Premda je uloga i znacaj bronhoopstrukcije u astmi bio poznat od sredine XIX
veka, sve do polovine XX veka je histamin bio jedini medijator sa poznatom
kontraktilnom aktivno$¢u. Godine 1960, Walter Brocklehurst je opisao supstancu koja
nastaje nakon antigene provokacije senzibilisanih zamoraca, koja se razlikovala od

histamina i nazvao je spororeagujuca supstanca anafilaksije (SRS-A). Hemijska struktura
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ovog medijatora otkrivena je tek 1979. godine, od strane Robert Murphy i Bengt
Samuelsson koji su otkrili da se zapravo radi o grupi polinesaturisanih masnih kiselina,
koje su nazvali leukotrieni. B. Samuelsson je za ovo i slicna otkrica dobio Nobelovu
nagradu 1982. godine ©®.

Leukotrijeni se danas svrstavaju u grupu eikosanoida, zajedno sa
prostaglandinima, prostaciklinima i trombaksanom. Njihov zajednic¢ki prekrusor je
arahidonska kiselina koja se oslobada iz fosfolipida ¢elijske membrane pod dejstvom
fosfopilaze A2 (PLA2). Aktivacija ovog enzima nastaje kod povecanja intracelularnog
kalcijuma pod uticajem razliCitih receptor-zavisnih stimulansa, kao §to su alergeni,
proinflamatroni citokini, oksidativni stres, virusi, hemijske supstance i dr. Oslobodena
arahidonska kiselina podleZe metabolickim procesima zahvaljuju¢i dejstvu vise enzima,
ukljucujudi i sistem lipooksigenaznog puta (LO) koji dovodi do stvaranja leukotrijena
(LT), ciklooksigenaznog koji dovodi do stvaranja tromboksana i prostaglandina (TXA i
PG) i epooksigenaznog ili citohrom P450 puta /"

Za sintezu leukotrijena neophodno je prisustvo enzima 5-lipooksigenaze (5-LO),
koji se u uslovima visokih koncentracija kalcijuma premesta u ¢elijsku membranu 1
jednog transmembranskog proteina pod nazivom 5-lipoksigenaza aktiviraju¢i protein
(FLAP). U njthovom prisustvu se u oslobodenu arahidonsku kiselinu unosi
hidroperoksidna grupa pri ¢emu nastaje 5-hidroperoksieikosatetraenoinska kiselina (5-
HPETE), a odmah zatim i nestabilni intermedijarni oblik LTA4. Dalja sudbina LTA4
zavisi od vrste Celije 1 njenih specifinih enzimskih sistema. Ukoliko u ¢eliji dominira
LTC4 sintetaza, LTA4 se konjuguje sa glutationom i nastaje LTC4. LTC4 se zatim preko
specificnog transmembranskog transportera premeSta u ekstracelularni prostor, gde u
prisustvu gama-glutamil transpeptidaze nastaje LTD4. Nadalje se LTD4 nalazi pod
dejstvom dipeptidaze koja dovodi do njegovog cepanja i stvaranja najstabilnijeg LTEA4.
LTC4, LTD4 i LTE4 u svojoj strukturi sadrze cisteinski molekul pa se nazivaju jos i
cisteinil ili CysLT. Ukoliko je ¢elija bogata LTA4 hidrolazom nastaje dihidroksidni
derivate arahidonske kiseline LTB4 © 87,

Celije koje poseduju pun enzimski potencijal za proizvodnju cysLT iz sopstvene
fosfolipidne membrane su eozinofilni i bazofilni leukociti i mastociti tj. ¢elije koje
dominiraju u alergijskom imunom odgovoru. Alveolarni makrofagi, neutrofilni leukociti i
monociti produkuju signifikantno vece koli¢ine LTA hidrolaze §to znac¢i da dovode do

veée produkcije LTB4. Trombociti sadrze LTC4 sintetazu, ali ne sadrze 5-LO, te mogu
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metabolisati samo LTA4 dobijen transcelularnim metabolizmom iz neutrofilnih leukocita.

Slican mehanizam postoji izmedu neutrofilnih leukocita i endotelnih ¢elija ®5),

1.7.2 Leukotrijenski receptori
Leukotrijeni ostvaruju svoje efekte preko specificnih povrsinskih G-proteinskih
receptora. Dosadasnjim istrazivanjima su identifikovana dva tipa cisteinil leukotrijenskih
receptora, CysLT1 i CysLT2. CysLT1 receptori su veoma $iroko rasprostranjeni i nalaze
se na razli¢itim ¢elijama urodenog imuniteta kao Sto su bazofili, mast Celije, dendritske
¢elije, eozinofili, monocito/makrofagi, B i T limfociti. Takode, ovi receptori su prisutni i
u razli¢itim strukturnim ¢elijama, kao Sto su glatkomisiéne éelije, epitelne, endotelne

¢elije i fibroblasti ®8, &),

phospholipid cysteinyl leukotrienes
@\ ¢ A .
LTC, — LTD, — LTE,
arachidonic acid

montelukast

\-; LTA, zarfirlukast
@ pranlukast
zileuton Jv

LTB,
“‘_‘___,.,.-l-l-u..___‘_’

BLT,

bronchoconstriction

mucus secretion

inflammation

tissue remodeling/fibrosis

Slika 13. Biosinteza leukotrijena, LT receptori i mehanizam dejstva LT. 5-LO — 5-
lipoksigenaza, BLT1, BLT2 - receptori za LTB4, FLAP - 5-lipoksigenaza aktivirani
protein, LT — leukotrijeni, LTA4H - LTA4 hidrolaza, LTC4S - LTC4 sintetaza, LTE4R -
verovatni LTE4 receptor(i), PLA2 - fosfolipaza A2; Th2 = pomoénicke T-celije tipa 2 €.

Uloga Cys LT2 receptora nije u potpunosti razjasnjena, ali se smatra da doprinose
razvoju inflamacije, edema i fibroze. LTE4 snazno doprinose astmaticnom odgovoru,
uprkos najslabijem afinitetu vezivanja za receptore, $to sugeriSe postojanje i tzv. LTC4

receptora koji jo§ uvek nisu jasno definisani. LTB4 deluje uglavnom preko BLT1
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receptora dovodeci do nakupljanja neutrofila, a identifikovani su i BLT2 receptori, ali je

njihova uloga i dalje nejasna ©* %9,

1.7.3 Oslobadanje leukotrijena u astmi

Leukotrijeni se povecano osobadaju kod osoba sa atopijskom konstitucijom ¢ak i
u slucaju odsustva klini¢ki manifestne bolesti, $to je dokazano merenjem nivoa LTB4 i
LTC4 u bronhoalveolarnom lavatu (BAL-u). Alergijskom provokacijom dolazi do
porasta LTB4 i LTC4 u BAL-u u roku od 5 min, dok se urinarni nivo LTE4 povecava
unutar 2-4 sata, odnosno tokom rane astmati¢ne reakcije. Medutim, nije nadena pozitivna
korelacija izmedu veli¢ine ovog porasta i stepena bronhoopstrukcije. Povecan nivo
urinarnog LTE4 u toku rane astmati¢ne reakcije je naden kod vecine, ali ne i kod svih
pacijenata sa astmom”. Kod astmatiara sa snaznim i brzim odgovorom na
bronhodilatatornu terapiju beleZze se znatno vise vrednosti LTE4, pa se smatra da je
spazam glatke muskulature bronha najveéim delom nastao pod dejstvom LT. Kod
sporijih reaktora registrovana bronhoopstrukcija je najverovatnije veéim delom
uzrokovana edemom sluznice, nakupljanjem mukusa 1 infiltracijom zapaljenskih ¢elija. U
toku kasne astmaticne reakcije nije zabeleZen signifikantniji rast nivoa urinarnog LTE4,
ali je primeceno da se kod osoba sa teSkom reakcijom cesto mere prolongirano visoke
vrednosti.

Fizicki napor kod velikog broja, naro¢ito mladih astma pacijenata dovodi do
reaktivnog spazma glatke muskulature bronha. Misljenja o wulozi eikosanoidnih
medijatora, u naporom indukovanoj bronhoopstrukciji jo$ uvek su kontraverzna. Studije
koje su merile nivoe LT u toku i nakon fizickog napora su dale generalno konfliktne
rezultate. lako pojedini autori navode da je izokapnijska hiperventilacija, koja se smatra
ekvivalentom fizickog napora, pra¢ena povecanjem nivoa LTB4 i cysLT u BAL-u vecina
autora nije uspela da ih detektuje. Uprkos tome, farmakoloske studije sugeriSu da lekovi
koji inhibiraju dejstvo leukotrijena daju dobre rezultate u leCenju ovog oblika astme.

CysLT igraju znacajnu ulogu u patogenezi aspirin-indukovane astme. Premda
postoje preklapanja, dokazano je da je urinarni nivo LTE4 kod aspirin senzitivnih
pacijenata signifikantno viSi u odnosu na ostale astma pacijente. U toku aspirinske
provokacije dolazi do ¢etvorostrukog porasta urinarnog LTE4, a postoje i studije koje
sugeriSu da njihov nivo korelira sa tezinom respiratornog odgovora. Aspirinska

provokacija je prac¢ena i porastom LTC4 u krvi i bronhoalveolarnom lavatu (BAL).
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Cys LTR1 zavisna proinflamatrona aktivnost

Cisteinil leukotrijeni predstavljaju potentne medijatore veoma znafajne u
patofiziologiji astme. CysLT imaju sposobnost da dovedu do snazne kontrakcije glatke
muskulature bronha. Ovaj efekat se belezi ne samo kod obolelih od astme ve¢ i kod
zdravih osoba. Bronhokonstrikcija nastala dejstvom LTC4 i LTD4 je oko 1.000 puta
potentnija od histaminske i oko 10.000 puta potentnija od metaholinske. Najmanju
bronhokonstriktornu mo¢, oko 40-60 puta potentniju od histamina ima LTE4 koji sa
druge strane, ima znatno duze dejstvo. Efekat CysLT se ispoljava u centralnim i
perifernim disajnim putevima, za razliku od histamina koji uglavhom zahvata periferne
disajne puteve. Osim toga Cys LT dovode do poveéanja mikrovaskularne permabilnosti u
predelu postkapilarnih venula §to dodvodi do eksudacije proteina plazme. Stimulacijom
mukusnih Zljezda oni pospeSuju mukusnu hipersekreciju, stvaranje mukusnih ¢epova i
dovode do smanjenja mukocilijarnog klirensa. LT imaju i snazan hemotaksicni efekat
prvenstveno na eozinofile, ali i druge zapaljenske celije. OSteCenjem epitela disajnih
puteva smanjuje se ekscitatorni prag senzornih nerava prema razli¢itim stimulansima kao
Sto su hladan vazduh, duvanski dim, ozon i sl. Izlaganje ovim stimulansima dovodi do
izrazitog kaSlja ¢ime se inicira oslobadanje tahikinina (supstanca P i neurokinin A) iz
zavrsetaka senzornih nerava $to dovodi do razvoja neurogene inflamacije i sledstvenog
bronhospazma. Hroni¢no prisustvo povecane koncentracije LT u disajnim putevima
dovodi do hiperplazije peharastih i glatko-mi$i¢nih ¢elija, proliferacije endotelnih celija,
subepitelnog fibroziranja i remodelovanja ©V.

Prisustvo LT u disajnim putevima se karakteriSe povecanjem bronhijalne
hiperreaktivnosti (BHR). Ovaj efekat nastaje i kod zdravih osoba ako se izloze
bronhokonstriktornim dozama LTD4, dostiZze svoj maksimum nakon 7 dana i odrZava se
oko 3 nedelje. Kod pacijenata sa astmom provokacija bronhokonstriktornim dozama LT
dovodi do cetvorostrukog povecanja bronhijalnog odgovora na histamin, koje se moze
porediti odgovorom nastalim nakon provokacije specifi¢nim alergenom.

Stimulacijom Cys LTRI na proinflamatornim c¢eijama dolazi do oslobadanja
proinflamatornih medijatora (Tabela 3.) koji zatim ucestvuju u razvoju i odrzanju
hroni¢ne inflamacije.

LTB4 nema bronhokonstriktorni efekat zbog ¢ega je njegova uloga u alergijskoj
inflamaciji manje znacajna. Ipak, LTB4 ima snazan hemotaksi¢ni efekat na neutrofile
(mozda 1 eozinofile), a dovodi i do povecanja prezivljavanje neutrofila, povecava

neutrofilno-endotelnu interakciju i omogucava oslobadanje neutrofilnih medijatora,
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enzima i superoskida. lIpak, inhibicijom LTB4 upotrebom enzimskih inhibitora i

specifi¢nih receptorskih antagonista nije ostvarena znac¢ajnija korist u kontroli astme.

Tabela 3. Proinflamatorna aktivnost ciljnih ¢elija nastala stimulacijom Cysl LTR. ECP-
eozinofilni katjonski protein, ENT-eozinofilni neurotoksin

Tip celije Proinflamatorna aktivnost ciljnih celija

Povecan influks kalcijumovih jona
Mastociti Povecana proliferacija
Povecana produkcija MIP-ap/CCL4

Povecana migracija

Povecana produkcija ROS
Monociti/makrofagi Povecéano oslobadanje MMP-9
Povecéana produkcija MCP-1i IL-8
Povecana produkcija VEGF

Povecana migracija

Povecana adhezija na vaskularni endotel i epitel disajnih
puteva

Povecéano oslobadanje ECP i ENT

Eozinofili

Povecan influks kalcijumovih jona
Dendritske éelije Povecana produkcija IL-8
Povecana produkcija IL-10

1 Povecan influks kalcij ih j
Neutrofili ovecan influks kalcijumovih jona

Povecana produkcija ROS i azot monoksida

1.7.4 Antagonisti leukotrijenskih receptora

Antileukotrijenski lekovi spadaju u grupu antiinflamatornih lekova ili lekova za
kontrolu astme. Direktni inhibitor enzima 5-LO (Zileuton) je jedini komercijalno
dostupan inhibitor leukotriena koji se primenjuje u SAD-u. U Evropi su registrovani
samo antagonisti leukotrijenskih receptora (ALTR) koji svoje dejstvo ostvaruju blokadom
CysLT1 receptra. Prva generacija ovih lekova je imala malu klini¢cku efikasnost,
verovarno zbog male potentnosti ili niske specifi¢nosti, dok je druga generacija oko 200
puta potentnija i visoko specificna. Osnovni predstavnik ove grupe je Montelukast
(Singulair) koji je prisutan i na nasem trzistu.

ALTR imaju snazan antiinflamatornu aktivnost koja se zasniva na blokadi Cys
LTR1 <¢ime se postize bronhodilatacija, smanjenje inflamacije 1 sprecavanje
remodelovanja. Zanimljivo je da su neutrofilni leukociti ekstremno senzitivni na primenu

ovih lekova iako je gustina Cys LTR1 na ovim ¢elijama mala. Naime, pod dejstvo ALTR
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dolazi do smanjenog influksa kalcijuma kroz membranu neutrofila $to dovodi do

smanjene produkcije ROS-a i azot monoksida i smanjenog oslobadanja MMP-8 2.

Tabela 4. Antiinflamatorna aktivnost montelukasta nezavisna od Cys-1 LTR

Tip celije

Smanjena aktivnost 5-LO Neutrofili, monocito/makrofagi

Inhibicija cikli¢ne nukleotid

T A — Neutrofili, glatki miSi¢i bronha

Monociti/makrofagi (T ¢Celije, epitelne

ST E TSNP ¢elije, endotelne ¢elije)

Inhibicija mikrozomalne prostaglandin E

sintetaze-1 Monociti/makrofagi

Smanjenje eozinofilne adhezije i migracije | Eozinofili

Povecanje aktivnosti AMP-aktivisane

orotein Kinaze Nije dobro ustanovljeno

Zanimljivo je da ALTR ostvaruju i neke antiinflamatorne efekte koji su nezavisni
od blokade Cys LTR1 receptora i to primarno deluju¢i na neutrofile i makrofage. Za
ispoljavanje ovog efekta potrebne su neSto viSe koncentracije leka u odnosu na one
neophodne za blokadu receptora, ali se one i dalje nalaze u terapijskim okvirima. Prema
do sada objavljenim istrazivanjima, receptor nezavisni antiiflamatorni efekat nastaje
razli¢itim mehanizmima kao §to su: (i) inhibicija 5-LO ¢ime se postiZe inhibicija i CysLT
i LTB4 (ii) nespecifi¢na inhibicja ciklicne nukleotid-fosfodiesteraze koja dovodi do
povecanja nivoa 3-CAMP i 5-CAMP koji su glavni regulatori proinflamatorne aktivnosti
urodenog imuniteta 3) (i11) inhibicija aktivnosti transkripcionog faktora kao Ste je NFkB,
(iv) inhibicija sinteze prostaglandina E i (v) inhibicija adhezije eozinofila kao i njihove

migracije. Receptor nezavisni efekat ALTR je prokazan u tabeli 4.

1.8 PuSenje i astma
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1.8.1 Uvod

Istorijski podaci o upotrebi duvana datiraju jo$ iz davnina, otprilike iz perioda od
5000-3000 godina p.n.e. U indijanskim plemenima Severne i Juzne Amerike upotreba
duvana je bila strogo ograni¢ena na ritualne i medicinske svrhe, a verovalo se da ¢e svako
koris¢enje u svrhu uzivanja biti kaznjeno bozijom kaznom. Na Evropski kontinent duvan
je stigao nakon otkri¢a Amerike poc¢etkom X VI veka. Prvobitno je koris¢en za umanjenje
tegoba reumatizma, glavobolje, zubobolje 1 otezanog disanja. Najvece zasluge u
promovisanju duvana se pripisuju francuskom diplomati na portugalskom dvoru, Zan
Nikot de Villemain koji je 1560. godine poslao biljku i seme duvana iz Brazila u Pariz i
ukazao na njegova lekovita svojstva. Biljka duvana je nazvana po ovom diplomati
“Nicotiana tabacum”, a iz tog naziva je izveden i naziv glavnog sastojka duvana-
nikotina®?,

Upotreba duvana kao sredstva za uzivanje pocinje tek sredinom XVII veka i to
uglavnom u muskom drustvu visokog staleza. Prvobitno je koris¢en u vidu duvana za lule
1 zvakanje, a u XVIII veku postaje sve popularnije njegovo zamotavanje u papir. U
pocetku se duvan uzgajao isklju¢ivo u kolonijalnim zemljama Engleske i Francuske
zahvaljujuéi besplatnoj robovskoj radnoj snazi, dok se u XVIII veku zbog sve vece
potro$nje njegovo uzgajanje premesta i na Evropski kontinent. Krajem XIX veka pocinje
masovna proizvodnja cigareta u raznim delovima Evrope, ukljuéuju¢i i Srbiju koja je
imala svoje fabrike duvana u drugoj polovini XIX veka. U XX veku, potro$nja duvanskih
proizvoda naglo raste, a pravu ekspanziju dozivljava sezdesetih godina proslog veka zbog
Cega je XX vek nazvan “vekom cigareta” (%), Uprkos danasnjim saznanjima 0 uticaju
ovih proizvoda na zdravlje stanovniStva i globalno pokrenutim antipusackim
kampanjama, upotreba duvana u svetu je i dalje u porastu. Nikotin se danas nalazi na
drugom mestu po potro$nji stimulanasa i supstanci koje izazivaju zavisnost - odmah iza
kofeina i alkohola %),

Prve debate o Stetnosti duvana zabelezene su joS pocetkom XVII veka. Jedan od
prvih drzavnika koji je probao da zabrani njegovu upotrebu u svrhu uZivanja je bio Murat
IV, Sultan Osmanskog carstva. U Japanu je uzgajanje duvana smatrano velikim
zlo¢inom, a patrijarh moskovski je surovo kaznjavao proizvodace i distributere duvana. U
Engleskoj su uvedene ogromne takse na uvoz duvana, dok je u Francuskoj, za vreme
vladavine jednog od kraljeva iz dinastije Luj, pusenje kaznjavano smrtnom kaznom.
Uprkos svim ovim inicijativama, upotreba duvana se nezaustavljivo Sirila Evropskim

kontinentom. Nakon $to su tadas$nji evropski vladari shvatili koliki profit mogu imati od
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uvodenja monopola na njegovu proizvodnju i stavljanje u promet, uvedene su takse i
zapoceta je masovnija proizvodnja. Ipak, do pocetka XX veka konzumiranje duvana se
nije smatralo narocito Stetnim. Prva saznanja o povezanosti karcinoma plu¢a i pusenja
datiraju iz kasnih 20-tih godina proSlog veka, ali je tek alarmantan porast obolelih od
bronhitisa, sr¢anih bolesti i tumora 50-tih godina proslog veka ukazao na moguce Stetne
razmere konzumiranja ovog proizvoda. Na inicijativu tadasnjeg predsednika Sjedinjenih
Americkih Drzava, JF Kenedija, nacinjeno je opsezno istrazivanje o uzro¢no-posledi¢nim

©4 " a rezultati su ukazali na zapanjujuce podatake o

vezama pusenja 1 nastanka bolesti
Stetnosti ove navike.

Danas se pusenje smatra najznacajnijim preventabilnim uzrokom morbiditeta i
ranog mortaliteta. Nikotin, u kombinaciji sa ugljen monoksidom i katranom kao i ostalim
sastojcima duvanskog dima, predstavlja ozbiljan riziko-faktor za bolesti srca i krvnih
sudova; karcinoma pluéa, gornjih disajnih puteva, jednjaka, besSike i cerviksa, kao i
nastanka hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. Rizik za nastanak peptickog ulkusa,
cerebrovaskularnog insulta i patoloskih fraktura je dva do Cetiri puta ve¢i kod pusaca, a
cak 73% aktivnih pusaa i 50% bivsih pusaca oboleva od neke hroni¢ne bolesti pluca.
Prema podacima SZO, zbog pusenjem uslovljenih bolesti danas u svetu umire oko 6
miliona pusaca i oko 600.000 pasivnih pusadi ©°, $to zna¢i da puSenje direktno ubija
jednu osobu u svetu na svakih 6 sekundi. Pusenje je direktno odgovorno za 90% smrti
uslovnjene karcinomom bronha i 80-90% smrti uslovljene HOBP i hroni¢nim
bronhitisom ©”. Ukoliko se nastavi sadasnja tendencija porasta stanovniStva i broja
pusaca, procenjuje se da ¢e tokom 21. veka, puSenje cigareta prouzrokovati smrt kod oko
jedne milijarde ljudi &%),

Pusenje i dalje predstavlja masovni problem, ne samo u nerazvijenim zemljama i
zemljama u razvoju ve¢ i u visoko razvijenim zemljama Evrope. Prema podacima SZO iz
2010. godine (uzimajuci u obzir razli¢ite definicije aktivnih pusaca), prosecna prevalenca
aktivnih Zena pusaca u 28 Evropskih zemalja je 27,8% a muskaraca 47,3%. Nesto noviji
podaci dobijeni iz Eurobarometarskog istraZzivanja Evropske Komisije, baziranog na
26.752 anketiranih iz 27 Evropskih zemalja u 2012. godini, pokazuju da sveukupna
prevalenca pusenja iznosi 28%, od ¢ega je prevalenca kod muskaraca 32%, a kod zena
24%. Uzimajuci u obzir starosne kategorije, prevalenca pusenja u kategoriji od 15-24
godine iznosi 29%, u kategoriji od 25-39 godina 37%, od 40-54 godine 34% i 17% kod

osoba starijih od 55 godina. Takode su zabelezene velike varijacije u prevalenci izmedu

pojedinih regiona, a kretale su se od 60,2% u Rusiji do 22,4% u Velikoj Britaniji (Slika 1)
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®9) Prema podacima za Srbiju iz 2012. godine, prevalenca puSenja iznosi 38,1% kod

(100)

muskarac i 29,9% kod Zena . Globalno posmatrano, svaki 4. stanovnik visoko-

razvijenih zemalja sveta odnosno svaki tre¢i stanovnik ove planete je pusac (102),

1.8.2 Hemijska i farmakoloSka svojstva duvanskog dima i nikotina

Pusenje cigareta je najpopularniji metod konzumiranja duvana, mada se duvanski
proizvodi uzimaju i uSmrkavanjem, zvakanjem ili pusenjem preko mustikli, lula ili
nargila. Tokom proizvodnje 1 prerade, duvanu se dodaju razliciti aditivi 1 otrovne materije
koje doprinose poboljsanju prinosa, arome i ukusa ¢ime se obezbeduje bolja prodaja i
vecéa zarada. U procesu uzgajanja dodaje se radioaktivni polonijum-210 radi povecanja
prihoda, a tokom industrijske prerade olovo kojim se koriguje ukus, titan-dioksid za
izbeljivanje pepela, antifriz koji spre¢ava prekomerno susenje, sumpor kojim se postize
Zuta boja i razni drugi dodaci.

