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Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) je bolezen z zaporo
dihal, ki ni docela odpravljiva. Zapora dihal veCinoma napreduje.
Razvoj bolezni je povezan z bolezenskim odzivom plju¢ na vdihovanje
cigaretnega dima ali drugih vdihanih drazljivcev. Bolniki pred pojavom
zapore dihal praviloma dolga leta kaéljajo in izkasljujejo. Zapora dihal
nastopa polagoma in se kaze s pocasi napredujo¢o naduho ob telesnih
obremenitvah. Zaradi po¢asnega napredovanja se bolniki bolezni prav-
iloma zavejo Sele ko se jim razvije huda zapora dihal. Bolezen zato pri
vecini bolnikov odkrijemo bistveno prepozno (1).

Astmo oznacuje posebno vnetje dihalnih poti. Nasledki tega vnetja se
kazejo kot simptomi astme, reverzibilna zapora bronhijev, bronhialna
preodzivnost in zveCana cirkadiana variabilnost zapore dihal. Zapora
bronhijev popusti spontano ali zaradi vpliva zdravil. Astma se kaze z
naduho, kasljem, piski v prsih ali stiskanjem prsnega kosa (2).

Za KOPB zbolijo praviloma le kadilci cigaret. Vendar ne vsi, le 15-20%
izmed njih (1,3). Za KOPB so nagnjeni ljudje s prirojenim pomanjkan-
jem alfa, antitripsina. Ta zavira razgradne ucinke proteaz, ki jih pod
vplivom cigaretnega dima izlogajo nevtrofilni granulociti. Ce alfa,
antitripsina ni ali je nedejaven, levkocitne proteaze neovirano okvarja-
jo pljuca (4-6).

KOPB se razvija na treh nivojih plju¢: hipersekretorni proces v velikih
bronhih: pojac¢ano izkasljevanje, vnetni proces v malih bronhih: res-
piratorni bronhiolitis in fiksna zapora, destruktivni proces v alveolih:
emfizem plju¢ (1,7).

Pri KOPB sestavine cigaretnega dima direktno ali indirektno vzdrazijo
CD8+ limfocite. Ti sprozajo respiratorni bronhiolitis in razgrajujejo
alveolne stene.

Limociti CD4+ so na¢eloma zelo obcutljivi za u€inke glukokortikoidov,
na citotoksi¢ne limfocite CD8+ pa glukokortikoidi ne delujejo. To nam
razlozi, zakaj so inhalacijski ali peroralni glukokortikodi pri veliki veci-
ni bolnikov z astmo izjemno ucinkoviti, skoraj nobenega ucinka pa
nimajo na vnetje pri KOPB (8,9).

Vnetje bronhijev domnevno sproZijo pri ljudeh z genetsko nagnjenos-
tjo alergeni, poklicni alergeni ali virusi. Osnovni vzrok vnetja je neznan.

Klju¢na celica pri astmatskem vnetju bronhijev je limfocit CD4. Ta s
pomocjo predstavitvene celice prepozna alergene, poklicne alergene
ter morda druge sprozilce vnetja, kot so nekateri virusi ali morda miko-
plazma pnevmonije. Aktivirani limfocit CD4 izlo¢a mediatorje, s kater-
imi vzdrazi druge vnetne celice, zlasti eozinofilne granulocite. Sledi
zapleteno sodelovanje mastociti, makrofagi, fibroblasti, nevtrofilnimi
granulociti, celicami bronhialne epitelija in celicami zilnega endotelija.
Pri tem sodelujejo Stevilni citokini, kot so interlevkini (IL) 4,5, 13,
adhezijske molekule in Stevilnimi kemotakticnimi dejavniki, kot je na
primer eotaksin.

Astmatsko vnetje se kaze s histolosko podobo vnetne infiltracije bron-
hialne mukoze, povecano koli¢ino izlo¢ene sluzi v svetlino bronhijev in
zadebelitvijo sluznice bronhijev. Zaradi slednjih pojavov se Ccisto
mehanicno razvije zapora bronhijev.

