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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj ovog retrospektivnog, opservacijskog istrazivanja bio je prikazati broj 1 klinicku
Znacajnost potencijalnih interakcija lijekova u pacijenata s teSkom astmom na bioloskoj terapiji,
koji uz osnovnu bolest imaju 1 brojne pridruzene komorbiditete koji zahtijevaju
medikamentozno lijeCenje. Takoder, ovo istrazivanje moglo bi koristiti u pronalazenju uloge

klinickog farmaceuta, koju bi kao dio multidisciplinarnog tima imao na klini¢kom odjelu.

Ispitanici i metode

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 60 pacijenata (< 18 godina) oba spola kojima je
dijagnosticirana teSka astma (MKB J45) i kojima je propisana bioloska terapija (anti-1gE ili anti
IL-5). Klinicki i sociodemografski podaci o pacijentima dobiveni su iz bolni¢kog informati¢kog
sustava (BIS). Opc¢e karakteristike ispitanika opisane su deskriptivnom statistikom, kao srednja
vrijednost i standardna devijacija. Analiza potencijalnih interakcija napravljena je pomocu
softverskog programa Lexicomp® Online, s naglaskom na interakcije stupnja znacajnosti C, D
I X. Interakcije stupnja znacajnosti A i B su se samo evidentirale te se nisu posebno obradivale.
Dobiveni podaci obradeni su programom Microsoft Excel 365. Ispitivanje je provedeno na
Zavodu za alergijske 1 opstruktivne plu¢ne bolesti, Klinike za plué¢ne bolesti Jordanovac,

Klini¢kog bolnickog centra Zagreb.

Rezultati

Pojavnost potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija iznosila je 86,65%. Evidentirane
su 294 klinicki znacajne interakcije, od kojih 233 stupnja C (79,25%), 23 stupnja D (7,8%) i 38
(12,93%) stupnja X. Tek 13,33% ispitanika nije imalo niti jednu potencijalno klini¢ki znacajnu
interakciju. Interakcije stupnja C, D i X javile su se redom kod: 83,33%, 25% i 33,33%
pacijenata s prosjecno 4,66 = 4,42, 1,53 £ 0,64 i 1,9 + 0,85 interakcija po pacijentu. Vecina



evidentiranih interakcija ukljucivala je barem jedan antiastmatik. Antagonisti muskarinskih
receptora stupali su interakcije najviSeg stupnja klinickog znacaja, X, medusobno i s
antihistaminicima. Oralni kortikosteroidi stupali su u interakcije stupnja D i C, a 2 agonisti i
teofilin, kao predstavnik metilksantina, u interakcije stupnja C. Bioloski lijekovi, inhalacijski

kortikosteroidi 1 antileukotrijeni nisu stupali u klinicki znacajne interakcije.

Zakljucci

Rezultati ukazuju na visoku pojavnost klinicki zna€ajnih interakcija u terapiji teske
astme. Iako neke od njih mogu biti poZeljne, kao §to je sinergisticki u€inak ICS 1 B2 agonista,
veéina ih je potencijalno Stetna. Njihova identifikacija, prevencija i rjeSavanje zadatak su
multidisciplinarnog tima, u kojem bi vaznu ulogu trebao imati i klinicki farmaceut.
Sudjelovanje u odabiru terapije, pregled svakog lijeka na potencijalne interakcije, njihovo
prezentiranje ostalim ¢lanovima multidisciplinarnog tima 1 sprjeavanje te kontinuirano
pracenje pacijenata na pojavu eventualnih nuspojava lijekova, samo su neki od zadataka kojima
bi klinicki farmaceut mogao pridonijeti optimizaciji terapije i1 postizanju maksimalnog

terapijskog ucinka lijeka.



SUMMARY
Objective

The aim of this retrospective observational study was to present the number of potential
drug-drug interactions in patients with severe asthma on biological therapy, to identify them

and point out ther potential clinical meaning. Also, this reasearch could contribute finding

clinical pharmacist's role as a part of multidiciplinary team at the clinical department.

Subjects and methods

This study included 60 patients (< 18 years) of both gender, who were diagnosed with
severe asthma (MKB J45) and prescribed biological therapy (anti-IgE ili anti IL-5). Clinical
and sociodemographic data on patients were observed from the hospital information system.
General characteristic of the patients were presented through descriptive statistics, as a mean
value and standard deviation. Drug-drug interactions were analysed through Lexicomp®
Online software, with an emphasis on interactions level C, D and X. Level A and B interactios
were only recorded without being processed in detail. The obtained dana were processed by
Microsoft Excel 365. The study was conducted at the Department for Allergic and Obstructive

Pulmonary Diseases, Clinic for Lung Diseases Jordanovac, University Hospital Center Zagreb.

Results

The incidence of potential clinically significant drug-drug interactions were 86.65%.
294 clinically significant interactions were recorded, out of which 233 level C (79.25%), 23
level D (7.8%) and 38 level X (12.93%). Only 13.33% of the patients had none of the potentialy
clinically significant drug-drug interaction. Interactions level C, D and X were recorded in, as
followed: 83.33%, 25% i 33.33% patients with an average of 4.66, 1.53 i 1.9 interactions per
patient. Most of them included at least one antiasthmatic agent. Muscarinic receptor antagonists

entered into interactions of the highest level of clinical significance, X, with other drugs from

\Y



the same group and with antihistamines. Oral corticosteroides entered into level D and C
interactions and 2 agonists and theophylline, as a representative of methylxantine group, into
level C interactions. Biologicals and leukotriene antagonists entered into no clinically

significant interactions.
Conclusions

The results indicate a high incidence of clinically significant interactions in the treatment
of severe asthma. While some may be desirable, such as the synergistic effect of ICS and 32
agonists, most are potentially harmful. Their identification, prevention and resolution are the
task of the multidisciplinary team, in which clinical pharmacist should play an important role.
Participating in drug selection, reviewing each drug for potential interaction, presenting it to
other members of multidisciplinary team, preventing and continuously monitoring patients for
possible side effect of drugs are just some of the tasks by which a clinical pharmacist could

contribute to optimizing therapy and maximizing its therapeutic effect.

Vi



SADRZAJ

1. UVODIPREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA 1
1.1. DEFINICUA | EPIDEMIOLOGIJA ASTME 2
1.2. ETIOLOGIA | PATOFIZIOLOGIJA ASTME 3
1.3. DIAGNOZA ASTME 5
1.4. LUECENJE ASTME 6
1.4.1. B2 AGONISTI 7
1.4.2. ANTAGONISTI MUSKARINSKIH RECEPTORA 8
1.4.3. METILKSANTINI 9
1.4.4. INHALACIISKI | SISTEMSKI KORTIKOSTEROIDI 10
1.4.5. ANTILEUKOTRIJENI 11
1.4.6. STABILIZATORI MASTOCITA 11
1.5. TESKA ASTMA 12
1.5.1. BIOLOSKA TERAPIJA 16
1.6. INTERAKCIJE LIJEKOVA 20
1.6.1. PODJELA INTERAKCIJA PREMA MEHANIZMU NASTANKA 21
1.6.2. SOFTVERSKI PROGRAMI ZA INTERAKCIJE LIJEKOVA 30
1.6.3. LEXICOMP® ONLINE 32
2. CiU ISTRAZIVANJA 34
3. ISPITANICI | METODE 35
4. REZULTATI 37
5. RASPRAVA 60
6. ZAKUUCAK 70
7. LITERATURA: 71
8. POPIS SKRACENICA 78
9. ZIVOTOPIS 82

Vil



1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Astma je heterogena bolest, karakterizirana kroni¢nom upalom diSnih puteva, koja
posljedi¢no uzrokuje piskanje, kratko¢u daha, pritisak u prsima 1 kasalj. U lijeCenju astme
koriste se bronhodilatatori (B2 agonisti, antagonisti muskarinskih receptora 1 metilksantini), koji
djeluju simptomatski i koriste se za brzo olakSanje simptoma te lijekovi s protuupalnim
u¢inkom (kortikosteroidi, antagonisti leukotrijena, stabilizatori mastocita) koji su osnova

terapije i koriste se za kontrolu bolesti.

TeSka astma je ona koja zahtijeva visoke doze lijekova kako bi se sprijecilo da bolest
postane nekontrolirana, ili ona koja ostaje nekontrolirana usprkos terapiji. Uz navedene lijekove
koji se koriste u terapiji astme, u teSkoj astmi dodatno se primjenjuje i bioloska terapija. Do
sada je odobreno 5 bioloskih lijekova u terapiji teSke astme, a oni su omalizumab, reslizumab,

benralizumab, mepolizumab i dupilumab.

Interakcija lijekova definira se kao promjena ucinka jednog lijeka zbog istovremene ili
prethodne primjene drugog lijeka. Nastankom potencijalne interakcije moze do¢i do povecanja
ucestalosti nuspojava i $tetnih u¢inaka lijekova i njihovog intenziteta. Obzirom da je poznato
da broj potencijalnih interakcija raste s brojem lijekova koje pacijent uzima, a da pacijenti s
teSkom astmom koriste viSe od nekoliko lijekova u svrhu kontrole bolesti, za o¢ekivati je 1 veci
broj potencijalnih interakcija lijekova u ovoj skupini pacijenata. Njihovim prepoznavanjem, iste
mozemo predvidjeti te izbjei, odnosno barem ublaziti, Sto mozZe doprinijeti ukupnom

terapijskom ucinku lijekova.



1.1.  Definicija i epidemiologija astme

Astma je heterogena bolest, obi¢no karakterizirana kroni¢nom upalom dis$nih puteva.
Odredena je respiratornim simptomima u anamnezi, kao $to su piskanje, kratkoc¢a daha, pritisak
u prsima i kasalj, koji kroz vrijeme variraju u intenzitetu, kao i s varijabilnom opstrukcijom
disnih puteva (1). Bolest je poznata jos od antike, a naziv dolazi od grc¢ke rijeci GoOpua, asthma,
Sto u prijevodu znaci zaduha. Prije viSe od 2 tisu¢e godina Hipokrat ju je koristio da bi opisao
epizode kratkoc¢e daha. Procjenjuje se da u svijetu od astme boluje oko 300 milijuna ljudi te da
¢e do 2025. godine oboljeti jo§s dodatnih 100 milijuna ljudi (2). Prevalencija astme veca je u
ekonomski razvijenijim zemljama i u obiteljima s manje djece, medutim smrtnost je veca u
slabije razvijenim zemljama zbog teze dostupnih terapijskih opcija. Astma se moze javiti u bilo
kojoj dobi Zivota. NajviSe se dijagnosticira do 5. godine Zivota, a gotovo 50% djece razvije
simptome ve¢ do 2. godine zivota. Izmedu 30% i 50% djece ¢e imati znatno poboljSanje ili biti
bez simptoma do odrasle dobi, dok kroni¢na bolest perzistira kod 30-40% ljudi (3). Prediktori
perzistentne astme u odrasloj dobi su atopija, pocetak bolesti u Skolskoj dobi i prisutnost
hiperreaktivnosti bronha. Promatraju¢i astmu kroz DALY -s (eng. disability-adjusted life years),
koja predstavlja mjeru utjecaja bolesti na Zivot pacijenta kroz izgubljene godine Zivota zbog
bolesti, nemoguc¢nosti uobicajenog funkcioniranja ili prerane smrti, teret astme najveci je u
djece koji se priblizavaju adolescenciji 1 kod starijih. Teret je podjednak kod muskih i1 Zenskih
osoba u dobi do 34 godine, a u starijoj dobi znacajno vec¢i kod muskaraca (4). Najces¢i uzrok
smrti zbog astme je neadekvatna procjena tezine bolesti i neadekvatna terapija. Vecina smrti
dogodi se u vanbolnickim uvjetima, a ukoliko pravovremeno dode do hospitalizacije, smrtnost

je vrlo mala.



1.2.  Etiologija i patofiziologija astme

Epidemioloske studije podupiru koncept zajednickog utjecaja genetske predispozicije i
¢imbenika okoliSa na razvoj astme. Astma predstavlja kompleksan genetski poremecaj u
kojemu je fenotip astme najvjerojatnije rezultat poligenetskog nasljedivanja. Okolisni
¢imbenici koji predstavljaju faktor rizika za razvoj astme su izloZenost alergenima,
socioekonomski status, veliCina obitelji u kucanstvu, sekundarna izloZzenost pusenju tijekom
uterinog razvoja, urbanizacija, prethodna infekcija respiratornim sincicijskim virusom i
smanjena izloZenost virusima uobicajenima za djecju dob (5). Higijenska hipoteza razvoja
astme pretpostavlja da je rana Zivotna dob esencijalna u razvoju imunoloskog sustava prema
Thl (eng. T-helper cell type 1 lymphocytes) ili Th2 (eng. T-helper cell type 2 lymphocytes)
profilu (Slika 1). Rana Zivotna izlozenost okoliSu s normalnom mikroflorom usmjerava
imunoloski sustav prema Thl profilu i klinickom balansu, dok 'sterilna' okolina usmjerava
imunoloski sustav prema patoloskom Th2 profilu koji pridonosi razvoju alergije i astme (6).
Djeca koja imaju viSe brace i sestara, koja od rane dobi idu u vrti¢ i koja su izloZena ku¢nim
ljubimcima u ranoj Zivotnoj dobi imaju manji rizik razvoja astme. Higijenska hipoteza takoder

objaSnjava i vecu prevalenciju astme u razvijenim zemljama.

Povezanost izmedu atopije 1 astme otprije je poznata te je jasna veza izmedu
senzitizacije i izlozenosti alergenima, koja se ocituje kroz skin-prick test ili povisen serum-

specifini IgE (imunoglobulin E).

Osnovna karakteristika astme je upala 1 varijabilna opstrukcija diSnih puteva. Upala je

dokazana u svim oblicima astme te korelira sa tezinom bolesti.
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Slika 1. Razvoj imunoloskog odgovora prema Th1 ili Th2 profilu (preuzeto i prilagodeno iz

7).

Prilikom udisanja alergena, dolazi do reakcija rane faze koje su katkad pracene i
reakcijama kasne faze. Reakcija rane faze pocinje aktivacijom stanica koje na sebi imaju
alergen-specifi¢ni IgE, koja u di$nim putevima uzrokuje brzu aktivaciju mastocita i makrofaga.
Posljedi¢no tomu, otpustaju se proupalni medijatori histamin, eikozanoidi i reaktivni kisikovi
spojevi koji uzrokuju kontrakciju glatkog misic¢a, sekreciju mukusa i vazodilataciju, $to sve
zajedno vodi do opstrukcije diSnih puteva (5). Reakcija kasne faze dogada se unutar 6 do 9 sati
od dodira s alergenom 1 ukljucuje aktivaciju eozinofila, T limfocita, bazofila, neutrofila i
makrofaga. Aktivacija T limfocita dovodi do otpustanja Th2 sli¢nih citokina koji moduliraju

reakciju kasne faze.

Kada akutna upala prede u kroni¢nu, povecava se hiperreaktivnost bronha i rizik
egzacerbacija — pojacavanja simptoma i opstrukcije disnih puteva kroz period od nekoliko dana
do nekoliko tjedana. Hiperreaktivnost bronha korelira sa simptomima bolesti i potrebom za
terapijom u svrhu kontrole bolesti. Pacijenti s blagim simptomima imaju malu hiperreaktivnost
bronha (3). Kroni¢na upala takoder dovodi do trajnih morfoloskih promjena u strukturi diSnih
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puteva (remodeliranja) u nekih pacijenata, Sto uzrokuje odredeni stupanj ireverzibilne

bronhoopstrukcije (8).

1.3. Dijagnoza astme

Dijagnoza se temelji na uzimanju pacijentove anamneze, prisutnim simptomima i
dijagnostickim testovima. Osnovna metoda postavljanja dijagnoze je mjerenje pluéne funkcije
(spirometrija). Osim §to sluzi u dijagnosti¢ke svrhe, spirometrija takoder sluzi i za procjenu
tezine bolesti 1 pracenje ucinka lije¢enja. Pomocu spirometrije saznajemo koliki je stupanj
opstrukcije bronha i njezina reverzibilnost. Osnovni spirometrijski parametar za astmu je FEV1
(eng. forced expiratory volume) koji oznaava maksimalnu koli¢inu zraka koju pacijent moze
izdahnuti u 1 sekundi. Kriterij opstrukcije je FEV1 ispod 80% od o¢ekivanog, uz sniZzen omjer
FEV1/FVC (FVC, eng. forced vital capacity) gdje FVC oznacava maksimalnu koli¢inu zraka
koju pacijent moZe izdahnuti nakon maksimalno forsiranog udaha (9). Uredan nalaz
FEV1/FVC je vrijednosti ve¢e od 80%. Reverzibilnost opstrukcije bronha ispituje se
bronhodilatacijskim testom. On podrazumijeva izvodenje spirometrije prije i nakon udisanja
brzo djeluju¢eg bronhodilatatora, najceS¢e salbutamola, te se potom usporeduju rezultati
spirometrije nakon prvog i drugog testiranja. Test se smatra pozitivnim ukoliko je razlika u
FEV1 veca od 12%, odnosno ako je porast ve¢i od 200 mL. Alergoloski status procjenjuje se

mjerenjem razine ukupnog i specificnog IgE te skin-prick testom (9).

Uz navedeno, korisno je napraviti analizu eozinofila u induciranom sputumu, obzirom
da su eozinofili klju¢ne stanice u Th2 profilu. Ukoliko se ne moze ispitati u sputumu, mogu se

odrediti eozinofili u krvi.

Mjerenje FeNO (eng. fractional exhaled nitric oxide) jeftina je i jednostavno izvediva

metoda. Dusikov oksid produkt je upale diSnih puteva i prekomjerno se proizvodi u pacijenata



s astmom (10). Osim u dijagnosticke svrhe, koristi se i za pracenje odgovora na terapiju

kortikosteroidima.

Za potvrdu dijagnoze astme ne postoji idealan test, ve¢ sve navedeno predstavlja
objektivne pokazatelje koji podrzavaju dijagnozu astme. Uzimajuéi u obzir spomenutu
kompleksnu patogenezu nastanka astme, teSko je za ocekivati da ¢e jedan biomarker biti

dovoljan za dijagnozu bolesti.