Duvanski dim se sastoji iz aerosola i gasova. Do danas je registrovano preko
7.000 razli¢itih organskih 1 neorganskih jedinjenja, od kojih su neki dobro poznati toksini
i kancerogeni (Slika 12). Nikotin je primarno odgovoran za stvaranje zavisnosti,
kancerogeni ucinak je dokazan kod 69 razlicitih supstanci, a toksi¢ni kod preko 400
drugih @2,

Gasnu komponentu duvanskog dima c¢ine mnogobrojni gasovi od kojih su
najznacajniji ugljen-monoksid (3%), azot-oksid, amonijak, nitrozoamini, cijanid,
formaldehid i akrolein. Ove supstance imaju toksi¢ni efekat na mukocilijarni aparat i
deluju iritiativno na disajne puteve, dok karbon-monoksid spre¢ava vezivanje kiseonika
za hemoglobin i1 u velikoj meri je odgovoran za Stetne efekte pusSenja nastale kod ploda
prilikom puSenja u trudno¢i.

Aerosol ¢ini meSavinu ¢vrstih 1 te€nih partikula sacinjenu od cestica kartana i
nikotina veli¢ine oko 0,5 um. Katran je verovatno najtoksi¢nija komponenta duvanskog
dima koji se deponuje u plu¢ima i ima visok kancerogeni potencijal. Aerosol se sastoji iz
kompleksne mesavine policikli¢nih ugljovodonika, kao §to su nitrozoamin, aromatic¢ni
amini, benzopirein i radioaktivni polonijum-210. Nikotin je alkaloid koji ¢ini oko 0,6-3%
ukupne suve mase industrujskog duvana, a biljkama sluzi kao hemijska odbrana od
insekata. Prose¢na cigareta sadrzi oko 10 mg nikotina od kojih se pusenjem unese 1-2 mg
Sto zavisi od vrste duvana, brzine uvlacenja dima, volumena dima, dubine inhalacije kao i
od veli¢ine ostalog opuska. Nikotin se u cirkulaciji nalazi u jonizovanom obliku, $to je

njegova aktivna farmakoloska forma. Maksimum koncentracije u plazmi postize se ve¢ u
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prvih 10 sekundi nakon inhalacije, a smanjuje se na polovinu u prvih 10 minuta. Zbog
velike liposolubilnosti, nikotin se brzo redistribuira u tkivima. Metabolise se u jetri putem
citohnroma P 450 pri ¢emu nastaju mnogobrojni metaboliti od kojih su najznacajniji:
kotonini, nikotin-N-oksid, nornikotin, nikotin glukuronid i drugi. Poluvreme eliminacije
nikotina iz organizma iznosi 1-2 sata. Mentol inhibira metabolizam nikotina, zbog ¢ega
cigarete sa sadrzajem mentola povecavaju poluvreme njegove eliminacije, a time i

njegovo Stetno dejstvo (103),

Vinil hiorid —— @@ POT
Karbon-monoksid %\3\ Poloniium .
Kadmiium —— —— Arsenik
Nikotin —— Toluen
Metanol Uretan )
Naftali —\ —— Amoniiak
Aceton Wy —— Ciianhidric -acid

Slika 14. Sastojci duvanskog dima. Amonijak - koristi se u sredstvima za CiS¢enje, Arsen
- nalazi se u otrovu za Stakore, Benzen - koristi se u proizvodnji boja i sintetickih guma,
Butan - gas u upalja¢ima, Ugljen monoksid - otrovni gas, Kadmij - Koristi se u
baterijama, Cijanid - smrtonosni otrov, DDT - zabranjeni insekticid, Olovo - otrovan u
ve¢im dozama, Formaldehid - konzerviranje preparata, Metopren - insekticid, Maltiol -
diabetski zasladiva¢, Naftalen - koristi se za teranje moljaca, Metilni izocijanat - curenje
ovog plina iz jedne indijske tvornice ubilo je vise od 2000 ljudi u Bopalu 1984., Polonij -

radioaktivni kancerogeni element.

Dim koji se stvara sagorevanjem cigarete udisanjem dospeva do plu¢nih alveola, a
odatle procesom difuzije u cirkulaciju, krvne sudove, mozak i sve ostale organe.
Posredstvom nikotinskih holinergickih receptora, nikotin dovodi do povecanog
oslobadanja neurotransmitera i hormona u mozgu, od kojih su najznacajniji acetilholin,
dopamin, noradrenalin, vazopresin i beta endorfin. Poveéano oslobadanje acetil-holina
rezultuje poveéanjem koncentracije, pamcenja i budnosti, beta-endorfin dovodi do
smanjenja straha i poboljSanja raspolozenja, dok je oslobodeni dopamin odgovoran za
eufori¢no i opustajuce dejstvo. Reakcija koju izaziva nikotin je, dakle slicna reakciji koja

nastaje nakon konzumacije drugih opojnih droga i predstavlja osnovu razvoja zavisnosti
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koja se, po intenzitetu izjednacuje sa kokainskom. Zbog brzog vremena polu-eliminacije,
akutni efekti nikotina traju kratko $to uslovljava potrebu za ponavljanjem konzumacije
kako bi se odrzao stvoreni osecaj zadovoljstva. Prosecni pusac svakog dana popusi oko
20 cigareta, svaku popusenu cigaretu inhalira oko 10 puta, $to zna¢i da tokom jednog
dana mozak puSaca dozivi oko 200 ,nikotinskih udara zadovoljstava® Osim mozga,
nikotin stimuliSe i nadbubreznu zljezdu dovode¢i do povecanog oslobadanja epinefrina
koji uzrokuje povecanje krvnog pritiska, broja respiracija i sréane frekvence (104)
Nastanak zavisnosti je potpomognut i prisustvom drugih Stetnih supstanci u duvanskom
dimu. Tako npr., acetil-aldehid dovodi do smanjene razgradnje monoamino-oksidase
(MAO) koja je odgovorna za razgradnju dopamina u mozgu. Na ovaj nacin se inhibise
zaStitni efekat MAO 1 favorizuje efek nikotina, koji opet sam po sebi, nema veliki uticaj
na metabolizam MAO @,

Duvanska zavisnost se definiSe kao skup ponaSajnih, kognitivnih i psiholoskih
fenomena koji nastaju nakon ponavljane upotrebe duvana, a podrazumeva strogu zelju za
duvanom, poteSko¢e u kontroli puSenja, nastavku uprkos svesnosti o Stetnim
posledicama, razvojem povecane tolerancije na nikotin i apstinencijalnog sindroma.
Znacajno zavisni pusaci puSe preko 10 cigareta na dan, sa prvom popusenom cigaretom

unutar prvog sata nakon budenja (106)

. | pored dobro sprovedenog programa prekida
pusenja, relapsi su Cesti i komparabilni sa relapsima kod alkoholizma ili narkomanije
(heroinske zavisnosti), a mogu se javiti 1 posle viSe godina prekida 197 prema podacima
SZ0, godisnje oko 35 miliona ljudi pokusa sa prestankom pusenja od kojih 85% ponovo
zapoc¢nje ve¢ u prvoj nedelji prestanka. Vecina puSaca sa respiratornim tegobama je imala
vise neuspesnih pokusaja prekida pusenja. Zene su sklone stvaranju jade nikotinske
zavisnosti od muskaraca iako generalno puSe manje cigareta na dan i imaju tendenciju da
koriste cigarete sa nizim nikotinskim sadrzajem. Zene se rede odlu¢uju za prestanak
puSenja i Ced¢e imaju relapse nakon pokusaja prestanka *°®. Novije studije pokazuju da i
genetske karakteristike pojedinaca takode uticu na stepen nikotinske zavisnosti. Tako na
primer, osobe koje imaju genetsku predispoziciju za sporo metabolisanje nikotina, puse
manje cigareta na dan i imaju veéu moguénost uspesSnog prestanka u odnosu na one kod
kojih je matabolisanje nikotina brzo %9 ve¢ u prvih nekoliko sati nikotinske
apstinencije ispoljavaju se znaci farmakoloske zavisnosti u vidu pojave anksioznosti,
iritabilnosti, povecanja zudnje, depresije, kognitivnih poremecaja, poremecaja paznje i
spavanja i povecanja apetita. Ovi simptomi dostizu svoj maksimum tokom prvih nekoliko

(105,111)

dana 1 obi¢no traju nedeljama, a ponekad i mesecima . Osim farmakoloskih
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efekata, osecaj zadovoljstva stvaraju i odredene ,ritualne navike™ koje su udruzene sa
pusenjem Sto prestanak pusenja Cini jo§ tezim. Duvanska zavisnost je prema poslednjoj
reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) svrstana u bolesti zavisnosti pod
Sifrom F.17 ©.

1.8.3 Uticaj puSenja na astmu
Mnogobrojne studije su pokazivale iznenadujuce visoku stopu aktivnih puSaca kod
adolescenata 1 odraslih sa astmom, koja je bila priblizna stopi aktivnih pusaca u opstoj
populaciji *2, 13 19 1pak, stopa pusenja u visoko-razvijenim Evropskim zemljama je
signifikantno redukovana u poslednjih 20-tak godina, a prema poslednjim istraZivanjima
procenat aktivnih puSaa medu pacijentima sa astmom takode je u padu 19y
prospektivnoj epidemioloskoj studiji sprovedenoj u Kopenhagenu od 1976. do 2004.
godine, zabeleZen je pad prevalence pusenja sa 60% na oko 30% “'®) dok je studija
respiratornog zdravlja Evropskih zemalja (ECRHS), spovedena u dve etape: ECRHS | od
1991-1993. i ECRHS Il od 1998-2002. godine, takode pokazala signifikatnan trend

opadanja prevalence pusSenja i kod zdravih ali i kod obolelih od astme (L15)
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Slika 15. Proporcija aktvnih pusaca cigareta ili drugih duvanskih produkata (u

milionima) starosti od 15 godina i vise u odnosu na pol. Podaci iz Velike Britanije, SAD i
15 GATS zemalja (GATS-Global Adults Tabacco Survay) ©9.

U studiji Helene Backman 1 saradnika, ispitivana je udruzenost i promena

respiratornih simptoma, pusenja i astme u period od 1996. do 2006. godine ™", Prema

ovom istrazivanju, u navedenom periodu je dosSlo do signifikantnog pada prevalence

respiratornih simptoma:; kaslja sa 12,4 na 10,1%, produkcije sputum sa 19% na 15%,

hroni¢nog produktivnog kasklja sa 7,3% na 6,2% 1 rekurntnog zviZzdanja u grudima sa
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13,4 na 12%, dok je procenat pacijenata koji imaju zvizdanje udruzeno sa astmom ostao
neizmenjen. Ova promena je nastala uporedo sa smanjenjem prevalence pusenja sa 27,4%
na 19,1% i porastom obolelih od astme sa 9,4% na 11,6%. U zaklju¢ku studije se navodi
da se nakon korekcije svih faktora koji mogu uticati na rezultate, porast obolelih od astme

moze smatrati posledicom porasta ukupne prevalence astme i da nije u vezi sa navikom

pusenja.
50
45 - el - .- Bez astme, nepusaci
40 | ettt S, - cwr -
A Bez astme, bivsi pusaci
35 i Trvee "
A e * D v ws
30 e S cadsan Bez astme, aktivni pusaci

257 / . Dijagnostikovana astma, nepusaci
20

15 - Dijagnostikovana astma, bivsi pusaci

Percentage of subjects (%)

10 . Dijagnostikovana astma,, aktivni pusaci
54

0 T 1
ECRHS | ECRHS I

Slika 16. Procenat nepusaca, biv§ih pusaca i pusac¢a u ECRHS 11 ECRHS II u odnosu na
sadasnji status astme. ECRHS I: medu zdravima, 43% je bilo nepusaca, 18% bivsih
pusaca, 10% onih koji prestaju da puse i 30% pusaca, dok je medu astma pacijentima bilo

48% nepusaca, 18% bivsih pusaca, 8% onih koji prestaju i 26% pusaca ***,

Zabrinjava podatak da je veliki procenat nepusaca sa astmom svakodnevo izlozen
duvanskom dimu. Studija sprovedena u ltaliji, Kanadi i SAD je pokazala da 42-58%
astma pacijenata zivi sa barem jednim aktivnim puSacem ili je na neki drugi nacin
svakodnevno izlozno dimu cigarete (118) Ukoliko se koriste bioloski markeri, kao §to je
merenje serumskih vrednosti kotonina, hroni¢na ekspozicija se moze registrovati kod
preko 90% pacijenata. Pasivno pusenje predstavlja takode znacajan faktor rizika za razvoj
pusenjem uslovljenih bolesti. Dim koji izbaciju pusaci tokom ekshalacije i kojem su
izlozeni pasivni pusaci, ¢ini oko 15% totalne ekspozicije duvanskom dimu, a partikule
koje nastaju tokom sagorevanja vrha cigareta su mikrometarske veli¢ine i dospevaju do
najnizih delova disajnih puteva i pluénog parenhima 9 U neke od najznacajnijih
iritantnih gasova koji doprinose razvoju bolesti tokom pasivnog puSenja spadaju

amonijak, azot-dioksid, sulfur dioksid, hidrogen cijanid i akrolein 29
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Ostalo je kontraverzno pitanje da 1i puSenje utice na nastanak astme. Prema
rezultatima istraZivanja sprovedenim od strane Piipari i saradnika “?% rizik za nastanak
astme je signifikanto poviSen medu pusacima i1 bivS§im pusa¢ima u komparaciji sa
nepusacima (OR 1,33 1 1,49), dok je Bjornsson pronasao da je prevalence astme jednaka
kod pusaca i nepusaca (ECRHS). Prema istrazivanju sprovedenom od strane Gilliland 1
saradnika, deca koja u detinjstvu nisu bila izlozena duvanskom dimu i nisu imala alergije,
nakon zapoGinjanja pusenja imaju 5,2 puta veéu 3ansu razvija astmu %, U
longitudinalnoj trogodiSnjoj analiza Svedskih ucesnika Evropskog istrazivanja
respiratornog zdravlja (ECRHS) znatno visa incidenca astme je dobijena kod aktivnih
pusaca u odnosu na nepusace i to vise kod neatopicara u odnosu na atopicare (mada bez
statistiCke znacajnosti za poslednju korelaciju). U Italijanskoj grupi ispitanika istog
istrazivanja je suprotno, dobijena niza incidence astme kod puSaca u odnosu na nepusace.
Sa druge strane, uporedujuc¢i bronhijalnu hiperreraktivnost kao jednu od osnovnih
karakteristika astme, kod 4.000 ispitanika nakon 9 godina pracenja, ustanovljeno je da se
ona ne menja tokom Zivota kod nepusSaca, ali se signifikanto pogorSava kod pusaca. Ova
promena je nezavisna od veceg propadanja plu¢ne funkcije kod puSaca, senzibilizacije ili
promene senzibilizacije na inhalatorne alergene. Zajedno gledano, uzimajuci u obzir sve
slozene interakcije puSenja, opadanja pluéne funkcije i nastanka astme, za sada nije

moguce dobiti jasnu korelaciju izmedu posmatranih parametara.
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2 CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE REZULTATA

Ciljevi istrazivanja:

1. Utvrditi efikasnost terapijskin modaliteta (inhalatorni kortikosteroidi u
kombinaciji sa dugodeluju¢im beta-2-agonistima ili inhalatorni kortikosteroidi u
kombinaciji sa antagonistima leukotrijenskih receptora) u postizanju dobre kontrole
astme kod pusaca.

2. Utvrditi promenu forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi kod
pusaca nakon uvodenja kombinovane antiinflamatorne terapije u odnosu na nepusace.

3. Utvrditi promenu kvaliteta Zzivota puSaca nakon primene kombinovane
antiinflamatorne terapije u odnosu na nepusace.

4. Utvrditi koliki je procenat pusaca postigao dobru kontrolu bolesti primenom

kombinovane antiinflamatorne terapije.

Hipoteze rezultata:

U oba terapijska modaliteta nepusaci brze i u ve¢em procentu ostvaruju dobru
kontrolu bolesti

U podgrupi pusaca bolja kontrola bolesti se postize kombinacijom inhalatornih
kortikosteroida i antagonista leukotrijenskih receptora.

Pusaci 1 nepuSaci ostvaruju veci porast forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj
sekundi kombinovanom primenom inhalatornih kortikosteroida i beta-2-agonista dugog
dejstva u odnosu na kombinaciju inhalatornih kortikosteroida i antagonista
leukotrijenskih receptora.

Znacajna promena kvaliteta Zivota Se ostavaruje samo u grupi nepusaca u oba

modaliteta leCenja.
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3 ISPITANICI, MATERIJAL | METODE

3.1 Ispitanici i na¢in izbora uzorka

Ispitivanje je sprovedeno kod pacijenta obolelih od astme starosti od 18 do 50
godina, oba pola, puSaca i nepuSaca upucenih na prvi ili ponovni pregled u Alergolosku
ambulantu Instituta za pluéne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica od strane lekara
opste prakse. Analizirano je ukupno 120 pacijenata stratifikovanih u dve jednake grupe -
60 pusata i 60 nepusata. U grupu nepusaca su svrstani pacijenti koji, prema
anamnestickim podacima, nisu nikada pusili cigarete ili druge derivate duvana ili su
prekinuli puSenje najmanje godinu dana pre ukljucenja u ispitivanje, a imali su manje od
2 paklo/godine pusSacke istorije. U grupu pusaca su svrstani aktivni puSaci koji su, prema
anamnestickim podacima, imali viSe od 2 a manje od 15 paklo/godina pusackog staza i
pusili vise od 10 i manje od 40 cigareta na dan. Pacijenti iz svake grupe su randomizovani
u dve podgrupe, u zavisnosti od daljeg leCenja; Modalitet 1: lecenje sprovedeno fiksnom
kombinacijom niskih doza inhalatornih kortikosteroida i f2-adrenergickih agonista dugog
dejstva ili Modalitet 2: leCenje sprovedeno kombinacijom niskih doza inhalatornih

kortikosteroida i antagonista leukotrijenskih receptora (Sema 1)

L

[ Nepusaci (N=60) ] Pusaci (N=60)
ICS+LABA ICS+LTRA ICS+LABA ICS+LTRA
(N=30) (N=30) (N=30) (N=30)

Slika 17. IK-inhalatorni kortikosteroidi, DDBA-dugodeluju¢i beta2 agonisti, ALTR-

antagonisti leukotrijenskih receptora
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Kriterijumi za ukljucivanje pacijenata u istrazivanje;
e dijagnoza astme postavljena na osnovu smernica Globalne inicijative za
leCenje i1 prevenciju astme, najmanje 6 meseci pre pocetka ispitivanja

e monoterapija niskim dozama inhalatornih kortikosteroida (do 400 mcg
beklometazon diproprionata ili ekvivalenata) u trajanju od najmanje 4 nedelje
pre pocetka istrazivanja

e losa kontrola astme procenjena na osnovu Upitnika za kontrolu astme - ACQ
(ACQ eng. Asthma Control Questionnaire)

e prebronhodilatatorne vrednosti FEV1 >60%

Randomizaciju je izvelo tehnicko osoblje koje nije bilo uklju¢eno u ispitivanje

izvlacenjem koverata u kojima su terapijski modaliteti biti obeleZen brojevima 1 1 2.

Kriterijumi za iskljucivanje pacijenata iz istrazivanja
e Lecenje visokim dozama inhalatronih kortikosteroida 4 nedelje pre ukljucenja
u istrazivanje

e Upotreba f2-agonista dugog dejstva, antagonista leukotrijenskih receptora ili
ksantina 2 nedelje pre ukljucenja u istrazivanje

e pogorsanje astme ili infekcija respiratornog trakta u prethodne cetiri nedelje
e leCenje oralnim ili intravenskim kortikosteroidima u prethodnih 6 nedelja

e trudnoca, dojenje ili planiranje trudnoce

e starost pacijenta preko 50 godina

e pusenje vise od 40 cigareta/dan ili viSe od 15 paklo/godina

e ckstremna gojaznost (BMI veci od 40)

e prisustvo komorbiditeta, izuzev atopijskih bolesti (ekcema, urtikarija,
preosetljivost na lekove) i rinitisa (alergijskog i nealergijskog)

e postojanje podataka o bilo kakvoj alergijskoj manifestaciji na ispitivane
lekove

e postojanje bilo kakve kontraindikacije za primenu ispitivanih lekova

e nemotivisanost za uc¢esce u istrazivanju
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3.2 Metodologija rada

Inicijalno su kod svih pacijenata zabelezeni:

e antropometrijski i bioloski podaci (pol, Zivotno doba, telesna visina, telesna
masa),

e pridruZzena alergijska oboljenja (rinitis, urtikarija, medikamentozna alergija),

e simptomi bolesti (epizode gusenja sa sviranjem u grudima i iskasljavanja
tokom prethodne dve nedelje) i znaci bolesti (auskultatorni nalaz na plu¢ima).

Inicijalno su svi pacijenti popunili:

e Upitnik za kontrolu astme (Asthma Control Questionnare - ACQ).

e Upitnik za kvalitet zivota u astmi "Mini Upitnik za kvalitet zivota u astmi”

(Mini Asthma Quality of Life Qestionnare- Mini AQLQ).

Svim pacijentima je inicijalno uradeno:
e Kozno alergolosko ispitivanje na standardne inhalacione alergene
e spirometrijsko ispitivanje pluéne funkcije: pre-bronhodilatatorni FEV1(L),
post- bronhodilatatorni FEV1(L), pre-bronhodilatatorni FEV1% predvidenih
normi, postbronhodilatatorni FEV1% predvidenih normi, forsirani vitalni
kapacitet (FVC) apsolutnih vrednosti (L) i forsirani vitalni kapacitet (FVC) %
predvidenih normi, odnos FEV1/FVC x 100, vrsni ekspirijumski protok (PEF)

Svaki pacijent je kontrolisan Cetiri puta; prilikom uklju¢ivanja u studiju, nakon 4
nedelje, 12 nedelja i 24 nedelje i tokom svakog teskog ili srednje teSkog pogorSanja

bolesti. Tokom svake kontrole su zabelezeni:

e simptomi i znaci bolesti,

e kontrola astme na osnovu ,,Upitnika za kontrolu astme*

e kvalitet Zivota u astmi na osnovu ,,Mini upitnika za kontrolu astme*

e spirometrija (hakon popunjavanja upitnika)

e vreme do postizanja prve kontrolisane nedelje

e pojava egzacerbacija i1 lekovi koriS¢eni u leCenju pogorSanja (vreme do

pojave prve egzacerbacije i stopa egzacerbacija
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Ukoliko je tokom studije doSlo do pogorSanja, pacijenti su se javljali u
Alergolosku ambulantu Instituta za pluéne bolesti Vojvodine, i svako pogorSanje je bilo
leCeno prema GINA (Globalna Inicijativa za Lecenje i Prevenciju Astme) smernicama.
Nakon pogorSanja leenje je bilo nastavljeno istim terapijskim reZimom kao i pre
pogorsanja.

Upitnik za kontrolu astme “8) se bazira na seanju pacijenata o postojanju
nedostatka vazduha, no¢nog budenja, tezine simptoma prilikom jutarnjeg budenja,
ograniCenja aktivnosti, sviranja U gudima i potrebe za beta-2 adrenergickim agonistima
kratkog dejstva u proteklih sedam dana kao i vrednosti spirometrijski izmerenog pre-
bronhodilatatornog FEV1. Svih sedam mernih parametara su skorovani od 0—6 (O=dobra
kontrola, 6=loSa kontrola), a ukupni skor predstavlja srednju vrednost mogucih odgovora
za sva pitanja (rang, 0—6). Optimalna grani¢na vrednost za dobru kontrolu je vrednost
ukupnog skora koja je manja ili jednaka 0,75 dok vrednosti ukupnog skora koje su vece
ili jednake sa 1,50 potvrduju losu kontrolu astme. Minimalna znacajna razlika predstavlja
promenu u skoru od 0,5 izmedu dve posete.

