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UVOD

Bronhijalnu astmu odlikuju preosetqivost 
bronha i zapaqewe. Preosetqivost bronha 
je sklonost disajnih puteva da na činioce 
sredine reaguju sužavawem većeg stepena; 
to je pojačana reaktivnost disajnih pute­
va, odnosno lakoća kojom se sužavaju disaj­
ni putevi na različite nealergijske i aler­
gijske stimuluse. U radovima Grosa (Gross) 
[1] i drugih pulmologa i fiziologa sveta 
najčešće prihvaćena hipoteza je da auto­
nomni nervni sistem učestvuje u kontroli 
tonusa glatke muskulature disajnih puteva 
(Slika 1). Bronhokonstrikcija je posledi­
ca delovawa oslobođenih medijatora iz ma­
stocita na glatke mišićne ćelije. Medija­
tori mastocita koji dovode do bronhokon­
strikcije su histamin, prostaglandin D2, 
leukotrien C4 i kinini (Slika 2).

Bronhodilatator salbutamol je prvi 
izbor u lečewu akutno nastale bronhoop­
strukcije. Međutim, wime se često ne po­
stiže dovoqna bronhodilatacija, pa je ta­
da potrebno dodati antiholinergik. U pe­
dijatrijskoj praksi u našoj zemqi ipra­
tropijum-bromid se i daqe retko prime­
wuje, posebno kod dece uzrasta do 18 mese­
ci, kod koje se očekuju najpovoqniji efek­
ti na bronhoopstrukciju. U ovom pregledu 
pokušaćemo da detaqno prikažemo najva­
žnija dejstva antiholinergika, najvažni­
je fiziološke i patofiziološke aktivno­
sti muskarinskih receptora i, shodno tome, 

predložimo način primene antiholiner­
gika kod dece najmlađeg uzrasta.

Uloga antiholinergika u 
bolestima disajnih puteva  
kod dece

Kamargo (Camargo) [2] smatra da antiholi­
nergik treba primewivati u toku prvog sa­
ta lečewa akutnog pogoršawa astme u jedi­
nici poluintenzivne i intenzivne nege, 
ali ga ne preporučuje u nastavku bolnič­
kog lečewa. U ambulantnim uslovima leče­
we akutnog pogoršawa astme počiwe sal­
butamolom i doza inhalacionog steroida 
se ne udvostručuje. Ukoliko je zasićenost 
kiseonika niža od 93%, dodaje se i inha­
lacija kiseonika.

Frajer (Fryer) i saradnici [3] su utvr­
dili da je parasimpatička kontrola glat­
ke muskulature kod osoba s astmom poreme­
ćena. Parasimpatička inervacija sponta­
no kontroliše tonus disajnih puteva, bi­
lo presecawem impulsa, bilo blokirawem 
muskarinskih receptora atropinom (Sli­
ka 3). Antiholinergik sprečava povećawe 
nivoa unutarćelijskog cikličnog guanozin-
monofosfata, oslobođenog usled interak­
cije acetilholina s muskarinskim recep­
torima glatkih mišića.

Mnogi autori su razmatrali značaj i ja­
činu dejstva antiholinergika na autonom­
ni nervni sistem i glatku muskulaturu kod 