1.4. Lijefenje astme

Kako je spomenuto ranije u tekstu, osnovna obiljezja astme su kroni¢na upala i
opstrukcija disnih puteva koji predstavljaju i cilj djelovanja farmakoterapije. Stoga se u
lijeenju astme koriste bronhodilatatori (B2 agonisti, antagonisti muskarinskih receptora i
metilksantini), koji djeluju simptomatski i koriste se za brzo olaksanje simptoma te lijekovi s
protuupalnim uc¢inkom (kortikosteroidi, antagonisti leukotrijena, stabilizatori mastocita) koji su
osnova terapije i koriste se za kontrolu bolesti. Osnovne lijekove pacijent treba uzimati
svakodnevno, ¢ak i kada je bolest simptomatska. Cilj terapije je postizanje i odrzavanje kontrole
bolesti kroz duzi vremenski period. LijeCenje astme provodi se prema GINA smjernicama

prema stadijima bolesti (Slika 2.).
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Slika 2. GINA smjernice za lije¢enje astme u adolescenata i odraslih (preuzeto i prilagodeno iz

17).

1.4.1. B2 agonisti

2 agonisti vezu se za P adrenoreceptore koji su prisutni na glatkim miSi¢ima diSnih
puteva. Nakon §to se vezu, aktiviraju adenilat-ciklazu i tako poti¢u stvaranje cAMP-a (eng.
cyclic adenosine monophosphate) koji potic¢e relaksaciju glatkog miSica 1 inhibira otpustanje
bronhokonstrikcijskih medijatora iz mastocita. Najbolji u¢inak postize se kada se primjenjuju

inhalacijski jer je na taj nacin direktna dostava lijeka u pluca.

Kratkodjeluju¢i B2 agonist (SABA, eng. short acting B2 agonist), salbutamol, u
prijasnjim je GINA smjernicama bio prva linija za brzo olakSavanje simptoma. Uobicajeno
doziranje za olakSavanje akutnog bronhospazma je 1-2 potiska od 100 mcg, uz maksimalno 8

potisaka po danu (800 mcg) (11).



Dugodjelujuéi B2 agonisti, LABA (eng. long acting B2 agonists), salmeterol (parcijalni
agonist) i formoterol (pravi agonist) postizu dugotrajni u¢inak od 12 i viSe sati zbog svoje
topljivosti u mastima. Obzirom da nemaju protuupalna svojstva, ne bi se trebali koristiti kao
monoterapija astme. Uobicajeno doziranje salmeterola je 50 mcg 2 puta dnevno, u kombinaciji
sa inhalacijskim kortikosteroidima (12). Formoterol je jedna od djelatnih tvari koja se, prema
novim GINA smjernicama, koristi u novom MART (eng. maintenance and reliever therapy)
pristupu, i redovito kao terapija odrzavanja i po potrebi za olakSavanje simptoma, u kombinaciji

sa inhalacijskim kortikosteroidom.

Ultra dugodjelujuéi B2 agonisti, indakaterol, olodaterol i vilanterol primjenjuju se samo

jednom dnevno, ali su za sada indicirani samo u lije¢enju kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti

(KOPB).

Obzirom na njihov simpatomimeti¢ki ucinak, glavnu zabrinutost njihove primjene

predstavlja rizik precipitacije sr¢anih tahikardija, iako ovo nije u potpunosti utemeljeno.

1.4.2. Antagonisti muskarinskih receptora

Primjena ove skupine datira jo$ iz stare Indije gdje su primjenjivali bijeli kuznjak, lat.
Datura stramonium, u terapiji astme, a tek kasnije je otkrivena prisutnost atropina u ovoj biljci.
Atropin je potentni kompetitivni inhibitor acetilkolina, bronhodilatator (13). Kasnije su
razvijani analozi atropina koji se mogu primjenjivati inhalacijski i na taj nacin se u vecoj mjeri

izbjegavaju nezeljeni sistemski u¢inci atropina.

Kratkodjeluju¢i muskarinski antagonist, SAMA (eng. short acting muscarinic
antagonists), ipratropij, primjenjuje se inhalacijski i na taj na¢in ima minimalnu sistemsku
apsorpciju. Iako sam po sebi ima neSto manji bronhodilatacijski u¢inak nego B2 agonisti,

primijenjen skupa s B2 agonistima povecava njihov bronhodilatacijski uc¢inak u teskoj astmi

(13).



Dugodjeluju¢i muskarinski antagonisti, LAMA (eng. long acting muscarinic
antagonists), tiotropij i aklidinij takoder se primjenjuju inhalacijski. Jednokratna primjena doze
od 18 mcg tiotropija ima ucinak kroz 24 sata, a primjena 400 mcg aklidinija kroz 12 sati, pa se
on primjenjuje 2 puta dnevno. Ovi lijekovi primjenjuju se pretezno za lijeéenje KOPB, medutim
pokazano je da dodatak tiotropija ima gotovo jednak ucinak kao dodatak P2 agonista u
pacijenata s astmom koji su djelomi¢no dobro kontrolirani monoterapijom inhalacijskim

kortikosteroidima.

1.4.3. Metilksantini

Metilksantini inhibiraju nekoliko enzima iz skupine fosfodiesteraza. Smatra se da
inhibicija fosfodiesteraze 3 (PDE3) uzrokuje opustanje glatkih miSi¢a diSnih puteva, a
fosfodiesteraze 4 (PDE4) inhibiciju otpustanja citokina. Protuupalni uc¢inak postize se pri nizim

dozima no onima potrebnima za bronhodilataciju.

Od tri ksantina, teofilina, teobromina i kofeina, teofilin je najucinkovitiji
bronhodilatator. Smanjuje opstrukciju diSnih puteva i olakSava simptome u pacijenata s
kroni¢nom astmom. Primjenjuje se peroralnim putem u obliku soli, obzirom da je sam vrlo
slabo topljiv u vodi. Obzirom na kratko poluvrijeme Zivota, postoje brojni pripravci s
produljenim oslobadanjem koji omogucavaju ucinak kroz 12 i visSe sati, S§to utjeCe i1 na
adherenciju jer pacijent ne mora uzimati terapiju vise od 2 puta dnevno. Uobicajena doza za
odrasle 1 djecu tezu od 40 kg iznosi 350 mg dva puta dnevno (14). Teofilin je lijek uske
terapijske Sirine 1 trebalo bi mu mjeriti koncentraciju u krvi. PoboljSanje pluéne funkcije postize
se s koncentracijom u krvi 5-10 mg/L. Mucnina, povracanje, abdominalna nelagoda,
glavobolja, anksioznost 1 anoreksija mogu se javiti pri koncentraciji 15 mg/L, a ucestalije su pri
koncentracijama ve¢ima od 20 mg/L. Koncentracije ve¢e od 40 mg/L mogu uzrokovati aritmije
za koje Cesto nema upozoravaju¢ih prethodnih abdominalnih ili neuroloSkih simptoma (13).

Indukcija jetrenih enzima moZe povecati klirens teofilina.
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Teofilin se rijetko koristi kao monoterapija te je pretezno dodatak inhalacijskim

kortikosteroidima kada nije postignut adekvatan terapijski ucinak.

1.4.4. Inhalacijski i sistemski kortikosteroidi

Glavni mehanizam djelovanja kortikosteroida u kontroli astme je prevencija upalnog
odgovora sprjeCavanjem luCenja proupalnih citokina. Kortikosteroidi nemaju direktan
bronhodilatacijski u¢inak ve¢ smanjuju hiperreaktivnost bronha i ucestalost egzacerbacija
astme. Primijenjeni zajedno s B2 agonistima, potenciraju njihov uc¢inak. Pojava inhalacijskih
kortikosteroida, ICS (eng. inhaled corticosteroids), bila je prekretnica u lijeGenju astme jer se
na ovaj nacin omogucila direktna dostava lijeka u ciljno tkivo, s vrlo malo apsorpcije u
sistemsku cirkulaciju, a time i malo sistemskih nuspojava kortikosteroida, koje su brojne.
Ucinkoviti su u svim aspektima astme: kontroli simptoma, smanjenju hiperreaktivnosti bronha
i frekvencije egzacerbacija, poboljSanjem testova pluéne funkcija i poboljSanjem kvalitete

Zivota pacijenta.

Najcesce koristeni inhalacijski kortikosteroidi su budezonid, flutikazon, beklometazon,

ciklezonid i mometazon.

Najc¢eSc¢a nuspojava koja je povezana s primjenom ovih lijekova je orofaringealna
kandidijaza zbog koje se pacijentima preporuca ispiranje usta vodom ili sokom nakon svake

primjene lijeka.

Oralni (OCS, eng. oral corticosteroids) i parenteralni kortikosteroidi Cuvaju se za
pacijente koji zahtijevaju hitnu intervenciju i za one koji su simptomatski unato¢ optimalnoj
terapiji. Najcesce se koristi prednizon, peroralno, u dozi 30-60 mg dnevno ili metilprednizolon,
intravenski u dozi 1 mg/kg svakih 6-12 h. Doza se smanjuje kada nastupi pobolj$anje simptoma

(13).
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Nuspojave oralnih Kkortikosteroida su brojne, a za istaknuti su: prikrivanje znakova
infekcije, adrenalna supresija, indukcija Cushingovog sindroma, dobivanje na tezini, smanjena
tolerancija glukoze, dijabetes, hiperkolesterolemija, hipertrigliceridemija, arterijska

hipertenzija, gastrointestinalno krvarenje, osteoporoza i atrofija koze.

1.4.5. Antileukotrijeni

Leukotrijeni se sintetiziraju iz arahidonske kiseline posredovanjem 5-lipooksigenaze.
Sintetiziraju se u brojnim upalnim stanicama diSnih puteva — eozinofilima, makrofagima,
bazofilima 1 mastocitima. Povecavaju reaktivnost bronha, edem mukoze i hipersekreciju
mukusa. Montelukast je antagonist receptora za leukotrijen D4, LTRA (eng. leukotriene
receptor antagonists). Njegovom primjenom poboljSava se kontrola astme i smanjuje
frekvencija egzacerbacija. Njegov je ucinak znac¢ajno manji no onaj inhalacijskih
kortikosteroida. Primjenjuje se peroralno, u uobicajenoj dozi za odrasle od 10 mg dnevno,

navecer (14).

Antagonisti leukotrijena pokazali su znacajnu ulogu u aspirinom-induciranoj astmi, kod
koje uzimanje i malih doza acetilsalicilne Kiseline uzrokuje jaku bronhokonstrikciju i sistemsko
otpustanje histamina. Reakcija na acetilsalicilnu kiselinu nije povezana s alergijskom
senzitizacijom na acetilsaliscilnu kiselinu ili njezine metabolite pa se smatra da je ona rezultat
inhibicije ciklooksigenaze, koja rezultira pomicanjem metabolizma arahidonske kiseline u
smjeru leukotrijena (13). Ovime se opravdava znacajna uloga leukotrijena u aspirinom-

induciranoj astmi.

Najcesce nuspojave su infekcije gornjih disnih puteva, glavobolja i abdominalna bol.

1.4.6. Stabilizatori mastocita
Ova skupina lijekova gotovo je u potpunosti zamijenjena novijim, boljim lijekovima.

Mehanizam djelovanja lijekova iz ove skupine, kromolina i nedokromila, je sprjecavanje
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kasnog odgovora na antigen u mastocitima i eozinofilima, inhibicijom kloridnih kanala u
stani¢énoj membrani. Imaju slabu apsorpciju nakon oralne primjene te se stoga primjenjuju

inhalacijski. Nemaju uc¢inak na tonus glatkog miSica niti na bronhospazam.

Kromolin se pokazao u¢inkovitim u preventivnoj primjeni neposredno prije tjelovjezbe
kod pacijenata s tjelovjezbom-induciranom astmom (16). U¢inkoviti su i u smanjenju simptoma

alergijskog konjuktivitisa, ¢estog komorbiditeta pacijenata s astmom.

Najcesce nuspojave su kasalj 1 suhoca usta, a rjede piskanje i1 stezanje u prsima.

1.5. TeSka astma

TeSku astmu, prema Europskom respiratornom drusStvu (ERS, eng. European
Respiratory Society) i Americkom torakalnom drustvu (ATS, eng. American Thoracic Society)
definiramo kao astmu koja zahtijeva visoke doze ICS/LABA 1 jo§ jednog lijeka (tiotropij,
LTRA ili OCS) kako bi sprijecili da bolest postane nekontrolirana ili kao astmu koja ostaje
nekontrolirana usprkos ovim lijekovima (18). Teska astma prema GINA Klasifikaciji zahtijeva
lijeCenje prema cetvrtom ili petom koraku u prethodnoj godini ili lijeCenje OCS-om 50%
prethodne godine da se prevenira nekontrolirana bolest ili da ona ne ostane nekontrolirana

usprkos terapiji (17, 19).

Za definiciju nekontrolirane astme potreban je jedan od sljedecih kriterija (19):

o Losa kontrola simptoma: test kontrole astme (ACT, eng. asthma control test)

o Dvije ili viSe egzacerbacija u protekloj godini gdje je bilo potrebno koristenje OCS-a 3
ili viSe dana po egzacerbaciji

o Barem jedna hospitalizacija, boravak u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL) ili primjena
mehanicke ventilacije radi egzacerbacija u protekloj godini

o Bronhoopstrukcija s FEV1 < 80% predvidenog i1 redukcijom omjera FEV1/FVC
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Od teske astme boluje oko 5-10% pacijenata, ali stvarna prevalencija moze biti niza jer su
u ovo ukljuceni i pacijenti s pogresno dijagnosticiranom bolesti, nepravilnom tehnikom
inhaliranja i komorbiditetima. Neke studije pokazuju rezultate prema kojima od teske astme
boluje ¢ak 20-30% pacijenata. U Danskoj od teske astme boluje oko 8% odraslih pacijenata, a
u Svedskoj oko 4.2% odraslih pacijenata (2). Teska astma puno je ¢e$éa u odrasloj dobi nego u

djece, medutim nije iskljucena u djece.

Astma ima nekoliko razli€itih fenotipova uz koje se vezu razliciti citokinski mehanizmi.
Osnovni imunoloski, upalni putevi koji su ukljuceni u tesku astmu su Th2-visoki i Th2-niski

fenotip (20).

U Th2-visokom fenotipu astma je posljedica imunloskog upalnog odgovora u kojem
pretezno posreduju Th2 limfociti, mastociti, interleukini IL-4, IL-5 i IL-13. U alergijskoj astmi
dendritic¢ke stanice prezentiraju antigen ThO stanicama koje potom diferenciraju u Th2 stanice.
Nastali IL-4 potice sintezu IgE u plazma stanicama (21-23). Th2-visoki fenotip moze se javiti
kod mladih osoba pa se radi o alergijskoj astmi ili u starijoj dobi, u kojoj se javlja eozinofilna

astma.

U nealergijskoj eozinofilnoj astmi iz respiratornog epitela se oslobadaju alarmini koji u
urodenim limfoidnim stanicama tipa 2 poticu stvaranje IL-4, IL-5 i IL-13. IL-5 u kos$tanoj srzi
poti¢e diferencijaciju 1 sazrijevanje eozinofila te njihovu transendotelnu migraciju 1
degranulaciju. 1L-4 i IL-13 djeluju na receptor IL-4Ra putem kojeg uzrokuju povecanu

sekreciju sluzi i bronhalnu hiperreaktivnost (24, 25, 26).

Oko 40-50% pacijenata s astmom predstavlja rani alergijski fenotip te razvije bolest u ranoj
zivotnoj dobi, koja je karakterizirana polisenzibilizacijom na alergene, atopijom, visokim

ukupnim IgE-om, visokim FeNO i eozinofilima u sputumu/krvi. Neki od navedenih biomarkera
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povezani su i sa nealergijskom eozinofilnom astmom — eozinofili i FeNO. U ovaj tip astme

pripada oko 25% pacijenata s teSkom astmom (23).

Th2-niski fenotip javlja se kod nealergiCara i osoba s kasnim pocetkom bolesti. Glavni
faktori koji su ukljuceni u razvoj ovog tipa astme su debljina i puSenje (27). Ovaj tip astme nije
moguce povezati s molekularnim mehanizmima upale. Zasad se smatra da ulogu u patogenezi
imaju neutrofili, pogotovo u osoba u kojih je povezana s pusenjem. Kod pacijenata kod kojih
je astma povezana s debljinom nije jasno je li debljina komorbiditet ili sastavni dio mehanizma
putem kojeg nastaje astma. Poznato je da se masno tkivo ponasa kao endokrini organ koji

proizvodi brojne faktore koji bi mogli posredovati u nastanku astme (21,22).

Mijesani fenotip ukljucuje pacijente kod kojih postoji i1 eozinofilna i1 neutrofilna
komponenta. Ovo je najtezi tip astme u kojem se isprepli¢u razni molekularni mehanizmi,

brojne upalne stanice i elementi imunosti.

Iako ne zahvaca veliki broj pacijenata, teska astma povezana je s poveanom smrtnosti 1
hospitalizacijama, povecanim troSkovima zdravstvene zaStite i smanjenom kvalitetom Zivota

(23).

Cilj lijecenja teSke astme je ublaziti simptome bolesti, prorijediti egzacerbacije, hitne
intervencije ili hospitalizacije, smanjiti uporabu oralnih kortikosteroida 1 produziti razdoblje

bez potrebe za sistemskim kortikosteroidima.

2019. objavljene su GINA smjernice za evaluaciju i lijeCenje teSke astme po koracima (19):

1. Potvrda dijagnoze u kojoj je bitno iskljuciti diferencijalno-dijagnosticka stanja te krenuti s

terapijom prema GINA 4 i 5 koracima.
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2. Traziti faktore koji pogorsavaju simptome i kvalitetu Zivota poput razli¢itih cimbenika
kod kuce ili na poslu, pusenja, izloZenosti alergenima, izloZenosti lijekovima te prisutnosti

razli¢itih komorbiditeta.

3. Optimiziranje terapije. Prije uvodenja OCS potrebno je upotrijebiti najvise doze ICS (2000
mcg beklometazona, 1280 mcg ciklezonida, 1600 mcg budezonida ili do 1000 mcg
flutikazona). Preporucuje se uvodenje tiotropija, LAMA i LTRA. U ovoj fazi treba razmotriti i
nacin uporabe lijeka s tehnic¢ke strane (pravilno koristenje inhalera, pravilna tehnika udisanja)
kao 1 eventualne druge bolesti i komorbiditete koje je potrebno lijeciti. Takoder treba otkloniti
sve okidace (prekinuti pusenje, vjezbati zbog regulacije tjelesne tezine, cijepiti se protiv gripe,

itd.).

4. Evaluacija stanja bolesti nakon 3-6 mjeseci. Ukoliko je astma i dalje nekontrolirana,
potvrduje se dijagnoza teSke astme. Ukoliko je postignuta dobra kontrola, moZe se zapoceti sa
smanjenjem terapije, nakon ¢ega, ako dode do pogorSanja simptoma, potvrduje se dijagnoza

teSke astme 1 nastavlja se s korakom 5.