Kratki upitnik za kvalitet Zivota u astmi 129 (Mini Asthma Quality of Life
Questionnaire - MIniAQLQ) se sastoji od 15 pitanja koja ukljucuju: 5 pitanja o
simptomima bolesti, 4 pitanja o limitaciji aktivnosti bolesnika, 3 pitanja o0 emocionalnom
funkcionisanju bolesnika i1 3 pitanja o spoljnim ¢iniocima. Sva pitanja su skorovana na
skali od 1-7, a rezultat je srednja vrednost mogucih odgovora na sva pitanja i
pojedinacnih skorova za sve 4 oblasti. ,,Minimalna znacajna razlika“ predstavlja promenu
u skoru od 0,5 i to kako za pojedine oblasti tako i za ukupan skor, promena od 1,0 se
moze smatrati umerenom, a ve¢a od 1,5 velikom promenom kvaliteta Zivota.

Oba upitnika su pacijenti popunjavali samostalno pre razgovora sa lekarom i pre
ispitivanja pluéne funkcije.

KozZno alergolosko ispitivanje na standardne inhalacione alergene (bud, ku¢na
praSina, grinje perje, posteljina, polen stabla, polen trava, polen korova, dlaka psa, dlaka
macke kao 1 pozitivna i negativan kontrola) je radeno prema preporukama Evropske

(129 7a testiranje su se Kkoristili

Akademije za Alergologiju i Klini¢ku Imunologiju
standardni rastvori alergena pripremeljeni od strane Instituta za alergologiju i virusologiju
»lorlak®. Kao pozitivna kontrola se koristio rastvor histamina koji odreduje
normoreaktivnost koze. Kao negativna proba se koristio rastvara¢ koriS¢en u
tehnoloSkom procesu izrade alergena kojim se utvrduje nespecificna reaktivnost koze,

odnosno lazno pozitivna reakcija. Test se izvodi tako §to se na volarnu stranu podlaktice
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pipetom nanosi kap alergena, a zatim se lancetom izvrsi skarifikacija koze. Rezultati su se
ocitavali nakon 15 minuta tako $to je merena veliina indurata na mestu skarifikacije.
Pozitivhom se smatrala reakcija koja je za 3 mm veca od negativne kontrole.

Ispitivanje pluéne funkcije je podrazumevalo spirometrijska merenja na
otvorenom spirometrijskom sistemu “Pneumoscreen 11/2” ili na aparatu master-lab firme
E. Jeager-Wurzburg na kojem su se vrsila i pletizmografska merenja. Spirometrijsko
pra¢enje podrazumevalo je pracenje: forsiranog vitalnog kapaciteta-FVC u apsolutnim
vrednostima (L) i FVC % predvidene norme, prebronhodilatatorni FEV; (L),
prebronhodilatatorni  FEV1% predvidene norme, odnos FEV/FVC x 100,
postbronhodilatatorni FEV; u apsolutnim vrednostima (L) i postbronhodilatatorni FEV1%
predvidene norme. Sva merenja su bila izvedena u skladu sa smernicama datim od strane
Evropskog Respiratornog Udruzenja ©®, a u odnosu na referentne vrednosti Evropske
zajednice za ugalj i ¢elik (CECA 1II 1983).

Prebronhodilatatorni FEV; je definisan kao FEV; izmeren nakon ukidanja
bronhodilatatora u odgovarajuée dugom vremenu (jednako ili vise od 6 sati za
kratkodeluju¢e bronhodilatatore odnosno jednako ili vise od 12 sati za dugodelujuce

bronhodilatatore) 2%

. Postbronhodilatatorni FEV; je definisan kao FEV; izmeren 15
minuta nakon administracije 400 mcg salbutamola ili ekvivalenata.

Tesko pogorSanje astme podrazumevalo je teSko pogorSanje astme koje zahteva
sistemsku upotrebu kortikosteroida (oralnih ili parenteralnih) ili Cetvorostruko povecanje
doze inhalatornih kortikosteroida u poredenju sa stabilnom fazom bolesti, u trajanju od
najmanje tri uzastopna dana. Ponovna primena kortikosteroida sa razmakom od najmanje
nedelju dana se posmatrala kao ponovna teska egzacerbacija (126),

Srednje teSko pogorSanje astme podrazumevalo je pogorSanje simptoma bolesti,
pluéne funkecije ili povecanu upotrebu bronhodilatatora koje moze trajati dva dana ili vise
1 zahteva promenu tretmana koja ¢e prevenirati pojavu teSke egzacerbacije ali ne zahteva

primenu sistemskih kortikosteroida ili hospitalizaciju.

3.3 Ustanova u kojoj je izvedeno istrazivanje

Ovo istazivanje je sprovedeno u Institutu za pluéne bolesti Vojvodine, Sremska
Kamenica, visoko specijalizovanoj ustanovi za dijagnostiku 1 leCenje plu¢nih bolesti. U
Alergoloskoj ambulanti su svi ispitanici pregledani, nainjene su kozne probe na

standardne inhalatorne alergene i ispitanici su samostalno popunjavali upitnike za
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kontrolu astme i kvalitet Zivota u astmi. Ispitivanje pluéne funkcije je nacinjeno u Zavodu

za patofiziologiju disanja.
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4 STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Prikupljeni podaci su uneti u kompjutersku bazu podataka na PC racunaru, a za
obradu podataka se koristio statisticki program SPSS (ver. 13). Kontinuirane varijable su
prezentovati kao srednje vrednosti i standardne devijacije odnosno kao medijane i
percentili, dok su kategorijske varijable predstavljene kao apsolutne i relativne vrednosti.
Znacajnost razlika za kontinuirane varijable su testirani parametrijskim (t-test, ANOVA) i
neparametrijskim (Mann-Whitney U test) testovima, dok se komparacija kategoric¢kih
varijabli vrdila x? testom i Fisher Exact testom. Vrednosti p< 0,05 se smatrala statisticki
znacajnom. ROC analizom su odredene optimalne vrednosti senzitivnosti 1 specifi¢nosti
za grani¢ne vrednosti numerickih parametara za multivarijantnu analizu.

Faktori povezani sa dobrom kontrolom astme u univarijantnoj analizi (p< 0,05) su
uneti u model multivarijantne analize, kako bi se utvrdio nezavistan uticaj ovih faktora na
kontrolu astme.

Rezultati rada su prezentovani tabelarno i grafi¢ki uz tekstualni komentar.
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5 REZULTATI ISTRAZIVANJA

Ispitivanje je bilo prospektivno, stratifikovano-randomizovano, otvoreno izvedeno
u celini u Institutu za pluéne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica. Ukupno je
randomizovano 141 pacijenat, 68 u grupi nepusaca i 73 u grupi pusaca. Ispitivanje je

zavrsilo 120 pacijenata; 60 pusaca i 60 nepusaca (Figura 1).

Ukupno skrinovano (N=192)

[ Nepusaci (N=94) ] Pusaci (N=98)

23 nije zadovoljilo 16 nije zadovoljilo
Kriterijume Kriterijume

Randomizovano (N=141)

w \

[ Nepusaci (N=68) ] Pusaci (N=73)

v W W W

LABA LTRA LABA LTRA
(N=33) (N=35) (N=35) (N=38)

2 odustala . | 1 odustao 3 odustala . . 6 odustalih
1izgubljen v ¥ 4 izgubljena 2 izgubljena w2 izgubljena
ICS+LABA ICS+LTRA ICS+LABA ICS+LTRA

(N=30) (N=30) (N=30) (N=30)

Slika 18. Tok participacije pacijenata tokom studije
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5.1 Demografske karakteristike pacijenata

Medu ispitivanim pacijentima bilo je 65,8% zena, distribucija prema polu je bila
podjednaka u svim grupama i nije bilo statisticki znacajne razlike u pojedinim
podgrupama (tabela 5). Prose¢na starost pacijenata je bila 32,5 + 8,6 godine (opseg 18-50
godina), nepusaci su bili statisticki znac¢ajno mladi od puSaca (p=0,013). Prosecna duzina
bolesti pre ukljucenja u studiju je bila 5,7 + 4,1 godina (opseg 1- 20 godina), pri ¢emu su
nepusaci stratifikovani u terapijsku grupu DDBA bili statisticki znacajno duze bolesni od
pacijenata iz ostalih grupa (p = 0,015, Kruskal Wallis Test). PuSaci su u proseku imali
7,28+4,2 paklo-godina (p/g) puSackog staza (opseg 2-15) bez razlike u odnosu na
stratifikovane grupe (DDBA = 7,53 £4,3 vs. ALTR =7,03 £4,1; p=0,623

Tabela 5. Demografski podaci pacijenata po grupama

DDBA-NP DDBA-P ALTR-NP  ALTR-P Ukupno

Parametar  Grupa (N= 30) (N= 30) (N= 30) (N=30) (N=120)

10 7 10 14 4
(33,3%)  (233%)  (33,3%) (46,7%) (34,2%)

Pol Muskarci

20 23 20 16 79

U=t Zene (66,7%)  (76,7%)  (66,7%) (53,3%) (65,8%)

Starost Prosek 30,2 36,4 30,3 333 32,5
(SD) (8,9) (8,5) (8,5) (7.4) (8,6)

p=0,013 min-max 18-50 22-50 18-45 21-48 18-50

Trajanje Prosek 7,2 5,0 5,3 5,3 5,7
astme (SD) (3,9) (3,9) (3.9) (4.4) (4.1)

p=0,015 min-max 1-11 1-13 1-11 1-20 1-20

U odnosu na nivo obrazovanja najviSe je bilo pacijenata sa visom (40,8%) i
srednjom Skolom (31,7%), odnosno fakultetski obrazovanih pacijenata (23,3%). lako je u
grupama nepusaca visi nivo obrazovanja, nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,128) u

odnosu na grupe prema pusackoj navici i primenjenom terapijskom modalitetu (tabela 6).
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Tabela 6. Obrazovanje pacijenata po grupama

SN DDBA-NP  DDBA-P A'&TPR' ALTR-P | Ukupno
J (N=30)  (N=30) N (N=30) | (N=120)
(N= 30)
PKV 6,7% 3,3% 0,0% 6,7% 4,2%
16,7% 40,0% 23,3% 46,7% 31,7%
Visa 53,3% 43,3% 43,3% 23,3% 40,8%
Fakultet 23,3% 13,3% 33,3% 23,3% 23,3%

Alergijski rinitis je bio prisutan kod 76,7%, ¢es¢i je bio u grupi nepusaca (81,7%)
nego u grupi pusaca (71,7%), ali razlika nije bila statisticki znac¢ajna (p=0,281). U
grupama pusaca (p=0,252), odnosno nepusaca (p=1,000) nije bilo razlike u pojavi AR u
odnosu na primenjenu terapiju. Od ostalih pridruzenih bolesti ekcem je prijavilo 10%
ispitanika, alergiju na medikamente 6,7% i urtikariju 1,7%. Pozitivna porodi¢na
anamneza astme je zabelezena kod 42,5% ispitanika. Nije bilo statisticki znacajne razlike
u odnosu na nasledni faktor i pridruzena alergijska oboljenja izmedu grupa pacijenata u

odnosu na pusacku naviku i primenjeni modalitet lecenja (tabela 7).

Tabela 7. Pridruzena alergijska oboljenja pacijenata po grupama

Faktor DDBA-NP  DDBA-P ALTR-NP ALTR-P  Ukupno
rizika (N= 30) (N= 30) (N=30)  (N=30) (N=120) P

Rinitis 83,3% 63,3% 80,0% 80,0% 76,7% 0,251

Urtikarija 3,3% 0,0% 3,3% 0,0% 1,7% 0,565

Ekcem 13,3% 6,7% 10,0% 10,0% 10,0% 0,864

Alergije na
lekove

16,7% 3,3% 6,7% 0,0% 6,7% 0,058

Atopijska konstitucija pozitivnim prick testom na inhalatorne alergene je
dokazana kod 75% ispitanika. U grupi ALTR-nepusaci, barem jedan pozitivan prick test
je imalo 96,7% ispitanika, dok je najmanji broj (procenat) pacijenata sa atopijskom
konstitucijom bilo u grupi DDBA nepusaci (70,0%). Razlika u pojedinim grupama je bila
statisticki znacajna (p= 0,004). Najvise pacijenata je imalo pozitivan prick test na grinje
(55,8%) 1 mesavinu polena koriva (49,2%), potom na meSavinu polena trave (45,0%),

prasinu (44,2%) i meSavinu polena drveca (31,7%) (tabela 8).
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Tabela 8. Prick test po grupama pacijenata

SN DDBA-NP  DDBA-P  ALTR-NP  ALTR-P  Ukupno
(N= 30) (N= 30) (N= 30) (N=30)  (N=120) P

PraSina 43,3% 36,7% 60,0% 36,7% 44,2% 0,219

Grinje 53,3% 43,3% 70,0% 56,7% 55,8% 0,219

Polen drveta 33,3% 23,3% 33,3% 36,7% 31, 7% 0,709

Trava 40,0% 30,0% 66,7% 43,3% 45,0% 0,033

Korov 50,0% 33,3% 63,3% 50,0% 49,2% 0,143

Dlaka psa 6,7% 3,3% 3,3% 3,3% 4,2% 0,890

Macka 3,3% 3,3% 3,3% 3,3% 3,3% 1,000

Duvan 0,0% 6,7% 3,3% 3,3% 3,3% 0,558

Aspergilus 0,0% 3,3% 3,3% 3,3% 2,5% 0,795

Bubasvaba 0,0% 3,3% 0,0% 0,0% 0,8% 0,388

Barem jedan 0 0 o 0 0
pozitivan test 70,0% 56,7% 96,7% 76,7% 75,0% 0,004

5.2 Upitnik za kontrolu astme

(Asthma Control Questionnare - ACQ)

Upitnik za kontrolu astme ACQ je popunjavan na svakoj viziti (inicijalno, nakon
4,12 i 24 nedelje). Grupa pusaca je imala statisticki znacajno losije kontrolisanu astmu
od grupe nepusaca, u svakoj od vizita (p=0,017; 4N p=0,041;12N p=0,018; 24N
p=0,021).

U grupi lecenoj DDBA, nepusaci su u svim vizitama imali bolje kontrolisanu
astmu (merenu srednjim vrednostima ACQ skora) od puSaca, ali razlika nije dostigla
statisticku znacajnost, izuzev u 12. nedelji (p=0,021) kada je grupa nepusaca imala i
statisticki znacajno bolju kontrolu astme.

U grupi leCenoj ALTR, nepusaci su takode imali bolje kontrolisanu astmu, ali

razlika nije bila statisticki znacajna (tabela 9 i grafikoni 1 i 2).
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Tabela 9. ACQ u odnosu na pusacku naviku i modalitete leCenja

Termini
Modaliteti Grupe Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
Nepusaci 2,02+0,48 0,81+0,48 0,68+0,62 0,74+0,84
Pusaci 2,29+0,81 1,14+0,48 1,13+0,82 1,02+0,82
DDBA
Ukupno 2,15+0,68 0,98+0,48 0,91+0,75 0,88+0,83
p 0,123 0,141 0,021 0,201
Nepusaci 1,88+0,38 0,92+0,71 0,83+0,68 0,77+0,68
Pusaci 2,07+0,40 1,19+0,83 0,97+0,76 1,03+0,69
ALTR
Ukupno 1,97+0,40 1,05+0,78 0,90+0,72 0,90+0,69
p 0,071 0,189 0,477 0,145
Nepusaci 1,95+0,44 0,87+0,70 0,76+0,65 0,76+0,76
D%I?A Pusadi 2,18+0,65 1,17+0,92 1,05+0,79 1,03+0,75
ALTR Ukupno 2,06+0,56 1,02+0,83 0,90+0,73 0,89+0,76
p 0,017 0,041 0,018 0,021

Ni u grupi nepusaca ni u grupi pusaca, primenjena terapija (DDBA vs ALTR) nije

statisticki zna¢ajno uticala na kontrolu astme (tabela 10).

Tabela 10. ACQ u odnosu na pusacku naviku i modalitete leCenja

Pusatka  Modaliteti Termini
Navika leCenje Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
DDBA 2,02+0,48 0,81+0,48 0,68+0,62 0,74+0,84
Nepusaci ALTR 1,88+0,38 0,92+0,71 0,83+0,68 0,77+0,68
p 0,220 0,645 0,406 0,634
DDBA 2,29+0,81 1,14+0,48 1,13+0,82 1,02+0,82
Pusaci ALTR 2,07+0,40 1,19+0,83 0,97+0,76 1,03+0,69
p 0,682 0,733 0,303 0,677
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Grafikon 1. Prose¢an ACQ u odnosu na pusacku naviku

U svim terapijskim grupama, kao i u grupi nepusaca i pusaca (p< 0,001), dolazi
do statisticki znacajnog poboljSanja kontrole astme ve¢ u 4. nedelji leCenja. U 12. nedelji,
kontrola astme se i dalje poboljsava, ali promena nije statisticki znacajna (nepusaci
p=0,088 1 pusaci p=0,255), dok se prosecna vrednost srednjeg ACQ skora nije bitnije
menjala u narednih 12 nedelja (p= 0,607) (Wilcoxon Signed Ranks Test) (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Box-plot ACQ u odnosu na puSacku naviku

68



Procena efikasnosti kombinovane antiinflamatorne terapije u postizanju dobre kontrole astme u zavisnosti od navike pusenja

U odnosu na stepen kontrole astme (dobro kontrolisana ACQ<0,75; delimi¢no
kontrolisana 0,75<ACQ<1,5; nekontrolisana ACQ>1,5), 54,2% pacijenata je postiglo
dobru kontrolu bolesti u 4. nedelji leCenja, 55,0% u 12. nedelji i 57,7% u 24. nedelji
(tabela 11).

Tabela 11. Klasifikacija ACQ po grupama pacijenata

ACQ Kontrola DDBA-NP DDBA-P ALTR-NP ALTR-P  Ukupno

Termin astme (N=230) (N=230) (N=30) (N=30) (N=120)
ACQ Dobra 60,0% 43,3% 63.3% 50.0% 54.2%
4 nedelje Delimi¢na 30,0% 26,7% 23.3% 20.0% 25.0%
p=0,322  Nekotrolisana 10,0% 30,0% 13.3% 30.0% 20.8%
ACQ Dobra 66,7% 36,7% 70,0% 46,7% 55,0%
12 nedelje Delimi¢na 26,7% 33,3% 20,0% 33,3% 28,3%
p= 0,075 Nekotrolisana 6,7% 30,0% 10,0% 20,0% 16,7%
ACQ Dobra 63,3% 50,0% 60,0% 56,7% 57,7%
24 nedelje Delimi¢na 23,3% 26,7% 30,0% 20,0% 25,0%
p=0,730  Nekotrolisana 13,3% 23,3% 10,0% 23,3% 17,5%

Broj (procenat) nepusaca koji je ostvario dobru kontrolu astme je u svim vizitama
bio veéi u odnosu na broj nepusaca, ali je razlika bila statisticki znacajna samo na V3 (12
nedelja) (p=0,143). U 24. nedelji, 61,7% nepusaca i 53,3% pusaca je imalo dobro
kontrolisanu astmu, a razlika nije bila statisticki znacajna (p= 0,460) (grafikon 3).

U grupi pusaca je na V2 (11,7% vs 30%, p=0,015) kao i na V3 (8,3% vs 25,0%;
p=0,027) bilo statisticki znacajno vise ispitanika sa loSe kontrolisanom astmu u odnosu
na grupu nepusaca, dok u 24. nedelji ova razlika nije bila statisticki znacajna (11,7% vs

23,3%; p= 0,149).
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Grafikon 3. Dobro kontrolisana astma u odnosu na pusacku naviku i termin

U grupi nepusaca nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu broja pacijenata koji
su postigli dobru kontrolu astme u odnosu na primenjenu terapiju, iako su pacijenti le¢eni
ALTR u nesto ve¢em procentu ostvarili dobru kontrolu na V2 i V3. U grupi pusaca su
takode pacijenti leCeni ALTR imali bolju kontrolu astme u sve tri terapijske vizite, ali

razlika nije bila statisticki zna¢ajna (tabela 12).

Tabela 12. Procenat pacijenata sa dobro kontrolisanom astmom (ACQ <0,75) u odnosu

na pusacku naviku i modalitete lecenja

Pusatka Modaliteti vl

Navika le€enja 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje

DDBA 60,0% 66,7% 63,3%

Nepusaci ALTR 63,3% 70,0% 60,0%

p 1,000 1,000 1,000

DDBA 43,3% 36,7% 50,0%

Pusadi ALTR 50,0% 46,7% 56,7%

p 0,796 0,600 0,796

Dobra kontrola astme tokom citavog perioda pracenja (V2, V3 i V4) je ostvarena
kod 40% ispitanika (48/120) i to 32% pusaca (19/60) i 48% nepusaca (29/60). lako je
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konstantno dobra kontrola ostvarena kod veceg broja nepusaca, razlika nije bila statisticki

znalajna, p= 0,094 (grafikon 4).

ACQ = 0,75 tokom 24 nedelje

B Kontrolisana B Nekontrolisana E Kontrolisana B Nekontrolisana

52%

32%

Nepusagci p= 0,094 Pusaci

Grafikon 4. Dobro kontrolisana astma tokom 24 nedelje u odnosu na pusacku naviku

U svim vizitama, oba terapijska rezima (DDBA vs ALTR) su podjednako bila
efikasna u postizanju dobre kontrole astme (4N p=0,714; 12N p=0,582; 24N p=1,000)
(grafikon 5).

Minimalno znacajnu promenu ACQ skora je zabeleZilo ¢ak 85% ispitanika na V2,
odnosno 78,3% ispitanika na V4 u odnosu na inicijanu vizitu. Promena u kontroli astme
je bila umerenog intenziteta i iznosila je u proseku 1,17 + 0,78 bodova. Premda je ova
promena bila neSto viSa u grupi nepuSaca, nije postojala statisticki znacajna razlika u

odnosu na pusacku naviku (tabela 13 i grafikon 6).
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Grafikon 5. Dobro kontrolisana astma u odnosu na primenjenu terapiju i termin
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Tabela 13. A ACQ > 0.5 u odnosu na inicijalnu vrednost po grupama pacijenata u odnosu

na pusacku naviku (** Mann Whithey U test)

. Prose¢na promena % pacijenata sa A
Period Grupe - ACQ (2 0,5) **
Nepusaci 1,08 £0,70 86,7 % 0,876
S 1,01 £ 0,61 83,3 % 0,798
4 nedelje
Ukupno 1,05 £ 0,66 85,0 %
Nepusaci 1,19 £ 0,72 86,7 % 0,613
s 1,13+ 0,84 83,3 % 0,798
12 nedelja
Ukupno 1,16 £0,78 85,0 %
Nepusaci 1,19+ 0,74 80,0 % 0,504
Inicijalno: . 0
24 nedelje Pusaci 1,15+ 0,82 76,7 % 0,825
Ukupno 1,17+0,78 78,3 %
‘ 0 Nepusaci B Pusaci
p= 0,798 p= 0,798 p= 0,825
100
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Grafikon 6. A ACQ vise od 0,5 u odnosu na inicijalnu vrednost po grupama pacijenata i u

odnosu na pusacku naviku

U grupi pusaca, minimalno znacajnu promenu ACQ skora (promena >0.5 bodova)
je ostvarilo veéi broj pacijenata le¢enih DDBA (80,0% vs 73,3%; p= 0,76) nego ALTR,
pri ¢emu je ova promena bila 1 ve¢eg intenziteta (1,27 vs 1,03; p= 0,357). Medutim, ni u

jednom od ova dva posmatrana parametra, promena nije dostigla statistiCku znacajnost.
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U grupi leCenoj DDBA, nije bilo bitnije razlike izmedu nepusaca i pusaca u
pogledu broja pacijenata kod kojih je ostvarena minimalno znacajna promena skora
(83,3% vs 80,0%; p=1,000), a u obe grupe promena je bila umerenog intenziteta (1,28 vs
1,27; p=0,750). Sli¢ni rezultati su dobijeni i u grupi leCenoj ALTR (Tabela 10).

