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POVLEST

Evolucija terapijskih strategija u astmi: od simptomatske
bronhodilatacije do ciljane imunomodulacije i remisije

1900-1940-e 1960-1970-e

Simpatomimetici (efedrin, adrenalin), Kromoni (dobar sigurnosni profil, slabija u¢inkovitost
antikolinergici, metilksantini - samo akutna od inhalacijskih kortikosteroida; pristup "one-size-
bronhodilatacija, bez uc¢inka na upalu fits-all" - samo bronhodilatatori

1950-e 1970-e - danas

Sistemski glukokortikoidi i SABA - olak3anje IKS £ LABA/LAMA, LTRA, AIT, bioloski lijekovi
simptoma, ali s visokim rizikom: sistemske - prelazak na preventivno, personalizirano

nuspojave i povecani mortalitet kod lijeCenje usmjereno na remisiju |

monoterapije SABA-om




PROTUUPALNA TERAPIJA ZA UBLAZAVANJE SIMPTOMA - AIR i MART koncept

Protuupalna terapija za

ublazavanje simptoma -
AIR i MART koncept

Klasi¢ni pristup (redoviti IKS + SABA po potrebi) ¢esto
rezultira slabijom suradljivoséu i prekomjernom
ovisnos¢u o SABA-i.

Prekomjerna uporaba SABA-e bez protuupalne zastite
povecava rizik teskih egzacerbacija i smrtnosti.

Smjernice GINA, NICE/BTS/SIGN preporucuju
protokole koji spajaju bronhodilataciju i protuupalno
djelovanje.




PROTUUPALNA TERAPIJA ZA UBLAZAVANJE SIMPTOMA - AIR i MART koncept

AIR i MART/SMART STRATEGIJA LIJECENJA

MART / SMART - eng. Maintenance and
' ' Reliever Therapy / Single Maintenance and
AIR - eng. Anti-Inflammatory Reliever Reliever Therapy
Isti inhaler (IKS + formoterol) za redovitu terapiju odrzavanja i

: " L po potrebi za akutne simptome. Formoterol: pocetak
Niska doza IKS - formoterol (ili IKS - SABA ) iskljuéivo po

potrebi za ublazavanje simptoma - GINA Korak 1 2,

djelovanja 1-3 min, dugotrajni ucinak, odgovor ovisan o dozi.
Svaki udah za olaksanje donosi i kortikosteroid - suzbija

djeca >6 godina. U RH: SABA zaseban inhaler koji se T, ST R Gy R

primjenjuje s inhalerom IKS.




STUDIJE KOJE PODUPIRU PRIMJENU AIR /MART U DJECE DOBI OD 5 ILI 6 GODINA

START CARE Studija

Klinicko ispitivanje usmjereno na ocjenu sigurnosti i djelotvornosti budesonid/formoterola
u dobi od 5do 11 godina s ciljem formalnog Sirenja dobnih granica.

Populacija

342 djece 5-11 godina s blagom astmom

Cilj
Usporedni pregled terapijskih pristupa u
pedijatrijskoj populaciji; SABA pp vs.
budesonid-formoterol pp

Ishod

Sirenje formalne dobne indikacije za
budesonid/formoterol

Hatter, 2025




STUDIJE KOJE PODUPIRU PRIMJENU AIR /MART U DJECE DOBI OD 5 ILI 6 GODINA

START CARE Studija

A R —— Godisnja stopa egzacerbacija
R astme:

L budezonid-formoterol vs.

salbutamol: 0,23 vs. 0,41

egzacerbacija po sudioniku

e godisnje (relativna stopa 0,55; 95 %

g 007 1€10,35-0,86; p=0,012).
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Relative risk (95% Cl)

Pinteraction

SABA occasion use
21 —. 0-48 (0-28-0-83)
<1 —— 071(0-35-1-45)
Age group (years)
12-15 _————— 0-06 (0-007-0-43)
5-11 —=t 072 (0-46-1-12)
Sex
Female —— 0-94 (0-52-1-68)
Male — . 030 (0-15-0-58)
Ethnicity
Asian — 1.04 (0-30-3-52)
European — 0-51(0-27-0-95)
Maori — 050 (0-20-1:23)
MELAA B 1.06(014-824)
Pacific —_— 0-59 (0-16-2-20)
Smoke exposure
Never Ju—— 0-49 (0-30-0-80)
Ex —_—— 1-48 (0-40-5-43)
Current —_— 0-51(0-15-1-71)
ACQ-5score
>0-8 —a 0-68 (0-40-1-15)
<0-8 —a— 0-38 (0-18-0-81)
FeNO (ppb)
244-35 R — 0-24.(0-09-0-60)
<4435 — 0-80 (0-46-1-39)
FEV,%
=100-5 —— 0-54(0-31-0-95)
<1005 — 0-54 (0:30-0-97)
Severe asthma attack in the past 12 months
Yes — 0-63 (0-29-1:39)
No —— 0-52(0-31-0-87)
Overall —-— 0-55(0-35-0-86)
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START CARE Studija — Zakljucak

U djece 5-15 godina s blagom astmom, budesonid-
formoterol kao monoterapija - protuupalno olaksanje,
superiorniji je od salbutamola u prevenciji egzacerbacija

astme, uz sli¢an sigurnosni profil.