KRATAK SADRŽAJ
Antiholinergički blokatori sprečavaju muskarinsko dejstvo acetilholina na receptorima postsi­
naptičkih membrana i tako inhibiraju odgovor postganglijskog parasimpatičkog nerva. Gubitak funk­
cije M2 muskarinskih receptora dešava se kod osoba s astmom, doprinosi bronhalnoj preosetqivo­
sti i nije hronična osobina astme, već odlikuje wenu egzacerbaciju. Gubitak funkcije M2 muskarin­
skog receptora kod dece i odraslih događa se tokom bronhoprovokacije antigenom ili izloženosti 
obolelih od astme ozonu. Ipratropijum-bromid se posle inhalacije u maloj količini nalazi u kr­
votoku i slabije se vezuje za muskarinske receptore na glatkoj muskulaturi disajnih puteva u odno­
su na wegovu adsorpciju posle intravenske primene. U stepenastom terapijskom pristupu hroničnoj 
astmi preporučuje se primena inhalacionih antiholinergika ako se simptomi bolesti ne mogu ade­
kvatno kontrolisati redovnim inhalirawem antiinflamatornih lekova uz β2-agonist i oralni kor­
tikosteroid. Poboqšawe inspirijumskih kapaciteta vazduha je veće od poboqšawa FEV1 posle in­
halacije ipratropijum-bromida. On ima slične efekte kao i salbutamol, a predlaže se za kontrolu 
stabilne hronične opstruktivne bolesti pluća. Tokom naših brojnih istraživawa i u dosadašwem 
radu primenom ipratropijum-bromida u dozi 5-7 μg/kg telesne težine, ponavqane na 4-6 sati u kom­
binaciji sa salbutamolom, nismo zapazili nežeqena dejstva kod dece najmlađeg uzrasta. Ipratro­
pijum-bromid se preporučuje za lečewe dece u bolničkim uslovima.
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Слика 1. Аутономни нервни систем у дисајним путевима: адренергички, холинергички, неадренергички и нехолинергички. Преси­
наптички М2 мускарински рецептори инхибиторно контролишу прекомерно ослобађање ацетилхолина [19].
Figure 1. Autonomic nervous system in the airways: adrenergic, cholinergic, non-adrenergic-non-cholinergic. Presynapse neuronal musca­
rinic receptor M2 controls excessive release of acetylcholine by inhibition [19].

Слика 2. Медијатори мастоцита ослобођени током ране алергијске реакције [21].
Figure 2. Masst-cell mediators released during early phase of allergic reaction [21].
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dece obolele od astme i drugih hroničnih opstruk­
tivnih bolesti pluća (HOBP) [4-7]. Poseban problem 
je lečewe akutno nastale bronhoopstrukcije kod de­
ce mlađe od 18 meseci, o čemu su mišqewa oprečna.

Teoretski aspekti lečewa dece 
antiholinergicima

Antiholinergički bronhodilatatori su kompetitiv­
ni antagonisti acetilholina i ostalih muskarinskih 
agonista. Antiholinergički blokatori sprečavaju 
muskarinsko dejstvo acetilholina na receptorima 
postsinaptičkih membrana i tako inhibiraju odgo­
vor postganglijskog parasimpatičkog nerva. Muska­
rinski agonisti kod dece koja ne boluju od astme in­
hibiraju refleks preko kojeg se ostvaruje bronhokon­
strikcija, ali ne mogu da spreče bronhokonstrikciju 
kod dece s astmom (Slika 4).

Oslobađawe acetilholina iz parasimpatičkih ne­
rava određeno je aktivnošću presinaptičkih M2 mu­
skarinskih receptora i dešava se na nivou M3 muska­
rinskih receptora, što dovodi do kontrakcije glatke 
muskulature, odnosno bronhokonstrikcije, pojačanog 
lučewa submukoznih žlezda i aktivacije tzv. mast-će­
lija (Slika 5). Acetilholin istovremeno stimuliše 
M2 muskarinske receptore na površini nerava. Sti­
mulacijom M2 autoreceptora inhibira se oslobađawe 
acetilholina, što znači da M2 receptori obezbeđuju 
negativan mehanizam povratne sprege (tzv. feedback). 
Presinaptički M2 muskarinski receptori inhibi­
torno kontrolišu prekomerno oslobađawe acetil­
holina, odnosno nastanak bronhokonstrikcije i is­

poqavawe preosetqivosti bronha. Kada je funkcija 
M3 receptora očuvana, povećano oslobađawe acetil­
holina stimuliše bronhokonstrikciju u odgovoru na 
električnu stimulaciju vagusa.

Neurohumoralni mehanizam kod dece  
sa vizingom

Gubitak funkcije M2 muskarinskih receptora i gu­
bitak inhibicije oslobađawa acetilholina dešava 
se tokom bronhoprovokacije antigenom, izloženosti 
ozonu i infekcije virusom parainfluence (Slika 6). 
Gubitak funkcije M2 muskarinskih receptora se ja­
vqa kod osoba obolelih od astme, doprinosi preose­
tqivosti bronha i nije hronična odlika astme, već 
osobina wene egzacerbacije. Funkcija M2 muskarin­
skih receptora je adekvatna kod dece obolele od bla­
ge i stabilne astme.