Tabela 14. A ACQ > 0.5 u odnosu na inicijalnu vrednost po grupama pacijenata u odnosu

na pusacku naviku (** Mann Whithey U test)

% pacijenata sa

Grupe Podgrupe Prosecna promena * smanjenjem ACQ (> FE) :*
Pusaci DDBA 1,27 £0,96 80,0 % 0,357
0 : 24 nedelje ALTR 1,03 £ 0,64 73,3% 0,760
DDBA Nepusaci 1,28 + 0,80 83,3 % 0,750
0 : 24 nedelje Pusaci 1,27 £ 0,96 80,0 % 1,000
ALTR Nepusaci 1,11 +£0,67 76,7 % 0,504
0 : 24 nedelje Pusaci 1,03 +£0,63 73,3 % 1,000

5.3 Upitnik kvaliteta zivota u astmi (Mini- AQLQ)

Upitnik za procenu kvaliteta Zivota AQLQ je popunjavan na svakoj viziti
(inicijalno, nakon 4, 12 i 24 nedelje). Grupa nepusaca je imala znacajno bolji kvalitet
Zivota od pusaca, ali ove razlike nisu bile statisticki znacajne ni u celoj ispitivanoj grupi

(DDBA & ALTR) ni u terapijskim podgrupama (tabela 15 i grafikon 7).

Tabela 15. AQLQ odnosu na pusacku naviku i modalitete le¢enja

AQLQ Termini

Modaliteti Grupe Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje

Nepusaci 4.30+0.64 5.53+1.01 5.78+0.53 5.96+0.69

Pusaci 4.20+047 5.40+1.10 5.48+1.07 5.57+0.99

DDBA Ukupno 4.25+0.56 5.47+1.05 5.63+0.85 5.77+0.87
p 0.503 0.645 0.184 0.086

Nepusaci 4.29+0.37 5.46+0.92 5.82+0.75 5.93+0.85

Pusaci 4.34+0.60 5.27+1.08 5.51+£1.07 5.60+£1.02

ALTR Ukupno 4.32+0.50 5.36£1.00 5.66+0.93 5.76+0.95
p 0.656 0.480 0.211 0.177

Nepusaci 4.29+0.52 5.494+0.96 5.80+0.64 5.94+0.77

DDBA Pusadi 4.27+0.54 5.34+1.09 5.50+1.06 5.58+0.99

A,:%FR Ukupno 4.28+0.53 5.42£1.02 5.65+0.89 5.76£0.90
p 0.769 0.488 0.171 0.056
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U podgrupama pacijenata u odnosu na pusacku naviku (pusac¢i odnosno nepusaci)
nije bilo statisticki znaCajnih razlika u prose¢noj vrednosti AQLQ u odnosu na
primenjenu terapiju (DDBA ili ALTR). Znacajna promena kvaliteta zivota je ostvarena i

u grupi nepusaca i u grupi pusaca u oba modaliteta leGenja, p< 0,001 (tabela 16).

| CINepusaéi mPusadi |

8- p= 0,769 p= 0,488 p=0,171 p= 0,056

B 1 - R e
549 gaa 55 5,58

AQLQ

Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
Termini

Grafikon 7. Prose¢ne vrednosti AQLQ u odnosu na pusacku naviku i termin

Tabela 16. AQLQ odnosu na pusacku naviku i modalitete leCenja

AQLQ Termini
Pusacka Terapija Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
navika
DDBA 4,30+0,64 5,53+1,01 5,78+0.53 5.96:0.69
Nepusaci ALTR 4,29+0,37 5,46+0,92 5,82+0,75 5,93+0.85
p< 0,001
p 0,935 0,764 0,812 0,877
DDBA 4,2040,47 5,40+1,10 5,48+1,07 5,57+0,97
IF ] ALTR 4,34+0,60 527+1,08 5,51£1,07 5,60+1,02
p< 0,001
p 0,306 0,638 0,911 0,932

U okviru upitnika za kvalitet Zivota AQLQ posebno su analizirani domeni:
simptomi bolesti, limitacija aktivnosti, emocionalno funkcionisanje i spoljasnji Cinioci
(Tabela 8 i Grafikoni 6). U svakom terminu i svakom modalitetu leCenja nepusaci su
imali bolji skor AQLQ-simptomi od pusaca. Ove razlike su bile statisti¢ki znacajne u
celoj ispitivanoj grupi (DDBA & ALTR) i u grupi DDBA (tabela 17 i grafikon 8).
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Tabela 17. AQLQ-simptomi bolesti odnosu na pusacku naviku i modalitete leGenja

AQLQ-simptomi Termini
Modaliteti Grupe Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
Nepusaci 4.33+0.81 5.85+0.85 5.79+0.82 6.00+0.79
Pusaci 4.17+0.77 5.28+1.20 5.27+1.26 5.45+1.15
DDBA
Ukupno 4.25+0.79 5.56+1.07 5.53+1.08 5.72+1.08
p 0.416 0.039 0.063 0.037
Nepusaci 4.34+0.55 5.55+0.91 5.79+0.87 5.95+0.92
Pusaci 4.324+0.76 5.17+1.53 5.41£1.30 5.49+1.21
ALTR
Ukupno 4.33+0.65 5.36+1.26 5.60+1.11 5.72+1.09
p 0.907 0.255 0.195 0.107
Nepusaci 4.34+0.68 5.70+£0.88 5.79+0.84 5.97+0.85
D%I?A Pusadi 4.24%0.76 5.23+1.36 5.34+1.27 5.47+1.17
ALTR Ukupno 4.29+0.72 5.46+1.17 5.56+1.09 5.72+1.05
p 0.481 0.027 0.025 0.009
‘ [0 Nepus$aéi B Puagdi ‘
8- p=0,481 p= 0,027 p= 0,025 p= 0,009
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— 64"
£
]
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Grafikon 8. Prose¢ne vrednosti AQLQ-simptomi u odnosu na pusacku naviku i termin

U skoro svakom terminu i svakom modalitetu leenja nepusaci su imali bolji skor
AQLQ-aktivnost (limitacija aktivnosti) od pusaca. Ove razlike nisu bile statisticki
znacajne niti u celoj ispitivanoj grupi (DDBA & ALTR) niti u terapijskim podgrupama
ponaosob (tabela 18 i grafikon 9).
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Tabela 18. AQLQ-aktivnost limitacija odnosu na pusacku naviku i modalitete leCenja

AQLQ-aktivnost Termini
Modaliteti Grupe Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
Nepusaci 4.40+0.83 5.33+1.23 5.88+0.96 6.03+0.89
Pusaci 4.11+0.49 5.55+1.11 5.62+1.121 5.68+0.98
DDBA
Ukupno 4.26+0.69 5.44+1.17 5.75£1.10 5.86+0.94
p 0.093 0.478 0.349 0.153
Nepusaci 4.37+0.76 5.42+1.16 6.04+0.83 5.97+1.02
Pusaci 4.31+1.03 5.21£1.06 5.74£1.07 5.67+0.92
ALTR
Ukupno 4.344+0.90 5.32£1.10 5.89+0.96 5.82+0.98
p 0.777 0.452 0.232 0.251
Nepusaci 4.39+0.79 5.38+1.19 5.96+0.89 6.00+0.95
DDBA Pusaci 4.21+0.81 5.38+1.09 5.68+1.14 5.68+0.94
&
ALTR Ukupno 4.30+0.80 5.38+1.13 5.82+1.03 5.84+0.96
p 0.211 1.000 0.132 0.066
O Nepusaci B Pusaci
8- p= 0,095 p=0,782 p= 0,242 p= 0,069
— 6"
[%2)
o
c
=
‘é 44
(@4
—
(@4
< 5
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Grafikon 9. Prose¢ne vrednosti AQLQ-aktivnost u odnosu na pusacku naviku i termin

U svakoj viziti i svakom modalitetu lecenja nepusaci su imali bolji skor AQLQ-
emocije od pusaca. Ove razlike nisu bile statisticki znacajne ni u celoj ispitivanoj grupi

(DDBA & ALTR) ni u terapijskim podgrupama (tabela 19 i grafikon 10).
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Tabela 19. AQLQ -emocije odnosu na pusac¢ku naviku i modalitete leCenja

AQLQ-emocije Termini

Modaliteti Grupe Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
Nepusaci 4.4240.98 5.68+1.46 5.79+0.91 5.97+1.02
Pusaci 4.2340.79 5.51+1.24 5.61£1.18 5.63£1.06
DDBA
Ukupno 4.334+0.89 5.59+1.35 5.70+1.05 5.80+1.04
p 0.414 0.636 0.516 0.219
Nepusaci 4.434+0.79 5.5441.06 5.924+0.93 5.99+1.09
Pusaci 4.43+1.06 5.51+1.34 5.44+1.40 5.63£1.22
ALTR
Ukupno 4.4340.93 5.53+1.20 5.68+1.20 5.81£1.16
p 1.000 0.915 0.125 0.240
Nepusaci 4.434+0.88 5.61+1.27 5.86+0.92 5.98+1.05
DDBA Pusagi 4.33+0.93 5.51+1.28 5.53+£1.28 5.63+1.13
&
ALTR Ukupno 4.38+0.90 5.56+1.27 5.69+1.12 5.80+1.10
p 0.569 0.668 0.110 0.087

U svakom terminu i svakom modalitetu lecenja nepusaci su imali bolji skor
AQLQ-emocije (emocionalno funkcionisanje) od pusaca. Ove razlike nisu bile statisticki

znacajne ni u celoj ispitivanoj grupi (DDBA & ALTR) ni u terapijskim podgrupama.
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Grafikon 10. Prose¢ne vrednosti AQLQ-emocije u odnosu na pusacku naviku i termin
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U svakom posmatranom terminu nepusaci su imali bolji skor AQLQ-spoljasnji

(spoljasnji Cinioci) od puSaca. Ove razlike nisu bile statisticki znacajne ni u celoj

ispitivanoj grupi (DDBA & ALTR) ni u terapijskim podgrupama (tabela 20 i grafikon
11).

Tabela 20. AQLQ-spoljasnji odnosu na pusSacku naviku i modalitete leCenja

AQLQ-spoljasnji Termini
Modaliteti Grupe Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
Nepusaci 3.97+1.07 5.12+1.68 5.60+1.25 5.78+1.03
Pusaci 4.34+0.73 5.31£1.27 5.53+1.06 5.57+1.12
DDBA
Ukupno 4.16+£0.93 5.22+1.48 5.57+£1.15 5.67+1.07
p 0.116 0.625 0.824 0.451
Nepusaci 3.93+0.77 5.26+1.24 5.46+1.34 5.78+1.29
Pusaci 4.34+0.83 5.28+1.09 5.44+1.19 5.62+1.02
ALTR
Ukupno 4.14+0.82 5.27+1.16 5.45+1.26 5.70£1.15
p 0.051 0.942 0.973 0.605
Nepusaci 3.95+0.92 5.19+1.47 5.53+1.28 5.78+1.16
DDBA Pugadi 4.34+0.78 5.29+1.17 5.49+1.12 5.59+1.06
Affm Ukupno 4.15+0.87 5.24+1.32 5.51+1.20 5.69+1.11
p 0.013 0.664 0.860 0.368
[ Nepus$agi ® Pusadi

p= 0,906 p= 0,575 p= 0,301

AQLQ-spoljasnji

Inicijalno 4 nedelja 12 nedelja 24 nedelja
Termini

Grafikon 11. Proseéne vrednosti AQLQ-spoljasnji u odnosu na grupe pacijenata
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5.4 Spirometrijsko ispitivanje plu¢ne funkcije

Spirometrijsko pluéne funkcije je vrSeno merenjem: pre-

FEV1(L), FEV1(L),

FEV1% predvidenih normi, post-bronhodilatatorni FEV1% predvidenih normi, forsirani

ispitivanje
bronhodilatatorni post-bronhodilatatorni pre-bronhodilatatorni
vitalni kapacitet (FVC) apsolutnih vrednosti (L) i forsirani vitalni kapacitet (FVC) %
predvidenih normi, odnos FEV1/FVC x 100, vr$ni ekspirijumski protok (PEF).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u relativnim vrednostima FVC (%) izmedu
ispitivanih grupa i u odnosu na naviku puSenja (tabela 21), dok su apsolutne vrednosti
FVC (L) bile statisticki znacajno vece kod nepuSaca u odnosu na pusace (inicijalno

p=0,014; 4N p=0,055; 12N p=0,041; 24N p=0,036) u svim terapijskim vizitama.

Tabela 21. FVC odnosu na pusacku naviku pacijenata i modalitet leCenja

Termini
Parametar Grupa T _ : _
Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
DDBA - Nepusa¢i  4,36+1,02  4,51£1,00 4,55+0,96 4,454+0,96
DDBA - Pusaci 3,81£0,76  4,00+0,76 4,07+0,67 4,02+0,83
L ALTR - Nepusa¢i  4,55+0,85  4,57+0,97 4,69+0,94 4,61+0,91
FVC (L
ALTR - Pusaci 4,45+1,09  4,60+1,07 4,61£1,00 4,69+1,07
Ukupno 4,29+0,97  4,42+0,98 4,48+0,92 4,44+0,97
p 0,014 0,055 0,041 0,036
DDBA - Nepusa¢i  101,6+12,5 106,4+11,9  107,3£11,2 104,2+12,8
DDBA - Pusaci 100,8+14,8 106,1£16,7  104,0+23,8 105,5+16,4
ALTR - Nepusad¢i 107,9£11,9 108,1+12,0 109,6+9,5 108,2+8,8
FVC (%)
ALTR - Pusacdi 101,9+14,4 105,7+12,9  106,0+12,0 107,5+13,8
Ukupno 103,0+13,6 106,6+13,4  106,7+15,2 106,3+13,2
p 0,156 0,908 0,541 0,633

Vrednosti FEV1 su bile statisticki znacajno viSe u grupi nepusaca u odnosu na
grupu pusaca, posmatraju¢i kroz prosecan skor relativnih (inicijalno p=0,041; 12N
p=0,001; 24N p=0,038) (tabela 22) i apsolutnih vrednosti (inicijalno - p=0,121; 4N -
p=0,028; 12N p=0,028; 24N p=0,126) (grafikon 12).

Od ukupnog broja ispitanika; 51,7% je inicijalno imalo vrednosti FEV1 preko
90%, pri ¢emu je u grupi leCenoj DDBA 40% imalo inicijalne vrednosti FEV1 preko
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90%, dok je u grupi leCenoj ALTR 63,3% ispitanika imalo inicijano FEV1 veéi od 90% 1

razlika je bila statisti¢ki znacajna (p= 0,018).

Tabela 22. FEV1 odnosu na pusacku naviku pacijenata i modalitet leCenja

Termini
Parametar - . . .
Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
DDB:A\ o 3,00+0,68 3,45+0,75 3,43+0,68 3,31+0,70
Nepusaci
DDBA - Pusaci 2,76+0,73 3,03+0,72 3,06+0,59 3,02+0,75
ALTR - Sadi 3,49+0,75 3,724+0,77 3,79+0,70 3,69+0,76
FEVI (L) Nepusaci s s s 5 s s s 5
ALTR - Pusaci 3,29+0,81 3,51+0,83 3,55+0,86 3,53+0,87
Ukupno 4,83+18.,44 3,43+0,80 3,46+0,75 3,39+0,80
p 0,001 0,006 0,002 0,008
DDBCA‘;. 82,5+£12,3 95,3+13,8 93,1£11.,5 91,9+14,0
Nepusaci
DDBA - Pusaci 85,8+17,5 95,8+22,6 94,0+14,4 92,0+18,1
ALTR - Nepus$aci 94,4+21,2 102,2+12,3 104,4+9,1 101,3+£10,4
FEV1 (%) epusaci
ALTR - Pusaci 88,5+12,9 95,1+£13,4 95,9+12,1 95,3+13,2
Ukupno 87,8+16,8 102,2+55,5 96,8+12,6 95,1£14,5
p 0,041 0,264 0,001 0,038
[0 Nepusaci Bl Pusaci
5 p= 0,121 p= 0,028 p= 0,028 p= 0,126
= 37
S
w29
1
0
Inicijalno 4 nedelja 12 nedelja 24 nedelja
Termini

Grafikon 12. Prose¢ne vrednosti FEV1 (L) u odnosu na pusacku naviku i termin

U grupi pacijenata leCenih DDBA terapijom prose¢na vrednost FEV1 (%) se

nakon 24 nedelje statisticki znac¢ajno povecala (p= 0,001) u odnosu na inicijalne vrednosti
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na pocetku tretmana. U grupi pacijenata leCenih ALTR terapijom je takode doSlo do

statisti¢ki znacajnog poveéenja FEV1 (%), koje je bilo na nivou p= 0,005 (grafikon 13).

110 p= 0,005 terapija
T DDBA
ALTR
105+
o 100—
2
oY
2
< 95—
&
a0+
85—
=0,001
80— P
T T T T
Inicijaino 4 121 24N
Termin

Grafikon 13. Vrednosti FEV1 (%) u odnosu na termin i primenjenu terapiju

Posebna analiza je uradena samo za puSace u odnosu na terapiju. U grupi puSaca
leCenih ALTR terapijom prose¢na vrednost FEV1 (%) se nakon 24 nedelje statisticki
znacajno povecala (p= 0,004) u odnosu na inicijalne vrednosti na po€etku tretmana, dok u
grupi pacijenata leCenih DDBA terapijom povecanje FEV1 (%) nije bilo statisticki
znacajno (p= 0,088) (grafikon 14).

U grupi pacijenata koji su puSaci prose¢na vrednost FEV1 (%) se nakon 24
nedelje statisticki znacajno povecéala (p= 0,002) u odnosu na inicijalne vrednosti na
pocetku tretmana, dok je u grupi pacijenata nepuSaca povecanje FEV1 (%) statistickKi

znacajno na nivou p= 0,001 (grafikon 15).
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T oDBA
ALTR
= 1004
O
2 )
- (o}
90—
-
>
]
T
80—
p= 0,088 .
pusadi
T | I T
Inicijalno 41 12N 24N
Termin

Grafikon 14. Vrednosti FEV1 (%) kod pusaca u odnosu na vizite i primenjenu terapiju
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Grafikon 15. Vrednosti FEV1 (%) u odnosu na vizite i puSacku naviku

Prose¢na promena FEV1 (A FEV1) od V1 do V4 je iznosila 0,252 L (-1,37 - 1,81
L). Ova promena je bila statisticki znacajna i u grupi nepusaca 1 u grupi pusaca (p<

0,001), bez znacajne razlike medu posmatranim grupama (p= 0,669) (Tabela 23).
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Tabela 23. Razlika A FEV1 (L) na kraju (24N) i na pocetku tretmana (ON) u odnosu na

pusacku naviku (Wilcoxon test)

Pusacka navika razlika A FEV1 (L) (24N - ON)

Ukupno SD i Max p (24N — ON)
Nepusaci 0,253 0,490 -1,37 1,81 < 0,001
Pusaci 0,251 0,499 -0,90 1,86 0,001
p= 0,669 0,252 0,492 -1,37 1,86 < 0,001

Ni u grupi pusaca (p= 0,994) ni u grupi nepusaca (p= 0,078) nije bilo statisticki
znacajnih razlika u prose¢noj promeni FEV1 u odnosu na primenjenu terapiju (DDBA ili
ALTR) (tabela 24).

Tabela 24. Razlika A FEV1 (L) na kraju i na pocetku tretmana u grupi puSaca

razlika A FEV1 (L) (24N - ON)

Terapija
Pusadi DDBA 0,260 0,575 -0,90 1,86
p=0,994 ALTR 0,241 0,418 043 1,29
Nepusati DDBA 0312 0492 -1,37 1.20
p=0,078 ALTR 0,195 0,489 0,71 1,81

Proseéne vrednosti index FEV1/FVC u svim terminima (osim 4N - p= 0,065) su
statisti¢ki znacajno vece kod pacijenata koji su nepusaci u odnosu na pusace (inicijalno -
p=0,011; 12N p=0,024; 24N p= 0,013). Prosecne vrednosti index FEV1/FVC u svim
terminima (osim 12N p=0,103) su statisticki znacajno veée kod pacijenata koji su
nepusaci u odnosu na pusace (inicijalno p=0,041; 4N p=0,019; 24N p=0,047) (tabela 25).
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Tabela 25. FEV1/FVC i PEF odnosu na pusacku naviku pacijenata i modalitet leCenja

Termini
Parametar S : . :
Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
DDBCA‘ " 73,4+8,6 76,0+9,9 74,3£10,5 74,6£9,6
Nepusaci
DDBA - Pusadi 73,2+11,2 75,0£10,1 72,6+15,3 74,3£9,3
Index ontlip 803£6,6 812473 80067 81,0474
FEV1/FVC P
ALTR - PuSaci 74,9+9,8 75,9+11,1 76,6+9,5 75,3494
Ukupno 75,4+9,6 77,0+9.,9 76,1£11,3 76,3+9,2
p 0,011 0,065 0,024 0,013
DDBCA‘ o 11,1£15,6  12,4+18,3 13,4+23,8 9,6+13.6
Nepusaci
DDBA - Pusadi 6,1+1,5 6,5+1,4 9,7+15,6 6,8+1,8
ALTR -
+ + + +
PEE Nepusadi 17,8£30,5  21,3+34,7 21,1£33,2 17,0+£27,0
ALTR - Pusa¢i 7,3+£2,2 7,8+£2,1 8,0+2,0 8,1+2,3
Ukupno 10,6+17,6 12,0£20,2 13,0+£22,2 10,3+15,5
p 0,041 0,019 0,103 0,047

Inicijalno je 60 ispitanika (50%) imalo vrednosti FEV1/FVC (L) ispod 70%, od
¢ega u grupi DDBA 48,3% a u grupi ALTR 25,0%, $to je bilo statisti¢ki znacajno
(p=0,014). U grupi pusSaca, pacijenti leCeni DDBA su imali statisticki znac¢ajno manje
vrednosti FEV1 (3,02 : 3,53; p= 0,019), FVC (4,02 : 4,69; p= 0,009) i PEF (6,8 : 8,1;
p=0,016) od pacijenata le¢enih ALTR (Tabela 20).

U grupi pacijenata leCenih DDBA terapijom, izmedu nepusSaca i puSaca nije bilo
statisticki znacajne razlike u spirometrijskim parametrima (tabela 20). U grupi lecenoj
ALTR, nepusaci su imali statisti¢ki znacajno nize vrednosti indexa FEV1/FVC (7,36 :
9,37; p=0,012) u odnosu na pusace, dok se ostali spirometrijski parametri nisu bitnije
razlikovali (tabela 26).

Tabela 26. Znacajnost razilka spirometrijskih parametara u odnosu na pusacku naviku

pacijenata 1 modalitet leCenja

statisti¢cka znacajnost na 24 nedelje

Podgrupe
FEV1 (L) FVC (L) FEV1/FVC PEF
Pusaci DDBA : ALTR 0,019 0,009 0,679 0,016
DDBA Nepusaci : Pusaci 0,123 0,074 0,723 0,266
ALTR Nepusaci : Pusaci 0,462 0,760 0,012 0,076
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5.5 Simptomi bolesti

Analizirana su Cetiri simptoma (kasalj, sviranje u grudima, nedostatak vazdzuha i
teskoba u grudima) podeljena na Cetiri stepena tezine prema subjektivnoj proceni
pacijenata (1-bez, 2-blagi, 3-umeren i 4-jak) po grupama pacijenata i vizitama.

Prose¢na vrednost skora simptoma se statisticki znac¢ajno (p< 0,001) smanjivala sa
primenom terapije (inicijalno - 94,3; 4N - 6,12; 12N - 5,51; 24N - 5,54) (Tabela 16).

U svim vizitama je prosec¢na vrednosti skora simptoma statisticki znacajno manja
u grupi nepusaca u odnosu na grupu pusaca (inicijalno p=0,006; 4N p= 0,010; 12N p<
0,001; 24Np= 0,021) (tabela 27 i grafikon 16).