5. Fenotipizacija astme i utvrdivanje ¢imbenika koji doprinose simptomima, kvaliteti zivota i
egzacerbacijama: treba provesti alergoloSku obradu, detaljnu funkcionalnu obradu ukljucujuci
FeNO, CT paranazalnih sinusa, odrediti razinu IgE, citoloSki pregledati iskaSljaj, uciniti

bronhoskopiju s bronhoalveolarnim lavatom i, eventualno, biopsiju pluénog parenhima.

6. Ukoliko se NE radi o tipu 2 upale uputno je ponovno evaluirati dijagnozu, komorbiditete,
rizicne faktore, revidirati  terapijju 1  razmotriti  termoplastiku  bronha.
Ukoliko se radi o tipu 2 upale uz ponovnu evaluaciju komorbiditeta, treba razmotriti primjenu
bioloske terapije. Primjenjuju se anti-IgE, anti IL-5/IL-5R ili anti IL-4R protutijela. Parametri

za predvidanje odgovora i odabir terapije su:
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- anti IgE: eozinofili u krvi > 260/uL, FeNO > 20 ppb, astma u djetinjstvu

- anti IL-5: eozinofili u krvi > 300/uL, vise egzacerbacija prosle godine, kasna pojava astme,
nosna polipoza

- anti IL-4R: eozinofili u krvi > 150/uL, FeNO > 20 ppb, nazalna polipoza, umjereni do teski

atopijski dermatitis.

7. Provjera odgovora na terapiju. Ukoliko nema pobolj$anja, treba razmotriti drugu terapiju,
reevaluirati fenotip i opcije lijecenja, ukljucujuci dodavanje makrolida. Ukoliko dode do dobrog
odgovora na terapiju, treba reevaluirati stanje svakih 3-6 mjeseci (kontrola egzacerbacija,

pluéne funkcije, kontrola simptoma, lijekova) i razmotriti smanjenje doza ICS i OCS.

8. Optimiziranje terapije. Provjera tehnike inhaliranja, adherencije, lijeCenja drugih bolesti i

komorbiditeta.

1.5.1. Bioloska terapija

Teska astma prema GINA klasifikaciji zahtijeva lijeCenje prema Cetvrtom ili petom
koraku. Cetvrti korak podrazumijeva primjenu srednjih doza ICS-a i LABA-¢ ili visokih doza
ICS-a, uz dodatak tiotrpija ili LTRA. Peti korak podrazumijeva visoke doze ICS-a i LABA-g,
a kao dodatna terapija primjenjuje se bioloska terapija. Prema potrebi, dodaje se i OCS, koji je
u ranijim smjernicama bio preferirana opcija u odnosu na biolosku terapiju, no zadnje GINA
smjernice prednost daju bioloskoj terapiji, koja je rezultirala smanjenjem simptoma astme i

poboljsanjem kvalitete zivota (17, 19).

Do sada je odobreno 5 bioloskih lijekova za terapiju teSke astme: omalizumab,
reslizumab, benralizumab, mepolizumab i dupilumab. Njihovo doziranje i nacin primjene,

odgovor na terapiju i najceSc¢e nuspojave skupno su prikazani su u Tablici 1.
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Tablica 1. Odobreni bioloski lijekovi u terapiji teske astme i njihove osnovne znacajke.

75-600 mg s.c. \ egzacerbacije, 1 kvaliteta zivota, ) FEV1,  anafilaksija, glavobolja, reakcija na
svaka 2-4 tj. \ simptome bolesti; + djelovanjekod nosnih  mjestu uboda, faringitis, respiratorne

polipa infekcije
3mg/kgiv.svaka | egzacerbacije, \, simptome bolesti, \, anafilaksija, povecanjerazine
4tj. eozinofile, I kvaliteta zivota, 1 FEV1 kreatininkinaze (povezuje se s

ostecenjem misica)
100 mg s.c. svaka |, egzacerbacije, \, simptome bolesti, |, reakcija na mjestu uboda, glavobolja,
4tj. eozinofile; 4 kvaliteta Zivota moze se aktivirati herpeszoster

30 mgs.c.svakad |, egzacerbacije, \, simptome bolesti, |, reakcija na mjestu uboda, glavobolja,
tj. prve tri doze;  eozinofile, P FEV1 faringitis

dalje 30 mg svakih

8 tj.

400 mg { egzacerbacije, , simptome bolesti, |, infekcije, reakcija na mjestu primjene
s.c.pocetna doza, eozinofile,f QoL, 1 FEV1,{, veli¢inupolipa,,

dalje 200 mg svaka OKS

2.

Omalizumab je prvi odobren bioloski lijek za pacijente s teSkom astmom. Indiciran je
kod pacijenata s visokom razinom IgE, bez obzira na pocetnu vrijednost eozinofila.
Omalizumab se selektivno veze na Fe-regiju IgE-a i tako prekida alergijsku kaskadu (Slika 3.).
Lije¢enje omalizumabom inhibira IgE-om posredovanu upalu, smanjuje posrednike upale IL-
4, IL-5i IL-13 te smanjuje eozinofile u krvi (29). Omalizumab u pacijenata s teSkom astmom
smanjuje broj egzacerbacija, poboljsava kontrolu simptoma, smanjuje broj hospitalizacija i
potrebu za OCS, povecava FEV1 te povecava kvalitetu Zivota (30, 31, 32). Takoder je 2020.
godine odobren od strane Europske agencije za lijekove (EMA, eng. European Medicines
Agency) u lijeCenju kroni¢nog rinosinusitisa s nosnom polipozom, ¢estog komorbiditeta astme.
Doza i u€estalost doziranja omalizumaba uvjetovana je poc¢etnom vrijednosti ukupnog IgE 1
tjelesnom teZinom pacijenta. Pacijentu treba, prije inicijalne doze, odrediti razinu IgE kako bi

se utvrdila doza. Ovisno o tim rezultatima, za svaku primjenu moze biti potrebno 75 do 600 mg
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omalizumaba. Najveca preporucena doza iznosi 600 mg svakih 2 tjedna (33). Najcesce
nuspojave su anafilaksija, glavobolja, reakcija na mjestu uboda, faringitis i respiratorne

infekcije.

Reslizumab je monoklonsko protutijelo protiv IL-5 koji se specifi¢no veze za IL-5 i
ometa njegovo vezanje na receptor (Slika 3.) (34). Lijek se daje kao intravenska infuzija
jedanput svaka cCetiri tjedna. Preporucena doza je 3 mg/kg tjelesne tezine. Primjenjuje se u
teskoj eozinofilnoj astmi gdje poboljsava kontrolu bolesti, smanjuje eozinofile, reducira broj
egzacerbacija, produljuje vrijeme do prve egzacerbacije, poboljsava funkciju pluéa i kvalitetu
zivota (35, 36). Iznimno je uinkovit kod pacijenata s najteZzim slikama teske astme (36).

Najcesce nuspojave su anafilaksija i povecanje razine kreatinin kinaze.

Mepolizumab je monoklonsko protutijelo koje je visokoafinitetno i visokospecifi¢no za
IL-5 te sprje¢ava njegovo vezanje na a podjedinicu IL-5R kojeg nalazimo na povrsini eozinofila
(Slika 3.). Ovime se prekida daljnja signalizacija u proizvodnji eozinofila (37). Lijek se
primjenjuje supkutano, u preporucenoj dozi 100 mg svakih 4 tjedna. Ujedno je 1 prvi lijek iz
ove skupine koji je odobren za supkutanu primjenu. Brojne studije istrazivale su benefite
mepolizumaba, od kojih je za istaknuti sljedece: studija MENSA pokazala je smanjenje broja
eozinofila za 86% (smanjenje je bilo vece kod pacijenata koji su inicijalno imali vise
eozinofila), poviSenje vrijednosti PEF-a (eng. peak expiratory flow) te smanjenje broja
egzacerbacija 1 posjeta hitnoj sluzbi za 61% (38); studija DREAM pokazala je znacajno
smanjenje eozinofila u krvi 1 sputumu, bez utjecaja na pluénu funkciju (39), a studija SIRUS
pokazala je znacajno smanjenje potrebe za koriStenjem oralnih kortikosteroida (40). NajceSce

nuspojave su reakcija na mjestu uboda, glavobolja i aktivacija herpes zostera.

Benralizumab je monoklonsko protutijelo koji se veze na o podjedinicu IL-5R Kkoji se
eksprimira specificno na eozinofilima i bazofilima (Slika 3.). Odsutnost fukoze u Fc domeni

benralizumaba dovodi do njegovog veceg afiniteta za receptore na stanicama kao $to su NK
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(eng. natural killer) S§to dovodi do apoptoze eozinofila 1 bazofila putem pojacane stanicne
citotoksicnosti ovisne o protutijelima (41). Lijek djeluje na cirkulirajuce eozinofile i na one koji
se nalaze u sputumu, sluznici diSnih puteva i1 koStanoj srzi. Preporu¢eno doziranje je 30 mg
supkutanom injekcijom, svaka 4 tjedna za prve 3 doze, a zatim svakih 8 tjedana. Lijek nakon
prve doze pokazuje skoro potpunu depleciju eozinofila unutar 24 sata od primjene (42). Dovodi
do smanjenja broja egzacerbacija, poboljSanja simptoma astme i umjerenog poboljSanja plué¢ne

funkcije. Najcesce nuspojave su reakcija na mjestu uboda, glavobolja i faringitis.

Dupilumab je monoklonsko protutijelo koje inhibira signalizaciju putem IL-4 i IL-13
(Slika 3.), koji su glavni pokretaci tipa 2 upale, kao Sto su atopijski dermatitis i astma (43).
Indiciran je kao dodatna terapija za teSku astmu s tipom 2 upale u kojoj su poviseni razina
eozinofila u krvi 1 FeNO te kod atopijskog dermatitisa. Preporucena doza u terapiji astme je
pocetna doza od 400 mg supkutano, nakon ¢ega se primjenjuje doza od 200 mg svaki drugi
tjedan. Primjenom dupilumaba smanjuje se broj egzacerbacija, poboljSana je kontrola bolesti,
povecava se FEV1 1 jutarnji PEF te se smanjuje ucestalost no¢nog budenja (44, 45). Najcesce

nuspojave su reakcija na mjestu primjene i infekcije.
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Slika 3. Mehanizam djelovanja bioloskih lijekova u teSkoj astmi (preuzeto i prilagodeno

prema 28).

1.6. Interakcije lijekova

Interakcija lijekova definira se kao promjena uc¢inka jednog lijeka zbog istovremene ili
prethodne primjene drugog lijeka. Interakcija moze uzrokovati povecan ili smanjen ucinak
jednog ili oba lijeka, odnosno nemati utjecaj na ucinak lijeka (46). U¢inak lijeka, osim zbog
interakcije s drugim lijekom, moze biti promijenjen i hranom, dodacima prehrani, puSenjem,

alkoholom 1 razli¢itim bolestima (47).

Broj potencijalnih interakcija raste s brojem lijekova koje pacijent uzima (48, 50).
Teoretska vjerojatnost pojave interakcije lijekova ukoliko pacijent uzima 5 lijekova je preko
50%, dok ista iznosi 100% ukoliko pacijent uzima 7 lijekova. Kada se ovi podaci preslikaju na
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stvarnu populaciju, rezultat je otprilike jednak (49). Od ovih interakcija, otprilike 20% ima
klinicki znacaj. Pojavnost interakcija varira kroz razli¢ite literaturne podatke u vrlo Sirokom
rasponu od otprilike 2% pa sve do 70%. Primjerice, rad iz 2008. prikazuje da je postotak
potencijalnih interakcija lijekova na bolnickim odjelima oko 60%, na hitnom prijemu u rasponu
16%-47%, a kod vanbolnickih pacijenata i do 70% (51). Poznato je da su interakcije ¢eS¢e kod
odredenih skupina pacijenata, primjerice starijih, pacijenata s viSe komorbiditeta i pacijenata
koji se podvrgavaju kompliciranim kirurSkim zahvatima. Lijekovi s uskom terapijskom Sirinom
ili niskim terapijskim indeksom €eSc¢e stupaju u interakcije s ozbiljnijim klinickim posljedicama

(53).

Nastankom potencijalne interakcije moze do¢i do povecanja ucestalosti nuspojava i
Stetnih ucinaka lijekova i njihovog intenziteta. Jedna studija radena u bolnici proucavala je
pojavnost nuspojava lijekova ovisno o broju lijekova koje pacijent uzima. Rezultat je pokazao
je da pojavnost 7% kod pacijenata koji su dobivali 6-10 razlicitih lijekova, a 40% kod onih koji
su dobivali 16-20 razli¢itih lijekova. Ovakav disproporcionalan porast potencijalno je

obrazloziv interakcijama lijekova (52).

Prema studiji iz 2008. izmedu 2,8% i 4,4% prijema u bolnicu povezano je s
potencijalnim interakcijama lijekova (50). Sli¢ni rezultati prikazani su 1 u drugoj studiji 1z 2007.
prema kojoj su u 7% slucajeva ozbiljne interakcije lijekova dovele do hospitalizacije ili

produljenja hospitalizacije (54).

1.6.1. Podjela interakcija prema mehanizmu nastanka
Interakcije lijekova prema mehanizmu nastanka dijelimo u tri skupine:

farmakokineticke, farmakodinamicke 1 fizicko-kemijske interakcije. Mnoge klini¢ki vazne
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interakcije temelje se na viSe mehanizama. Poznavanjem mehanizma potencijalnih interakcija

iste mozemo predvidjeti te izbjeci, ili barem ublaziti, Sto ima velik klini¢ki znaca;.

1.6.1.1. Farmakokineticke interakcije

Farmakokineticke interakcije su one kod kojih jedan lijek mijenja apsorpciju,
distribuciju, metabolizam ili eliminaciju drugog lijeka. Zbog postojanja interindividualnih
razlika u navedenim procesima, interakcije se mogu ocekivati, ali se njihov intenzitet ne moze

lako predvidjeti (47).

APSORPCIJA

Vecina oralno primijenjenih lijekova apsorbira se kroz mukoznu membranu
gastrointestinalnog trakta. Vec¢ina interakcija koje se dogadaju u ovom koraku rezultira viSe
smanjenom nego povecanom apsorpcijom. Treba razlikovati one interakcije koje mijenjaju
brzinu apsorpcije i one koje mijenjaju koli¢inu apsorbiranog lijeka. Primjerice, kod lijekova
kod kojih je potreban brz ucinak, primjerice kod hipnotika ili analgetika, smanjenje brzine
apsorpcije mozZe dovesti do neadekvatnog ucinka. S druge strane, kod lijekova koji se
primjenjuju kronic¢no, npr. oralni antikoagulansi, uc¢inak na brzinu apsorpcije nece biti toliko

vazan jer ukupna koli¢ina apsorbirane tvari nece biti bitno promijenjena.

Postoje razli¢iti mehanizmi interakcija lijekova na razini apsorpcije, a navedeni su oni
najvazniji.
A) PROMJENE U PH VRIJEDNOSTI GASTROINTESTINALNOG TRAKTA
Prolaz lijeka kroz mukoznu membranu pasivnom difuzijom ovisi o stupnju u kojem lijek
postoji u neioniziranom liposolubilnom obliku. Lijekovi koji mijenjaju
gastrointestinalni pH mogu utjecati na apsorpciju drugih lijekova (55). Primjer ovakve
interakcije je smanjena apsorpcija ketokonazola pri vis§im pH vrijednostima do kojih

dolazi kod upotrebe inhibitora protonske pumpe (IPP) ili antagonista H2 receptora.
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B)

C)

Lijekovi koji su proizvedeni s ciljem otapanja u normalnom gastricnom pH, mozda se
nece otopiti u neutralnijem pH. Isto tako, oblozene tablete, s ciljem oslobadanja u
crijevima, mogu se pod utjecajem viseg pH otopiti u zeludcu ¢ime dolazi do promjene

njihove apsorpcije (52).

KELIRANJE, ADSORPCIJA | OSTALI MEHANIZMI KOMPLEKSIRANJA
Stvaranje kompleksa moze znacajno smanjiti bioraspolozivost lijekova. Primjerice,
bisfosfonati, koji se koriste u terapiji osteoporoze, imaju vrlo slabu bioraspolozivost od
oko 0,5% do 2% (54). Ta mala bioraspolozivost dodatno se smanjuje prisutnoscéu
kalcijevih iona iz mlijeka ili mineralne vode zbog nastanka kompleksa. Kationi mogu
stvarati komplekse i1 s kinolonima i tetraciklinima i reducirati bioraspoloZivost
levotiroksina, stoga treba izbjegavati istovremenu primjenu hrane bogate kalcijem i
antacide koji sadrZzavaju aluminijeve i magnezijeve ione. Ovaj tip interakcije takoder se
moze izbje¢i razdvajanjem doziranja ovih tvari od 2-3 h (52).

Aktivni ugljen, koji se koristi kao adsorbens kod predoziranja lijekovima ili drugih
trovanja, na sebe moze vezati i lijekove koji se istovremeno koriste u terapijske svrhe i

utjecati na njihovu apsorpciju.

PROMJENE GASTRONTESTINALNOM MOTILITETU

Obzirom da se vecina lijekova u najve¢oj mjeri apsorbira u tankom crijevu, lijekovi koji
utjeCu na praznjenje Zzeludca mogu utjecati na njihovu apsorpciju. Usporavanje ili
ubrzavanje Zelu€anog praZznjenja moze dovesti do odgode/ubrzanja apsorpcije bez

utjecaja na opseg apsorpcije ili do promjene u opsegu apsorpcije.
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D)

E)

Primjer lijekova koji usporavaju maotilitet gastrointestinalnog trakta su antikolinergici.
Ako se primjenjuju zajedno s levodopom, mogu joj smanjiti apsorpciju jer duze ostaje
u tankom crijevu gdje se razgraduje.

Laksativi 1 metoklopramid ubrzavaju praznjenje zeludca i generalno povecavaju brzinu
apsorpcije lijekova (56). Metoklopramid povecava apsorpciju ciklosporina i time mu
povecava koncentraciju u krvi, dok s druge strane znaCajno smanjuje apSorpciju
digoksina i smanjuje mu koncentraciju u krvi. Ovi lijekovi i uobicajeno zahtijevaju

terapijsko pracenje, a osobito je to naglaseno u ovakvim slucajevima.