Tokom bronhoprovokacije antigenom kod zamora­
ca (Slike 7 i 8) gubitak funkcije M2 muskarinskih 
receptora praćen je prikupqawem eozinofila na za­
vršecima nerava u disajnim putevima i aktivacijom 
eozinofila delovawem supstance P, koja, kao i drugi 
tahikinini, povećava oslobađawe acetilholina i iza­
ziva akutni gubitak funkcije M2 receptora i preose­
tqivost bronha. Eozinofil oslobađa endogeni M2 an­
tagonist, odnosno eozinofilni glavni bazični pro­
tein (eMBP), koji blokira M2 muskarinske recepto­
re. Eozinofil takođe oslobađa leukotrijen C4, cito­
kine (GM-CSF) i superoksid.

Kod fatalne astme eozinofili su ustanovqeni oko 
i unutar nervnih snopova, duž nerava disajnih puteva 

Слика 3. Неурогена инфламација у астми: парасимпатичка контрола глатке мускулатуре дисајних путева је поремећена код деце с 
астмом [19].
Figure 3. Neurogenic inflammatin in asthma: parasympathetic control of airway smooth muscles is disturbed in asthmatic children [19].
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Слика 5. Парасимпатички нерв ослобађа ацетилхолин на нивоу 
М3 мускаринских рецептора, што доводи до бронхоконстрикци­
је, а стимулацијом М2 ауторецептора инхибира се ослобађање 
ацетилхолина, односно остварује мехнизам повратне спреге [2].
Figure 5. Parasympathetic nerve release acetylcholine onto M3 
muscarinic receptors causing bronchoconstriction and by stimula­
tion of M2 autoreceptors inhibits release of acetylcholine, thus ena­
beling negative feedback mechanism [2].
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Слика 4. Локални аксон-рефлекс. Дејство на мастоците и глатке мишиће дисајних путева: мускарински агонисти не могу да спрече 
бронхоконстрикцију код деце с астмом [19].
Figue 4. Local axon reflex. Effect on mast cells and airway smooth muscles: muscarinic agonists do not prevent bronchoconstriction in asth­
matic children [19].

Илустрација: В. Васиљевић

5HT

5HT

NKA

NKA

Ach

Мастоцит
Mast cell

Аденозин
Adenosine

Вагусни нерв
Vagal nerve

Ћелије глатког мишића
Smooth muscle cells

i na parasimpatičkim ganglionima. Broj eozinofila 
nije u korelaciji s preosetqivošću bronha, niti sa 
gubitkom funkcije M2 receptora. Gubitak funkcije 
M2 muskarinskog receptora kod dece i odraslih de­
šava se oslobađawem glavnog bazičnog proteina eozi­
nofila (eMBP) tokom bronhoprovokacije antigenom 
ili tokom izloženosti osobe s astmom ozonu (odmah 
i dan nakon izloženosti).

U toku infekcije virusom parainfluence gubi­
tak funkcije M2 muskarinskih receptora posledica 

je dejstva neuraminidaze, koja smawuje afinitet ago­
nista za receptore, i smawene ekspresije M2 recep­
tora i drugih inflamatornih ćelija osim eozinofi­
la i eMBP. Udruženi efekat prethodne senzibiliza­
cije na virus i akutna virusna infekcija takođe iza­
zivaju gubitak funkcije M2 receptora i preosetqi­
vost bronha. U ovome verovatno učestvuju eozinofi­
li. Virusna infekcija osoba s astmom sama po sebi 
inhibira funkciju M2 receptora.

Još nije jasno dokazano da primena antiholenergi­
ka blokira parasimpatičke nerve i postavqa se pita­
we: koja je doza antiholinergika adekvatna za bloka­
du parasimpatičkih nerava? Ipratropijum-bromid 
se posle inhalacije u maloj količini nalazi u krvo­
toku i slabije se vezuje za muskarinske receptore na 
glatkoj muskulaturi disajnih puteva u odnosu na we­
govu adsorpciju posle intravenske primene.

Zaštita funkcije M2 muskarinskih receptora i 
kontrola preosetqivosti bronha mogu se ostvariti: 
dejstvom antagoniste receptora neurokinina 1, tro­
šewem eozinofila (s antitelima antiinterleuki­
na 5 ili antitelima anti-veoma-kasno-aktiviraju­
ćeg antigena 4) i uklawawem eMPB (s antitelima an­
ti-eMBP ili heparinom). Ova terapija sprečava ili 
popravqa preosetqivost bronha izazvanu antigenom.