‘ O Nepusaci B Pusaci ‘

19- p= 0,006 p= 0,010 p< 0,001 p= 0,021

9,85

¢na tezina

- prosecha

Simptomi

Inicijalno 4 nedelja 12 nedelja 24 nedelja
Termini

Grafikon 16. Prose¢ne vrednosti skora simptomi u odnosu na pusacku naviku i termin

Tabela 27. Prose¢ni simptomi u odnosu na pusacku naviku pacijenata i modaliteti leCenja

(veci broj tezi simptomi)

Termini
Grupe

Inicijalno 4 nedelje 12 nedelja 24 nedelje
DDBA - NepusSaci 9,40+1,77 5,43+1,98 4,73+1,62 4,83+1,84
DDBA - Pusaci 9,77£1,65 7,00£2,82 6,37£2,71 5,97+£2,33
ALTR - Nepusaci 8,60+1,61 5,57+2,36 4,68+1,42 5,29+2,29
ALTR - Pusaci 9,93+1,60 6,43+2.86 6,20+2,85 6,07+2,52
Ukupno 9,43+1,72 6,12+2,58 5,51+2,36 5,54+2,29

p 0,012 0,061 0,003 0,118
Nepusaci 9,00+1,73 5,50£2,15 4,71£1,51 5,05+2,06
Pusaci 9,85+1,61 6,72+2.83 6,28+2,76 6,02+2,40

p 0,006 0,010 0,000 0,021
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Ni u grupi pusaca (p= 0,409) ni u grupi nepusaca (p= 0,874) pacijenti sa terapijom
DDBA nisu imali statisticki znacajno drugacije vrednosti srednjeg skora simptoma od
pacijenata sa terapijom ALTR (tabela 24). Nepusaci u grupi leCenoj DDBA su imali
statisticki znacajno manje vrednosti skora simptoma u odnosu na pusace (4,83 : 5,97; p=
0,041) (tabela 24), dok u grupi leenoj ALTR terapijom nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu grupe nepusaca i pusaca (p=0,223) (tabela 28).

Tabela 28. Znacajnost razilke simptoma u odnosu na pusacku naviku pacijenata i modalitet

lecenja

Statisticka znacajnost na 24 nedelje

Podgrupe Prosecan vrednost simptoma
Nepusaci DDBA: ALTR 0,409
Pusaci DDBA: ALTR 0,874
DDBA Nepusaci: Pusaci 0,041
ALTR Nepusaci: Pusaci 0,223

5.6 Pogorsanja astme

Tokom izvodenja studije registrovano su sva potencijalna pogorSanja astme
kategorisana u tri nivoa (srednje tesko i tesko).

Tokom 24 nedelje primene kombinovane antiinflamatorne terapije 65,8%

pacijenata nije imalo pogorSanje, 27,5% srednje i1 6,7% teSko pogorsanje astme. U odnosu

na puSacku naviku pacijenata nije bilo statistiCki znacajne razlike ni u jednom od
posmatranih perioda (0 - 4 N: p=0,526; 5 - 12 N: p=0,272; 13 - 24 N: p=0,848; 0 - 24
N: p=0,420) (tabela 29).

Tabela 29. Pogorsanje u odnosu na pusacku naviku pacijenata i period

o Pogorsanje
Periodi :
Srednje Tesko
Nepusaci 85,0% 13,3% 1,7% 0,526
0-4N
Pusaci 85,0% 10,0% 5,0%
Nepusaci 96,7% 3,4% 0,0% 0,272
5-12N
Pusaci 90,0% 10,0% 0,0%
Nepusaci 88,3% 8,3% 3,3% 0,848
13-24N
Pusaci 85,0% 10,0% 5,0%
Nepusaci 70,0% 25,0% 5,0% 0,420
0-24N
Pusaci 60,0% 30,0% 10,0%
0-24N Ukupno 65,8% 27,5% 6,7%
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U grupi lecenoj DDBA + ICS 35% (21/60) pacijenata je imalo bar jedno

pogorsanje (3 pacijenta sa 2 pogorSanja), dok je u grupi leCenoj ALTR takode 35%
(21/60) pacijenata je imalo bar jedno pogorsanje (1 pacijent je imao 2 pogorsanja) i nije
bilo statisticki znacajne razlike (p= 1,000, risk ratio 1,00). Tri pacijenta sa teSkom
egzarcerbacijom su morala biti bolnicki le¢ena (DDBA + ICS), a 6 ambulantno. Nlje bilo
statisticki znacCajne razlike (p= 0,932) u stepenu egzarcerbarcije astme tokom perioda

pra¢enja u odnosu na primenjenu terapiju (Tabela 30).

Tabela 30. Pogorsanje astme u odnosu stepen tezine i primenjenu terapiju (p= 0,932)

Pogorsanja astme DDBf\-HCS AI_'TR
(n=60) (n=60)
prijem u bolnicu 3 (5,0%) /
ambulantna th CS 1(1,7%) 5 (8,3%)
em e
Bez / 39 (65,0%) 39 (65,0%)

5.7 Disajni Sum
Pacijenti su uglavnom bili bez propratnog Suma (inicijalno - 66,6%; 4N - 80,0%;

12N - 89,2%; 24N - 91,7%) (Tabela 31).

Tabela 31. Propratni Sum po grupama pacijenata u odnosu na pusac¢ku naviku

Termini ON 4N 12 N 24 N

Propratni Sum [N P Svi NP P Svi NP P Svi NP P Svi

Nema 78,3 550 66,6 850 750 80,0 96,7 816 892 933 90,0 91,7

Visoki ton 21,7 36,7 29,2 133 16,7 150 33 150 92 50 67 58

Niski ton 60 33 17 17 33 25 00 11,7 08 00 00 00

Polifono 00 50 25 00 50 25 00 17 08 17 33 25

Pukoti 60 00 00 00 00O OO0 00 00 00 00 00 00

Produzen
ekspirijum

383 41,7 40,0 26,7 30,0 283 16,7 33,3 250 150 21,7 183

Pacijenti su uglavnom imali normalan disajni Sum (inicijalno - 75%; 4N - 80,8%;

12N - 80,0%; 24N - 80,8%) (Tabela 28).
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Tabela 32. Disajni Sum po grupama pacijenata u odnosu na pusacku naviku

Disajni Sum Normalan  Oslabljen Necdujan Bronhijalni

Nepusaci 75,0% 21,7% 1,7% 1,7%

Inicijalno Pusaci 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Ukupno 75,0% 23,3% 0,8% 0,8%

Nepusaci 86,7% 13,3% 0,0% 0,0%

4 nedelje Pusaci 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Ukupno 80,8% 19,2% 0,0% 0,0%

Nepusaci 85,0% 15,0% 0,0% 0,0%

12 nedelja Pusaci 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Ukupno 80,0% 20,0% 0,0% 0,0%

Nepusaci 85,0% 15,0% 0,0% 0,0%

24 nedelje Pusaci 76,7% 23,3% 0,0% 0,0%
Ukupno 80,8% 19,2% 0,0% 0,0%

5.8 Univarijantna analiza kontrole astme tokom 24 nedelje
Dobro kontrolisanu astmu (ACQ < 0,75) tokom celog perioda pracenja (0-24
nedelje) imalo je 40% pacijenata (48/120). Univarijantnom analizom statisticki znacajnu
razliku (p< 0,05) u odnosu na postizanje dobro kontrolisane astme imali su:
¢ inicijalna vrednost ACQ: p= 0,001
¢ inicijalna vrednost FEV1 pre (%): p= 0,025
¢ inicijalna vrednost PEF: p= 0,004
e inicijalna vrednost Simptomi: p= 0,001 (Tabele 33, 34. i 35).
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Tabela 33. Univarijantna analiza dobro kontrolisane astme tokom 24 nedelje

Varijabla Kontrolisana Nekontrolisana
Primenjena DDBA 40,0% 60,0% 1,000
terapija ALTR 40,0% 60,0%
Nepusaci 48,3% 51,7% 0,094
Pusacka navika
Pusaci 31,7% 68,3%
| Muski 43,9% 56,1% 0,666
Po »
Zenski 38,0% 62,0%
Starost 32,0 32,9 0,579
BMI 25,1 24,0 0,148
Trajanje astme 6,08 5,45 0,409
o o Nema 28,6 71,4 0,234
Rinitis alergijski
Ima 43,5 56,5
Nema 42,6 57,4 0,153
Ekcem
Ima 16,7 83,3
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Tabela 34. Procenat dobro kontrolisane astme tokom 24 nedelje prema Prick testu

Varijabla Negativan Pozitivan P

PT PraSina 38,8 415 0,910

PT Grinje 37,7 41,8 0,793

PT polen drveta 39,0 42,1 0,904

PT korov 34,4 45,8 0,280

PT dlaka psa 38,3 80,0 0,162

PT macka 40,5 25,0 0,917

PT duvan 38,8 75,0 0,350

Tabela 35. Univarijantna analiza dobro kontrolisane astme tokom 24 nedelje

Varijabla Kontrolisana Nekontrolisana P

ACQ - inicijalno 1,86+0,38 2,20+0,62 0,001

AQLQ - inicijalno 4,36+0,36 4,23+0,61 0,175

AQLQ _simptomi - inicijalno 4,40+0,56 4,22+0,80 0,174

AQLQ _aktivnosti - inicijalno 4,34+0,66 4,27+0,88 0,627

AQLQ emaocije - inicijalno 4,41+0,78 4,36+0,98 0,774

AQLQ _spoljanji - inicijalno 4,28+0,86 4,06+0,38 0,181

FVC (L) - inicijalno 4,41£0,93 4,21+1,00 0,277

FVC (%)- inicijalno 105,2+13,7 101,5+13,4 0,145

FEV1 pre (L) - inicijalno 3,26+0,71 3,04+0,83 0,135

FEV1 post (L) - inicijalno 3,70+0,90 6,92+29,1 0,445

FEV1 pre (%)- inicijalno 92,0£12,3 85,0+18,7 0,025

FEV1 post (%)- inicijalno 13,3+£8,36 15,5+14,1 0,346

Tiff_index - inicijalno 75,8+7,60 75,2+10,7 0,735

PEF - inicijalno 16,2+£26,9 6,83+1,92 0,004

Simptomi - inicijalno 8,81+1,57 9,83+1,70 0,001

Normalan dis. Sum 44,6% 25,0% 0,103
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5.9 Multivarijantna analiza kontrole astme tokom 24 nedelje

U cilju analize uticaja faktora rizika na postizanje dobro kontrolisane astme (ACQ
< 0,75) izvrSena je multivarijantna logisticka analiza. Kao nezavisna varijabla kori§¢ena
je konstantno dobro kontrolisana astma (dobro kontrolisana astma u sva tri termina
pracenja: 4, 12, 1 24 nedelje). Za pacijente koji su u bar jednom od kontrolnih termina
imali vrednost ACQ preko 0,75 smatrano je da nisu imali konstantno dobro kontrolisanu
astmu.

Kao faktori uspeha (riziko faktori) koriS¢ene su varijable iz univarijantne analize
koje su univarijantnom analizom pokazale statisticku znacajnost p<0,10 u predikciji
uspeha kontrole astme tokom 24 nedelje, odnosno varijable za koje se zeleo ispitati
multivarijantni efekat (tabela 36). Za numericke varijable grani¢ne vrednosti su odredenje

na osnovu optimalne senzitivnosti 1 specifi¢nosti koris¢enjem ROC analize.

Tabela 36. Potencijalni riziko faktora uspeha kori$¢eni za multivarijantnu logisti¢ku

regresiju

Potencijalni faktori uspeha

Faktor uspeha dobre kontrole astme

Pol Muski pol

BMI BMI > 24 kg/m®

Pusacka navika Nepusac

Alergijski rinitis (RA)
Ekcem
FVC (%) - inicijalna vrednost
FEV1 (%) - inicijalna vrednost
PEF - inicijalna vrednost
ACQ - inicijalna vrednost

AQLQ - inicijalna vrednost

Simptomi

Prisustvo RA

Prisustvo ekcema

FVC=97%

FEV1 = 90%

PEF > 6,4

ACQ<2.2

AQLQ >4,2

Simptomi < 9,5

Navedeni riziko faktori su uzeti za logisticku analizu, a koriS¢ena je metoda Enter.
U modelu za predikciju postizanja konstantno dobro kontrolisane astme kao statisticki

nezavisni prediktori (p< 0,05) su navedeni u tabeli 37.
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Tabela 37. Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize postizanja konstantno

dobre kontrole astme tokom 24 nedelje - metoda Enter

Faktor rizika B koeficijent S.E. p Exp (B)
Pol -0,209 0,622 0,736 0,811
1,584 0545 0,004 4,874
1212 0566 0,032 3,359
Alergijski rinitis (RA) 0,178 0,652 0,785 1,195
Ekcem -1,737 0,985 0,078 0,176
FVC (%) - inicijalna vrednost -0,237 0,671 0,724 0,789

FEV1 (%) - inicijalna vrednost 1,004 0,591 0,090 2,729
PEF - inicijalna vrednost -0,250 0,700 0,720 0,779

ACQ - inicijalna vrednost 1,738 0,689 0,012 5,687
AQLQ - inicijalna vrednost 1,222 0,703 0,082 3,393
Simptomi 0,724 0,508 0,155 2,062

Konstanta modela -3,737 2,300 0,104 0,024

Kori$¢enjem metoda Backward Conditional u modelu za predikciju postizanja

konstantno dobro kontrolisane astme kao statisti¢ki nezavisni prediktori su ostali: BMI >
24, nepusac, inicijalna vrednost FEV1 > 90%, inicijalna vrednost ACQ < 2,2 i inicijalna
vrednost AQLQ > 4,2 (tabela 37). Pri jednako kontrolisanim ostalim uslovima pacijenti
sa inicijalnim vrednostima ACQ < 2,2 imaju 5,59 puta ceScu konstantno dobro
kontrolisanu astmu tokom 24 nedeljnog perioda, a pacijenti sa inicijalnim vrednostima
BMI > 24 imaju 3,34 puta, pacijenti sa inicijalnim vrednostima AQLQ > 4,2 imaju 2,62
puta, nepusaci 2,42 puta i pacijenti sa inicijalnim vrednostima FEV1 > 90% imaju 2,13

puta.
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Tabela 38. Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize postizanja konstantno

dobre kontrole astme tokom 24 nedelje - metoda Backward

Faktor uspeha kontinuirano — Exp
dobre kontrole astme = e et S P (B)
BMI > 24 1,207 0,450 0,007 3,34
Pusacka navika — nepusa¢ 0,885 0,451 0,050 2,42
Inicijalna vrednost FEV1 > 0,756 0,446 0,090 213
90%

Inicijalna vrednost ACQ < 2,2 1,722 0,626 0,006 5,59
Inicijalna vrednost AQLQ > 0,062 0,473 0,042 2,62

4,2

Konstanta modela -3,908 0,841 0,001 0,02

Koris¢enjem metoda Backward Conditional u modelu za predikciju postizanja

dobro kontrolisane astme na 24 nedelje od pocetka primene terapije kao statisticki
nezavisni prediktori su ostali: BMI > 24, inicijalna vrednost Simptoma < 9,5 1 inicijalna
vrednost AQLQ > 4,2 (tabela 38). Pri jednako kontrolisanim ostalim uslovima pacijenti
sa inicijalnim vrednostima BMI > 24 imaju 3,36 puta ¢eS¢e dobro kontrolisanu astmu na
24 nedelje od pocetka tretmana, a pacijenti sa inicijalnim vrednostima. Simptomi < 9,5

imaju 3,20 puta i pacijenti sa inicijalnim vrednostima AQLQ > 4,2 imaju 2,46 puta.

Tabela 39. Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize postizanja dobre

kontrole astme na 24 nedelje - metoda Backward

Faktori uspeha dobre kontrole - Exp
astme na 24 nedelje 2Bt i3 P (B)
BMI > 24 1,292 0,418 0,002 3,36
inicijalna vrednost Simptoma < 9,5 1,162 0,410 0,005 3,20
inicijalna vrednost AQLQ > 4,2 0,899 0,425 0,034 2,46
Konstanta modela -1,445 0,470 0,002 0,24
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6 DISKUSIJA

Terapija hroni¢nih bolesti zahteva kompleksan i sveobuhvatan pristup kojim se
obezbeduje kontrola aktuelnih manifestacija i dugoro¢nih posledica bolesti i njenog
lecenja. U skladu sa tim Globalna inicijativna za leCenje i prevenciju astme (GINA) kao 1
druge internacionalne smernice su za osnovne ciljeve optimalne terapije astme postavile:
(i) prevenciju simptoma bolesti, (ii) smanjenje broja egzacerbacija, hospitalizacija i
upotrebe kratkodelujuéih beta2 adrenergickih agonista i (iii) unapredenje kvaliteta Zivota.
Ovako visoki ciljevi mogu se ostvariti samo slozenim pristupom koji podrazumeva
izbegavanje spoljasnjih iritativnih i alergogenih ¢inioca koji mogu dovesti do
bronhospazma i poveéanja inflamacije, primenu adekvatnog medikamentoznog tretmana,
pracenje promena aktivnosti bolesti, le¢enje komorbiditeta, edukaciju pacijenata i
uspostavljanje partnerskog odnosa izmedu pacijenata i1 lekara. Uzimaju¢i u obzir
¢injenicu da lecenje astme ne dovodi do izleCenja, neophodno je posti¢i adekvatan balans
izmedu Zeljenog terapijskog cilja, izbora lekova i doza sa moguéim razvojem
komplikacija nastalih kao posledica tezine bolesti, previsokih ciljeva ili neadekvatnog

izbora leka i doze.

6.1 Kontrola astme

Kombinovana antiinflamatorna terapija inhalatornih kortikosteroida (ICS) sa
dugodeluju¢im beta2 agonistima (DDBA) ili antagonistima leukotrijenskih receptora
(ALTR) je terapijska opcija na koraku tri leCenja astme kod pacijenata kod kojih je uspeh
leenja izostao pri primeni monoterapije. Oba leka ostvaruju komplementaran ucinak sa
ICS 1 time obezbeduju postizanje i odrzanje kontrole astme. Nasa studija je uporedivala
efikasnost dodavanja DDBA i ALTR niskim dozama ICS kod pacijenata sa loSe
kontrolisanom astmom, uz poseban osvrt na grupu puSaca i pokazala da primena
kombinovane terapije moze dovesti do signifikantnog i klinicki relevantnog poboljsanja
kontrole, a njena efikasnost moze prevazi¢i poznate riziko-faktore lose kontrole i
obezbediti zeljene ciljeve leCenja.

Primena ICS se preporucuju kod svih pacijenata sa ucestalim dnevnim i no¢nim
simptomima, ograni¢enim dnevnim aktivnostima i ¢estim pogorSanjima. ICS ostvaruju
mnogobrojna  antiiflamatorna  dejstva, ukljuuju¢i i regulaciju transkripcije
proinflamatornih i antiinflamatornih gena “?”). Njihova dugotrajna primena dovodi do
povlacenja karakteristicnih patohistoloskih promena u sluznici bronha kao S$to su:

infiltracija submukoze zapaljenskim ¢elijama (mastocitima, eozinofilima, T limfocitima 1
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dendritskim ¢elijama), hiperplazija peharastih ¢elija, oSte¢enje epitelnih ¢elija 1 pojacana
vaskularizacija mukoze “?®. Supresijom inflamacije dolazi do redukcije bronhijalne
hiperreaktivnosti, smanjenja simptoma astme, egzacerbacija i hospitalizacija, poboljSanja
kvaliteta zivota 1 pluéne funkcije. Primenom ICS redukuje se godiSnje opadanje pluéne

funkcije (129 130

dok odlaganje zapocinjanja pravovremene terapije moze dovesti do
smanjenog terapijskog odgovora Y. Kod veéine pacijenata se efekti leGenja ostvaruju
ve¢ na najnizim dozama ICS, a poveéanje doze je uglavnom udruzeno sa poveéanjem
rizika za nastanak neZeljenih dogadaja i veoma malo sa povecanjem efikasnosti leka (27
Ipak, ICS nisu jednako efikasni kod svih pacijenata sa astmom. Uzroci smanjene
senzitivnosti su mnogobrojni, pri ¢emu je pusenje i poveéanje oksidativnog stresa, pored
stalne ekspozicije alergenima, jedno od najznacajnijih. Malo je verovatno da ¢e aktivni
pusaci ostvariti istu klini¢ku dobit od primene ICS kao i nepusaci “*2. Jedno od prvih
istrazivanja koje je ukazalo na ovu Cinjenicu je studija Pedersena objavljena jo§ 1996.
godine, u kojoj je ispitivan dugoro¢ni efekat niskih i visokih doza ICS (Budesonid 400
mcg i 1600 mcg) i oralnog teofilina (600 mg) kod 85 nepusaca i pusaca sa astmom 2.
Nakon 11 meseci pracenja, u grupi nepusaca lecenoj ICS je zabeleZeno signifikantno
poboljsanje plu¢ne funkcije, povecanje praga histaminskog PC20 1 smanjenje eozinofilne
inflamacije. Pozitivan klinicki odgovor je bio u korelaciji sa dozom i duzinom davanja
leka. U grupi nepuSaa lecenih teofilinom, statisti¢ki signifikantno poboljSanje je
dobijeno nakon duZeg vremenskog perioda i to samo za inflamatorne markere, dok su u
grupi pusaca izostali pozitivni efekti leCenja. U zakljucku se navodi da je ova razlika
najverovatnije nastala kao posledica kortikosteroidne rezistencije uzrokovane
oksidativnim stresom. Sli¢ne rezultate je dala 1 prospektivna, randomizovana, dvostruko
slepa, placebom kontrolisana studija sprovedena od strane Chalmers i saradnika u kojoj je
ispitivana efikasnost visokih doza flutikazon-proprionata (500 mcg 2x/dan) kod pusaca i
nepusaca sa blagom astmom (1349 Nakon 10 nedelja lecCenja, signifikantno poboljSanje
plu¢ne funkcije (PEF, FEV1 1 srednji PC20) je dobijeno u grupi nepuSaca u komparaciji
sa placebom, ali bez signifikantnih promena bilo kojeg od ovih parametara u grupi
pusaca. Autor ove studije navodi da je prestanak pusenja neophodan ¢ak i kod pacijenata
sa blagom astmom, obzirom da nema zadovoljavajuceg terapijskog odgovora na primenu
ICS. Nisu medutim sva ispitivanja bila ovako konzistentna. U studiji Tomlinsona (135)
sprovedenoj kod 95 pusaca i nepusSaca sa blagom astmom, poredena je efikasnosti niskih 1

visokih doza ICS (BDP-beklometazon dipropionata; 400mcg i 2000 mcg) na promenu

jutarnjeg 1 vecernjeg PEF-a, ucestalost upotrebe brzodelujuc¢ih bronhodilatatora, tezinu i
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broj egzacerbacija, pluénu funkciju i simptome bolesti. Nakon 12 nedelja lecenja,
signifikantno pobolj$anje jutarnjeg PEF-a i Smanjenje broja egzacerbacija zabelezeno je u
grupi nepusaca u komparaciji sa pusacima koji su le¢eni niskim dozama ICS, dok su ove
razlike bile nesignifikantne u grupama lecenim visokim dozama leka nezavisno od navike
pusenja. Autor studije je sugerisao da smanjena korikosteroidna senzitivnost kod pusaca
moze biti prevazidena poveéanjem doze leka.