INDUKCUJA ILI INHIBICIJA TRANSPORTNIH PROTEINA

P-glikoprotein membranski je transporter koji se nalazi u crijevima, jetri, bubregu, na
krvno-mozdanoj barijeri, u placenti, testisima, limfocitima i tumorskim stanicama. Prvi
put je opisan kada je otkriveno da je potencijalno uzrokom rezistencije tumora na neke
kemoterapeutike. Ovaj transporter vraca lijek apsorbiran iz crijeva natrag u crijevo.
Njegovom indukcijom, kao S§to to Cini rifampcin, smanjuje se bioraspoloZivost
primjerice digoksina. S druge strane, njegovom inhibicijom, kao §to to intenzivno €ini
verapamil, znacajno se povecava bioraspoloZzivost digoksina, za kojeg je ve¢ spomenuto

da je uske terapijske Sirine.

LIJEKOVIMA UZROKOVANA MALAPSORPCIJA

Lijekovi koji uzrokuju sindrom malapsorpcije, primjerice neomicin, smanjuju

apsorpciju brojnih lijekova, primjerice digoksina i metotreksata (52).
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DISTRIBUCIJA

A) VEZANJE NA PROTEINE PLAZME

Nakon apsorpcije, lijekovi se brzo cirkulacijom distribuiraju po tijelu. Najcesca
interakcija lijekova u fazi distribucije nastaje zbog istiskivanja lijekova s veznih mjesta
na proteinima plazme. Time se povecava slobodna frakcija lijeka koji je potisnut, a
obzirom da je farmakoloski aktivna samo slobodna frakcija lijeka, dolazi i do povecane
farmakoloske aktivnosti. Ovaj tip interakcije znacajan je za lijekove koji se u visokom
postotku vezu za proteine plazme i za one uske terapijske Sirine. Primjer vazne
interakcije je ona izmedu varfarina i acetilsalicilne kiseline, gdje aspirin povecava
slobodnu frakciju varfarina i moze dovesti do poveéanja protrombinskog vremena i
rizika krvarenja. Za lijekove kod kojih se toksi¢nost ne povecava s malim porastom
serumske koncentracije, ovaj tip interakcije nije znacajan. Takoder, ukoliko se poveca
slobodna frakcija lijeka, povecava se i dostupnost lijeka bubregu ili jetri za njegovu
eliminaciju, ¢ime se ponovno uspostavlja ravnoteza.

Kiseli lijekovi ve¢inom se vezu za albumine, a bazi¢ni za al-kiseli glikoprotein.

B) INDUKCIJA ILI INHIBICIJA TRANSPORTNIH PROTEINA
Distribucija lijekova kroz krvno-mozdanu barijeru ili neke organe kao $to su testisi,
ogranicena je aktivno$c¢u transportnih P-glikoproteina. Njithovom inhibicijom moze do¢i
do smanjenog izbacivanja lijeka iz stanice 1 povecanja koncentracije u mozgu,
posljedi¢no ¢emu se ili mogu javiti nuspojave u srediSnjem ziv€anom sustavu ili bolji

farmakoloski uéinak, ovisno o kojem lijeku se radi (52).
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METABOLIZAM

Kemijske promjene lijekova, u smislu modifikacije u manje liposolubilne komponente
u svrhu lakSeg izlu¢ivanja putem bubrega, nazivaju se metabolizam. Veéina lijekova podlijeze
metabolizmu, a tek se rijetki izlu¢uju nepromijenjeni urinom. Dio metabolizma odvija se u
serumu, bubrezima, koZzi i crijevima, ali se veéina odvija putem enzima koji se nalaze u

membranama endoplazmatskog retikuluma jetrenih stanica.

Lijekovi se mogu metabolizirati putem reakcija koje dijelimo u dvije faze: FAZA |
(oksidacija, redukcija, hidroliza) u kojima se lijek prevodi u polarnije komponente i FAZA 11
(konjugacija s glukuronskom i sulfatnom kiselinom) u kojoj se lijek konjugira s drugim tvarima
da bi se dobila inaktivna tvar. Vec¢ina reakcija faze | odvija se putem porodice enzima citokroma
(CYP) P450, od kojih su najvazniji CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI i
CYP3A4. Uz njih, u reakcijama faze | sudjeluju monoamin-oksidaze i epoksid-hidrolaze.
Znacaj ovih enzima za interakcije lijekova je u tome §to ih brojni lijekovi mogu inducirati ili

inhibirati i ovisno o tome mijenjati metabolizam nekog drugog lijeka.

A) INDUKCIJA ENZIMA

Kako su metaboliti lijekova ve¢inom manje aktivni od lijeka, indukcijom enzima za
ocekivati je smanjen ucinak lijeka. Indukcija enzima ovisna je o sintezi novih enzima
CYP450 za koju je potrebno odredeno vrijeme, pa je uc¢inak vidljiv tek nakon odredenog
vremena od uvodenja induktora u terapiju. Indukcija je takoder ovisna i o poluvremenu
zivota 1 dozi induktora (52). Lijek s dugim poluvremenom zivota trebat ¢e i do tjedan
dana prije nego nastupi vidljiv u¢inak indukcije, a ucinak ¢e potrajati i neko vrijeme
nakon prestanka primjene lijeka.

Najjaci induktori enzima su: karbamazepin, fenitoin, fenobarbital i rifampicin.
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Ovaj tip interakcije moguce je rijeSiti povecanjem doze lijeka ¢iji je metabolizam
induciran, uz pojacan nadzor. Medutim, ovim postupkom povecava se rizik predoziranja

pacijenta ukoliko se induktor ukloni iz terapije, a zaboravi smanjiti doza drugog lijeka.

B) INHIBICIJA ENZIMA
Inhibicija enzima puno je ceS¢a od indukcije. Takoder, kao indukcija, ovisi o
poluvremenu zivota lijeka inhibitora, pa se kod lijekova s kratkim poluvremenom Zivota
moze javiti i biti klini¢ki znacajna ve¢ nakon 1-2 dana. Inhibicija je ovisna i o dozi jer
je u podlozi kompetitivna inhibicija enzima.
Cesti inhibitori enzima CYPP450 su: ciprofloksacin, amiodaron, alopurinol, diltiazem,
izoniazid, metronidazol, omeprazol, itrakonazol, oralni kontraceptivi, valproat,
verapamil i sulfonamidi.
Kako su metaboliti lijekova ve¢inom manje aktivni od lijeka, inhibicijom enzima za
ocekivati je pojacan ucinak lijeka te je potencijalno potrebno smanjiti dozu lijeka ¢iji je
metabolizam inhibiran.
Treba uzeti u obzir prolijekove, koji se putem CYP450 enzima moraju aktivirati u
aktivni metabolit, kao $to je klopidogrel, koji se, izmedu ostalog, aktivira putem enzima
CYP2C19 ¢iji je inhibitor omeprazol. Istovremenom primjenom klopidogrela i

omeprazola, koja je u klinickim uvjetima Cesta, plazmatska koncentracija klopidogrela

moze biti smanjena i do 30% (57).

ELIMINACIJA

Vecina interakcija u fazi eliminacije dogada se u bubrezima. Najce$¢i mehanizmi su
promjene u urinarnom pH, promjene u brzini glomerularne filtracije i promjene u aktivnoj

tubularnoj ekskreciji.
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A) PROMJENE U URINARNOM PH

B)

C)

Sli¢no kao i u crijevima, i u stanicama tubula pasivna reapsorpcija lijeka ovisi o stupnju
ionizacije lijeka. Pri visokim pH vrijednostima, slabe kiseline su ve¢inom u ioniziranom
obliku i1 kao takve ne mogu difundirati kroz tubularne stanice pa ¢e se izluciti urinom.
Suprotno ¢e se dogoditi sa slabim bazama.

Klini¢ki znacaj ove vrste interakcija je mali jer, iako su vecina lijekova slabe kiseline i
baze, ipak ih se vecina metabolizira u jetri u inaktivne komponente, a rijetko koji dode
u bubreg nepromijenjen.

Primjer ovakve interakcije je promjena u izluéivanju acetilsalicilne kiseline u
analgetickoj dozi kod istovremene primjene antacida te povecan klirens metotreksata

kod istovremene primjene s lijekovima koji alkaliniziraju urin.

PROMJENE U BRZINI GLOMERULARNE FILTRACIE

Ovaj mehanizam znacajan je u starijih jer brzina glomerularne filtracije opada s dobi.
Da bi se kompenziralo smanjenje brzine, luce se vazodilatacijski prostaglandini.
Primjenom lijekova kao Sto su nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID, eng. non-
steroid antiinflammatory drugs) inhibira se ovaj kompenzatorni mehanizam i smanjuje
se eliminacija lijekova. Primjerice, kod istovremene primjene NSAID-a i litija, smanjuje

se eliminacija litija urinom.

PROMJENE U AKTIVNOJ TUBULARNOJ EKSKRECHI

Lijekovi koji koriste iste transportne proteine u bubreznim tubulima mogu se
medusobno natjecati za ekskreciju. Primjerice, probenecid primijenjen istovremeno sa
penicilinima, kinolonima ili cefalosporinima smanjuje njihovu eliminaciju i poveéava

serumsku koncentraciju (52).
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1.6.1.2. Farmakodinamicke interakcije

Farmakodinamicke interakcije su one kod kojih je ucinak jednog lijeka promijenjen

prisutnoscu drugog lijeka na mjestu njegova djelovanja. U njima dolazi do promjene klini¢kog

ucinka lijeka. Ponekad se lijekovi direktno natjeCu za receptor, ali ¢eS¢e su u podlozi i brojni

drugi fizioloski mehanizmi pa je stoga ovaj tip interakcija teZze detektirati i objasniti nego

farmakokinetiCke interakcije.

Osnovna podjela je na sinergisticke (aditivne) i antagonistice interakcije.

A) SINERGISTICKE (ADITIVNE) INTERAKCIJE

B)

Ukoliko se istovremeno primjenjuju dva lijeka sa istim farmakoloskim u¢inkom, njihov
ucinak moze biti sinergisticki. Ponekad je takav ucinak pozeljan. Primjerice, kod
istovremene primjene vise antiinfektiva, sinergisticki u¢inak je pozeljan. Isto tako, u
terapiji astme primjena 2 agonista i ICS ima sinergisti¢ki ucinak, koji je pozeljan. S
druge strane, istovremena primjena viSe depresora srediSnjeg ziv€anog sustava ili
njihova kombinacija s alkoholom dovodi do neZeljenih aditivnih ucinaka. Sli¢no je 1
kod istovremene primjene P2 agonista i lijekova koji dovode do lucenja kalija
(diuretici), kod kojih moze do¢i do hipokalijemije. Istovremena primjena dva lijeka koja
produljuju QT interval, amiodarona 1 dizopiramida, moze dovesti do aditivne
prolognacije QT intervala i aritmije torsades des pointes. Jedna od ozbiljnijih posljedica
aditivnog ucinka lijekova mozZe biti 1 serotoninski sindrom (npr. tricklicki antidepresivi

i inhibitori monoaminoksidaze).

ANTAGONISTICKE INTERAKCIJE

Antagonisticke interakcije ukljucuju lijekove koji imaju suprotan ucinak jedan
drugome. Primjerice, kumarini mogu prolongirati vrijeme zgruSavanja krvi
kompetitivnom inhibicijom ucinaka vitamina K. Ukoliko se pove¢a unos vitamina K,
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smanjuje se uc¢inak kumarina i protrombinsko vrijeme se vra¢a na normalne vrijednosti.
Jo$ neki primjeri antagonistickih interakcija su one izmedu ACE inhibitora (eng.
angiotensine converting enyzme) ili diuretika Henleove petlje s NSAID-ima, gdje prvi
imaju snizavaju, a drugi povisuju krvni tlak; antidijabetici snizavaju glukozu u krvi, a
glukokortikoidi povisuju, Sto je takoder primjer suprotnog ucinka (52).

Antagonisticki ucinak pozeljan je primjerice u slucaju naloksona koji antagonizira

ucinak opijata prilikom predoziranja (58).

U farmakodinamicke interakcije se joS svrstavaju 1 interakcije uzrokovane
poremecajima ravnoteze elektrolita, promjenama u transportnom mehanizmu lijeka i indirektne

farmakodinamske interakcije.

1.6.1.3. Fizicko-kemijske interakcije

Do ove vrste interakcija dolazi kada se mijesaju dvije kemijski inkompatibilne tvari u
izvantjelesnim uvjetima, primjerice inkompatibilnost fenobarbitala s opioidnim analgeticima
kada se mijeSa u istoj brizgalici neposredno prije primjene, prilikom ¢ega moze do¢i do

inaktivacije obje tvari (51).

1.6.2. Softverski programi za interakcije lijekova

Potencijalnih interakcija lijekova je vrlo mnogo. Poznavanjem njihovih mehanizama,
lijekova koji najcesce stupaju u interakcije 1 rizi¢nih skupina pacijenata, moguce ih je pokusati
izbje¢i ili barem ublaziti. Pomo¢ u tome pruzaju i razliciti softverski programi, medu kojima su
poznati: iFacts, Mobile Micromedex, Lexicomp Online, Mosby's Drug Consult, Clinical
Pharmacology OnHand, ePocrates Rx, Handbook of Adverse Drug Interactions, Mobile PDR i
Tarascon Pharmacopoeia Deluxe.
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Studija iz 2004. godine usporedivala je ove programe po toc¢nost, sveobuhvatnosti i
jednostavnosti za koriStenje, na nacin da je u svakom programu ispitano 40 parova klinicki

znacajnih 1 klini¢ki neznacajnih interakcija.

Toc¢nost je odredena kao zbroj rezultata koji su prikazivali osjetljivost softvera,

specificnost te pozitivnu i negativnu prediktivnu vrijednost.

Sveobuhvatnost je odredena je koli¢inom i kvalitetom podataka u monografiji pojedinog
lijeka. Jednostavnost za koristenje odredena je vremenom potrebnim za identifikaciju i
prijedloge postupanja s 5 klinicki znaéajnih interakcija lijekova. Da bismo bolje razumjeli

rezultate, potrebno je objasniti pojmove koji odreduju tocnost.

Osijetljivost se definira kao sposobnost programa da ispravno prepozna par lijekova Cija je

interakcija klinicki znac¢ajna.

Specificnost se definira kao sposobnost programa da ne prepoznaje par lijekova kao par koji

stupa u interakcija, ako njihova interakcija nije klini¢ki znacajna.

Pozitivna prediktivna vrijednost je vjerojatnost da je interakcija lijekova koju je prepoznao

softverski sustav definirana kao klinicki zna¢ajna interakcija.

Negativna prediktivna vrijednost je vjerojatnost da je softverski program ne prepozna

interakciju izmedu dva lijeka i da ona nema oznaku klini¢ki znacajne interakcije.

Sa ukupno 777, odnosno 756 postignutih bodova, od ukupno 800, iFacts i Lexicomp®
Online pokazani su kao najkompletniji, najkompetentniji programi za pregledavanje interakcija
lijekova (59). Osnovni nedostatak programa je nedostatak individualizacije jer interakcije, osim
o lijekovima, ovise i o pacijentu koji ih koristi, stoga oni kliniCarima mogu biti samo pomo¢ u

svakodnevnom radu, ali ne i jedina nit vodilja.
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1.6.3. Lexicomp® Online

Lexicomp Online je internetska platforma koja predstavlja kompletan program za
analizu interakcija izmedu lijekova. Funkcionira na nac¢in da se redom unesu svi lijekovi koje
pacijent koristi te ih program potom analizira i kategorizira prema stupnju klini¢ke znac¢ajnosti
slovima A, B, C, D ili X. Redom kako su navedeni, raste stupanj klini¢ke znacajnosti, ovisno o

tezini interakcije (Tablica 2).

Tablica 2. Podjela interakcija prema stupnju klinicke znacajnosti prema programu

Lexicomp® Online.

STUPANJ
KLINICKE OBRAZLOZENJE POSTUPANJE
ZNACAJNOSTI
A Nema interakcija izmedu odabranih Nije potrebno nikakvo
lijekova. postupanje.
B Odabrani lijekovi mogu stupiti u Nije potrebna intervencija pri
interakciju, no dokaza o postojanju lije¢enju pacijenta.
klinickog znacaja takve interakcije ima
malo ili ih uopée nema.
C Odabrani lijekovi mogu stupiti u Pratiti pacijenta tijekom
klini¢ki znacajnu interakciju, ali je lijecenja.
korist njihove istovremene primjene Moguce potrebno prilagoditi
veca od rizika. dozu jednog ili oba lijeka kod
odredenog broja pacijenata.
D Odabrani lijekovi mogu stupiti u Procijeniti da li je korist
klini¢ki znacajnu interakciju. istovremene primjene veca od
rizika.
Moguce potrebna prilagodba
terapije — doze lijeka ili odabir
alternativnog lijeka.
Pratiti pacijenta tijekom
lijecenja.
X Odabrani lijekovi mogu stupiti u Izbjegavati kombinaciju.

klini¢ki zna€ajnu interakciju. Rizik
njihove primjene u vecini slucajeva veéi
je od koristi. Kombinacija se uglavnom
smatra kontraindiciranom.
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Monografije s A 1 B stupnjem klinicke znacajnosti uglavnom su znanstvenog sadrzaja,
dok su one sa stupnjevima znacajnosti C, D 1 X od klini¢kog znacaja i zahtijevaju posebnu
paznju lijecnika 1 ljekarnika.

Monografije, osim stupnja klinicke znacajnosti, sadrze i naslove: pojavnost, postupanje
s pacijentom, popis djelatnih tvari koje stupaju u interakcije, raspravu temeljenu na dostupnoj

literaturi, reference i dodatne napomene (60).
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2. CILJISTRAZIVANJA

Teska astma je bolest koja zahtijeva lijeCenje ve¢im brojem lijekova, Sto zbog slozenosti same
bolesti, a Sto zbog Ceste prisutnosti brojnih drugih komorbiditeta. Znajuc¢i da broj potencijalnih
interakcija lijekova raste s brojem lijekova koje pacijent koristi, za ocekivati je veci broj
interakcija kod pacijenata s teSkom astmom. One mogu predstavljati problem u optimizaciji

terapije te im se stoga treba pridati odredena paznja.

Obzirom na navedeno, cilj ovog retrospektivnog, opservacijskog istrazivanja je prikazati broj
potencijalnih interakcija lijekova u pacijenata s teSkom astmom na bioloskoj terapiji,

identificirati ih 1 ukazati na njihovo potencijalno klinicko znacenje.

Takoder, pravovremeno prepoznavanje potencijalnih interakcija i njihovo izbjegavanje, ili
barem ublazavanje, zadaca je klini¢kog farmaceuta koja bi mu, uz ostale zadace, mogla

definirati ulogu na bolnickom odjelu kao dijelom multidisciplinarnog tima.
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3. ISPITANICI I METODE

U ovo retrospektivno, opservacijsko istrazivanje ukljuceni su odrasli pacijenti stariji od
18 godina, oba spola, kojima je dijagnosticirana teska astma (MKB J45) prema vaze¢im
internacionalnim smjernicama, na Zavodu za alergijske i opstruktivne plué¢ne bolesti, Klinike
za pluéne bolesti Jordanovac, Klinickog bolnickog centra Zagreb (KBC Zagreb) te im je

propisana bioloska terapija (omalizumab, mepolizumab, benralizumab, reslizumab).