U stepenastom terapijskom pristupu hroničnoj ast­
mi preporučuje se primena inhalacionih antiholi­
nergika ako se simptomi bolesti ne mogu adekvatno 
kontrolisati redovnim inhalirawem antiinflama­
tornih lekova uz β2-agonist i oralni kortikosteroid 
[8, 9]. Antiholinergik izaziva bronhodilataciju, sma­
wuje funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC) i re­
zidualni volumen (RV), a povećava forsirani ekspi­
rijumski volumen u prvoj sekundi (FEV1).
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Слика 6. Губитак функције М2 мускаринских рецептора дешава се код деце с астмом и допроноси преосетљивости бронха. Упркос 
очуваноj функцији М3 рецептора, повећано ослобађање ацетилхолина стимулише бронхоконстрикцију [2].
Figure 6. The loss of neuronal muscarinic receptors M2 function happens in asthmatic children and facilities to bronchial hyperresponsive­
ness. In spite of preserve of receptors M3 function increased, release of acetylcholine stimulates bronchoconstriction [2].
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Слика 7. Губитак функције М2 мускаринских рецептора дешава се током бронхопровокације антигеном. Праћен је прикупљањем 
еозинофила на завршецима нерава, активацијом супстанце P и ослобађањем еозинофилног главног базичног протеина који блоки­
ра М2 мускаринске рецепторе [2].
Figure 7. The loss of neuronal muscarinic receptor M2 function happens during antigen bronchoprovocation. It is associated with cluste­
ring of eosinophils on the airway nerve ends, activating supstance P and releasing eosinophil major basic protein that blocks the neuronal 
muscarinic receptor M2 [2].
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Doza, sigurnost i nežeqena dejstva 
antiholinergika kod dece

Prema mišqewu Parkinove (Parkin) [10], ipratropi­
jum-bromid u dozi od 250 μg u inhalaciji nema pred­
nosti nad inhalacijom salbutamolom, niti u kombi­
naciji sa salbutamolom i inhalacionim steroidom. 
Ipratropijum-bromid ispoqava niz nežeqenih dej­

stava kod dece i boqe ga je ne davati obolelom detetu. 
Međutim, prema mišqewu braće Rodrigo (Rodrigo) [4], 
ali i Krejvena (Craven) [6] i Kempa (Kemp) [8], mesto 
antiholinergika je posle ili istovremeno uz kratko­
delujući β2-agonist i uz sporooslobađajući teofilin, 
a pri istovremenoj primeni inhalacionog steroida. 
Ipratropijum-bromid se ne preporučuje kao pojedina­
čan bronhodilatator u lečewu akutne i teške astme.
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Braća Rodrigo [4] su zapazila da visoke doze ipra­
tropijum-bromida (84 μg na 10 minuta) sa visokim 
dozama albuterola (480 μg na 10 minuta) smawuju ri­
zik od bolničkog lečewa za 49% i poboqšavaju najve­
ći ekspirijumski protok (PEF) za 21%, a FEV1 za 48%. 
Oni su ispitivawem odraslih tokom akutnog napada 
astme utvrdili da se postiže FEV1 veći za 41% ako se 
ipratropijum-bromid daje u kombinaciji s albute­
rolom i flunizolidom nego samo s albuterolom [11]. 
Gros [1] navodi da se najboqi efekat može postići 
dozom 40-80 μg. Visoke doze (250 μg) izazivaju bron­
hodilataciju koja dugo traje i većeg je stepena, ali su 
kasniji efekti promenqivi i kumulativni. Zvanič­
no je iz Američke agencije za primenu lekova i hra­
nu (FDA) i na osnovu istraživawa u Dey Laboratori­
es iz Kalifornije i Merck iz Nemačke [12] predlože­
no da doza bronhodilatatora (albuterol i ipratro­
pijum-bromid) za inhalaciju obolelog deteta bude od 
četvrtine do polovine doze za dete starijeg uzrasta, a 
doza albuterola je 0,63-1,25 mg/3 ml. Hansen (Hansen) 
i saradnici [13] su u svom istraživawu primewiva­
li proporcionalno dva puta mawu dozu ipratropi­
jum-bromida (0,06 mg) od doze salbutamola (0,3 mg).