Pored inhalatornih kortikosteroida, terapija blage astme moZze biti zapoceta i
antagonistima leukotrijenskih receptora (ALTR). Primena ovih lekova je zapoceta 90-tih
godina proslog veka, a njihov antiinflamatorni efekat je jasno usmeren na blokiranje
dejstva cisteinil leukotrijena (CysLT). Placebom kontrolisane studije su pokazale da
ALTR dovode do smanjenja simptoma astme, redukcije teZine 1 broja egzacerbacija,
smanjenog kori$¢enja sistemskih kortikosteroida (136.137) brzodelujuc¢ih bronhodilatatora,
poboljsanja pluéne funkcije i smanjenja eozinofilije u perifernoj krvi (138) Kod naporom
indukovane astme, ALTR su pokazali vecu efikasnost u prevenciji bronhospazma od
dugodelujucih beta2 adrenergic¢kih agonista (DDBA), prvenstveno zbog izostanka efekta
desenzibilizacije. Zbog svog sistemskog dejstva, ALTR su pokazali efikasnost i u terapiji
alergijskog rinitisa. Ovo je zapravo jedina specifi¢na terapija kojom se postize
istovremeni antiinflamatorni efekat na ceo disajni put, ¢ime se dodatno moze poboljsati
kontrola astme, naro€ito kod konkomitantne alergijske bolesti gornjih disajnih puteva.
ALTR dovode do smanjena rinoreje, kijanja i nazalne opstrukcije. U sistemskom
pregledu Rodriga i Yaneza koji je obuhvatio 6.231 pacijenta iz 17 razliitih studija,
pokazana je superiornost ALTR u odnosu na antagoniste H1-histaminskih receptora u
le¢enju alergijskog rinitisa (139)

Danas ICS predstavljaju ,zlatni standard“ terapije astme. Mnoge sprovedene
studije su potvrdile da je ciljeve lec¢enja brze i lakSe posti¢i primenom ICS nego ALTR.
Na osnovu rezultata 22 randomizovane klinicke studije koje su obuhvatile 9.873
pacijenata (uglavnom adultnih) sa astmom, u trajanju do 56 nedelja, ICS su pokazali ve¢u
efikasnost u pogledu smanjenja simptoma bolesti, poboljSanja pluéne funkcije i
smanjenja eozinofilije u perifernoj krv %Y |pak, superiorniji efekat nije dokazan u
svim studijama. Markham je u devetomese¢noj studiji uporedujuéi efikasnost
montelukasta u dozi od 10 mg/dan u odnosu na beklometazon u dozi od 400 mcg/dan,
ustanovio ekvivalentan ucinak oba leka u pogledu zbira dnevnih simptoma i upotrebe
kratkodeluju¢ih B2-agonista 2. U studiji Baumgartnera i saradnika, kod 730 ispitanika

le¢enih beklometazonom (400 mcg), montelukastom (10 mg/dan) ili placebom, oba leka
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su pokazala signifikantno znacajnu klinicku korist u pogledu povecanja dana sa dobro
kontrolisanom astmom (beklometazon 57.9 +/- 36.1, montelukast 50.7 +/- 37.1 i placebo
40.0 +/- 35.8) i poboljsanja FEV1 (13.9+/-20.8 beklometazon, 12.1 +/- 18.7 montelukast i
6.4 +/- 20.1 placebo) u odnosu na placebo, ali bez signifikantne razlike u efikasnosti ova
dva posmatrana leka. Procenat preklapanja za broj dobro kontrolisanih dana je iznosio
89%, a za poboljSanje bazalnih vrednosti FEV1 ¢ak 96% ®*¥). Visok procenat preklapanja
u pogledu broja pogorsanja i upotrebe kratkodeluju¢ih B2 agonista je dobijen 1 u studiji
Israela sa sardnicima, ali je pobolj$anje FEV1 u ovoj studiji bilo signifikantno vece u
grupi leGenoj beklometazonom ™). Rezultati nedavno objavljene Mclvorijeve studije su
pokazali da zamena ICS sa montelukastom kod 534 pacijenata sa blagom astmom
rezultuje odrzanjem dobre kontrole bolesti kod 75% ispitanika u posmatranom periodu od
6 nedelja **¥. Nedavno sprovedena ispitivanja su pokazala da se kod pusaca sa astmom
belezi znatno visa aktivnost CysLT u odnosu na nepusace. Interesantno je i istraZivanje
Gakija i saradnika o uticaju puSenja na povecanje koncetracije CysLT. Ispitivanje je
obuhvatilo 40 pacijenata sa astmom (20 pusaca), 40 pacijenata sa HOBP (20 pusaca) i 30
zdravih  dobrovoljaca (15 pusSaca). Svim ispitanicima je nacinjena pluéna funkcija,
odreden nivo LTE4 i kreatinina u urinu, ECP (eozinofilni katjonski protein) u serumu i
zapaljenske ¢elije u indukovanom sputumu ““®). Rezultati su pokazali da koncentracija
LTE4 u urinu (i kreatinina u serumu, pg/mg) raste samo kod pacijenata sa astmom, za
razliku od HOBP pacijenata i zdrave kontrole (125.6 (54.5) vs. 54.5 (19) vs. 55.9 (18.9)).
U grupi pusSaca, signifikantan porast LTC4 je zabelezen samo kod pacijenata sa
konkomitantnom astmom, dok je njihov nivo bio nesignifikantno povisen kod pusaca sa
HOPB i ,,zdravih* pusaca (164 (48) vs. 87 (26.3), p=0.0001 za pusace). Rezultati ove
studije su ukazali na moguénost da se kod pusaca sa astmom razvija poseban inflamatorni
odgovor lipidnih medijatora, koji izostaje kod pusaca sa HOBP ili takozvanih ,,zdravih*
pusaca.

Izostanak adekvatnog terapijskog odgovora na koraku dva leCenja astme ili
inicijalno tezi oblici bolesti, zahtevaju agresivniji pristup u smislu primene kombinovane
terapije ili povecanja doze ICS. U nasem istrazivanju je uvodenje dodatnog leka za
kontrolu astme (DDBA ili ALTR) dovelo do signifikantnog poboljsanja kontrole bolesti.
Statisticki znacajna promena srednjeg ACQ skora (minimalna znacajna promena) je
nastala kod 85% pacijenata ve¢ u prve 4 nedelje leCenja, $to ukazuje na efikasnost oba
terapijska rezima. Dobra kontrola astme (ACQ <0,75) je postignuta kod 57,7% ispitanika

nakon 24 nedelje lecenja, dok je 17,3% ispitanika 1 dalje ostalo nekontrolisano. Ovi

97



Procena efikasnosti kombinovane antiinflamatorne terapije u postizanju dobre kontrole astme u zavisnosti od navike pusenja

rezultati su komparabilni sa ranije objavljenim studijama u kojima je le¢enje na koraku
IV i V bilo potrebno kod 15-20% pacijenata, $to ukazuje na prisustvo astme teske za
tretman ili teSke astme. Razlozi za loSu kontrolu su mnogobrojni i mogu biti uslovljeni
neadekvatnim nefarmakoloskim i farmakoloSkim tretmanom ili samom prirodom bolesti.
Uvek je vazno identifikovati uzroke pogorSanja (ukoliko je to moguce) i spovesti
adekvatno lecenje. Premda nasa studija nije bila dizajnirana da procenjuje pusenje kao
uzrok loSe kontrole astme na terapijskom koraku dva, puSaci su ve¢ na samom pocetku
istrazivanja imali lo$ije pokazatelje bolesti. Tako je npr. losa kontrola astme (ACQ>1,5)
kao osnovni uklju¢ujuci kriterijum, bila ,,lo$ije losa* kod puSaca u odnosu na nepusace
(2,18 vs 1,95; p=0,017), a pusaci su imali i loSije nalaze pluéne funkcije (p=0,126).
Ovakav odnos je zabelezen i u ranije objavljenim studijama na osnovu kojih je aktivno
pusenje okarakterisano kao jedan od znacajnih spoljnih ¢inioca koji, pored genetskih
karakteristika i adherentnosti, ima uticaj na varijabilnost terapijskog odgovora 3. U
studiji preseka napravljenoj u Velikoj Britaniji od strane Jane Clatworthya su kao
najznacajniji faktori pogorsanja kontrole astme navedeni pusenje (OR = 4.33; 95% CI:
3.58-5.23), konkomitantni rinitis (OR = 4.62; 95% CI: 3.71-5.77) i losa adherenca (OR =
1.35; 95%CI 1,18-1,55), a pozitivna korelacija je zabelezena izmedu kontrole astme i
broja popusenih cigareta na dan (F(5,655)=6.08, p<.001) (146), Signifikantna i inverzna
korelacija izmedu pusenja i kontrole bolesti (OR; 2,6; 95% CI, 2,0-3,4) je dobijena i u
Schatzovoj studiji u koju je uklju¢eno 2.269 pacijenata starosti od 18-56 godina sa
perzistentnom astmom ““"). U nedavnom telefonskom istrazivanju Zahranija i saradnika,
losa kontrola astme je zabelezena kod 38,4% dece i 50% adultnih ispitanika, a kao
znacajni prediktori pogorSanja su navedene godine Zzivota (preko 45 godina), lo§
ekonomski status, niZi stepen obrazovanja, gojaznost i naravno puSenje (148) " Suprotno
ovim istrazivanjima, Boulet nije nasSao razliku u kontroli astme izmedu nepusaca i pusaca
(1,5+/-0,6 vs 1,1+/-0,8; p>0,05) kao ni signifikantnu razliku u kvalitetu Zivota, FEV1,
bronhodilatatornom i metaholinskom odgovoru, broju pogorSanja, koris¢enju
prednizolona ili odsustvovanju sa posla. Statisticki znacajna razlika je zabelezena u
pogledu respiratornih simptoma koji su bili izrazeniji u grupi pusaca (p<0,05) (149)
vrednostima odnosa FEV:/FVC, kapacitetu difuzije, indukovanom sputumu i visoko
rezolutnom CT grudnog koSa, navodec¢i da su karakteristike pacijenata koji puSe blize
HOBP nego astmi. U kontrolisanoj studiji sluc¢ajeva objavljenoj 2013. godine, za

najvaznije faktore loSe kontrole bolesti navedeni su teZzina astme, prisustvo
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komorbiditeta, zenski pol i pusSenje, a autori navode da lekari moraju biti svesni ove
kompleksne slike kada donose odluku o legenju *.

Dugodelujuéi bronhodilatatori ostvaruju snazan miorelaksiraju¢i efekat na glatke
misice bronha $to dovodi do smanjenja simptoma astme (naroCito no¢nih), poboljSanja
pluéne funkcije i smanjenja broja egzacerbacija *?. lako ovi lekovi ne spadaju u grupu
antiinflamatornih lekova, njihov sinergisticki efekat sa ICS dovodi do smanjenja
inflamacije. Naime, kortikosteroidi povecavaju ekspresiju beta receptorskog gena
smanjujuc¢i potencijal za tahifilaksiju, dok dugodeluju¢i B2-adrenergicki agonisti
povecavaju steroidni potencijal ¢ine¢i glukokortikoidni receptor senzitivnijim za steroid
zavisnu reakciju Y. Osim toga, LABA (formoterol fumarate i salmeterol xinafoate)
povecavaju GRE-zavisnu transkripciju (GRE-glukokortikoidni element odgovora) kod
svih pacijenata koji imaju izrazenu hroni¢nu inflamaciju, ukljucujuéi i pusace, pri cemu
ovo povecanje nadmasuje povecanje koje se moze posti¢i visestrukim povecanjem doze
ICS. Primena ove kombinacije se pokazala efikasnom i kod pusaca obzirom da DDBA

dovode do supresije puSenjem indukovane aktivacije makrofaga (152)

1 poboljSanja
mukocilijarnog klirensa ®**1%%_ Zhog svega toga se primena ova dva leka u fiksnoj
kombinaciji danas smatra kombinovanom antiinflamatornom terapijom. Stavise,
monoterapija DDBA je kontraindikovana u lecenju astme. Ova zabrana je usledila nakon
objavljivanja rezultata SMART studije (Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial),
u kojoj je registrovano signifikantno poveéanje broja smrtnih slucajeva ili Zivotno
ugrozavajucih pogorSanja astme kod pacijenata sa astmom leCenih samo salmeterolom
[Nelson et al 2006]. Ovi rezultati su doveli do mnogobrojnih debata koje su zavrsile
zabranom primene DDBA kao monoterapije u astmi. Naime, doslo se do zakljucka da
njihova samostalna primena dovodi do prikrivanja simptoma pogorsanja uz istovremeno
povecanje inflamacije disajnih puteva, zbog cega izostaje pravovremena terapijska
intervencija egzacerbacije. Nakon toga je Americ¢ka agenicija za hranu i lekove (FDA)
uvela tzv. ,black-box‘“ upozorenja koja se nalaze na svim kutijama leka koje sadrze
DDBA. Danas se preporucuje upotreba kombinovane terapije primenom jednog uredaja
za inhalaciju, kako bi se izbegla losa adherenca ICS i postigla jednaka distribucija oba
leka u plu¢ima. Jedna od najznacajnijih studija koja je pokazala da se dodatkom DDBA
kod vecine pacijenata moze posti¢i smernicama definisana kontrola bolesti je nesumljivo
bila GOAL studija **®. Dizajnom studije je predvideo da se pacijentima sa lose
kontrolisanom astmom, predhodno stratifikovanim u tri grupe u zavisnosti od ranije

koriS¢ene terapije, u terapiju uvedu DDBA ili da im se povec¢a doza ICS. Potom je doza
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ICS sukcesivmo povecavana do postizanja totalne kontrole bolesti ili do dostizanja
maksimalnih doza ICS (faza I). Pacijentima koji nisu postigli cilj leenja u fazi I je u fazi
I1 uveden i sistemski kortikosteroid. Ovakva terapija je obezbedila da se, kod pacijenata
koji su predhodno leceni niskim dozama ICS (stratus II) u 69% slucajeva (u grupi lecenoj
fiksnom kombinacijom) odnosno 52% (u grupi le¢enoj povecanjem doza ICS), postigne
totalna kontrola bolesti (potpuno odsustvo simptoma) na kraju Faze I le¢enja. GOAL
studija je pokazala da se kontrola astme brze i efikasnije postize primenom kombinovane
terapije (ICS+DDBA) u odnosu na povecanje doze ICS, ali i da je za postizanje totalne
kontrole nekada neophodno primeniti visoke doze inhalatornih ili oralnih kortikosteroida.
U sistemskom pregledu objavljenom od strane Chroinin i saradnik ®*® koji je obuhvatio
28 studija i 8.050 pacijenata, primena fiksne kombinacije je bila udruzena sa
signifikantnim poboljsanjem FEV1 (0.12 L/sec; 95% CI 0.07 to 0.17), smanjenjem
simptoma bolesti (SMD —0.26; 95% CI —0.37 to —0.14) i kori$¢enja brzodelujucih beta2
adrenergickih agonista (—0.41 puffs/day; 95% CI —0.73 to —0.09) u odnosu na
monoterapiju istim dozama ICS. VazZno je ista¢i da nisu nadene signifikantne razlike u
ozbiljnim nezeljenim dogadajima pri primeni razli¢itih modaliteta le€enja (RR 1.15; 95%
Cl 0.64 to 2.09), nije bilo razlike u ispoljavanju bilo kakvih nezeljenih dogadaja (RR
1.02; 95% CI 0.96 to 1.09) ili razlike u broju iskljucenih pacijenata zbog lose kontrole
astme (RR 0.94; 95% CI 0.63 to 1.41). Rezultati naseg istrazivanja su u skladu sa ovim
studijama. U grupi pacijenata le¢enih DDBA nakon 4 nedelje terapije dobru kontrolu
bolesti je ostvarilo 51,7% pacijenata, nakon 12 nedelja 51,7%, a nakon 24 nedelje 56,7%.
Dakle, procenat pacijenata koji je postigao dobru kontrolu bolesti nakon 4. nedelje se nije
bitnije menjao u daljem toku lecenja. Ukoliko predpostavimo da je adherentnost terapiji
kod ovih pacijenata bila zadovoljavajuc¢a (o ¢emu nemamo jasnih dokaza), ove rezultate
mozemo objasniti €injenicom da je za dalje poboljSanje kontrole astme neophodna
dodatna intervencija u smislu povecanja doza kortikosteroida ili uvodenja treceg leka za
kontrolu.

Druga grupa nasih pacijenata je leCena dodavanjem ALTR niskim dozama ICS,
Sto se smatra alternativnom efikasnom strategijom na koraku III lecenja astme. Prema
ranije sprovedenim studijama, primena ovih lekova je udruZena sa smanjenjem simptoma
bolesti i poboljsanjem pluéne funkcije *°”. Komplementaran efekat ICS i ALTR se
ostvaruje preko razli¢itog antiinflamatornog mehanizma dejstva, obzirom da ICS imaju
mali uticaj na sintezu CysLT i nikakav uticaj na ve¢ oslobodene CysLT, dok ALTR

blokiraju dejstvo oslobodenih medijatora ¢ime se zaustavlja njihova proinflamatorna i
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spasticka aktivnost. U naSoj studiji je u grupi pacijenata lecenoj ALTR dobru kontrolu
bolesti nakon 4 nedelje terapije ostvarilo 56,7% pacijenata i ovaj broj se odrzavao, bez
bitnije promene sve do kraja istrazivanja (58,3%). Uporeduju¢i naSe rezultate sa
rezultatima drugih studija dobijeni su komplementarni podaci. Opservaciona studija iz
realnog zivota koja je sprovedena u Velikoj Britaniji u 56 centara sa 1.300 pacijenata je
pokazala da dodatak AL TR dovodi do signifikantog poboljsanja kontrole astme kod 66%
pacijenata odnosno dramati¢nog poboljSanja kod 8,2% (158) Sli¢ni rezultati su dobijeniiu
studiji sprovedenoj u Belgiji na 5.769 pacijenata u kojoj je ¢ak 89% ispitanika imalo
poboljsanje bolesti nakon dodatka ALTR **®. U MONICA studiji je dodatak ALTR
nakon 6 meseci lecenja doveo do povecanja broja pacijenata sa kompletno kontrolisanom
astmom sa 1,2% na 11,4%, a broj onih koji su imali dobro kontrolisanu bolest je pove¢an
sa 13,9% na 47,5% “®0. Primena ALTR je dovela do signifikantnog poboljsanja
simptoma i smanjenja egzacerbacija bolesti. Sli¢ni rezultati su dobijeni i u studiji
Virchowa u kojoj je Zafirlukast dodat visokim dozama ICS (BDP >1200 mcg) *V. U
jednoj od retkih studija dizajniranih da ispitaju efikasnost terapije specificno kod pusaca,
ispitivana je primena montelukasta (10 mg/dan) kod 296 pacijenata i flutikazon-
proprionata (250 mcg 2x/dan) kod 286 pacijenata u odnosu na placebo (276 pacijenata).
Nakon 6 meseci terapije, nije bilo signifikantne razlike u broju dobro kontrolisanih dana
(p=0,14) izmedu dva terapijska rezima, a signifikantno poboljSanje dnevnog zbira
simptoma je postignuto u obe terapijske grupe (flutikazon p=0,04, motelukast p=0,001) u
komparaciji sa placebom 62,

Obzirom da dodatak DDBA ili ALTR na niske doze ICS ostvaruje visok stepen
efikasnosti, ostaje pitanje koji je od ovih terapijskih rezima efikasniji. Veéina studija na
osnovu kojih se formiraju smernice za lecenje astme su randomizovane, dvostruko slepe
studije koje se izvode sa jasno definisanim grupama pacijenata uz iskljucivanje svih
iskljuCujuci faktor, a smernice se zasnivaju na istraZivanjima koje obuhvataju strogo
kontrolisanu grupu nepusaca. Prema ovim studijama, dodatak DDBA na koraku III
lecenja astme predstavlja superiorniju opciju u odnosu na dodatak ALTR 183 U meta-
analizi Ducharme i saradnika, koja je obuhvatila jedanaest randomizovanih, kontrolisanih
studija sa ukupno 6.030 pacijenata % signifikantno poboljsanje u korist DDBA je
dobijeno u pogledu poboljsanja pluéne funkcije, kvaliteta zivota (0,1; 0.05-0.2),
povecanja dana bez simptoma (6%; 2-11), dana bez potrebe za dodatnom

bronhodilatatornom terapijom (-0,5 inhalacija/dan; -0.2 do -1), dana bez potrebe za
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dodatnom kortikosteroidnom terapijom (9%;5%-13%), ukupnog zbira simptoma (-0.2; -
0.1 do-0.3) i no¢nog budenja (-0.1/nedeljno; -0.06 do -0.2). Statisticki nije bilo znacajne
razlike u broju pacijenata iskljuCenih iz studija zbog nezeljenih reakcija ili loSe kontrole
astme, broju hospitalizacija, ozbiljnih nezeljenih reakcija, glavobolja i drugih pridruzenih
bolesti. U nasoj studiji nije ostvarena statisticki znacajna razlika u pogledu poboljsanja
ACQ kod dodatka DDBA ili ALTR, ni u jednom od tri posmatrana termina (4N p=0,714;
12N p=0,582; 24N p=1,00), odnosno vrsta terapije (LABA u odnosu na ALTR) nije
uticala na postizanje dobre kontrole astme. Nasi rezultati su sli¢ni sa rezultatima Priceove
studije koja je obuhvatila 337 pacijenata leCenih od strane lekara opSte prakse. Dobra
kontrola astme (definisana kao srednja vrednost ACQ skora manja od 1.0) je postignuta
kod 80 od 162 pacijenta (49%) u grupi ALTR i 77 od 175 pacijenata (44%) u grupi
DDBA . T ovde, kao i u nasoj studiji nije bilo statisticki znadajne razlike u efikasnosti
dva terapijska rezima.

Uporeduju¢i grupe nepusaca i puSata u naSoj studiji, pusaci su ostvarili
signifikantno lo$iju kontrolu astme (p=0,021) tokom ¢itavog perioda leCenja. Dobra
kontrola bolesti, merena kao vrednost srednjeg ACQ<0,75, je ostvarena kod veceg broja
nepusaca, ali je ova razlika dostigla statisticku znacajnost samo u 12. nedelji lecenja
(p=0,006). Posmatraju¢i trend kretanja kontrole astme, nepuSaci su ostvarili najbolji
rezultat u 12 nedelji, dok je u 24. nedelji doslo do smanjenja broja kontrolisanih
pacijenata. Suprotno, pusaci su imali sporiji, ali konstantni porast kontrole. Nije sasvim
jasno zasto nepusaci nisu ostvarili isti trend poboljsanja kontrole astme kao pusaci, ali se
kao jedno od mogucih objas$njenja namece pitanje adherence. Naime, ako uzmemo u
obzir da su nepusaci imali signifikantno manje simptoma bolesti od pusaca u toku celog
ispitivanog perioda (p=0,021), mozemo pretpostaviti da je u ovoj grupi ispitanika nakon
postizanje kontrole astme u 4. nedelji i daljeg smanjenja simptoma bolesti u 12. nedelji,
doslo do smanjenog koriSéenja terapije (kao posledica nedostatka simptoma) sto je
rezultovalo pogorsanjem kontrole astme u 24. nedelji. lako u naSoj studiji nije postojala
mogucnost objektivne procene adherence, zbog ¢ega Ova zapazanja mogu ostati samo na
nivou pretpostavke, treba uzeti u obzir ¢injenicu da je losa adherenca opsti problem u
leCenju svih pacijenata sa hronicnim bolestima, pa time 1 pacijenata sa astmom (166.167)
Istrazivanja pokazuju da se 30-50% svih preporu€enih lekova za lecenje hronic¢nih bolesti
nikada ne upotrebi ‘®®%%) Ve¢ina pacijenata sa astmom radije kupira tegobe primenom
kratkodeluju¢ih bronhodilatatora nego $to ¢e prevenirati njihovu pojavu redovnom

upotrebom lekova. Sa druge strane, nenamerno zaboravljanje terapije se znatno ¢eSc¢e
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javlja kod pacijenata koji nemaju simptoma. Premda je u nasoj studiji svim pacijentima
napominjana neophodnost stalne upotrebe lekova, nejasno je da li su nasi ispitanici imali
zadovoljavaju¢u adherencu. Takode treba napomenuti da terapija u svrhu ove studije nije
bila obezbedena od strane istrazivata i1 da su pacijenti samostalno ucestvovali u
participaciji svakog koris¢enog leka, S§to je moglo dodatno smanjiti njihovu upotrebu.
Danas ne postoje efikasni mehanizmi koji bi omogucili prevazilazenje loSe adherence u
svakodnevnoj praksi 7. Odsustvo statisticki znadajne korelacije kontrole astme kod
nepusaca i puSaca moze biti i posledica relativno malog broja ispitanika (po 30 u svakoj
grupi), neuparivanje ispitanika na pocetku studije kao i dizajnom studije ostavljena
moguénost da se u grupu nepusaa nadu i bivsi ,laki“ puSaci. Usled nedostatka
objektivnih dokaza o puSackom statusu ispitanika (merenjem nivoa serumskog kotonina),
nije bilo moguce proveriti navode biv§ih pusaa 0 potpunom prestanku pusSenja, zbog
Cega se ova grupa nepusaca mogla klinicki pribliziti pusac¢ima.