Svi pacijenti ukljueni u ovo istrazivanje dio su Registra SHARP (eng. Severe
Heterogenous Asthma Registry Patient-centered) pokrenutog od tvrtke SHARP i Europskog

respiratornog drustva, u suradnji sa stru¢njacima diljem cijele Europe.

Obradeno je ukupno 60 pacijenata, ¢iji su podaci dobiveni iz medicinske dokumentacije
pacijenata putem bolni¢kog informatickog sustava (BIS) i arhive Zavoda za alergijske i
opstruktivne pluéne bolesti, Klinike za plu¢ne bolesti Jordanovac, Klini¢kog bolnickog centra
Zagreb. Ukljuceni su pacijenti kojima je, od trenutka uvodenja bioloSke terapije za teSku astmu
prvom pacijentu na KBC-u Zagreb, u rujnu 2015., do prosinca 2020. propisana bioloska terapija

za teSku astmu. Nisu ukljuceni pacijenti koji su dobivali biolosku terapiju iz donacija.

Za svakog pacijenta prikupljeni su podaci: spol, dob, visina, teZina, indeks tjelesne tezine
(eng. BMI — body mass index), pusacki status, broj popusenih cigareta (pack years), stupanj
astme prema GINA smjernicama, dominantni tip astme, dob u kojoj je postavljena dijagnoza
astme, trajanje astme, komorbiditeti (depresija, osteoporoza, atopijski dermatitis, alergijski
rinokonjuktivitis, kroni¢ni rinosinusitis, nosni polipi), ukupni IgE, podaci o terapiji (bioloski

lijek, OCS, ICS, ostala terapija astme 1 ostala terapija opcenito).

Podaci ne otkrivaju identitet pojedinog pacijenta te su u ovom radu prezentirani zbirno.

Istrazivanje je provedeno u skladu sa svim vaZe¢im i primjenjivim smjernicama za pravilno
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provodenje istrazivanja, sigurnost i zastitu osoba ¢iji se podaci obraduju, ukljucujué¢i Helsinsku
deklaraciju, Osnove dobre klini¢ke prakse, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske
(NN121/03) i Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN169/04). Svi pacijenti
ukljuc¢eni u SHARP registar dali su potpisani informirani pristanak. IstraZivanje je odobreno od
strane Etickog povjerenstva KBC-a Zagreb i Eti¢kog povjerenstva Farmaceutsko-biokemijskog

fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Opce karakteristike ispitanika opisane su deskriptivnom statistikom, kao srednja vrijednost
I standardna devijacija. Analiza potencijalnih interakcija napravljena je pomoc¢u softverskog
programa Lexicomp® Online, s naglaskom na interakcije stupnja znacajnosti C, D i X.
Interakcije stupnja znacajnosti A i B su se samo evidentirale te se nisu posebno obradivale.

Dobiveni podaci obradeni su programom Microsoft Excel 365.
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4. REZULTATI

U ovom istrazivanju koriSteni su podaci iz baze podataka bolnickog informatickog
sustava (BIS) i1 arhive Zavoda za alergijske i opstruktivne pluéne bolesti, Klinike za pluéne
bolesti Jordanovac, Klinickog bolnickog centra Zagreb. Podaci su skupljani za pacijente kojima
je dijagnosticirana teska astma (MKB J45) prema vaze¢im smjernicama, te kojima je propisana
bioloska terapija u periodu od rujna 2015. godine do prosinca 2020. godine. Svi pacijenti

ukljuceni u ovo istrazivanje ukljuceni su i u SHARP registar.

U istraZivanje je bilo ukljueno ukupno 60 pacijenata, prosje¢ne dobi 56,2 + 12,89
godina. Najmladi pacijent imao je 32 godine, a najstariji 75 godina. Promatrano prema spolu,

podjela je sljedeca: 36 (60%) zena i 24 (40%) muskaraca (Slika 4).

Raspodjela ispitanika obzirom na spol

Muskarci m Muskarci

60%

W Zene

Slika 4. Raspodjela ispitanika obzirom na spol.

Indeks tjelesne tezine, izracunat iz podataka o visini i tezini pacijenata, u prosjeku je
iznosio 26,47 + 4,23 kg/m? (raspon 17,4-37,7 kg/m?). Prema smjernicama, vrijednost 18,5-
24,99 kg/m? predstavlja normalnu tjelesnu tezinu, iz ¢ega se moze zaklju¢iti da ispitivana
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skupina ima prosje¢no blago poviSenu tjelesnu teZinu. Vezano uz Zivotne navike, 55%
ispitanika bili su nepusaci, 41,7% bivsi pusaci, a 3,3% aktivni pusaci. Prosje¢na vrijednost

pack-years, koja se ra¢una kao: broj popusSenih cigareta u danu X broj pusackih godina / 20 (broj

cigareta u kutiji), iznosila je 11,08 £ 17,30 (raspon 0-55).

Prema GINA smjernicama, u GINA 4 stupanj spadaju 54 pacijenta (90%), a u GINA 5
stupanj 5 (8,3%) pacijenata. Prosjec¢na dob u kojoj je postavljena dijagnoza astme je 31 + 15,3
godina (raspon 3-61 godina), a prosjecna duljina trajanja bolesti bila je 25 + 15,27 godina
(raspon 1-68 godina). U ispitivanoj skupini, astma se a u 83,3% ispitanika dijagnosticirala u
dobi vecoj od 18 godina, a u 16,7% pacijenata mladih od 18 godina. Prema fenotipu, najveéi
broj ispitanika je imao alergijsku astmu (47%), dok je alergijsko-eozinofilnu astmu imalo
26,7% ispitanika te isto toliko eozinofilnu astmu. Vezano uz biolosku terapiju, 25 (41,7%)
pacijenata primalo je omalizumab, po 10 (16,7%) reslizumab i benralizumab, a 15 (25%)

mepolizumab.

Klini¢ke i sociodemografske karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 3.
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Tablica 3. Klini¢ke i sociodemografske karakteristike ispitanika.

SPOL Zenski: n (%) 24 (40)
Muski: n (%) 36 (60)
DOB Srednja vrijednost 56,2 + 12,89
BMI Srednja vrijednost 26,47 + 4,23
PUSENJE Nije pusa¢: n (%) 33 (55)
Bivsi pusac: n (%) 25 (41,7)
Aktivni pusac: n (%) 2(3,3)
PACK-YEARS Srednja vrijednost 11,08 £17,30
DIJAGNOZA ASTME Srednja vrijednost 31+15,3
TRAJANJE ASTME Srednja vrijednost 25 + 15,27
GINA STUPANJ 4: 1 (%) 54 (90)
5: n (%) 5(8,3)
DOMINANTAN Alergijski: n (%) 28 (47)
FENOTIP Alergijsko —eozinofilni: n (%) 16 (26,7)
Eozinofilni: n (%) 16 (26,7)
UKUPNI IgE Srednja vrijednost 474,2
BIOLOSKA TERAPIJA  Omalizumab: n (%) 25 (41,7)
Reslizumab: n (%) 10 (16,7)
Benralizumab: n (%) 10 (16,7)
Mepolizumab: n (%) 15 (25)

Prosjecan broj lijekova koji se koriste za lije¢enje astme (ukljucujuci bioloski lijek) po
pacijentu je 6,78 £ 1,25, a ukljucuje i one lijekove koji se koriste po potrebi. Najvise, njih 22

(36,67%) uzima 6 lijekova, §to je prikazano u Tablici 4. Oralni kortikosteroid uzima 55 (91,7%)
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pacijenata, a tek njih 5 (8,4%) ne uzima oralni kortikosteroid. Oralni kortikosteroidi koji se

propisuju su prednizon i metilprednizolon. Prednizon koristi 26 (47,27%) pacijenata, a

metilprednizolon 29 (52,73%) pacijenata. Svi pacijenti, njih 60, u terapiji imaju inhalacijski

kortikosteroid. Inhalacijski kortikosteroidi koji se propisuju su budezonid, beklometazon,

flutikazon i ciklezonid. Budezonid koristi 29 (48,33%), beklometazon 16 (26,67%), flutikazon

14 (23,3%), a ciklezonid 1 (1,67%) pacijenata.

Tablica 4. Raspodjela broja ispitanika prema broju istovremeno koriStenih lijekova za

lijecenje teske astme.

n (lijekovi za lije¢enje astme) n (pacijenti) %
5 7 11,67
6 22 36,67
7 17 28,33
8 7 11,67
9 5 8,33
10 2 3,33

Za napomenuti je da je uzet broj lijekova koje je pacijent koristio u trenutku uvodenja

bioloske terapije. Obzirom da bioloska terapija smanjuje potrebu za oralnim kortikosteroidima

1 smanjuje simptome bolesti, za oCekivati je da bi kasnije, tijekom vremena bio manji prosjecan

broj lijekova u terapiji pojedinog pacijenta.
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Obzirom da svi lijekovi koje ispitanici koriste za lijeGenje astme pripadaju R skupini
ATK Klasifikacije (ATK — anatomsko terapijsko kemijska Klasifikacija, R skupina — lijekovi s
djelovanjem na sustav diSnih organa), a da u tu skupinu spadaju i jo§ neki lijekovi koje su
ispitanici koristili, pretezno antihistaminici (flutikazon - intranazalno, bilastin - peroralno,
levocetirizin - peroralno, mometazon - intranazalno, desloratadin - peroralno, azelastin -
intranazalno i olopadatin - intraokularno), promatramo li ih sumirano, prosjecan broj lijekova
iz R skupine po pacijentu je 6,5 £ 1,13 (od antiastmatika u skupinu R ne pripadaju oralni

kortikosteroidi).

Prosjek ukupnog broja lijekova po ispitaniku, ukljucujudi i lijekove za astmu i sve ostale
komorbiditete, iznosi 10,42 + 3,08. 46,67 % ispitanika uzimalo je 5-9 lijekova, 41,67% 10-15

lijekova, a 6,67% vise od 15 lijekova (Tablica 5, Slika 5).

Tablica 5. Raspodjela broja ispitanika prema ukupnom broju istovremeno koristenih lijekova.

N (lijekovi) n (pacijenti) %
5-9 28 46,67
10-15 25 41,67
Vise od 15 4 6,67
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Raspodjela pacijenata prema ukupnom broju
istovremeno koristenih lijekova

Broj lijekova
=
N

M n(pacijenti) 5 4 9 10 6 10 3 1 2 5 3 1 1

Slika 5. Raspodjela pacijenata prema ukupnom broju istovremeno kori$tenih lijekova.

U ispitivanju je 60 pacijenata koristilo ukupno 88 lijekova iz 8 razli¢itih skupina

Anatomsko terapijsko kemijske (ATK) klasifikacije.

Najvise lijekova, njih 29 (33%) je iz R skupine (lijekovi s djelovanjem na sustav diSnih
organa), zatim iz skupine C (lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje) njih 20 (22,7%), iz
skupine A (lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari) njih 14 (15,9%) te jos iz
skupina: N (lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav), njih 9 (10,23%); H (lijekovi s
djelovanjem na sustav zlijezda s unutarnjim lu¢enjem, izuzev spolnih hormona), njih 4 (4,54%);
B (lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe), njih 3 (3,4%); M (lijekovi s djelovanjem
na miSi¢no-koStani sustav), njih 3 (3,4%) 1 S (lijekovi s djelovanjem na osjetila), 1 lijek

(1,14%).
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Najcesce koristeni lijekovi, uz bioloske lijekove za lijecenje teSke astme, su redom prema
ucestalosti: tiotropij, formoterol, montelukast, budezonid, metilprednizolon, prednizon,

salbutamol, pantoprazol, teofilin i beklometazon, prikazani na Slici 6.

Ucestalost koristenja drugih lijekova uz bioloske
lijekove

Beklometazon
Teofilin
Pantoprazol
Salbutamol
Prednizon
Metilprednizolon

Budezonid

Genericki naziv lijeka

Montelukast
Formoterol

Tiotropij

o
=
o
N
o
w
o
o
o
(9]
o
o]
o
~
o
o]
o
[¥o]
o

100

% pacijenata koji navedeni lijek koristi

Slika 6. Ucestalost koristenja drugih lijekova uz bioloske lijekove.

Promatrajuéi izolirano ostale lijekove, iskljucivsi one koji se koriste u lijecCenju teske
astme, najcescée su propisivani redom prema ucestalosti: pantoprazol, kolekalciferol, kalcijeve
soli (kalcijev karbonat, kalcijev citrat), flutikazon za intranazalnu primjenu, mometazon za

intranazalnu primjenu, ramipril i nebivolol.

Analiza potencijalnih interakcija napravljena je pomocu softverskog programa

LexiComp® Online, koji interakcije razvrstava prema stupnju klinickog znacaja.

Ukupan broj evidentiranih interakcija iznosi 518, od Cega, razvrstano po stupnju
klini¢kog znacaja, 0 (0%) interakcija znacaja A, 224 (43,24%) interakcija znacaja B, 233 (45%)
interakcija znacaja C, 23 (4,44%) interakcija znacaja D i 38 (7,3%) interakcija znacaja X (Slika

7).
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Raspodjela interakcija po stupnju
klinickog znacaja
250
200
150
100
’ -
— -
A B C D X
STUPANJ KLINICKOG ZNACAJA

BROJ INTERAKCIA

Slika 7. Raspodjela interakcija po stupnju klinickog znacaja.

Interakcija stupnja X javila se kod 20 (33,33%) pacijenata, s prosjecno 1,9 * 0,85
interakcija po pacijentu, u rasponu od 1 do 4. Ukupno je bilo 10 razliitih interakcija, a

prikazane su u Tablici 6. Najcesc¢a interakcija bila je ona izmedu tiotropija i ipratropija.
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Tablica 6. Interakcije lijekova klinickog znacaja X.

LIJEK | INTERAKT MEHANIZAM PREPORUKA
NASTANKA INTERVENCIJE

Tiotropij | Ipratropij

Tiotropij | Bilastin

Ipratropij | Feksofenadin

Tiotropij | Feksofenadin

Tiotropij | Loratadin Medusobno pojacavanje Izbjegavati istodobnu
antikolinergickog ucinka. primjenu,
a ukoliko to nije moguce,
Ipratropij | Aklidinij pratiti na znakove toksi¢nosti
vezane uz antikolinergike:
Aklidinij | Feksofenadin retencija urina, konstipacija,

suha usta i ostalo.

Tiotropij | Levocetirizin
Aklidinij | Bilastin

Bilastin Propafenon | Propafenon moze povecati Izbjegavati istodobnu
serumsku koncentraciju primjenu, osobito kod
bilastina. pacijenata s umjerenom do

teSkom renalnom
insuficijencijom.

Interakcija stupnja D javila se kod 15 (25%) pacijenata, s prosje¢no 1,53 = 0,64
interakcije po pacijentu, u rasponu od 1 do 3. Ukupno je bilo 13 razli¢itih interakcija, a
prikazane su u Tablici 7. NajCeS€a interakcija bila je ona izmedu kortikosteroida —

metilprednizolona i prednizona, i kalcijevih soli.
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Tablica 7. Interakcije lijekova klinickog znacaja D.

LIJEK INTERAKT MEHANIZAM PREPORUKA
NASTANKA INTERVENCIJE

Torasemid Meloksikam | NSAID mogu smanjiti Izbjegavati istodobnu
diureti¢ki ucinak diuretika | primjenu kod pacijenata sa
Henleove petlje. zatajivanjem srca i cirozom
Diuretici Henleove petlje | jetre.
mogu pojacati Upotrijebiti NSAID koji
nefrotoksiéni uc¢inak ima manji potencijal
NSAID. stupanja u interakcije,

primjerice ketoprofen.

Metilprednizolon | Kalcij Kalcij moze smanjiti Razdvojiti doziranje barem
bioraspolozivost 2h.
kortikosteroida.

Ibandronat Kalcij Pripravci koji sadrze Primijeniti kalcij 60 min
polivalentne katione mogu | nakon ibandronata.
smanyjiti u¢inak
bisfosfonata.

Levotiroksin Kalcij Kalcijeve soli mogu Razdvojiti doziranje barem
smanyjiti u¢inak 4h.
levotiroksina.

Prednizon Kalcij Kalcij moze smanjiti Razdvojiti doziranje barem
bioraspolozivost 2h.
kortikosteroida.

Gliklazid Linagliptin | Linagliptin moze pojacati | Smanjiti dozu gliklazida
hipoglikemijski uc¢inak kada se uvodi linagliptin.
gliklazida.

Fursemid Naproksen NSAID mogu smanjiti Izbjegavati istodobnu
diureticki u¢inak diuretika | primjenu kod pacijenata sa
Henleove petlje. zatajivanjem srca i cirozom
Diuretici Henleove petlje | jetre.Upotrijebiti NSAID
mogu pojacati koji ima manji potencijal
nefrotoksiéni uc¢inak stupanja u interakcije,
NSAID. primjerice ketoprofen.

Perindopril Urapidil Urapidil nepoznatim Izbjegavati istovremenu
mehanizmom moze stupiti | primjenu.

u interakciju s
perindoprilom.
Simvastatin Amlodipin Amlodipin moze poveéati | Ograniéiti dozu

serumsku koncentraciju
simvastatina.

simvastatina na
maksimalno 20 mg
dnevno. Pratiti na pojavu
simptoma rabdomiolize.
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Tramadol

Alprazolam

Depresori SZS mogu
imati aditivan ucinak.

Izbjegavati istovremenu
primjenu opioidnih
agonista i depresora SZS.
Ukoliko je primjena
neophodna, ograniciti ju na
Sto krace vrijeme 1 §to
manju dozu.

Tramadol

Feksofenadin

Depresori SZS mogu
imati aditivan u¢inak.

Izbjegavati istovremenu
primjenu opioidnih
agonista i depresora SZS.
Ukoliko je primjena
neophodna, ograniciti ju na
Sto krace vrijeme 1 Sto
manju dozu

Loratadin

Amiodaron

Amiodaron moze povecati
serumsku koncentraciju
loratadina.

Obzirom na prijavljene
sluc¢ajeve produljenja QT
intervala i ‘torsades des
pointesa' uz ovu
kombinaciju, koristiti
alternativu loratadinu.

Aspart inzulin

Linagliptin

Linagliptin moze pojacati
hipoglikemijski u¢inak
inzulina.