V sklopu astmatskega vnetja se pojavi bronhialna preodzivnost. To
pomeni, da se gladke miSice bronhijev na razli¢ne drazljaje skréijo
bistveno hitreje ter v vecji meri, kot pri zdravih ljudeh. Bronhospazem
povzroci zaporo dihal. Prisotnost in velikost bronhialne preodzivnosti
razkrijemo z metaholinskim bronhialnim provokacijskim testom (2).
Zaradi neznanih razlogov se zaradi astmatskega vnetja poveca cirka-
diana variabilnost zapore dihal. Astmatsko vnetje se odvija vzdolz
celotnega traheobronhialnega sistema od velikih bronhov pa tja do
najmanjsih bronhiolov. Alveoli niso vnetno prizadeti. Kroni¢no ast-
matsko vnetje povzroci vnetno preoblikovanje bronhov. Zadebeli se
bazalna membrana bronhialne mukoze. Predvsem mali periferni bron-
hi in bronhioli brazgotinijo (8).

Pri nekaterih bolnikih, predvsem starejSih z dolgoletno anamnezo
astme, je vnetno preoblikovanje tolik§no, da postane zapora dihal fik-
sna in se ne odzove veC na zdravljenje z bronhodilatatorji ali glukoko-
rtikoidi (9-11).

(Slika 1) Pri dolgoletnem kadilcu cigaret moramo vselej pomisliti na
moznost KOPB. Neredko se kadilci, ki se jim je KOPB ze dolgo tega
pojavila, te bolezni ne zavedajo. Zato je potrebno vsakega kadilca
aktivno povpradati o simptomih kot so kaselj, izkasljevanje in zlasti
naduha ob telesni obremenitvi.
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Slika 1. Diagnosticni in diferencialno diagnosticni algoritem za astmo, KOPB ali druge obstruktivne bolezni plju¢ (za razlago glej poglavje
3.234.)
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Etiologija, epidemiologija in diagnostika astme in KOPB

Ob pozitivnih odgovorih je potrebno narediti spirometrijo z bronhodi-
latacijskim testom (1).

Ugotovitev zapore dihal ob negativnem bronhodilatacijskem testu
zadosca le za delovno diagnozo KOPB. Zato se pri tem ne ustavimo,
ampak opravimo Se druge preiskave, kot so radiogram toraksa, mer-
jenje difuzijske kapacitete plju¢ za CO, EKG, izmerimo pline v arteri-
jski krvi in bolnika s KOPB funkcijsko ocenimo. Delovno diagnozo
KOPB naj praviloma postavi zdravnik prvega kontakta - zdravnik
druzinske medicine. KOPB potrdi in opredeli stopnjo njene tezavnos-
ti specialist pnevmolog, ki za¢rta shemo zacetnega zdravljenja.

Veliko vecino bolnikov s KOPB odkrijemo v zelo napredovali bolezni,
ko mnogi izmed njih potrebujejo trajno zdravljenje s kisikom na domu
in so hudi invalidi.

3.2.1 Anamneza

(Slika 1) Naduha spontano ali ob telesni obremenitvi. Podalj$ana
naduha ob okuzbi dihal, vdihovanju specificnih alergenov ali
opustitvni protivnentih inhalacijskih glukokortikoidov. No¢na naduha
ali no¢ni kaselj. Stiskanje v prsnem kosu. Naduha ob vdihovanju
drazljivcev, v mrzlem in suhem zraku ali smehu. Simptomi astme so
tipiéno variabilni (2).

3.2.2 Telesni pregled

V umirjeni fazi astme, zlasti v dopoldanskem ¢asu, docela normalen.
V poslabsanju tahikardija, tahipneja, znojenje, v podalj$anem izdihu
monofoni piski, piski lahko tudi v vdihu. Stopnja obstrukcije, izmerjene
s spirometrijo, ni v soodvisnosti s stopnjo piskanja pri pregledu bolni-
ka. Ob zelo hudi zapori piskanja ne sliSimo vec¢- »tih prsni kos«. Ob
izbolj8anju zapore se piski zaradi poveCanega pretoka zraka
»paradoksno« pojavijo.

3.2.3 Funkcijske preiskave

Vsak bolnik, pri katerem sumimo na astmo, potrebuje spirometrijo. Ob
ugotovitvi spirometri¢ne zapore moramo vselej opraviti bronhodilata-
torni test.