Hatter, 2025




Annual rate of severe exacerbation

STUDIJE KOJE PODUPIRU PRIMJENU AIR /MART U DJECE DOBI OD 12 GODINA

SYMGA 1iSYGMA 2

0.25 A

0.20 A

0.15 A

0.10 A

0.05 A

0.00 -

RR 0.42; 95% Cl: 0.18 to 0.99;

P=.048
1
RR 0.23; 95% Cl: 0.09 to 0.65;
P=.005
1
RR 0.56; 95% CI: 0.19 to 1.65; RR 1.43; 95% CI: 0.67 to 3.07; RR 1.16; 95% Cl: 0.64 to 2.10;
P=.291 P=.353 P=.634
0.07
As-needed  As-needed BUD As-needed BUD As-needed BUD
terbutaline BUD-FORM Maintenance + BUD-FORM maintenance + BUD-FORM maintenance +
as-needed as-needed as-needed
terbutaline terbutaline terbutaline
SYGMA 1 SYGMA 2 Pooled SYGMA 1 and SYGMA 2

B As-needed terbutaline B As-needed BUD-FORM B BUD maintenance + as-needed terbutaline

Neinferiornost

Lijek za protuupalno olakSanje nije inferioran kontinuiranom
budesonidu uz bronhodilatator

Manjadoza IKS-a

Doza inhalacijskih kortikosteroida za 1/3 manja u odnosu
na kontinuiranu terapiju

Bateman, 2018




STUDIJE KOJE PODUPIRU PRIMJENU AIR /MART U DJECE DOBI OD 12 GODINA

Reddel, 2021
AIR u adolescenata

Kod adolescenata s blagom astmom, BUD-FORM po potrebi bio je
superiorniji od terbutalina po potrebi za smanjenje teskih
egzacerbacija, uz slicnu u€inkovitost kao BUD za odrZavanje.
Pruza alternativu bez potrebe za svakodnevnim lijeCenjem.

Reddel, 2021




Prednosti AIR/MART koncepta u
djece

01

02

03

04

Manje egzacerbacija

MART znacajno smanjuje rizik teskih napadaja u odnosu na fiksnu
dozu IKS/LABA uz SABA

Manje oralnih kortikosteroida
Smanjena sistemska izloZzenost steroidima zbog manjeg broja teskih

pogorsanja

Bolji rast

U odnosu na visoke fiksne doze IKS-a, pacijenti na MART-u ostvaruju
bolju linearnu brzinu rasta

Zastita pri tjelesnoj aktivnosti

IKS/formoterol prije napora pruza vecu zastitu od SABA-e; percepcija
zaduhe jednaka




|zazovi primjene AIR/MART-a

01

02

03

04

Samokontrola bolesti

Pacijent/roditelj mora prepoznati rane simptome i samostalno
prilagoditi terapiju prema akcijskom planu

Dobna regulacija

Budesonid/formoterol registriran od 6. godine, ali AIR/MART
protokol tek od 12. godine

Uredaji i dostupnost

Mlada djeca Cesto zahtijevaju pMDI sa zracnom komoricom umjesto
DPI (Turbuhaler)
Osiguranje i administracija

Nepoznavanje protokola kod zdravstvenih djelatnika razlicitih
specijalnosti




GINA 2026 — Ciljevi Lijecenja Astme

Suvremeni pristupi naglasavaju individualiziranu skrb kroz zajednicko
donosenje odluka (eng. shared decision-making) te usmjeravanje terapije
prema postizanju remisije astme kao novom, pragmati¢nom cilju.

01 Kontrolasimptoma

Minimalni ili nikakvi dnevni/noéni simptomi, neometane

aktivnosti, o¢uvana pluc¢na funkcija

02 Smanjenjerizika

Smanjenje egzacerbacija, prevencija trajnog ostecenja pluca,
manje nuspojava lijekova
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Remisija Astme — Cilj
Uvodenjem lijekova za protuupalno olakSanje, fenotipizacije i bioloSke terapije u 21. stoljeéu, remisija astme postala je ostvariv cil].

Kriteriji klinicke remisije

Remisija uz Remisija bez
terapiju terapije e Trajni izostanak simptoma i egzacerbacija
. e Stabilna i optimizirana plu¢na funkcija
Potpun izostanak ZadrZavanje stanja bez 3 : ‘s
. . . e |zostanak potrebe za oralnim kortikosteroidima
simptoma i egzacerbacija simptoma i nakon

uz kontinuiranu terapiju
(IKS rezimi, bioloska
terapija)

prestanka lije¢enja —

primarno kod alergenske [ Prihvacanje remisije kao cilja potice rano

imunoterapije fenotipiziranje i primjenu strategije kako bi se
usporila remodelacija diSnih putova.




Lijekovi za Modifikaciju Tijeka Bolesti

Inhalacijski kortikosteroidi

Temelj protuupalnog lijecenja i
postizanja remisije uz terapiju

Alergenska imunoterapija (AIT) Bioloska terapija

Jedini koncept za koji se postulira da Ciljana terapija za teske fenotipove
omogucuje remission off-treatment — astme, omogucuje remisiju uz terapiju
sprijeCava progresiju bolesti i smanjuje

potrebu za IKS-om




Zakljucci

1 Napustanje SABA monoterapije

AIR i MART protokoli dokazano smanjuju teske
egzacerbacije, hospitalizacije i potrebu za OCS-om

2 Pedijatrijska primjena
GINA i NICE/BTS/SIGN preporucuju AIR/MART za djecu
od 5-11 godina uz adekvatnu tehniku inhalacije

3 Edukacija i akcijski plan
Svaki pacijent mora razumjeti zamjenu SABA inhalera i

dobiti personalizirani pisani akcijski plan

4 Remisija kao cilj
AIR/MART, imunoterapija i bioloSka terapija omogucuju
sigurnije, personaliziranije zbrinjavanje uz minimalne
nuspojave na rast
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