Smanyjiti dozu inzulina kod
uvodenja linagliptina,
pratiti na pojavu
hipoglikemije.

5.

Interakcija stupnja C javila se kod 50 (83,33%) pacijenata, s prosjecno 4,66 + 4,42

interakcije po pacijentu, u rasponu od 1 do 25. Ukupno je bilo 115 razli¢itih interakcija, a

prikazane su u tablici 8. NajfeS¢e su se javljale interakcije: formoterol-salbutamol,

kolekalciferol-kalcij, salbutamol-teofilin i formoterol-teofilin, te one izmedu antidijabetika i

kortikosteroida, odnosno diuretika i kortikosteroida.
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Tablica 8. Interakcije lijekova klinickog znacaja C.

LIJEK INTERAKT MEHANIZAM PREPORUKA
NASTANKA INTERVENCIJE

Formoterol Salbutamol Simpatomimetici mogu | Pratiti na pojacane
pojacati toksi¢ni u€inak | simpatomimeticke ucinke
drugih (krvni tlak, puls...).
simpatomimetika.

Indapamid Formoterol B2 agonisti mogu Pratiti na znakove
povecati hipokalijemiju | hipokalijemije (npr.sr¢ana
uzrokovanu tiazidima. | provodljivost).

Indapamid Metilprednizolon | Kortikosteroidi mogu Pratiti serumski kalij.
pojacati hipokalijemiju | Moguca potreba za
uzrokovanu tiazidima. | dodatkom suplementacije

kalija ili kalij Stede¢im
diuretikom.

Indapamid Salbutamol B2 gonisti mogu Pratiti na znakove
pojacati hipokalijemiju | hipokalijemije (npr.src¢ana
uzrokovanu tiazidima. | provodljivost).

Indapamid Tiotropij Antikolinergici mogu Pratiti na pojacan uc¢inak
povecati serumsku diuretika, osobito kada je
koncentraciju tiazida. doza antikolinergika

dovoljna da utjece na
crijevni motilitet.

Perindopril Indapamid Tiazidi mogu pojacati | Pratiti na simptome
hipotenzivni uc¢inak hipotenzije i zatajivanja
ACE-inhibitora i bubrega kod pacijenata
njihovu kojima se perindopril
nefrotoksi¢nost. uvodi u terapiju, a koji su

hipovolemi¢ni ili
hiponatremicni.

Kolekalciferol Kalcij Kalcijeve soli mogu Pratiti na simptone

povecati toksi¢ni
ucinak analoga
vitamina D.

hiperkalcijemije.

Meloksikam Metilprednizolon | Kortikosteroidi mogu Pratiti na simptome
povecati toksi¢ni sistemskog krvarenja.
uc¢inak NSAID.

Dugotrajna upotreba
povecava rizik GIT
Krvarenja.

Mesalazin Meloksikam NSAID mogu povecati | Pratiti bubrezne
nefrotoksi¢nost parametre.
mesalazina.

Metilprednizolon | Verapamil Inhibitori CYP3A4 Pratiti na pojacane

mogu povecati

nuspojave
metilprednizolona.
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serumsku koncentraciju
metilprednizolona.

Torasemid Formoterol B2 agonisti mogu Pratiti na znakove
pojacati hipokalijemiju | hipokalijemije (npr.sr¢ana
uzrokovanu provodljivost).
diureticima.

Torasemid Metilprednizolon | Kortikosteroidi mogu Pratiti serumski kalij,
pojacati hipokalijemiju | moguca potreba za
uzrokovanu dodatkom suplementacije
diureticima. kalija ili kalij Stede¢im

diuretikom.

Torasemid Salbutamol B2 agonisti mogu Pratiti na znakove
povecati hipokalijemiju | hipokalijemije (npr.src¢ana
uzrokovanu provodljivost).
diureticima.

Verapamil Kalcij Kalcijeve soli mogu Pratiti na smanjeni u¢inak
smanjiti terapijski blokatora Ca kanala
ucinak blokatora Ca ukoliko se uvodi kalcij u
kanala. terapiju ili mu se

povecava doza.

Bilastin Furosemid Diuretici mogu Pratiti na uc¢inke
povecati QT prolongacije QT intervala.
prolongaciju
uzrokovanu bilastinom.

Furosemid Prednizon Kortikosteroidi mogu Pratiti serumski kalij,
pojacati hipokalijemiju | moguca potreba za
uzrokovanu dodatkom suplementacije
diureticima. kalija ili kalij Stede¢im

diuretikom.

Furosemid Vilanterol B2 agonisti mogu Pratiti na znakove
povecati hipokalijemiju | hipokalijemije (npr.sré¢ana
uzrokovanu provodljivost).
diureticima.

Paracetamol Karbamazepin Karbamazepin moze Pratiti u¢inak
pojacati metabolizam paracetamola.
paracetamola i tako mu
smanijiti terapijski
ucinak, a pojacati
hepatotoksi¢nost.

Prednizon Karbamazepin Induktori CYP3A4 Pratiti na smanjeni u¢inak
mogu smanjiti prednizona.
serumsku koncentraciju
prednizona.

Formoterol Teofilin Teofilin moZze pojacati | Pratiti na pojac¢ane ucinke

toksi¢ni ucinak
formoterola i njegov
hipokalijemijski
ucinak.

formoterola
(hipokalijemija, povecan
tlak, puls).

49




Salbutamol Teofilin Simpatomimetici mogu | Pratiti na pojacane
pojacati toksi¢ni u€inak | simpatomimeticke ucinke
drugih (krvni tlak, puls).
simpatomimetika.

Salbutamol Teofilin B2 agonisti mogu Pratiti na aditivnu
povecati toksi¢ni hipokalijemiju i pojacan
ucinak teofilina i simpatomimeticki ucinak.
njegov hipokalijemijski
ucinak.

Kalcij Hidroklorotiazid | Tiazidi mogu smanjiti | Pratiti na toksi¢ne uc¢inke

lucenje kalcija Sto
dugotrajno moze
dovesti do metabolicke
alkaloze.

kalcija.

Kolekalciferol

Hidroklorotiazid

Tiazidi mogu pojacati
hiperkalcemi¢ni u¢inak
analoga vitamina D.

Pratiti serumski kalcij i
odgovor na kolekalciferol.

Hidroklorotiazid | Formoterol B2 agonisti mogu Pratiti na znakove
pojacati hipokalijemiju | hipokalijemije (npr.src¢ana
uzrokovanu tiazidima. | provodljivost).

Hidroklorotiazid | Prednizon Kortikosteroidi mogu Pratiti serumski kalij,
pojacati hipokalijemiju | moguca potreba za
uzrokovanu dodatkom suplementacije
diureticima. kalija ili kalij Stede¢im

diuretikom.

Hidroklorotiazid | Salbutamol 2 agonisti mogu Pratiti na znakove
povecati hipokalijemiju | hipokalijemije (npr.sr¢ana
uzrokovanu tiazidima. | provodljivost).

Hidroklorotiazid | Tiotropij Antikolinergici mogu Pratiti na pojacani u¢inak
povecati serumsku diuretika.
koncentraciju diuretika.

Ibandronat Esomeprazol IPP mogu smanjiti Procijeniti potrebu za IPP.
terapijski ucinak
bisfosfonata.

Teofilin Levotiroksin Levotiroksin moze Pratiti na smanjeni u¢inak
povecati metabolizam | teofilina ukoliko se
teofilina. levotiroksin uvodi u

terapiju ili obratno

Metformin Prednizon Kortikosteroidi mogu Ucestalije pratiti GUK,
umanjiti terapijski nekad potrebno povecanje
ucinak antidijabetika. doze ili uvodenje novih

antidijabetika.

Metformin Ramipril ACEi mogu pojacati Pojacano pracenje
rizik hipoglikemije i pacijenta, osobito uz
laktacidoze uzrokovane | druge rizike hipoglikemije
metforminom. I laktacidoze.

Furosemid Metilprednizolon | Kortikosteroidi mogu Pratiti serumski kalij,

pojacati hipokalijemiju

moguca potreba za
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uzrokovanu
diureticima.

dodatkom suplementacije
kalija ili kalij $tede¢im
diuretikom.

Gliklazid Metilprednizolon | Kortikosteroidi mogu Ucestalije pratiti GUK,
umanjiti terapijski nekad potrebno povecanje
ucinak antidijabetika. doze ili uvodenje novih

antidijabetika.

Linagliptin Furosemid Furosemid moze Ucestalije pratiti GUK,
smanjiti terapijski nekad potrebno povecanje
ucinak linagliptina. doze ili uvodenje novih

antidijabetika.

Linagliptin Metilprednizolon | Kortikosteroidi mogu Ucestalije pratiti GUK,

umanjiti terapijski
ucinak antidijabetika.

nekad potrebno povecanje
doze ili uvodenje novih
antidijabetika

Spironolakton

Atorvastatin

Atorvastatin moze
pojacati toksic¢ni uc¢inak
spironolaktona, osobito
u vidu reduciranja
endogene steroidne
aktivnosti.

Koristiti spironolakton s
oprezom kod pacijenata
koji dobivaju atorvastatin.

Spironolakton Valsartan ARB mogu povecati Pratiti kalij u serumu,
hiperkalijemiju osobito u pacijenata s
uzrokovanu vecim rizikom razvoja
spironolaktonom. hiperkalijemije kao $to su

dijabeticari ili pacijenti sa
smanjenom bubreznom
funkcijom.

Teofilin Vilanterol Simpatomimetici mogu | Pratiti na pojacane
pojacati toksicni uc¢inak | simpatomimeticke ucinke
drugih (krvni tlak, puls).
simpatomimetika.

Teofilin Vilanterol 2 agonisti mogu Pratiti na aditivnu
pojacati toksi¢ni u€inak | hipokalijemiju i pojacan
teofilina i njegov simpatomimeticki ucinak.
hipokalijemijski
ucinak.

Gliklazid Furosemid Furosemid moze Ucestalije pratiti GUK,
smanjiti terapijski nekad potrebno povecanje
ucinak gliklazida. doze ili uvodenje novih

antidijabetika.

Bisoprolol Naproksen NSAID mogu smanjiti | Pratiti krvni tlak kada se
ucinak naproksen uvodi ili
antihipertenziva. uklanja iz terapije.

Empagliflozin Metilprednizolon | Metilprednizolon moze | Ucestalije pratiti GUK,

smanjiti u¢inak
empagliflozina.

nekad potrebno povecanje
doze ili uvodenje novih
antidijabetika.
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Formoterol Bisoprolol B1 selektivni B blokator | Pratiti na smanjene ucinke
moze smanjiti B2 agonista.
brohodilatacijski
ucinak 2 agonista,
osobito kada se daje u
vecoj dozi.

Furosemid Empagliflozin Empagliflozin moze Pratiti na znakove
povecati hipotenzivni smanjenog
ucinak diuretika. intravaskularog volumena

(ortostatska hipotenzija,
dehidracija, sinkopa).

Furosemid Formoterol B2 agonisti mogu Pratiti na znakove
povecati hipokalijemiju | hipokalijemije (npr.src¢ana
uzrokovanu provodljivost).
diureticima.

Levotiroksin Furosemid Furosemid moze Pratiti na smanjenu

smanjiti vezanje na
proteine plazme
levotiroksina, $to
uzrokuje prolazno
povisenje tiroidnih
hormona, a zatim
snizenje.

serumsku koncentraciju
tiroidnih hormona.

Naproksen Metilprednizolon | Kortikosteroidi mogu Pratiti na simptome
povecati toksi¢ni sistemskog krvarenja.
ucinak NSAID.

Dugotrajna upotreba
povecava rizik
krvarenja u GIT.

Naproksen Ramipril Kombinacija ovih Razmotriti primjenu
lijekova moze dovesti | alternativnog
do ostecenja bubrega, a | protuupalnog lijeka,
NSAID mogu smanjiti | osobito u pacijenata sa
hipotenzivni uc¢inak zatajivanjem srca i kod
ACEi. kroni¢ne primjene NSAID

Ramipril Furosemid Diuretici mogu smanjiti | Pratiti na simptomatsku
hipotenzivni u¢inak hipotenziju 1 oStecenje
ACEI1 1 povecati bubrega. Moguca potreba
njihovu za smanjenjem doze
nefrotoksi¢nost. diuretika.

Ramipril Kalijev citrat Aditivan uc¢inak Pratiti na znakove
hiperkalijemije. hiperkalijemije.

Amlodipin Kalcij Kalcijeve soli mogu Pratiti na smanjeni u¢inak
smanyjiti u¢inak blokatora Ca kanala.
blokatora Ca kanala.

Formoterol Nebivolol B1 selektivni B blokator | Pratiti na smanjene u¢inke

moze smanjiti
brohodilatacijski
ucinak 2 agonista,

2 agonista.
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osobito kada se daje u
vecoj dozi.

Teofilin Nebivolol B1 selektivni beta Pratiti na smanjeni u¢inak
blokator moze smanjiti | teofilina, osobito kod
brohodilatacijski primjene nebivolola u
ucinak teofilina. viS§im dozama.

Amlodipin Urapidil al blokatori mogu Pratiti na simptome
povecati hipotenzivni hipotenzije.
uc¢inak blokatora Ca
kanala.

ISDN Amlodipin al blokatori mogu Pratiti na simptome
povecati hipotenzivni hipotenzije.
ucinak blokatora Ca
kanala.

ISDN Nebivolol Aditivan hipotenzivni | Pratiti na simptome
ucinak. hipotenzije.

ISDN Perindopril Aditivan hipotenzivni | Pratiti na simptome
ucinak. hipotenzije.

ISDN Urapidil Aditivan hipotenzivni | Pratiti na simptome
ucinak. hipotenzije.

Metformin Perindopril ACEi mogu pojacati Pojacano pracenje
rizik hipoglikemije i pacijenta, osobito uz
laktacidoze uzrokovane | druge rizike hipoglikemije
metforminom. I laktacidoze.

Salmeterol Nebivolol B1 selektivni beta Pratiti na smanjene ucinke
blokator moze smanjiti | 2 agonista.
brohodilatacijski
uc¢inak B2 agonista,
osobito kada se daje u
vecoj dozi.

Urapidil Nebivolol B3 blokatori mogu Pratiti na pojavu
pojacati ortostatsku hipotenzije kod prvih
hipotenziju uzrokovanu | nekoliko dana terapije,

a blokatorima. moguca potreba za
smanjenjem doze a
blokatora.

Salbutamol Salmeterol Simpatomimetici mogu | Pratiti na pojacane
pojacati toksicni uc¢inak | simpatomimeticke ucinke
drugih (krvni tlak, puls).
simpatomimetika.

Salmeterol Teofilin Simpatomimetici mogu | Pratiti na pojacane
povecati toksicni simpatomimeti¢ke ucinke
ucinak drugih (krvni tlak, puls).
simpatomimetika.

Salmeterol Teofilin 2 agonisti mogu Pratiti na aditivnu

povecati toksi¢ni
ucinak teofilina 1
njegov hipokalijemijski
ucinak.

hipokalijemiju i pojacan
simpatomimeticki ucinak.
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Ibuprofen

Lizinopril

Kombinacija ovih
lijekova moze dovesti
do ostec¢enja bubrega, a
NSAID mogu smanjiti
hipotenzivni u¢inak
ACEi.

Razmotriti primjenu
alternativnog
protuupalnog lijeka,
osobito u pacijenata sa
zatajivanjem srca i kod
kroni¢ne primjene

NSAID.

Alprazolam Feksofenadin Depresori SZS mogu | Pratiti pacijenta na

imati aditivan ucinak. znakove depresije SZS.
Moguce potrebno
smanjenje doze jednog ili
oba lijeka.

Tramadol Ipratropij Antikolinergici mogu Pratiti na pojavu retencije
pojacati toksi¢ni u¢inak | urina, konstipacije.
opioidnih antagonista.

Tramadol Tiotropij Antikolinergici mogu Pratiti na pojavu retencije
pojacati toksi¢ni u¢inak | urina, konstipacije.
opioidnih antagonista.

Aspart inzulin Furosemid Furosemid moze Ucestalije pratiti GUK.

smanyjiti u¢inak
inzulina.

Aspart inzulin

Metilprednizolon

Kortikosteroidi mogu
umanjiti terapijski
ucinak antidijabetika.

Ucestalije pratiti GUK.
Nekad je potrebno
povecanje doze ili
uvodenje novih
antidijabetika.

Ibandronat Rabeprazol IPP mogu smanjiti Procijeniti potrebu za IPP.
terapijski ucinak
bisfosfonata.

Alprazolam Desloratadin Depresori SZS mogu | Pratiti pacijenta na
imati aditivan ucinak. znakove depresije SZS,

moguce potrebno
smanjenje doze jednog ili
oba lijeka.

Salbutamol Vilanterol Simpatomimetici mogu | Pratiti na pojacane
povecati toksicni simpatomimeti¢ke ucinke
ucinak drugih (krvni tlak, puls).
simpatomimetika.

Amiodaron Formoterol Sinergisti¢ko Pratiti na produljenje QT
produljenje QT intervala.
intervala.

Amiodaron Salbutamol Sinergisticko Pratiti na produljenje QT
produljenje QT intervala.
intervala.

Nebivolol Amiodaron Amiodaron moze Pratiti na simptome
pojacati bradikardni bradikardije.

ucinak 3 blokatora i do
sréanog aresta, tako Sto
poveca serumsku
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koncentraciju 3
blokatora.

Salbutamol Nebivolol B1 selektivni f blokator | Pratiti na smanjene ucinke
moZze smanjiti B2 agonista.
brohodilatacijski
ucinak B2 agonista,
osobito kada se daje u
vecoj dozi.

Teofilin Amiodaron Amiodaron moze Pratiti na toksi¢ne uc¢inke
smanjiti metabolizam teofilina kod uvodenja
teofilinskih derivata. amiodarona ili povecanja

doze.

Varfarin Prednizon Kortikosteroidi mogu Pazljivo pratiti INR.
pojacati
antikoagulacijski
ucinak antagonista
vitamina K.

Alprazolam Amlodipin Amlodipin moze Pratiti na pojacane ucinke
povecati serumsku alprazolama.
koncentraciju
alprazolama
inhibicijom CYP3A4.

Bilastin Bromazepam Depresori SZS mogu | Pratiti pacijenta na

imati aditivan ucinak.

znakove depresije SZS.
Mogucéa potreba za
smanjenjem doze oba
lijeka.

Hidroklorotiazid

Metilprednizolon

Kortikosteroidi mogu
pojacati hipokalijemiju
uzrokovanu
diureticima.

Pratiti serumski kalij.
Moguca potreba za
dodatkom suplementacije
kalija ili kalij Stede¢im
diuretikom.