Godfri (Godfrey) i Barns (Barnes) [14] predlažu za 
decu dozu ipratropijum-bromida od 5-7 μg/kg telesne 
mase (najviše 250 μg), koja se u kombinaciji sa salbu­
tamolom može ponavqati na 2-4 sata. Tokom naših 
brojnih istraživawa i u dosadašwem radu [15-19] 
primenom navedene doze koja je ponavqana na 4-6 sa­
ti u kombinaciji sa salbutamolom nismo uočili ne­
žeqena dejstva kod dece najmlađeg uzrasta, ukqučuju­
ći i novorođenčad, a postigli smo žeqeno dejstvo.

Braun (Browne) i saradnici [20] su utvrdili brži 
oporavak dece obolele od teškog akutnog napada astme 
i kraće bolničko lečewe ukoliko se salbutamol pri­
mewuje intravenski u odnosu na dejstvo inhaliranog 
ipratropijum-bromida. Ako je reaktivnost disajnih 
puteva na inhalaciju ipratropijum-bromidom (u do­

zi od 250 μg) i salbutamolom loša, salbutamol tre­
ba primewivati intravenski u bolusu (u dozi od 15 
μg/kg tokom deset minuta). Treba imati u vidu da su 
nežeqena dejstva ipratropijum-bromida beznačajna 
u odnosu na nežeqena dejstva teofilina.

Gern (Gern) i Buse (Busse) [20, 21] predlažu pri­
menu ipratropijum-bromida kod dece mlađe od 12 go­
dina na nekoliko načina. Ako se daje u vidu rastvo­
ra za inhalaciju, treba ga primeniti u dozi 0,25-0,5 
mg svakih 20 minuta najmawe tri puta, pri čemu ras­
tvor treba da sadrži 0,25 mg/ml ipratropijum-bro­
mida. Ako se daje zajedno sa salbutamolom, rastvor za 
inhalaciju treba pripremiti tako da 3 ml rastvora 
sadrži 0,5 mg ipratropijum-bromida i i 2,5 mg sal­
butamola, i od toga 1,5 ml treba inhalirati na 20 mi­
nuta najmawe tri puta, a kasnije po potrebi. Rastvor 
za inhalaciju je 0,02%. U mernodoznom raspršiva­
ču (MDI) doza ipratropijum-bromida je 18 μg. Gern i 
Buse [20, 21] predlažu inhalaciju od četiri doze do 
osam doza svakih 20 minuta najduže tri sata. Ukoli­
ko MDI sadrži 18 μg ipratropijum-bromida i 90 μg 
albuterola, inhalacije se izvode na prethodno opi­
san način. MDI može biti pripremqen i u dozi od 17 
μg; tada je dozirawe isto.

Ipratropijum-bromid ima veliku terapijsku ši­
rinu. Teratogene doze su 38-45 puta veće od navedenih 
prepisanih doza, odnosno 1,5-1,8 μg/kg telesne težine. 
Antiholinergik treba primewivati u toku prvog sa­
ta lečewa akutno nastale bronhoopstrukcije kod de­
ce, i to iskqučivo u bolničkim uslovima. Ipratro­
pijum-bromid je efikasan u sprečavawu egzacerba­
cije psihogene astme i ublažavawu noćne astme, lek 
je izbora za HOBP kod dece i odraslih osoba, pove­
ćava moć sluznice nosa da greje i vlaži vazduh i ta­
ko smawuje reaktivnost dowih disajnih puteva oso­
ba obolelih od rinitisa i astme, što su pokazali i 
rezultati istraživawa Naklerija i saradnika (Nac­
lerio) [22]. Prema mišqewu Oge (Oga) [23], ipratro­