3.2.3.1 Bronhodilatatorni test

Za bronhodilatatorni test pri odraslem uporabimo 4 vdihe (0,4 mg)
salbutamola. Zdravilo iz inhalatorja naj aplicira medicinska sestra. Ob
tem naj ponovi navodila (tehniko) za pravilno jemanje zdravila.
Spirometrijo ponovimo po 15 minutah. Test vrednotimo kot pozitiven,
Ce se vrednosti FEV, (forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi
izdiha) povecajo vsaj za 12 % referen¢ne vrednosti in za vsaj 200 ml.
Pozitiven bronhodilatatorni test je tipicen za astmo le ob mocnejsih
porastih FEV in diagnosti¢en za astmo ob normalizaciji FEV,. Mejno
ali blago pozitiven bronhodilatatorni test je mozen tako pri astmi kakor
pri kroni¢ni obstruktivni pljucni bolezni. Pri FEV, nad 80 % je bron-
hodilatatorni test praviloma negativen. V tem primeru se odlo¢amo za
bronhialni provokacijski test z metaholinom.

3.2.3.2 Bronhialni provokacijski test z metaholinom (metaholinski test)
Za metaholinski test uporabimo nebulizacijsko ali dozimetricno meto-
do. Odmerke podvajamo do skupnega (kumulativnega) odmerka 4
mg. Rezultat izrazimo s PD,, — provokacijski (kumulativni) odmerek

metaholina, ki je povzrocil 20 % zmanjSanje FEV, glede na FEV,
izmerjen po dajanju fizioloSke raztopine.Verjetnost astme se veca z
zman$anjem PD,,. Vecjo vrednost ima metaholinski test pri izkljuCe-
vanju astme, saj negativen test z zelo veliko verjetnostjo izklju€uje
astmo. Lazno negativen metaholinski test je mozen v sklopu zacetne
poklicne astme ali alergijske astme izven izpostavljenosti alergenu.

3.2.3.3 Meritve PEF (najvedii ekspiratorni pretok — peak expiratory flow)
Pri astmi je povecana cirkadiana variabilnost zapore bronhijev.
Dnevno (cirkadiano) variabilnost obi¢ajno razkrijemo z meritvijo PEF.
S prenosnim merilcem PEF spremljamo ¢asovni potek zapore.
Dnevna variabilnost PEF, ki je vec¢ja od 20 %, je znadilna za astmo.
Variabilnost, ki presega 30 % je ob verodostojno opravljenih meritvah
PEF naceloma diagnosti¢na za astmo (1). Variabilnost PEF izracu-
namo po formuli: Variabilnost PEF (%) = 100 x (maksimalni PEF —
minimalni PEF)/(0.5 x (maksimalni PEF + minimalni PEF)).

3.2.3.4 Diagnosti¢ni in diferencialno diagnosti¢éni postopki pri
bolniku z respiratornimi simptomi (slika 1).

Osnovna preiskava je spirometrija, ki je normalna, ali pa razkrije bod-
isi obstrukcijo ali restrikcijo. Obstrukcija pomeni, da je zmanSanje
FEV, proporcionalno pomembno vecje od zmanjSanja vitalne
kapacitete. Restrikcija pomeni, da je priS§lo do zmnaj$Sanja volumna
plju¢. Restrikcija se kaze z enakomernim zmanjSanjem FEV, in vitalne
kapacitete in je znamenije restriktivnih bolezni plju¢ (na primer plju¢ne
fibroze) ali pa popuscanija srca.

Normalna spirometrija je znacilna za zacetne oblike astme, ki jo razkri-
jemo s primerno pozitivnim metaholinskim testom.

Obstrukcija je prisotna pri astmi, KOPB in drugih obstruktivnih
plju¢nih boleznih, kot so kroni¢ni bronhiolitis, bronhiektazije (pri kater-
ih je glede na okolis¢ine mozna tudi restrikcija) ali redkeje pri endo-
bronhialni sarkoidozi.

Obstrukcijo pa povzro¢ajo tudi procesi v zgornjih dihalih ali celo
ekstratorakalni procesi (tumor traheje, tumor mediastinuma, subster-
nalna gol$a itd).

V nadaljnem razloCevanju obstrukcije se posluzimo bronhodilata-
tornega testa, glukokortikoidnega testa(aplikacija 16-32 mg metilpr-
enizolona ali drugega ustreznega glukokortikoida peroralno 14 do 28
dni), merjenja difuzijske kapacitete za CO ali slikovnih preiskav pljuc.