Hidroklorotiazid | Bilastin Antikolinergici mogu Pratiti na pojac¢an ucinak
povecati serumsku diuretika.
koncentraciju diuretika.
Metilprednizolon | Acetilsalicilna Salicilati mogu pojacati | Pratiti na smanjene ucinke
kiselina toksi¢ni uc¢inak ASA-e ukoliko se

kortikosteroida, s
naglaskom na
gastrointestinalno
krvarenje.
Kortikosteroidi mogu
smanjiti serumsku
koncentraciju salicilata.
Ukidanje
korstikosteroida moze
rezultirati toksi¢nos¢u
ASA-e.

kortikosteroidi uvode u
terapiju i obratno.
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Aspart inzulin Acetilsalicilna Salicilati mogu pojacati | Pratiti na znakove
kiselina hipoglikemijski uc¢inak | hipoglikemije.
antidijabetika.
Aspart inzulin Gliklazid Sinergisti¢ki Pratiti na znakove

hipoglikemijski u¢inak. | hipoglikemije.
Aspart inzulin Hidroklorotiazid | Diuretici mogu smanjiti | Pazljivije pratiti GUK.
ucinak antidijabetika.
Aspart inzulin Prednizon Kortikosteroidi mogu Ucestalije pratiti GUK.
umanjiti terapijski Nekad je potrebno
ucinak antidijabetika. povecanje doze ili
uvodenje novih
antidijabetika.
Gliklazid Prednizon Kortikosteroidi mogu | Ucestalije pratiti GUK.
umanjiti terapijski Nekad je potrebno
ucinak antidijabetika. povecanje doze ili
uvodenje novih
antidijabetika.
Gliklazid Acetilsalicilna Salicilati mogu pojacati | Pratiti na znakove
kiselina hipoglikemijski u¢inak | hipoglikemije.
antidijabetika.
Gliklazid Hidroklorotiazid | Diuretici mogu smanjiti | Pazljivije pratiti GUK.

ucinak antidijabetika

Hidroklorotiazid | Ipratropij Antikolinergici mogu Pratiti na pojacani u¢inak
povecati serumsku diuretika.
koncentraciju diuretika.
Linagliptin Acetilsalicilna Salicilati mogu pojacati | Pratiti na znakove
kiselina hipoglikemijski u¢inak | hipoglikemije.
antidijabetika.
Linagliptin Hidroklorotiazid | Diuretici mogu smanjiti | Pazljivije pratiti GUK.
ucinak antidijabetika.
Linagliptin Prednizon Kortikosteroidi mogu Ucestalije pratiti GUK.
umanyjiti terapijski Nekad je potrebno
ucinak antidijabetika. povecanje doze ili
uvodenje novih
antidijabetika.
Prednizon Acetilsalicilna Salicilati mogu pojacati | Pratiti na smanjene ucinke

kiselina

toksicni ucinak
kortikosteroida, s
naglaskom na
gastrointestinalno
krvarenje.
Kortikosteroidi mogu
smanjiti serumsku
koncentraciju salicilata.
Ukidanje
korstikosteroida moze
rezultirati toksi¢noscéu
ASA-e.

ASA-e ukoliko se
kortikosteroidi uvode u
terapiju i obratno.
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Ropinirol

Diazepam

Depresori SZS mogu
pojacati sedativni
ucinak ropinirola.

Pratiti na pojacan
sedativni ucinak.

Ropinirol Hidroklorotiazid | Aditivan hipotenzivni | Pratiti na hipotenziju.
ucinak.

Ropinirol Ramipril Aditivan hipotenzivni | Pratiti na hipotenziju.
ucinak.

Ramipril Hidroklorotiazid | Diuretici mogu pojacati | Pratiti pacijentu parametre
hipotenzivni u¢inak bubrezne funkcije i
ACE:i i njihovu simptome hipotenzije.
nefrotoksi¢nost.

Ramipril Linagliptin Linagliptin moze Educirati pacijente o
pojacati nuspojave riziku i objasniti da
ACEi, osobito rizik odmah prijave nuspojavu.
angioedema.

Ramipril Acetilsalicilna Salicilati mogu smanjiti | Pratiti pacijentu parametre

kiselina terapijski u¢inak ACEi | bubrezne funkcije i
i pojacati njihovu simptome smanjenog
nefrotoksi¢nost. terapijskog ucinka
ramiprila.

Ibandronat Pantoprazol IPP mogu smanjiti Procjeniti potrebu za IPP.
terapijski uc¢inak
bisfosfonata.

Ibuprofen Metilprednizolon | Kortikosteroidi mogu Pratiti na simptome
povecati toksi¢ni sistemskog krvarenja.
uc¢inak NSAID,
dugotrajna upotreba
povecava rizik GIT
krvarenja.

Indakaterol Salbutamol Simpatomimetici mogu | Pratiti na pojacane
povecati toksicni simpatomimeti¢ke ucinke
ucinak drugih (krvni tlak, puls).
simpatomimetika.

Valsartan Hidroklorotiazid | Hidroklorotiazid moze | Pratiti hemodinamski
povecati hipotenzivni | status, status elektrolita i
ucinak valsartana. bubreznu funkciju.
Valsartan moze
povecati serumsku
koncentraciju tiazida.

Bilastin Diazepam Depresori SZS mogu | Pratiti pacijenta na
imati aditivan ucinak. znakove depresije SZS.

Moguca potreba za
smanjenjem doze oba
lijeka.

Bilastin Metoklopramid | Depresori SZS mogu | Pratiti pacijenta na
imati aditivan uc¢inak znakove depresije SZS.

Uzeti u obzir ukidanje
metoklopramida

Diazepam Metoklopramid | Depresori SZS mogu | Pratiti pacijenta na

imati aditivan uéinak.

znakove depresije SZS,
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uzeti u obzir ukidanje
metoklopramida.

pojacati hipotenzivni
ucinak
antihipertenziva.

Diazepam Teofilin Teofilin moZe smanjiti | Pratiti na smanjeni u¢inak
terapijski ucinak benzodiazepina, osobito u
benzodiazepina. JIL-u.

Hidroklorotiazid | Aklidinij Antikolinergici mogu Pratiti na pojacani u¢inak
povecati serumsku diuretika.
koncentraciju diuretika.

Metoklopramid | Aklidinij Antikolinergici mogu Pratiti na smanjenu
smanjiti terapijski ucinkovitost
ucinak metoklopramida.
gastrointestinalnih
lijekova.

Metoklopramid | Tiotropij Antikolinergici mogu Pratiti na smanjenu
smanjiti terapijski uc¢inkovitost
ucinak metoklopramida.
gastrointestinalnih
lijekova.

Fenobarbiton Diazepam Jaki induktori CYP3A4 | Pratiti na smanjenu
mogu smanyjiti ucéinkovitost diazepama.
serumsku koncentraciju
benzodiazepina.

Fenobarbiton Prednizon Jaki induktori CYP3A4 | Pratiti na smanjenu
mogu smanjiti uc¢inkovitost prednizona.
serumsku koncentraciju
prednizona.

Fenobarbiton Ramipril Barbiturati mogu Pratiti hemodinamske

promjene, osobito
znakove hipotenzije.

20% pacijenata uzima barem jedan lijek koji stupa u potencijalnu interakciju X znacaja.

25% pacijenata uzima barem jedan lijek koji stupa u potencijalnu interakciju D znacaja.

83,33% pacijenata uzima barem jedan lijek koji stupa u potencijalnu interakciju C

znacaja.

Tek 8, odnosno 13,33% pacijenata od njih ukupno 60 u kroni¢noj terapiji nema lijek s

potencijalnom interakcijom jednakom ili veCom od C stupnja klini¢kog znacaja. Iz ovoga

proizlazi da je pojavnost klini¢ki zna¢ajnih interakcija u ovoj skupini ispitanika 86,67%.
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Nije evidentirana niti jedna interakcija u koju su stupili bioloski lijekovi za lijeCenje

teSke astme.
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5. RASPRAVA

Astma je kroni¢na bolest koja pogada preko 300 milijuna ljudi diljem svijeta, s
tendecijom porasta prevalencije, te kao takva predstavlja globalni javnozdravstveni problem.
Terapija astme, osim u najblazim oblicima bolesti, sastoji se od viSe lijekova. Uz to, pacijenti
koji boluju od astme pod povecanim su rizikom razvoja i drugih stanja koja takoder zahtijevaju
lije¢enje lijekovima, kao Sto su alergijski rinosinusitis, alergijski rinokonjuktivitis, alergijski
dermatitis, ekcemi, depresija te kortikosteroidima izazvani dijabetes i osteoporoza. Kronicitet
astme objasnjava njezinu ucestalost 1 u pacijenata starije zivotne dobi, kod kojih je za ocekivati
i druge komorbiditete za koje koriste dodatne lijekove, primjerice arterijsku hipertenziju ili

fibrilaciju atrija, ¢ime se povecava ukupan broj koristenih lijekova po pacijentu.

Teska astma najtezi je oblik astme, a odnosi se na pacijente koji imaju simptome bolesti
unato¢ primjeni odgovarajuce terapije, odgovarajuceg inhalera, dobroj tehnici inhalacije te
provjereno dobroj suradljivosti. Obuhvaca oko 5-10% ukupnog broja pacijenata s astmom. lako
ovaj postotak nije velik, teska astma povezana je sa povecanom smrtnoS¢u i smanjenom
kvalitetom Zivota zbog ucestalih egzacerbacija, hitnih intervencija i smanjene plu¢ne funkcije.
Uz to, uzrokom je i povecanih troskova zdravstvene zaStite. TeSka astma prema GINA
klasifikaciji zahtijeva lije¢enje prema etvrtom ili petom koraku. Cetvrti korak podrazumijeva
primjenu srednjih doza ICS-a i LABA-¢ ili visokih doza ICS-a, uz dodatak tiotrpija ili LTRA.
Peti korak podrazumijeva visoke doze ICS-a i LABA-e, a kao dodatna terapija primjenjuje se
bioloSka terapija. Prema potrebi, dodaje se 1 OCS. Znaju¢i da broj potencijalnih interakcija
lijekova raste s brojem lijekova koje pacijent koristi, pacijenti s teSkom astmom pod posebnim

su rizikom od pojave potencijalnih interakcija lijekova.

Studija koja je ukljucivala 9900 bolni¢kih pacijenata, pokazala je da je 6,5% svih

nuspojava lijekova uzrokovano interakcijama lijekova, a kod pacijenata s kroni¢nim bolestima
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taj broj je vedi 1 iznosi ¢ak 22% (61), Sto ukazuje na veci znacaj interakcija lijekova kod ove
skupine pacijenata i potrebu za njihovom identifikacijom i prevencijom. 1z svega navedenog
proizlazi i cilj ovog istrazivanja koji je bio prikazati broj potencijalnih interakcija lijekova u
pacijenata s dijagnosticiranom teskom astmom koji su na bioloskoj terapiji, identificirati ih i

ukazati na njihovo potencijalno klini¢ko znacenje.

U ovo retrospektivno istrazivanje bilo je uklju¢eno 60 pacijenata Zavoda za alergijske i
opstruktivne pluéne bolesti, Klinike za pluéne bolesti Jordanovac, Klini¢ckog bolnickog centra
Zagreb, kojima je dijagnosticirana teska astma (GINA 4/5) te koji su dio SHARP registra i koji
uzimaju biolosku terapiju, izuzev dupilumaba koji se do sada nije primjenjivao na navedenom
Zavodu. Raspodjela pacijenata prema spolu ide u korist Zena, 60% naspram 40%. Prosje¢na

duljina trajanja astme od 25 + 15,27 godina potvrduje kronicitet ove bolesti.

Zabiljezeno je koristenje velikog broja lijekova, u prosjeku 10,42 + 3,08 po pacijentu radi
li se o ukupnom broju koristenih lijekova, odnosno 6,78 + 1,25 radi li se samo o lijekovima za
astmu. Najvise pacijenata imalo je 8, 9 ili 11 propisanih lijekova. Razlog politerapiji, koja je
pogodovala nastanku interakcija, je ve¢ navedena potreba za lijeCenjem teSke astme vecim
brojem lijekova te prisutnost mnogih drugih komorbiditeta koji odreduju 1 propisivanje drugih

lijekova uz one za astmu.

Promatrano prema skupinama ATK Klasifikacije, najzastupljenija je skupina R sa
ukupno 25 razli¢itih lijekova Sto je za ocekivati obzirom na ukljuéni kriterij dijagnoze teske
astme; zatim skupina C sa ukupno 20 razli¢itih lijekova, Sto je, obzirom na vodece mjesto
kardiovaskularnih bolesti u prevalenciji kroni¢nih bolesti takoder ocekivano; zatim skupina A
sa ukupno 14 razli¢itih lijekova, pretezno inhibitora protonske pumpe i antidijabetika. Inhibitori
protonske pumpe ucestalo se propisuju uz terapiju kortikosteroidima ukoliko postoji rizik
nezeljenih gastrointestinalnih dogadaja, a koji se procjenjuje prema dobi pacijenta,

gastroduodenalnim  ulkusom, gastrointestinalnim  krvarenjem ili gastroduodenalnom
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perforacijom u anamnezi, istovremenim koriStenjem lijekova koji povecavaju vjerojatnost
nezeljenih gastrointestinalnih dogadaja (antitkoagulansi, antitrombotici, NSAID, SSRI) i
prisutnos¢u komorbiditeta, primjerice karcinoma. Kortikosteroidi dugotrajnom primjenom
mogu dovesti do razvoja dijabetesa, ¢cime se objaSnjava ucestalost primjene antidijabetika u
ispitivanoj skupini, u kojoj ¢ak 91,7% pacijenata koristi oralni kortikosteroid. Uz navedene, u
skupini A najceS¢e propisivani lijekovi su kolekalciferol i kalcij, u svrhu prevencije

kortikosteroidima uzrokovane osteoporoze.

Pojavnost klini¢ki znacajnih interakcija u ovoj skupini ispitanika iznosila je 86,67%.
Prema dosada$njim studijama, pojavnost interakcija iznimno varira ovisno o prosje¢noj dobi
ispitanika, broju komorbiditeta i o tome radi li se o bolnickim uvjetima, hitnom prijemu ili
vanbolni¢kim uvjetima. Rad iz 2008. prikazuje da je postotak potencijalnih interakcija lijekova
na bolnickim odjelima oko 60%, na hitnom prijemu u rasponu 16%-47%, a kod vanbolnickih
pacijenata i do 70% (51). Teoretska vjerojatnost pojave interakcije lijekova ukoliko pacijent
uzima 5 lijekova je preko 50%, dok ista iznosi 100% ukoliko pacijent uzima 7 lijekova (49).
Obzirom da je prosjecan broj lijekova po ispitaniku u ovom istrazivanju 10,42, logi¢na je i

ovako velika pojavnost klini¢ki znac¢ajnih interakcija.

Ukupan broj evidentiranih interakcija iznosi 518. Nije evidentirana niti jedna interakcija
znaCaja A, a interakcija znacaja B bilo je 43,24%. Ova dva stupnja interakcija ne smatraju se
klinicki znacajnima te nisu detaljno obradivane. Broj pacijenata koji je imao iskljucivo
interakciju B stupnja, odnosno niti jednu klini¢ki zna€ajnu interakciju, iznosi tek 8, odnosno

13,33%.

Od klini¢ki znacajnih interakcija, najvise je bilo njih stupnja C, 45%, zatim stupnja X,

njih 7,3% i stupnja D njih 4,44%
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Barem jedna interakcija stupnja C javila se kod 83,33% pacijenata, s prosje¢no 4,66 *
4,42 interakcije po pacijentu, te je bilo 115 razli¢itih interakcija, a one najucestalije ukljucivale

su lijekove koji se koriste za lije¢enje astme, SABA, LABA, OCS i teofilin.

Barem jedna interakcija stupnja X javila se kod 33,33% pacijenata, s prosjecno 1,9 +
0,85 interakcija po pacijentu, te ukupno 10 razli¢itih interakcija, od kojih je veéina ukljucivala

antagoniste muskarinskih receptora.

Barem jedna interakcija stupnja D javila se kod 25% pacijenata, s prosjecno 1,53 + 0,64
interakcije po pacijentu te ukupno 13 razli¢itih interakcija, od kojih je najucestalija bila ona

izmedu oralnih kortikosteroida i kalcijevih soli.

Dalje u tekstu bit ¢e detaljnije prikazane interakcije antiastmatika po farmakoloskim
skupinama. Bioloski lijekovi, inhalacijski kortikosterodi i antileukotrijeni nisu stupili u niti
jednu interakciju. Obzirom da su bioloski lijekovi u odnosu na ostale relativno novi, slijedi
pregled njihovih do sad poznatih interakcija s ostalim lijekovima prema sustavu LexiComp®

Online.

BIOLOSKI LIJEKOVI

Nije evidentirana niti jedna interakcija koja bi ukljucivala bioloski lijek, $to je u skladu
s dosadasnjim spoznajama prema kojima za bioloske lijekove benralizumab, mepolizumab i

reslizumab do danasnjeg dana nisu poznate potencijalne interakcije.

Omalizumab prema literaturi stupa u interakciju samo sa loksapinom, i to klinickog
znacaja X, a odnosi se isklju¢ivo na zasSti¢eni naziv Adasuve®, koji je registriran u Hrvatskoj,
ali se ne nalazi niti na osnovnoj niti na dopunskoj listi lijekova. Mehanizam nastanka interakcije
jos$ nije poznat, a istovremena upotreba moze dovesti do povecanog rizika bronhospazma.

Loksapin nije koriSten niti kod jednog od ispitanika.

63



Dupilumab prema literaturi stupa u interakciju klinickog znacaja X sa Zivim cjepivima
te interakciju znacaja B s metoprololom. Mehanizam nastanka interakcije sa zivim cjepivima
je pojacanje nuspojava cjepiva. Obzirom da se radi o interakciji klinickog znacaja X, treba
izbjegavati istovremenu primjenu dupilumaba i zivih cjepiva. Mehanizam nastanka interakcije
dupilumaba s metoprololom je povecanje serumske koncentracije metoprolola, medutim kako
ona nema klinickog znacaja, nije potrebno poduzimati nikakve intervencije. Dupilumab nije

koristen niti kod jednog od ispitanika.

B2 AGONISTI

B2 koje su ispitanici koristili su: salbutamol, salmeterol, formoterol, vilanterol i

indakaterol. Najvisi stupanj interakcije u koju su stupili 2 agonisti je klinickog znacaja C.