Zanimljivo je pitanje, da li pusace treba leciti drugacije od nepusaca? Suprotno od
rezultata ranije objavljenih studija kod nepusSaca (ukljucujuéi i studije u kojoj su bili
ukljuceni i pusaci, ali bez posebnog osvrta na ovu grupu) u nasoj studiji bolja kontrola
astme je ostvarena u grupi pusaca lecenoj ALTR nego u grupi leCenoj DDBA (4N 50% vs
43,3%; 12N 54,2% vs 36,7% 24N 57,7% vs 50%), ali razlika nije dostigla statisti¢ku
znacajnost. Povecana efikasnost ALTR, naro¢ito ako uzmeno u obzir ocekivanu
inferiornost ovog leka u odnosu na DDBA, moze biti posledica povecane sinteze CysLT
kod pusaca sa astmom, kako je sugerisano u ranije objavljenim studijama (162) Povecana
sinteza CysLT je u korelaciji sa tezinom puSenja (broj popusenih cigareta na dan) i1
duzinom pusenja (pusacki staz od preko 11 p/g) zbog ¢ega se ocekuje da ,,tezi pusaci“ sa
duzim pusackim stazom imaju vece koristi od dodatka ALTR. Sa druge strane, dodatak
DDBA moze obnoviti glukokortikoid-zavisnu transaktivaciju koja se suprimira
oksidativnim stresom "V pa se ogekuje da je fiksna kombinacija efikasnija kod tzv.
,laksih pusaca‘“. Fiksna kombinacija ICS i DDBA je u nekim studijama bila efikasnija u
pogledu poboljsanja pluéne funkcije i smanjenja bronhijalne hiperreaktivnosti @72)  7a
pacijente u nasoj studiji ova korelacija nije vazila obzirom da su ispitanici imali relativno
malo pusackog staza (7,28+4,2 p/g) uz bolje rezlutate dobijene dodavanjem ALTR.
Razlog za to mozZe biti i distribucija leka u plu¢ima koja predstavlja jedan od najvaznijih
¢inioca efikasnosti terapije, a uslovljena je vrstom inhalera, velicinom isporucene Cestice,
tehnikom inhalacije i sl. Dizajn nase studije nije predvideo kori$¢enje jednog inhalera ili

ICS, pa stoga nisu bile obezbedene jednake farmakokineticke karakteristike leka sto
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moze biti uzrok relativne inferiornosti fiksne kombinacije. Danas se na trzi§tu nalaze
inhaleri koji isporucuju lekove sa veoma malim Cesticama (1-5 mcg), ¢ime se efekat
leCenja postize i na nivou malih disajnih puteva, slicno kao kod oralne terapije. U
nedavno objavljenoj prospektivnoj opservacionoj studiji ispitivana je efikasnost
ekstrafinog HFA beklometazona u kombinaciji sa formoterolom kod pusaca sa srednje
teSkom 1 teSkom astmom. Nakon godinu dana istrazivanja, obradeni su podaci za 568
pacijenata, od kojih je 123 bilo puSaca. Dobijeni rezultati su pokazali da je leCenje
ekstrafinim ¢esticama BDP/FOR, preko merno doznog inhalatora dovelo do signifikantog
poboljsanja pluéne funkcije (+7.1% FEV1), kontrole astme definisane upitnikom za
kontrolu astme (ACQ6 -1.32) i kontrole astme definisane GINA smernicama (pobolj$anje
kod 49.8% pacijenata). Zanimljivo je da je ovo poboljsanje dobijeno neovisno od
pusackog statusa ispitanika, odnosno kod nepusaca, bivsih pusaca i pusaca ( p >0.05).
Autor ove studije je naveo da primena fiksne kombinacije ICS+DDBA ekstrafinog
dispergovanog leka moZe biti znacajna alternativa ICS+ALTR kod pusaca *’®. Do danas
nema objavljenih ve¢ih komparativnih studija efikasnosti DDBA 1 ALTR, specifi¢no

dizajnirane za puSace sa astmom.

6.2 PogorSanja astme

Drugi znacajan parametar kontrole astme predstavlja ucestalost i tezina
pogorSanja obzirom da ona utiCu na morbiditet, mortalitet, kvalitet Zivota i troskove
lecenja. Monoterapija ALTR signifikanto redukuje incidencu egzacerbacija astme,
definisanu kroz hitne intervencije, bolnicka leCenja 1ili potrebe za oralnim
kortikosteroidima *™¥. Sa druge strane, DDBA nisu efikasniji od placeba u redukciji
egzacerbacija ukoliko se promenjuju kao monoterapija. U kombinaciji sa ICS, i jedan i
drugi lek dovode do signifikantne redukcije egzacerbacija.

U jednogodisnjoj IMPACT studiji koja je bila randomizovana, dvostruko slepa,
uporedivan je uticaj montelukasta (ALTR) i salmeterola (DDBA) u kombinaciji sa niskim
dozama ICS na egzacerbaciju astme kod 1.490 pacijenata *”> . Broj pacijenata koji je
imao makar jednu egzacerbaciju je bio sli¢an u obe ispitivane grupe (montelukast 19,1%
vs salmeterol 20,1%) i nije bilo razlike u vremenu nastanka prve egzacerbacije izmedu
dve ispitivane grupe. U nasSoj studiji, stopa ezgacerbacija je bila znatno visa. Tokom 24
nedelje leCenja 27,5% ispitanika je imalo srednje-tesko pogorsanje bolesti koje nije
zahtevalo primenu kortikosteroida ili hospitalizaciju, dok je kod 6,7% ispitanika

zabeleZeno tesko pogorsanje. U grupi leGenoj DDBA barem jedno pogorsanje je imalo
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36,6% ispitanika, a u grupi ALTR 35%. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
grupe pusaCa i nepusata u broju pogorsanja (p=0,42), mada je u grupi nepusaca
zabelezeno manje pogorSanja (30% vs 40%). Generalno gledano, stopa pogorSanja u
nasoj studiji je bila visoka, a naroCito stopa srednje teskih pogorSanja koja su
podrazumevala promenu terapije ili primenu kratkodelujucih bronhodilatatora, bez obzira
na uzrok i bez potrebe da se pacijenti predhodno javljaju lekaru. Nije npr. uzimano u
obzir eventualno postojanje alergijskih manifestacija gornjih disajnih puteva i njihovo ne
leCenje kao uzrok pogorSanja. NaSi pacijenti nisu imali elektronski dnevnik niti
elektronski PEF kojim bi se objektivizirala pogorSanja i zabeleZile varijacije plu¢ne
funkcije. Sa druge strane, stopa teskih pogorSanja koja je zahtevala intervenciju u smislu
dodavanja kortikosteroida ili hospitalizacija nije bila visoka. Tako je npr. u grupi le¢enoj
DDBA bilo ukupno 6 teskih pogorsanja (10%), a u grupi ALTR 5 (8,3%). Posmatrajuéi
nase rezultate moramo se sloziti sa Batemanom Kkoji navodi da je redukcija teskih
egzacerbacija nedovoljno velika da postane uocljiva tokom studija koje traju 6-12 meseci,
te da je za njihovu procenu neophodno pracenje pacijenata u duzem vremenskom

periodu, najmanje 2-3 godine 7

. Nasa studija je obuhvatila relativno mali broj
pacijenata Sto predstavlja limitaciju u izvodenju konaénih zakljucka o efikasnosti terapije
na pogorSanja. Sigurno je, medutim da se stopa pogorSanja nije bitnije razlikovala medu
razli¢itim terapijskim grupama, $to govori u prilog zakljucka da se nijedna terapijska
opcija nije pokazala inferiornijom. Koliko rezultati istrazivanja zavise od duZine trajanja
studije 1 definisanih primarnih ciljeva pokazuju 1 ranije objavljena istrazivanja. Tako je na
primer, u kratkoro¢noj studiji Deykina dodatak DDBA bio efikasniji od ALTR u pogledu
poboljSanja simptoma bolesti 1 pluéne funkcije @0 dok Bjermer u svojoj dugoroc¢noj
studiji koja je procenjivala efikasnost na osnovu stope srednje teskih i teSkih
egzacerbacija, nije dokazao ovu superiornost ’®. U preglednom radu Paggiaroa *"® |
jasno je pokazana efikasnosti montelukasta (ALTR) u sprecavanju nastanka pogorSanja,
dok je Chroinin naveo da kombinovana terapija DDBA i ICS ne dovodi do signifikantog
smanjenja egzacerbacija ®*® koje zahtevaju primenu OCS (RR 1.04; 95% confidence
interval (CI) 0.73 do 1.47) ili zahtevaju hospitalizacije (RR 0.38; 95% CI 0.09 to 1.65).
Rezultati drugih randomizovanih dugoroc¢nih istrazivanja (u trajanju do 48 nedelja) su
dale sli¢ne rezultate, pri ¢emu je stopa egzacerbacija, hospitalizacija i hitnih poseta lekaru
bila podjednako ucestala uz primenu razlicitih terapijskih rezima, ali uz nizu stopu

nezeljenih dogadaja kod primene ALTR 89,
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Nastanak pogorsanja astme je uslovljen razli¢itim faktorima, a kao najznacajniji
faktor predikcije buducih egzacerbacija se navodi sadasnja kontrola bolesti. Naime, kod
pacijenata koji su u predhodnoj nedelji imali dobro kontrolisanu astmu verovatnoca
zadrZzavanja dobre kontrole bolesti u narednoj nedelji je iznosila 94%, a kod pacijenata sa
predhodno delimi¢no kontrolisanom astmom 80%. Ovakva korelacija nije zabelezena u
nasoj studiji, obzirom da su pusaci imali statistiCki znacajno losiju kontrolu astme od
nepusaca (p=0,021), ali je stopa pogorsanja bila ista. Kao §to smo ve¢ napomenuli, uzrok
nedostatka pozitivne korelacije izmedu simptoma bolesti 1 pogorSanja, moze biti duzina
studije i adherenca. Procenjeno je da povecanje adherence za 25% dovodi do redukcije
teskih pogorsanja za 10% “®* 189 Studija Balkrishnan je pokazala da se kod pacijenata sa
dobrom adherencom na terapiju ICS, rizik nastanak teskih egzacerbacija smanjuje za ¢ak
40% 8 Da stvari nisu tako jednostavne, pokazuju i studije koje su dale inverzne
rezlutate. Naime, pojedine studije su pokazali da smanjenje adherence moze dovesti i do
smanjenja egzacerbacija. Ovakvi rezultati se delimiéno mogu objasniti potrebom
pacijenata da sami titriraju doze lekova, ¢ime se kod prekomerne terapije realno smanjuje
adherenca, ali bez znacajnog uticaja na kontrolu bolesti. Engelkes u svojoj analizi navodi
heterogenost astme kao razlog razli¢itog odgovora na terapiju i objasnjava da, zavisno od
fenotipa, pojedini pacijenti mogu neredovno koristiti terapiju bez veéih posledica, dok je
kod drugih losa adherenca udruZena sa znacajnim porastom rizika. Sistemska analiza 23
razlicite studije istog autora je pokazala da je primena fiksnih kombinacija ICS i DDBA,
kao i bilo koje druge kombinovane antiinflamatorne terapije, superiornija u smanjenju
stope egzacerbacija od bilo koje monoterapije ®®V. Sa druge strane, pusenje je nezavisni
faktor rizika nastanka pogorSanja. Zanimljive rezultate je dala petomese¢na studija kod
dece sa astmom u kojoj je pasivno pusenje bilo udruzeno sa poveéanjem urinarne
eksrecije LTE4 i predstavljalo prediktor rizika za nastanak egzacerbacija astme 8%

Studija koja je ispitivala razloge teskih pogorSanja astme koja zahtevaju lecenje u
jedinici intenzivne nege je pokazala da se ona CeS¢e javljaju kod starijih pacijenata,
pacijenata sa dugim trajanjem bolesti, sa hroni¢nim rinosinuzitisom i znatno c¢es¢e kod
sadasnjih i bivsih pusSaca sa loSijim vrednostima plué¢ne funkcije. Kao nezavisni faktori
rizika izdvojeni su predasnje (HR 1.9, CI 1.3-3.1) i aktivno pusenje (HR 3.6, Cl 1.6-8.2),
lo$ kvalitet zivota (HRQoL) (HR 2.5, CI 1.5-4) i niske vrednosti FEV1 (FEV1 < 65%,
HR 2.2, C1 1.3-3.7) 189,
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6.3 Simptomi astme

U naSoj studiji analizirana je ucestalost simptoma astme kod nepuSaca i puSaca
kao i kod pusaca leCenih razlicitim terapijskim modalitetima. Primena dodatne
antiinflamatorne terapije je dovela do statisticki vrlo zna¢ajnog smanjenja prosecne
vrednosti skora simptoma u svim ispitivanim grupama (p<0,001), a duZina leCenja je bila
u korelaciji sa brojem simptoma u obe ispitivane grupe. Nepusaci su imali statisticki
znacajno manje simptoma od pusaca, kako na inicijanoj viziti (p=0,006) tako i na svakoj
narednoj, ukljucujuci i poslednju (p=0,021). Ovo se moze objasniti iritativnim dejstvom
duvanskog dima i losijom pluénom funkcijom registrovanoj u grupi pusata za oba
terapijska modaliteta (vrednosti FEV1 kod pusaca leCenih DDBA vs ALTR: 2,76+/-0,73
vs 3,29+/-0,81). Danas postoji sve vise dokaza da je disfunkcija malih disajnih puteva
udruzena sa pojavom veceg broja simptoma, loSijom kontrolom astme, c¢eS¢im
pogor$anjima i tezom bronhijalnom hiperreaktivnoscéu (188) " Disfunkcija malih disajnih
puteva nastaje ne samo kod tezih oblika astme, ve¢ 1 kod pacijenata sa blazim formama i
normalnim vrednostima FEV1. Stalna izloZenost Stetnim partikulama duvanskog dima
¢ija veliina odgovara malim i ultra-malim Cesticama (partikule manje od 2,5 odnosno
0,1 mcg) uzrokuje povecanje respiratornih simptoma, vecu upotrebu lekova za smanjenje
simptoma 1 brze opadanje plu¢ne funkcije. Kao jedna od mogucih terapijskih opcija za
leCenje promena u malim disajnim putevima se navodi primena ALTR Kkoji se zbog
sistemske resorpcije podjednako distribuiraju do malih i velikih disajnih puteva. U studiji
Krafta i saradnika ®” pokazano je da primena ALTR dovodi do signifikantnog
poboljsanja dispneje, zvizdanja u grudima i kaslja i to kod pacijenata sa hiperinflacijom
plu¢a (RV>140% predvidenih vrednosti). Sli¢ni rezultati su dobijeni i od strane Zeidlera
(188) koji je zarobljavanje vazduha verifikavo kompijuterizovanom tomografijom. Druga
alternativa je primena inhalatorne terapije sa finim i ultrafinim Cesticama lekova koje
dospevaju do malih disajnih puteva. Boulet je u svojoj studiji uporedivao tromesecni
tretman ciklesonidom primenjenog preko HFA (hidrofluoroalkan) merno doznog inhalera
u dozi od 320 mcg jednom dnevno sa 200 mgc flutikazona primenjenog preko DPI
inhalera (inhaler sa suvim prahom) dva puta dnevno. Iako nije doslo do poboljSanja
FEV1, primena ultrafinog ciklesonida je dovela do statisti¢Cki znacajnog poboljSanja
kvaliteta Zivota, koje je najverovatnije nastalo kao posledica smanjenja inflamacije u
malim disajnim putevima. Sli¢ni, konzistetni rezultati su dobijeni i u skoraS$njim

studijama iz realnog Zivota (8% 190199

107



Procena efikasnosti kombinovane antiinflamatorne terapije u postizanju dobre kontrole astme u zavisnosti od navike pusenja

Prevalenca respiratornih simptoma kao prediktora nastanka opstruktivnih bolesti
pluca u korelaciji sa puSenjem je ispitivana u studiji preseka sprovedenoj u dva navrata u
Svedskoj, 1996. i 2006. godine 92y posmatranom periodu je doslo do smanjenja
prevalence kaslja sa 12,4% na 10,1%, produkcije sputuma sa 19% na 15% i rekurentnog
zvizdanja u grudima sa 13,4% na 12%, dok je prevalenca zvizdanja bilo kog porekla i
zvizdanja udruzenog sa astmom ostala ne izmenjena. Ovo smanjenje respiratornih
simptoma je nastalo paralelno sa smanjenjem prevalence pusenja, ali je istovremeno
zabeleZzeno povecanje incidence astme $to pipisuje globalnom porastu incidence. Svi
respiratorni simptomi, kako u ops$toj populaciji tako i u populaciji pacijenata sa astmom
su visoko korelirali sa puSenjem, dok se proporcija simptoma kod pusaca kretala u
opsegu od 9,8 do 25,5%. Udruzenost aktivnog pusenja i simptoma bolesti je prikazana i u
Broekemanovoj studiji koja je obuhvatila 147 pacijenata sa astmom (66 nepusaca, 46
bivsih pusaca i 35 aktivnih pusaca). Prema ovom istrazivanju, pusa¢i su imali nize
vrednosti FEV1 i vrednosti aleveolarnog i bronhijalnog FeNO, u bronhijalnom bioptatu je
naden veci broj peharastih ¢elija i mastocita uz manji broj eozinofila u disajnim putevima
1 zadebljao 1 proliferisan epitel. Ove promene nisu videne kod nepuSaca, ali iznenadujuce
ni kod bivsih pusaca, zbog Cega autor navodi da je povecanje simptoma kod pusaca
posledica promena u epitelu disajnih puteva koje mogu biti reverzibilne (bar do neke

granice) 1 najverovatnije su zavisne od aktivnog pusSenja (193)

6.4 Kvalitet Zivota

Pacijenti sa astmom Cesto potcenjuju svoje mogucnosti ili smatraju svakodnevne
limitacije sastavnim delom bolesti zbog ¢ega nisu u stanju da adekvatno procene kontrolu
bolesti i kvalitet svoga Zivota. Sa druge strane, zahtevi lekara i njihove teZnje ka
ostvarenju cilja leCenja mogu biti u ozbiljnoj disproporciji sa stvarnim potrebama

pacijenta ).

Ovakva neusaglasenost moze rezultovati prekomernim lecenjem Uz
ispoljavanje terapijskin nuspojava, gubitkom poverenja, smanjenjem adherentnosti ili
potpunim prekidom lecenja. Procena kvaliteta Zivota na osnovu validizovanih upitnika
omogucava prevazilazenje ovih razlika i daje jasan uvid u stvarna ogranicenja. Osim toga
ona omogucava i detaljniji uvid u pojedine domene kao §to su: (i) prisustvo simptoma (ii)
ograni¢enje fizi¢ke aktivnosti (iii) smanjenje socijalne aktivnosti i (iv) emocionalni
poremecaji i nestabilnost (194)

U nasoj studiji, inicijalne vrednosti kvaliteta Zivota kod nepusaca i pusaca su bile

relativno niske, bez statisti¢ki znacajne razlike izmedu dve posmatrane grupe (4.30 vs
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4.20, p=0.503). Ipak, kvalitet zivota nepusaca je bio bolji od kvaliteta zivota pusaca, kako
na inicijalnoj viziti tako i na svakoj narednoj. Niske vrednosti srednjeg AQLQ skora su u
korelaciji sa loSom kontrolom astme koja je inicijano bila prisutna u obe posmatrane
grupe (1,95+0,44 vs 2,18+0,65; p=0,017). Postojanje ove korelacije je potvrdeno i u
drugim do danas objavljenim studijama. Retrospektivna analiza Moya, u kojoj je ispitivan
kvalitet zivota kod pacijenata sa blagom u odnosu na pacijente sa srednje teSkom i
teSkom astmom, je pokazala da QoL (kvalitet zivota) u velikoj meri zavisi od tezine
astme i popravlja se sa efikasnim tretmanom ). Sli¢ni rezultati su dobijeni u
observacionoj studiji preseka sprovedenoj sa 114 adultnih pacijenata sa dijagnozom
astme postavljenom od strane lekara. Nakon uklanjanja svih varijabli koje mogu
interferirati sa rezultatima istrazivanja, signifikanto losiji QoL je dobijen kod pacijenata
sa loSe kontrolisanom astmom (p=0,001). Komponente kontrole astme koje uti¢u na QoL
su dnevno-no¢ni simptomi i limitacija fizickih aktivnosti, dok upotreba beta2 agonista i
plu¢na funkcija nisu imali uticaja °®. Populaciona studija sprovedena u Finskoj, koja je
obuhvatila 8.028 pacijenata starosti 30 i vise godina je pokazala da signifikantno losiji
QoL, meren opstim upitnikom i bolest-specificnim upitnikom, imaju pusaci u odnosu na
nepusace, pri ¢emu se QoL kod bivS§ih puSafa priblizava QoL nepuSaca @n y
istrazivanju Pontea zabeleZeno je da pacijenti leCeni prema preporukama sa dobrom
terapijskom adherencom imalju signifikantno bolji kvalitet Zivota od pacijenata koji nisu
bili adherentni na preporucenu terapiju, pa time nisu ni adekvatno leceni (5,7 vs 5,3;
p=0,008). Zanimljivo je napomenuti da je ova razlika bila signifikantna za domen
simptoma 1 izloZenosti spoljnim uticajima, ali ne i za domen fizik¢kih aktivnosti i
emocionalnog statusa %,

Niske inicijalne vrednosti QoL kod naSih pacijenata ukazuju na neophodnost
uvodenja dodatne terapije u ispitivanoj i kontrolnoj grupi. Veoma znacajno povecanje
srednjeg skora dobijeno je ve¢ nakon 4 nedelje terapije u obe posmatrane grupe (5.49 vs.
5,34; p=0,488) sto se u daljem toku prati u 12. i 24. nedelji (V2 5.80 vs.5.50 i V3 5.94 vs.
5.58). Klini¢ki znacajna promena srednjeg AQLQ skora (povecanje MID izmedu dve
vizite za vise od 0,5 bodova) u grupi nepusaca je dobijena kod 86,7% pacijenata, a u
grupi pusaca kod 76,7% (p=0,317) nakon 4 nedelje leCenja. Na svim ostalim vizitama
nije doslo do statisticki znacajne promene skora. Uporeduju¢i QoL nepusaca 1 pusaca
mozemo re¢i da ni u jednoj od tri kontrolne vizite nije bilo statisticki znacajne razlike
medu ispitivanim grupama, kao i da je nakon 6 meseci leCenja razlika u srednjem AQLQ

skoru bila veca u grupi nepusaca (5,94+0,77) u odnosu na grupu pusaca (5,58+0,99), ali
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je razlika nesignifikantna (p=0,056). Ovi rezultati su u koliziji sa predhodno navedenim
studijama, obzirom da je u grupi nepusaca na kraju istrazivanja ostvarena signifikantno
bolja kontrola astme u odnosu na grupu pusaca (5,97+£0,70 vs 5,57+0,98; p=0,126).
Logi¢no je zbog toga bilo ocekivati da ¢e nepusSaci ostvariti na kraju ispitivanja
signifikantno bolji kvalitet zivota. Sli¢ne rezultate je dobio Boulet, koji je proSirio raniju
opservaciju da puSenje poveéava tezinu astme i morbiditet udruzen sa astmom, na
¢injenicu da pusSenje povecava respiratorne simptome, teSka pogorSanja i odsustvo sa
posla. Isti autor smatra da se pacijenti sa astmom mogu adaptirati na svoju bolest kao i da
su upitnici za kontrolu astme nedovoljno precizni da kod pacijenata sa dugogodiSnjom
istorijom bolesti adekvatno procene kvalitet Zivota ™?. Mozemo takode naglasiti da su
pusaci Cesto adaptirani na svoje simptome i smatraju ih normalnim delom svakodnevnog
Zivota, zbog Cega ih ne prijavljuju na isti nacin kao i nepuSaci. Posmatraju¢i pojedine
domene, nepusaci su imali signifikantno bolji skor simptoma i limitacija aktivnosti od

129) . o
129 i7medu pusaca i

pusaca, tokom celog perioda praé¢enja. U studiji Bouleta i saradnika
nepuSaca nije bilo statisticki znacajne razlike ni u jednom od posmatranih domena,
ukljucujuéi i simptome (4.72+/-1.2 vs 5.10+/- 1.0 (p>0,05). U studiji adultnih pacijenata
u Singapuru lecenih od strane lekara opste prakse, AQLQ skor je nakon korekcije za
godine, plué¢nu funkciju i upotrebu lekova, bio nizi u domenu simptoma za 0.41 boda
(95% C10.10 do 0.72) i i emocionalnog statusa za 0.50 bodova (95% CI1 0.16 do 0.84) u
grupi nepusaca, ali bez statisticke razlike u limitaciji aktivnosti i izloZenosti spoljnim
uticajima ™. Nizi srednji AQLQ u domenu simptoma je u korelaciji sa nasim
istrazivanjem kao i sa ranijim studijama u kojima je pokazano da je aktivno puSenje
udruzeno sa ve¢im brojem Simptoma, naroCito noénih koji mogu biti uzrok ozbiljnih
poremecaja spavanja (200)

U odnosu na razlicite terapijske reZzime lecenja puSaca, moze se reci da je u naSoj
studiji doslo do znacajnog porasta srednjeg skora AQLQ u obe ispitivane grupe i to za
1,4 boda u grupi le¢enoj dodatkom DDBA na ICS u odnosu na 0,90 bodova zabelezenih u
ALTR grupi u prve Cetiri nedelje lecenja. U narednim vizitama ova promena skora je bila
nesignifikantna odnosno vrsta terapije nije znacajno uticala na kvalitet zivota ovih
pacijenata. Oba terapijska rezima su dovela do statisticki znacajnog poboljSanja kvaliteta
zivota, §to je u korelaciji sa poboljSanjem kontrole astme (p<0,01). Slicni rezultai su
dobijeni i u drugim studijama. U Priceovoj studiji koja je ispitivala efikasnost LABA ili
ALTR primenjenih kao dodatna terapija inhalatornim kortikosteroidima, srednji

MiniAQLQ je u periodu od dve godine porastao za 1,0 bodova. Nakon 2 meseca, razlika
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u MiniAQLQ skoru je dostigla ranije definisanu ekvivalentnost (95% CI za korigovanu

srednju vrednost od -0,3 do 0.13), dok je nakon dve godine ova razlika bila
nesignifikantna (korigovana srednja vrednost je bila -0.11; 95% CI; -0.32 do 0.11) *%°.
MONICA studija je pokazala da dodatak ALTR na terapiju ICS ili ICS+DDBA dovodi
do signifikantnog poboljsanja kvaliteta zivota, merenog preko srednjeg MiniAQLQ sa
4,0+/-1.1 na 5.3+/-1.1 (p<0.001), ali nije bilo komparacije sa drugim terapijskim

modalitetima.