Podatkov o incidenci ali prevalenci KOPB in astme v Sloveniji
nimamo.

Na podlagi nekaterih pokazateljev lahko razlikujemo astmo od KOPB
(tabela 1). Ti nam pomagajo pri natan¢nejsi in bolj usmerjeni izvedbi
diagnosti¢nih postopkov in s tem hitrejSi postavitvi diagnoze.
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SIMPTOMI
ASTMA KOPB
variabilni stalni

cirkadiana variabilnost, brez cirkadiane variabilnosti
lahko izrazita

pri¢etek: nenaden,
bolnik pozna leto
mesec ali celo dan prve
epizode astme

starost: katerakoli

pricetek: izrazito postopen,
bolnik ne ve, kdaj je zbolel

starost: na¢eloma nad 50 let

Tabela 1. Tipi¢ne razlike med astmo in KOPB.

(slika 1)

6.1.1 Astma

Pri astmi je zapora bronhijev praviloma docela odpravljiva bodisi
spontano ali pod vplivom zdravil. Pri dolgoletni astmi z nepopravljivo
zaporo dihal zaradi napredovalega vnetnega preoblikovanje bronhi-
jev je bronhodilatatorni test negativen, utegne pa biti diagnostic¢en
pozitivni glukokortikoidni poizkus. Sicer lo¢imo astmo od KOPB po
karakteristikah bronhialnega vnetja, ki ga prikazemo s pregledom
induciranega sputuma ali merjenjem izdihanega NO, ki je pri bolnikih
z astmo vidno vedji kot pri bolnikih v umirjeni fazi KOPB. Difuzijska
kapaciteta plju¢ za CO je pri bolnikih z astmo normalna ali celo
povecana, pri bolnikin s KOPB pa nac¢eloma zmanj$ana.

6.1.2 Bronhiektazije

Pri bolnikih z bronhiektazijami je zapora dihal fiksna. Bolniki pogosto
izkasljujejo velike koli¢ine gnoja. Bronhiektazije prikazemo s slikovnimi
metodami — z radiogramom toraksa, CT toraksa ali redkeje z bronhografijo.

6.1.3 Sarkoidoza

Pliu¢na sarkoidoza se utegne kazati z zaporo dihal, ki se ne odzove
na inhalacije bronhodilatatorja. Radiogram toraksa razkrije specificne
spremembe.

6.1.4 Zapora zgornjih dihal

Zapora traheje zaradi endogenega tumorja, pritiska tumorja na steno
traheje ali postintubacijske stenoza traheje povzro¢a naduho.
Spirometrija prikaze fiksno zaporo, ki jo lahko interpretiramo kot
zaporo pri astmi, slabo odzivni za protiastmatska zdravila. S
spirometrijo namre¢ ne moremo ugotoviti mesta zapore. Zapora v
malih bronhijih, velikih bronhijih ali traheji prikaze enako obliko
spirometri¢ne krivulje. Mesto zapore prikazemo s krivuljo pretok-volu-
men, slikovnimi metodami ali endoskopskim pregledom.
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6.2.1 Recidivni pljuéni embolizmi

Ob telesnem pregledu lahko sli§imo piskanje, vendar s spirometrijo
ne ugotovimo zapore dihal. Plju€ne embolizme oznacuje nadvse
intenzivna naduha. Na embolizme moramo pomisliti, kadar hipok-
semije ne moremo odpraviti z velikimi koncetracijami vdihanega
kisika.

6.2.2 Zapora zgornjih dihal (opisana zgoraj).
6.2.3 Paradoksno gibanje glasilk

Bolniki, katerih simptomatika se kaze kot astma, so lahko bolniki s
diskinezijo glasilk. Namesto normalne addukcije glasilk se tem bol-
nikom glasike v inspiriju paradoksno priblizajo, ovirajo vdih in sprozi-
jo naduho. Ob tem sli§imo stridor. Klini¢na slika epizode paradoksne-
ga gibanja glasilk je lahko zelo dramati¢na. Tak$ne bolnike so, ker so
menili, da gre za hudo poslabsanje astme, intubirali ali traheotomirali.
Bolnik, ki dolga leta meni da ima astmo, se pogosto tezko sprijazni z
dejstvom, da je v resnici psihiatricni bolnik.
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