Najces¢a je bila interakcija kratkodjelujuceg B2 agonista salbutamola s ostalim
dugodjeluju¢im B2 agonistima. Mehanizam nastanka je aditivan simpatomimeticki u¢inak te se
preporuca pratiti na pojavu simptoma pojacane aktivnosti simpatikusa, primjerice povisenog

tlaka ili pulsa. Ovaj tip interakcije u terapiji astme je poZeljan te korist nadmasSuje rizik.

Dalje, B2 agonisti stupali su u interakcije s B blokatorima, bisoprololom i nebivololom.
Mehanizam nastanka ove interakcije je medusosobno antagoniziranje ucinka. Ovaj tip
interakcije vazniji je kod primjene neselektivnih 3 blokatora kao Sto je propranolol, koji blokira
i B2 receptore u bronhima i na taj nafin smanjuje ili zaustavlja bronhodilataciju.
Kardioselektivni B blokatori preferabilno blokiraju B1 receptore u srcu, s manje u¢inka na 32
receptore u bronhima. Neselektivni § blokatori ne bi se trebali koristiti kod pacijenata s astmom.
Kardioselektivni  blokatori, kao §to su ovdje navedeni bisoprolol i nebivolol, takoder ponekad
mogu uzrokovati bronhospazam kod astmati€ara, ali generalno ne antagoniziraju u€inak P2
agonista. Pregled ukupno 29 studija, koje su ukljucivale pacijente s reverzibilnom boles¢u

diSnih puteva, pokazao je da kod pacijenata s blagom do umjerenom boles¢u kratkotrajna
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primjena kardioselektivnih 3 blokatora ne uzrokuje nezeljene respiratorne ucinke. Informacije

o u¢incima u pacijenata s tezom ili manje reverzibilnom astmom nisu poznate (62).

Dalje, B2 agonisti stupali su u interakcije s diureticima Henleove petlje — furosemidom
I torasemidom, i tiazidskim diureticima — indapamidom i hidroklorotiazidom. Mehanizam
nastanka ovih interakcija je aditivan hipokalijemijski uc¢inak. Isto je prikazano i u literaturi, gdje
je, primjerice, upotrebom tiazidskog diuretika, bendroflumetiazida u dozi od 5 mg primijeéen
pad serumskog kalija za 0,71 mmol/L kroz 7 dana. Dodatkom od 100 mg do 2 mg inhalatornog
salbutamola, serumski Kkalij snizio se za dodatnih 1,06 do 2,72 mmol/L, ovisno o dozi
salbutamola, uz vidljive promjene na EKG-u (63). Hipokalijemijski u¢inak moze biti pojacan
istovremenom upotrebom kortikosteroida i teofilina te hipoksijom, stoga se preporuca poseban
oprez kod pacijenata s teSkom astmom. Prema potrebi se moze dodati kalij Stede¢i diuretik,
spironolakton ili triamteren. Potrebno je pazljivo pratiti koncentraciju kalija u serumu i
promjene u EKG-u jer hipokalijemija moze rezultirati aritmijama u pacijenata s ishemijskom

sr¢anom bolesti te promijeniti ucinak nekih lijekova kao $to su antiaritmici i glikozidi digitalisa.

Dalje, B2 agonisti stupali su u interakcije s teofilinom. Mehanizam nastanka ovih
interakcija je aditivan hipokalijemijski ucinak, te aditivan simpatomimeticki uc¢inak koji se
pretezno manifestira kao tahikardija. Kombinacija ovih lijekova korisna je u lijjeenju astme,
medutim preporuca se pazljivije pracenje koncentracije kalija u serumu prilikom eventualne
parenteralne primjene P2 agonista te kod pacijenata s teSkom astmom, obzirom na aditivan

hipokalijemijski uc¢inak B2 agonista, teofilina, kortikosteroida, diuretika i hipoksije.

KORTIKOSTEROIDI

Klini¢ki znac¢ajne interakcije kortikosteroida kada se oni primjenjuju inhalacijski su vrlo

male, zbog male sistemske apsorpcije i niske plazmatske koncentracije, Stoga, za vecéinu
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klinicki znacajnih interakcija kortikosteroida odgovorni su oni koji se primjenjuju oralno ili

parenteralno.

Oralni kortikosteroidi koje su ispitanici koristili su prednizon i metilprednizolon.

Najvisi stupanj interakcije u koji su stupili bio je D, 1 to s kalcijevim solima. Mehanizam
ove interakcije nije u potpunosti razjasnjen, no smatra se da istovremena primjena kalcija s

OCS smanjuje njihovu bioraspolozivost. Preporuka je razdvojiti doziranje barem 2 sata.

OCS su takoder stupili u interakcije znacaja C, 1 to sa: diureticima (furosemid,
hidroklorotiazid, indapamid), antidijabeticima (metformin, aspart inzulin, gliklazid, linagliptin,
empagliflozin), acetilsalicilnom kiselinom, varfarinom, NSAID (meloksikam, naproksen,

ibuprofen), karbamazepinom, fenobarbitonom, verapamilom i empagliflozinom.

Mehanizam interakcije kortikosteroida s diureticima je aditivan hipokalijemijski u¢inak
te se preporuca pazljivije pracenje serumskog kalija, osobito u pacijenata s teSkom astmom koji
su na terapiji i drugim lijekovima koji mogu dovesti do hipokalijemije. Ponekad je potrebno

dodati kalij Stedeci diuretik, spironolakton ili triamteren.

Mehanizam interakcije kortikosteroida s antidijabeticima je smanjenje terapijskog
ucinka antidijabetika. Kortikosteroidi mogu uzrokovati klini¢ki zna¢ajnu hiperglikemiju, a
pojavnost prema literaturi iznosi najmanje 10%. Preporu¢a se prilikom uvodenja
kortikosteroida u terapiju ucestalije pratiti GUK 1 prema potrebi povecati dozu antidijabetika ili

uvesti dodatni antidijabetik.

Interakcija izmedu kortikosteroida 1 acetilsalicilne kiseline je dvosmjerna.
Acetilsalicilna kiselina primijenjena istodobno s kortikosteroidima moze pojacati njihove
nuspojave, a to se osobito odnosi na gastrointestinalno krvarenje i ulceracije. Kortikosteroidi
mogu smanjiti serumsku koncentraciju acetilsalicilne kiseline. Preporuca se paZljivo pratiti na

pojavu gastrointestinalnih simptoma te na smanjeni ucinak salicilata kada se kortikosteroidi

66



uvode u terapiju. Pacijentima koji kroni¢no koriste vec¢e doze acetilsalicilne kiseline nekad je

potrebno smanjiti dozu kada se kortikosteroidi uklanjaju iz terapije.

Kortikosteroidi primijenjeni istodobno s NSAID mogu pojacati njihove nuspojave te

dugotrajna upotreba moze dovesti do povecanog rizika gastrointestinalnog krvarenja.

Mehanizam interakcije kortikosteroida s karbamazepinom/fenobarbitonom je indukcija
CYP3A4 enzima preko kojeg se metaboliziraju prednizon i metilprednizolon. Preporuca se
uzeti u obzir povecanje doze kortikosteroida wukoliko se koriste istodobno s

karbamazepinom/fenobarbitonom.

Mehanizam interakcije kortikosteroida s verapamilom je inhibicija CYP3A4 enzima
preko koje se metaboliziraju prednizon i metilprednizolon. Preporuca se pazljivo pratiti na

nuspojave kortikosteroida.

ANTAGONISTI MUSKARINSKIH RECEPTORA

Antagonisti muskarinskih receptora koje su ispitanici koristili su: ipratropij, tiotropij i
aklidinij

Najvisi stupanj interakcije u koji su ovi lijekovi stupili je X, i to medusobno te sa
antihistaminicima (bilastin, feksofenadin, loratadin, levocetirizin). U oba slu¢aja, mehanizam
nastanka interakcija je aditivan antikolinergicki u¢inak. Prema literaturnim podacima, ovaj tip
interakcije znacajniji je kod upotrebe dugodjeluju¢ih muskarinskih antagonista, nego onih
kratkodjelujucih. Iako se radi o inhalacijskim lijjekovima koji imaju minimalnu sistemsku
apsorpciju, potvrdeno je da mogu dovesti do antikolinergic¢kih ucinaka, kao Sto su suha usta,
poviSen intraokularni tlak i retencija urina, osobito u kombinaciji s drugim antikolinergicima.
Ovaj aditivni antikolinergicki u€inak od posebnog je znacaja za pacijente koji, osim od teske

astme, boluju i od glaukoma zatvorenog kuta, hiperplazije prostate ili opstrukcije vrata
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mokra¢nog mjehura. Opcenito se preporuca izbjegavati primjenu dugodjelujuc¢ih muskarinskih

antagonista sa sistemskim lijekovima koji imaju antikolinergicke nuspojave (64).

Antagonisti muskarinskih receptora takoder su stupali u interakcije stupnja C i to sa:

diureticima (indapamid, hidroklorotiazid) i s tramadolom.

Mehanizam nastanka interakcija s diureticima je povecanje njihove serumske
koncentracije odgadanjem njihove apsorpcije smanjenjem gastrointestinalnog motiliteta.

Preporuca se pazljivo pratiti na pojacane ucinke diuretika i prema potrebi im smanjiti dozu.

Mehanizam nastanka interakcije s tramadolom je povecanje nuspojava uzrokovanih
ovim lijekom, i to osobito rizika retencije urina i konstipacije zbog aditivnog ué¢inka na
mokraéni mjehur i na crijeva (65). Preporuca se savjetovati pacijentu da pazljivo prati na pojavu

ovih simptoma te da ih prijavi.

METILKSANTINI

Lijek iz ove skupine kojeg su ispitanici koristili je teofilin.

Najvisi stupanj interakcije u koju je stupio teofilin bio je C i to sa: B2 agonistima
(salbutamol, salmeterol, formoterol, vilanterol), B1 antagonistom (nebivolol), levotiroksinom,

amiodaronom i diazepamom.

Interakcija teofilina s B2 agonistima objaSnjena je prethodno u odlomku koji se odnosi

na 2 agoniste.

B1 selektivni antagonisti mogu antagonizirati bronhodilatacijski uc¢inak teofilina. Iako
najveéi potencijal stupanja u ovu interakciju imaju neselektivni B blokatori, primjerice
propranolol, ¢ak 1 oni selektivni mogu dovesti do ovakvog ucinka, osobito ako se primjenjuju
u visim dozama. Uz to, neZeljeni kardiovaskularni 1 metaboli¢ki ucinci teofilina koji su

posredovani 3 receptorima, smanjeni su istodobnom primjenom [3 blokatora (66, 67).
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Interakcija teofilina i levotiroksina objasnjava se time $to se smatra da tiroidni status
utjeCe na stupanj metaboliziranja teofilina, u smislu da se on povecava u hipertiroidizmu, a
smanjuje u hipotiroidizmu. Stoga je potrebno razmotriti opciju povecanja doze teofilina u
slucaju zapocinjanja terapije hipotiroidizma levotiroksinom. Stabilizacija tiroidnog statusa
nekada traje tjednima do mjesecima te je tijekom cijelog tog perioda potrebno pratiti
koncentraciju teofilina u krvi. Ovo se takoder odnosi i na primjenu lijekova koji mogu utjecati

na tiroidni status kao §to je amiodaron.

Mehanizam interakcije teofilina s amiodaronom nije u potpunosti razjaSnjen, no smatra
se da amiodaron reducira metabolizam teofilina putem jetre. Uz to, amiodaron moze dovesti do
disfunkecije Stitnjace Sto moze imati u¢inak na potrebnu dozu teofilina. Izolirani slucaj prikazuje
pacijenta u dobi od 86 godina, koji je u terapiji imao furosemid, digoksin, domperidon i teofilin
prilagodenog oslobadanja te koji je razvio znakove toksi¢nosti teofilina nakon §to mu je u
terapiju uveden amiodaron u dozi od 600 mg dnevno. 9 dana nakon uvodenja amiodarona,
serumska koncentracija teofilina gotovo se udvostrucila, sa 16,8 na 35 mg/L. Toksi¢nost je
potpuno nestala uklanjanjem amiodarona iz terapije. Obzirom da se radi o izoliranom slucaju,

potrebne su daljnje studije o ovoj interakciji (68).

Pretpostavljeni mehanizam interakcije teofilina s diazepamom i ostalim
benzodiazepinima je blokada receptora za adenozin i indukcija metabolizma benzodiazepina,

¢ime se smanjuje njihov terapijski ucinak (69, 70).

69



6. ZAKLJUCAK

Rezultati ovog retrospektivnog, opservacijskog istrazivanja ukazuju na visoku pojavnost
potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija, koja iznosi 86,67% u ispitivanoj skupini od 60
pacijenata starosti do 75 godina. Evidentirane su 294 klini¢ki znacajne interakcije, 233 stupnja
C (79,25%), 23 stupnja D (7,8%) i 38 (12,93%) stupnja X. Tek 13,33% ispitanika nije imalo

niti jednu potencijalno klinicki znacajnu interakciju.

Interakcija stupnja X javila se kod 33,33% pacijenata, s prosje¢no 1,9 £ 0,85 interakcija
po pacijentu. Interakcija stupnja D javila se kod 25% pacijenata, s prosjecno 1,53 * 0,64
interakcije po pacijentu. Interakcija stupnja C javila se kod 83,33% pacijenata, s prosje¢no 4,66

+ 4,42 interakcije po pacijentu.

Vecina evidentiranih interakcija ukljucuje barem jedan antiastmatik. Antagonisti
muskarinskih receptora stupali su interakcije najviseg stupnja klini¢kog znacaja, X, medusobno
1 s antihistaminicima. Oralni kortikosteroidi stupali su u interakcije stupnja D 1 C, a B2 agonisti
1 teofilin, kao predstavnik metilksantina, u interakcije stupnja C. Bioloski lijekovi, inhalacijski

kortikosteroidi i antileukotrijeni nisu stupali u klini¢ki znacajne interakcije.

Zaklju¢imo da je u terapiji teSke astme vrlo visoka pojavnost klinicki znaajnih
interakcija kojima se ne pridaje dovoljno paznje. lako neke od njih mogu biti poZeljne, kao Sto
je sinergisticki uc¢inak ICS i B2 agonista, veéina ih je potencijalno Stetna. Njihova identifikacija,
prevencija irjeSavanje zadatak su multidisciplinarnog tima, u kojem bi vaznu ulogu trebao imati
i klini¢ki farmaceut. Sudjelovanje u odabiru terapije, pregled svakog lijeka na potencijalne
interakcije, njihovo prezentiranje ostalim ¢lanovima multidisciplinarnog tima i sprjecavanje te
kontinuirano pracenje pacijenata na pojavu eventualnih nuspojava lijekova, samo su neki od
zadataka kojima bi klini¢ki farmaceut mogao pridonijeti optimizaciji terapije i postizanju
maksimalnog terapijskog ucinka lijeka.
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8. POPIS SKRACENICA

ACE eng. Angiotensine Converting Enzyme — angiotenzin konvertiraju¢i enzim
ACEIi — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima

ACT eng. Asthma Control Test — test kontrole astme

ARB eng. Angiotensin Receptor Blockers — blokatori receptora za angiotenzin Il
ASA eng. AcetylSalicylic Acid — acetilsalicilna kiselina

ATK —anatomsko terapijsko kemijska Kklasifikacija

ATS eng. American Thoracic Society - Ameri¢ko torakalno drustvo

BIS — bolnicki informaticki sustav

BMI eng. Body Mass Index — indeks tjelesne tezine

CAMP eng. Cyclic Adenosine Monophosphate — cikli¢ki adenozin monofosfat

DALY eng. Disability Adjusted Life Years — godine zivota korigirane u odnosu na

nesposobnost

EKG - elektrokardiogram

EMA eng. European Medicines Agency — Europska agencija za lijekova

ERS eng. European Respiratory Society - Europsko respiratorno drustvo

FeNO eng. Fractional Exhaled Nitric Oxide — koncentracija izdahnutog dusikova oksida

FEV1 eng. Forced Expiratory Volume — maksimalna koli¢ina zraka koju pacijent moze

izdahnuti u 1 sekundi
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FVC eng. Forced Vital Capacity - maksimalna koli¢ina zraka koju pacijent moze izdahnuti

nakon maksimalno forsiranog udaha

GINA eng. Global Initiative for Asthma — medunarodna udruga koja izdaje smjernice

zdravstvenim radnicima za lijeCenje astme

GIT — gastrointestinalni trakt

GUK - glukoza u krvi

ICS eng. Inhaled Corticosteroids — inhalacijski kortikosteroidi

IgE - imunoglobulin E

IL-13 — interleukin 13

IL-4 — interleukin 4

IL-4R — receptor za interleukin 4

IL-5 — interleukin 5

IL-5R — receptor za interleukin 5

INR eng. International Normalized Ratio — mjera izrazavanja protrombinskog vremena kod

pacijenata na oralnoj antikoagulacijskoj terapiji

IPP — inhibitori protonske pumpe

ISDN — isosorbid dinitrat

JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

KBC Zagreb — Klini¢ki bolnicki centar Zagreb

KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest
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LABA eng. Long Acting 2 Agonists — dugodjelujuéi B2 agonisti

LAMA eng. Long-Acting Muscarinic Antagonists — dugodjelujuéi antagonisti muskarinskih

receptora

LTRA eng. Leukotriene Receptor Antagonists — anatagonisti leukotrijenskih receptora
MART eng. Maintenance and Reliever Therapy — terapija odrzavanja i olak$avanja simptoma
NSAID eng. Non-Steroid Antiinflammatory Drugs — nesteroidni protuupalni lijekovi

NSAID eng. Nonsteroid Antilnflammatory Drugs — nesteroidni protuupalni lijekovi

OCS eng. Oral Corticosteroids — oralni kortikosteroidi

PDE3 eng. Phosphodiesterase 3 — fosfodiesteraza 3

PDE4 eng. Phosphodiesterase 4 — fosfodiesteraza 4

PEF eng. Peak Expiratory Flow — vr$ni ekspiratorni protok zraka

SABA eng. Short Acting 2 Agonist — kratkodjelujuéi B2 agonist

SAMA eng. Short Acting Muscarinic Antagonists —kratkodjelujuci antagonisti muskarinskih

receptora

SHARP eng. Severe Heterogenous Asthma Registry Patient-centered — registar pacijenata s

teSkom astmom

SSRI eng. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors - selektivni inhibitori ponovnog povrata

serotonina
SZS — sredi$nji zivéani sustav
Th1 eng. T-helper cell type 1 lymphocytes — pomagacki T limfociti tipa 1

Th2 eng. T-helper cell type 2 lymphocytes — pomagacki T limfociti tipa 2
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B2 — beta-2 adrenoreceptori
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