6.5 Pluéna funkcija

Oste¢enje pluéne funkcije kod pacijenata sa astmom predstavlja znak loSe
kontrole bolesti i povecanog rizika za nastanak pogorSanja. Remodelovanje i ireverzibilne
promene disajnih puteva se ¢eSce javljaju kod pusSaca, pacijenata sa dugogodiSnjom
bolesc¢u 1 neutrofilnom astmom. Uticaj ICS na pluénu funkciju kod puSaca je ispitivan u
vise studija, a dobijeni rezultati su kontraverzni. Naime, niske doze ICS ne pokazuju
efekat u smislu poboljsanja pluéne funkcije, ali imaju znacaja u redukciji njenog
godisnjeg pada (200 " Intenzitet pusenja i duzina puSackog staza uti¢u na ovaj protektivni
efekat kortikosteroida, a on nestaje kod dugogodi$njih pusaca. Interesantne podatke je
dala Dijkstraova longitudinalna studija koja je pratila opadanje plu¢ne funkcije u odnosu
na dozu ICS, pol i pusenje. Ispitivanje je sprovedeno kod 122 pacijenta (71 muskarac i 51
7ena) u periodu od 23 godine %%, Nakon uvodenja ICS, srednji godisni pad FEV1 je bio
za 20,6 ml manji nego pre terapije (p=0,011), ali samo kod muskaraca dok je kod Zena
redukcija pada bila svega 3,2 ml godisnje. Autor ove studije nije mogao u potpunosti da
objasni ovu razliku, ali je kao potencijalne uzroke naveo seksualne hormone, razliciti
kalibar disajnih puteva kod zena i muskaraca i razli¢itu distribuciju udahnutog vazduha.
Ovaj znacajan protektivni efekat ICS u godiSnjem opadanju pluéne funkcije je zabeleZen
samo kod musSkaraca koji nisu bili pusaci ili su imali manje od 5 p/g puSackog staza, dok
je kod dugogodisnjih bivsih i aktivnih pusaca protektivni efekat ICS nestao. Promene
FEV1 su bile visoko statisticki zavisne od doze ICS.

U nasoj studiji su statisticki znacajno bolje vrednosti FEV1 dobijene u grupi
nepusaca, po€evsi od inicijane vizite pa sve do kraja ispitivanog perioda. Premda je
Chaudhuri sa saradnicima objavio da su nepuSaci u poredenju sa pusSac¢ima imali
signifikantno loSiju kontrolu astme [1.6 (1.1-2.3) vs 2.8 (1.7-3.4); (p<0.0001)], ali bez

(203)

statistiCki znacajne razlike u vrednostima FEV1 (p=0.908) , u ve€ini drugih studija

registrovane su nize inicijalne vrednosti FEV1 u grupi pusaca, $to korelira sa razultatima
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nase studije “*¥. Uvodenje drugog leka (DDBA ili ALTR) u terapiju lose kontrolisane
astme kod pusaca treba da ima povoljan efekat i na plu¢nu funkciju. Ovo je potvrdeno u
Brusselleovoj studiji u kojoj je nakon uvodena HFA FOR/BUD doslo do povecanja
FEV1 za +7,1% (p=0,000) * kao i u MONICA studiji u kojoj je uvodenje ALTR
dovelo do povecanja FEV1 od 2,46+/-0,89 koliko su iznosile inicijelne vrednosti do
2,60+/-0,92 L na kraju istrazivanja (p<0,0001). Na nasem uzorku, zna¢ajan porast FEV1
zabeleZen je i u grupi nepusaca (0,253; SD 0,492) i u grupi pusaca (0,252; SD 0,499), a
nakon 6 meseci lecenja doslo je do veoma znacajne promene FEV1 u obe posmatrane

grupe (p=0,001). U ranije pomenutoj Cochranovoj analizi “*%

zabelezena je veca
efikasnost DDBA u odnosu na ALTR uz signifikantno poboljsanje jutarnjeg PEF (16
L/min, 13-18); ve¢ernjeg PEF (12 L/min;9-15) i FEV1 (80 mL;60-100). Sa druge strane,
u ispitivanju Lazarusa primena beklometazona je dovela do povec¢anje FEV1 (za 170 ml,
p=0,003) ali samo u grupi nepusaca, a povecanje jutarnjeg PEF-a je zabelezeno samo u
grupi puSaca (12,6 L/min, p=0,002) leCenoj montelukastom. Autor ove studije je

sugerisao potrebu da pugaci sa astmom imaju drugaciji terapijski tretman 22%%,

Nasa studija je izvedena na populaciji pacijenata koja je je retko ciljna grupa
klini¢kih istrazivanja, a to su pusaci sa astmom. Tokom istraZivanja smo pronasli da je
kombinovana terapija efikasna u poboljSanju kontrole astme, simptoma bolesti, pluéne
funkcije i kvaliteta Zivota i kod nepusaca i kod pusaca sa astmom. Premda nismo pronasli
statisticki znacajnu razliku u posmatranim parametrima, rezultati u grupi nepusaca su u
svakom od posmatranih parametara bili bolji. Nedostatak jasne pozitivne korelacija moze
biti posledica stvarnog ne postojanja statisti¢ki znacajne razlike izmedu ove dve grupe
ispitanika, ali je vazno napomenuti da se tumacenje dobijenih rezultata mora vrSiti
pazljivo uz uvazavanje izvesnih limitacija ove studije. Naime, dizajnom studije je
predvideno ukljucivanje jednakog broj nepuSaca i puSaca, zbog Cega je frekvenca
ukljucivanja bila nejednaka, odnosno ukljucivanje pusaca je trajalno duze nego $to je
prvobitno planirano. Stoga dobijeni rezultati ne moraju u potunosti reflektovati razliku
izmedu pusaca 1 nepuSaca u opsStoj populaciji. Drugo, dizajnom studije nije predvideno
uparivanje pacijenata, zbog ¢ega su vec¢ inicijalno postojale statisticki znacajne razlike u
pojedinim posmatranim parametrima. Tako je, npr. grupa nepusaca le¢enih DDBA imala
statistiCki znacajno duZe trajanje bolesti u odnosu na ostale modalitete le¢enja (p=0,015).
Obzirom da duzina trajanja astme moze uticati na plu¢nu funkciju i tezinu simptoma, ova

razlika je mogla imati uticaja i na rezultate lecenja. Takode, kao jedan od glavnih
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ukljucujuéih kriterijuma navedena je losa kontrola astme sa srednjim ACQ skorim ve¢im
od 1,5, ali nisu postavljene limitacije u gornjim vrednostima ovog skora, pa je grupa
pusaca imala inicijalno statisti¢ki ,,lo8ije losu” kontrolu astme od grupe nepusaca (1,95 vs
2,18; p=0,017). Potom, dodatak DDBA ili ALTR na ICS je podrazumevao uvodenje
fiksnih kombinacija ICS i DDBA odnosno dodatak ALTR na ve¢ postojeé¢i ICS. Dakle,
lecenje nasSih pacijenata je sprovedeno sa razli¢itim ICS 1 DDBA uz primenu razli¢itih
inhalera, u grupi le¢enoj DDBA je moglo do¢i do promene ICS nakon uvodenja fiksne
kombinacije, dok se ICS nije menjao u grupi lecenoj dodatkom ALTR. Odabir inhalera i
vrste leka je nadinjen na osnovu Zelje pacijenta, predhodne dobre komplajanse sa lekom,
lakoce koriS¢enja inhalera, cene terapije i sl. sa ciljem da se obezbedi Sto veca
komplajansa. Premda nakon pocetka studije nije bilo promene u odabranim lekovima,
ove razlike su mogle uticati na ishode le¢enja. Cetvrto, iako su pacijenti ukljuéeni u ovo
istrazivanje bili mladi i zadovoljili GINA kriterijume za dijagnozu astme, sa malim
prose¢nim brojem paklo-godina pusackog staza u grupi pusaca, moguce je da su neki od
pacijenata imali i blagi oblik hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP). Naime,
verifikacija pacijenata sa sindrom preklapanja astme i HOBP i dalje predstavlja veliki
izazov, jer ne postoje jasno definisani parametri za njihovo razlikovanje. | konacno,
dizajnom studije nije bilo predvideno pracenje pacijenata koji su napustili istrazivanje, te
njihovo iskljucivanje ili odustajanje nije uzeto u obzir prilikom procene efikasnosti
terapije. U dodatne limitacije ove studije spada 1 odsustvo objektivnih markera kao $to su:
merenje nivoa kotinina za puSacki status, merenje urinarne ekskrecije leukotrijena,
odredivanje adherence primenom inhalera sa brojacem itd., zbog ¢ega su neki vazni
podaci zavisili od iskrenosti iskaza pacijenata.

Uprkos svim ovim limitacijama, naSe istrazivanje je pokazalo da lecenje puSaca sa
astmom moze biti gotovo jednako uspesno kao i leCenje nepusaca. Broj pusaca koji je
imao konstantno dobo kontrolisanu bolest tokom celog perioda leCenja nije se statisticki
razlikovao od broja nepusaca (32% vs 48%). Uzimajuéi u obzir multivarijantnu analizu
nase studije, pri jednako kontrolisanim uslovima dobra kontrola astme se moze ostvariti
5,5 puta ¢esce kod pacijenata sa srednjim ACQ manjim od 2,2, gotovo 2,5 puta ¢esce kod
pacijenata sa AQLQ vec¢im od 4,2, FEV1 ve¢im od 90% i 3,3 puta ¢esce kod pacijenata
sa BMI ve¢im od 24. Ovaj poslednji parametar je posebno interesantan. Naime, poznat je
uticaj gojaznost na plu¢nu funkciju i kontrolu bolesti, a danas se istice i poseban fenotip
teSke astme kod gojaznih Zena u menopauzi. Sa druge strane, manje je ispitivan efekat

niskih vrednosti BMI u astmi. U longitudinalnoj studiji Marconija i saradnika, prisustvo
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opstrukcije disajnih puteva uz odsustvo alergijske senzibilizacije i nizak BMI je bio
udruzen sa brzim gubitkom pluéne funkcije. Autori su izracunali da smanjenje BMI za 1
kg/m2 odgovara padu FEV1 za 5 ml godis$nje (206) Objasnjenje za ovu korelaciju je
nadeno u Cinjenici da je intrinzing astma gotovo uvek teza od ekstrizing astme, a niske
vrednosti BMI mogu biti prediktor ranog ispoljavanja HOBP, neutrofilne inflamacije
disajnih puteva ili izrazene sistemske inflamacije.

Aktuelne smernice ne daju specificne preporuke za leenje puSaca sa astmom, a
najnovija istrazivanja sprovedena u Juznoj Koreji su pokazala da lekarska odluka o
terapiji astme ne zavisi od pusackog statusa pacijenta. Razloge treba traZziti u ¢injenici da
jos uvek nema sigurnih dokaza o veéoj efikasnosti pojedinih lekova specifi¢no kod
pusaca. Nasa studija je pokazala da primena ALTR u kombinaciji sa ICS moze imati
znacaja kod pusaca sa astmom i biti jednako efikasna kao i primena fiksnih kombinacija
(ICS i DDBA), kao i da se primenom kombinovane antiinflamatorne terapije mogu
prevazi¢i neki od najznacajnijih riziko-faktora lose kontrole astme. Za donoSenje

definitivnih zakljucaka, neophodno je sprovesti dodatne komparativne studije.
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7 ZAKLJUCCI

1. Nepusaci su u oba terapijska modaliteta imali statisticki znac¢ajno bolju kontrolu
astme od pusSaca

2. Nepusaci su u oba terapijska modaliteta brze i u ve¢em procentu ostvarili dobru
kontrolu bolesti, ali razlika nije dostigla statisticku znac¢ajnost

3. Nepusaci i pusaci su ostvarili statisticki znacajno poboljsanje FEVI u oba
terapijska modaliteta

4. Dodatak dugodelujucih beta2 agonista inhalatornim kortikosteroidima je doveo do
veceg porasta FEV1 u odnosu na dodatak antagonista leukotrijenskih receptora

5. Pusadi su ostvarili statistiCki znacajan porast FEV1 samo u grupi lecenoj
antagonistima leukotrijenskih receptora, ali ne i u grupi leCenoj dugodeluju¢im beta2
agonistima

6. Znacajna promena kvaliteta Zivota je ostvarena i u grupi nepusaca i u grupi pusaca
u oba modaliteta le¢enja

7. Nepusaci su u svim kontrolnim pregledima imali bolji kvalitet zivota od pusaca,
ali razlika nije bila statisticki znacajna

8. Nezavisni prediktori postizanja konstantno dobre kontrole astme tokom 24 nedelje
lecenja su: BMI ve¢i ili jednak od 24, nepusag, inicijalna vrednost FEV1 veca ili jednaka
od 90%, inicijalna vrednost ACQ manja ili jednaka od 2,2 i inicijalna vrednost AQLQ
veca ili jednaka od 4,2
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8 SKRACENICE | PRILOZI

SZO - Svetska zdravstvena organizacija

GINA - Globalna inicijativa za leCenje i prevenciju astme
LTRA - eng. leukotriene receptor antagonist (antagonisti leukotrijenskih receptora)
ALTR - antagonist leukotrijenskih receptora

ICS - eng. inhaled corticosteroids (inhalatroni kortikosteroidi)
IKS - inhalatroni kortikosteroidi

LABA - eng. long-acting 32 agonists (beta 2 agonisti dugog dejstva)
DDBA — beta 2 agonisti dugog dejstva

SABA - engl. short acting p2 agonist (beta 2 agonisti kratkog dejstva)
DC - dendritska c¢elija

MHC - glavni kompleks tkivne podudarnosti

TCR - T-¢elijski receptor

FceRI - receptor visokog afiniteta za IgE

INFy - interferon gama

TNF - faktor nekroze tumora

SCF - faktor stem celija

NK - engl. natural Killer cell (uredenoubilacke celije)

TGF-p - transformisuci faktor rasta 3

PEF - engl. peak expiratory flow

FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

BHR - bronhijalna hiperreaktivnost

GR - glukokortikoidni receptor

GRE - engl. glucocorticoide response elements

HAT - histon-acetiltransferazna aktivnost

CBP - CREB-vezujudi protein

TNF — faktor nekroze tumora

HDAC — histon deacetilaza

NFkB - nuklearni fator kB

AP-1 - aktivirajuci protein-1

GM-CSF — granulocitno-makrofagni kolono stimulisuci faktor
IL - interleukin

INOS - induktibilna azot oksid sintetaza

PG - prostaglandini

ICAM - intracelularni adhezioni molekul

LT - leukotrijeni
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Prilog br. 1.
Koliko Cesto ste se, u proseku, tokom 0 Nikad
protekle nedelje, noéu budili zbog 1 Gotovo nikad
astme? 2 Par puta
3 Nekoliko puta
4 Prili¢no Cesto
5 Veoma cesto
6 Spavanje nemoguce zbog astme
Koliko su, u proseku, tokom protekle 0 Bez simptoma
nedelje bili teski simptomi VaSe astme 1 Veoma blagi simptomi
kad biste se ujutro budili? 2 Blagi simptomi
3 Umereno teski simptomi
4 Dosta teski simptomi
5 Teski simptomi
6 Veoma teski simptomi
U kojoj meri je, u proseku, tokom 0 Nimalo
protekle nedelje astma ograni¢avala 1 Jedva primetno
Vase aktivnosti? 2 Malo
3 Umereno
4 Upadljivo
5 \Veoma mnogo
6 Potpuno
Koliko ¢esto ste, u proseku, tokom 0 Nijednom
protekle nedelje osetili nedostatak 1 Veoma retko
vazduha zbog astme? 2 Retko
3 Umereno Cesto
4 Prili¢no Cesto
5 Veéi deo vremena
6 Najveci deo vremena
Koliko ste esto, u proseku, tokom 0 Nijednom
protekle nedelje osetili sviranje u 1 Tek ponekad
grudima? 2 Ponekad
3 Umereno cesto
4 Prili¢no Cesto
5 Veéi deo vremena
6 Neprekidno
Koliko ste udaha kratkodelujuéeg 0 Nijedan
Bronhodilatatora (npr. Ventolina), 1 najcesée 1 — 2 udaha
prose¢no Koristili svakog dana tokom 2 najéesée 3 — 4 udaha
protekle nedelje? 3 najcesce 5 — 8 udaha
4 najesce 9 — 12 udaha
5 najcesée 13 — 16 udaha
6 najcescée vise od 16 udaha
Popunjava ¢lan klini¢kog osoblja:
FEV, pre-bronhodilatatora: ........... 0 > 95 % predvidene norme
FEV, predvidene norme: ............. 1 >95-90 %
FEV, % predvidene norme: ........... 2 >89-80%
3 >79-70%
(Stvarne vrednosti upisati u prostor obeleZen 4 > 69 - 60 %
tackicama, a skor FEV; % predvidene 5 >59 - 50 %
norme u upisati u slede¢u kolonu) 6 <50 % predvidene norme
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Prilog br. 2.

KRATKI UPITNIK ZA KVALITET ZIVOTA U ASTMI

Molimo da odgovorite na sva pitanja tako Sto ¢ete zaokruziti broj koji najtacnije opisuje kako ste se

zbog svoje astme osecali tokom protekle 2 nedelje.

UOPSTE UZEVSI, KOLIKO STE VREMENA TOKOM PROTEKLE 2 NEDELJE:

Sve Najve¢i deo  Dobar deo Deo Manji deo
vreme vremena vremena vremena vremena

1. Osecali NEDOSTATAK VAZDUHA

kao posledicu astme? 1 2 3 4 5
2. Osecali da Vam smeta ili ste morali da

izbegavate PRASINU u svom 1 2 3 4 5

okruzenju?
3. Osecali se USKRACENIM zbog svoje

astme? 1 2 3 4 &)
4. Osecali da Vam smeta KASALJ? 1 2 3 4 5
5. PLASILI SE DA NE OSTANETE BEZ

SVOJIH LEKOVA PROTIV ASTME? 1 2 3 4 5
6. Osecali TESKOBU ili PRITISAK U

GRUDIMA? 1 2 3 4 5
7. Osecali da Vam smeta ili ste morali da

izbegavate DUVANSKI DIM oko Vas? 1 2 3 4 5
8. TESKO uspevali da se NOCU DOBRO

NASPAVATE zbog svoje astme? 1 2 3 4 5
9. Bili ZABRINUTI ZATO STO IMATE

ASTMU? 1 2 3 4 5
10. Osecali SVIRANJE u grudima? 1 2 3 4 5
11. Osecali smetnje ili ste morali da

izbegavate izlaske zbog 1 9 3 4 5

VREMENSKIH PRILIKA LI
ZAGADENJA VAZDUHA?

KOLIKO VAS JE TOKOM PROTEKLE 2 NEDELJE ASTMA OGRANICAVALA U
OBAVLJANJU SLEDECIH AKTIVNOSTI?

Potpuno lzuzetno Veoma Umereno Donekle

12. NAPORNE AKTIVNOSTI (npr. brz
hod, fizicke veZbe, tréanje uz stepenice, 1 2 3 4 5
sportske aktivnosti)

13. UMERENE AKTIVNOSTI (npr.

Setnja, kuéni poslovi, rad u vrtu, kupovina, 1 2 3 4 5
penjanje uz stepenice)

14. DRUSTVENE AKTIVNOSTI (npr.
razgovor, igra sa kuénim ljubimcima/decom,

poseta prijateljima/rodbini) 1 2 3 4 5
15. AKTIVNOSTI NA RADNOM
MESTU (zadaci koje morate da obavljate na 1 2 3 4 5

poslu*)

* Ukoliko ste nezaposleni ili radite samostalno, ovo podrazumeva zadatke koje morate da obavljate gotovo svakodnevno.

OBLASTI UPITNIKA:
Simptomi: pitanja 1, 4, 6, 8, 10; Ogranicenje aktivnosti: pitanja 12, 13, 14, 15;
Emocionalno funkcionisanje: pitanja 3, 5, 9; Spolja$nji ¢inioci: pitanja 2, 7, 11
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Jedva
ponekad
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Nikad
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Prilog br 3.
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Prilog br. 4.

Alergijski ekvivalent Simptomi astme
+7-) (1=bez, 2=blago, 3=umereno, 4=tesko/jako)

r.b.

Rinitis
Urtikarija
Ekcem
Lekovi
Kasalj
Sviranje u
grudima
Nedostatak
vazdzuha
Teskoba u
grudima
Ukupni
skor
(4-16)
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Prilog br. 5.

Disajni §um (+/ -) Propratni Sumovi

r.b.

Normalan

Oslabljen
Necujan

Bronbhi-
jalno

Nema

Visoko-
tonski

Nisko-
tonski

Poli-

fono zv.

Pukoti

Produzen
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Prilog br. 6
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Prilog br.7.

Kozno alergolosko testiranje ,,Prick test*

Bud

Ku¢na prasina
Dermatophagoides pteronissimus
Polen stabla

Polen trave

Polen korova

Dlaka psa

Dlaka macke

Duvan

Rastvarac

Histamin

Zanimanje:

bez osnovne skole

osnovna Skola

polukvalifikovani radnik i kvalifikovani radnik
srednja Skola

visoko kvalifikovani radnik i visa skola
fakultet

specijalizacija, magisterijum, doktorat
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