Слика 8. Губитак функције М2 мускаринских рецептора током инфекције вирусом параинфлуенце [2].
Figure 8. The loss of neuronal muscarinic receptor M2 function during parainfluenza infection [2].
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pijum-bromid ima slične efekte kao salbutamol i, s 
obzirom na to da slabije deluje na poboqšawe FEV1 
i FVC, predlaže ga za kontrolu stabilne HOBP. Kal­
verlej (Calverley) [24] je utvrdio da otežano disawe i 
osećaj nedostatka vazduha brže nestaju kod odraslih 
osoba obolelih od HOBP ukoliko se u inhalaciji kom­
binuju ipratropijum-bromid (500 μg) i salbutamol (5 
mg). Poboqšawe kapaciteta udisawa vazduha je veće 
od poboqšawa FEV1 posle inhalacije ipratropijum-
bromida. Ipratropijum-bromid je delimično efi­
kasan u rešavawu bronhokonstrikcije nastale usled 
iritacije sumpor-dioksidom, ozonom, ugqenom pra­
šinom i duvanskim dimom i kod bolesnika koji ne 
podnose beta-mimetička nežeqena dejstva.

ZAKQUČAK

Preosetqivost bronha je posredovana presinaptič­
kim promenama i poremećenom parasimpatičkom kon­
trolom glatke muskulature. Za gubitak funkcije M2 
muskarinskih receptora i za preosetqivost bronha 
odgovorni su eozinofili, ali pouzdanih dokaza za to 
još nema. Funkciju M2 muskarinskih receptora in­
hibiraju virusna infekcija i ozon, a istovremeno se 

ispoqava i preosetqivost bronha. Funkcija M2 mu­
skarinskih receptora u stabilnoj i blagoj astmi ta­
kođe nije sasvim jasna.

Antiholinergik delimično i različito kontroli­
še koncentraciju acetilholina i preporučuje se kao 
adjuvantni lek. Mesto antiholinergika u lečewu akut­
ne astme kod dece je posle ili istovremeno uz kratko­
delujući β2-agonist i pri istovremenoj primeni in­
halacionog i sistemskog steroida. Ipratropijum-bro­
mid se ne preporučuje kao pojedinačan bronhodilata­
tor u lečewu akutne i teške astme kod dece. On ima 
slične efekte kao i salbutamol i, s obzirom na to da 
slabije deluje na poboqšawe FEV1 i FVC, predlaže se 
ne samo za kontrolu astme, već i za kontrolu stabil­
ne hronične bolesti pluća. Poboqšawe kapaciteta 
udisaja vazduha je veće od poboqšawa FEV1 posle in­
halacije ipratropijum-bromida.

Često primewivana doza ipratropijum-bromida, 
od 5 do 7 μg/kg telesne težine ponavqana svaka četi­
ri sata, u kombinaciji sa salbutamolom ne izaziva ne­
žeqena dejstva kod dece najmlađeg uzrasta, ukqučuju­
ći i novorođenčad.

Antiholinergik se može primewivati u prvom sa­
tu lečewa akutno nastale bronhoopstrukcije kod de­
ce, ali iskqučivo u bolničkim uslovima.
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SUMMARY
Anticholinergic drugs block muscarinic effect of acetylcholine 
on the receptors of postjunctional membranes and so inhibit 
the answer of the postganglionic parasympathetic nerve. The 
loss of M2 muscarinic receptors function occurs in asthmatics 
and it contributes to bronchial hyperresponsiveness and it is 
not a chronic feature of asthma, instead it characterizes asthma 
exacerbation. The loss of M2 muscarinic receptor function in 
children and adults happens during antigen bronchoprovoca­
tion or during exposition of asthmatics to ozone. After inhala­
tion, ipratropium bromide (IB) can be found in a small quan­
tity in circulation and it links less readily to muscarinic recep­
tors on airway smooth muscles as related to its absorption after 
intravenous application. In the stepwise approach of asthma 

inhaled anticholinergics is recommended if the symptoms 
of the disease cannot be adequately controlled by a regular 
inhalation of antiinflammatory drugs with β2-agonist and oral 
steroids. The improvement of the airway inspiratory capacity 
is more elevated than the improvement of FEV1 after inhala­
tion of IB. IB has similar effect as salbutamol and it is recom­
mended to control a stable chronic obstructive disease. During 
our numerous investigations and up-to-date experience in the 
usage of 5-7 μg/kg/body mass of IB repeated every 4-6 hours 
in combination with salbutamol, we did not notice adverse 
effects of the drug in infants. IB is recommended for hospital 
treatment of children.
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