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OSNOVE

Astma je kroni¢na vnetna bolezen dihal, ki prizadane di-
halne poti od sapnika do bronhiolov. Znadilni simptomi in
znaki so posledica vnetja- piskanje v prsih, obCutek di-
spneje (ali tezke sape, kratke sape), kaSelj, stiskanje v
prsih. Simptomi so variabilni. Vzroka nastanka vnetja ne
poznamo, lahko ga omilimo, ne znamo pa ga ozdraviti ali
prepreCevati (1).

ALI STE VEDELI?
Poglavitni simptomi astme so: e piskanje v prsih
e obcutek dispneje ® kaselj e stiskanje v prsih

POVZETEK

Astma spada med najpogostejSe kronic¢ne bolezni.
Je posledica kroni¢nega vnetja dihalnih poti. Kljucni
simptomi in znaki so piskanje v prsih, obcutek di-
spneje, kaselj, stiskanje v prsih. Breme bolezni je
veliko, ker je bolezen zelo razsirjena, ocena preva-
lence za Slovenijo je 16% populacije med 28 in 65
let. Vnetje in s tem simptomi bolezni so variabilni,
poslabsanje bolezni pa lahko ogrozi zivijenje.

Astma je obstruktivna bolezen, diagnozo se postavi
na podlagi vzorca pojavljanja simptomov ter rezul-
tatov preiskav pliu¢ne funkcije. Pomembna je tudi
alergoloska obravnava bolnikov. Priblizno 90% ast-
matikov ima alergijsko obliko bolezni.

Temelj zdravljenja perzistentne oblike bolezni je pro-
tivnetno zdravljenje z inhalacijskimi glukokortikoidi,
ki so pri vecini bolnikov zelo u€inkoviti, zato jih je
smiselno uporabljati v majhnem odmerku. Velik pro-
blem predstavlja vodljivost, ki je zelo pogosto slaba.
Drugi problem predstavlja sicer majhen delez bol-
nikov s tezko obliko astme, ki so zaradi bolezni
same in zdravljenja bolj podvrzeni hudim zapletom.

KLJUCNE BESEDE:
astma, obstruktivna bolezen, breme bolezni,
inhalacijski glukokortikoidl, urejenost bolezni

RAZSIRJENOST IN BREME
BOLEZNI

Astma je ena od najpogostejsin kroni¢nih bolezni. V Sloveniji
je ocenjena razSirjenost astme med odraslimi (18-65 let)
16%. V raziskavi S. Suskovia in sodelavcev je bilo med
astmatiki, ki so jih podrobno pregledali, kar 56% ljudi z no-
voodkrito boleznijo (2). RazSirjenosti pri otrocih pri nas niso
izmerili, v tujin Studijah pa navadno navajajo razsirienost, za
priblizno 50% vecjo od tiste pri odraslih. Kjer podatke o raz-
Sirjenosti bolezni redno spremljgjo, ugotavljajo naras¢anje
razSirjenosti v zadnijih letin. V ZDA ugotavljajo upad smrtno-
sti zaradi astme. Smrt zaradi astme je sicer redek dogodek,
pri odraslih je veliko bolj pogosta kot pri otrocih. Do 40%
smirti zaradi astme se zgodi pri starejSih od 75 let (3).

Breme bolezni je veliko zaradi velike razsirienosti in ker v
vedji meri prizadane otroke in delovno aktivno populacijo.
Poslab8anje bolezni lahko ogrozi zivljenje. Slika 1 prikazuje

1 24 farm vestn 2013; 64




delez astmatikov in bolnikov z zapleti zaradi astme med
populacijo 330.000 bolnikov, ki jih oskrbuje ustanova pri-
marnega zdravstva (4).

Slika 1: Breme astme v populaciji pacientov iz primarnega
zdravstva, podatki za Zdruzeno Kraljestvo (4)

/ 44900 jih ima postavijeno dg astma \
/ 66500 Jjudije vzadniem letu piskalo \

/ 330000 ljudi, ki jih oskrbuje povpreéna ustanova prima’negazdmvstv&

ALl STE VEDELI?
e Ocenjena razsirjenost astme v Sloveniji je 16 % (med
odraslimi, starimi od 18-65 let)

S financnega vidika predstavljajo, glede na podatke iz
Zdruzenega Kraljestva, najvecji delez skupnega stroSka za
obravnavo astme obravnave v primarnem zdravstvu, sle-
dijo izdatki za zdravila (4).

PATOFIZIOLOGIJA

Astma je obstruktivna bolezen, to pomeni, da lahko, Ce je
vnetje dovolj izrazeno, s pomodjo spirometrije izmerimo
obstrukcijo. Slednjo oznacuje zmanjSano razmerje med
forsiranim ekspiratornim volumnom v prvi sekundi in vitalno
kapaciteto (FEV,/VC). Temu razmerju pravimo tudi Tiffe-
naujev indeks (T.1.).

Obstrukcija v kontekstu bolezni dihal pomeni, da bolnik
zraka ne more dovolj hitro izdihati. Pri astmi je obstrukcija
posledica dejanske (mehanske) zapore dihalnih poti, kar
ne velja za vse obstruktivne bolezni (npr. za emfizem). Pri
vecini astmatikov je zapora reverzibilna in je posledica za-
debeljene stene bronha in bronhokonstrikcije.

ALl STE VEDELI?
e Obstrukcija v kontekstu bolezni dihal pomeni, da bol-
nik zraka ne more dovolj hitro izdihati.

Astmo oznaduje prisotnost astmatskega vnetja v stenah
bronhov. Slika vnetnega dogajanja je kompleksna, vkljucuje
razlicne celice in molekulske mediatorje vnetja. Zanimivo
je, da je patoloska slika astmatsko vnetega bronha enaka
ne glede na tip astme (alergijska, nealergijska, z aspirinsko
intoleranco poslab$ana, pri otrocih).

Danes kot osrednjo celico pojmujemo limfocit- celico po-
magalko tipa 2 (Th2). Ta po stiku z alergenom, ki mu ga
predstavijo antigen predstavitvene celice (npr. dendriticne
celice), z ustvarjanjem specificnega citokinskega miljeja
usmerja razvoj astmatskega vnetja. Infiltracija sluznice z
eozinofilci je zelo znacilna za astmo. Mastociti sodelujejo
pri akutni bronhokonstrikciji ob stiku z alergenom. Infiltracija
sluznice z nevtrofilci je znadilna za teZzka poslabSanja
astme. Zelo pomembne so tudi strukturne celice dihal-
predvsem epitelne celice bronhov, pa tudi fibroblasti, celice
¢ajno, endotelne celice bronhialnega zilja. Zaradi Steviléno-
sti so strukturne celice verjetno najpomembnejsi vir vnetnih
mediatorjev pri vzdrzevanju astmatskega vnetja.

Nasledek vnetja je edem stene bronha, epitelne celice so
odluscene, zadebeliena je bazalna membrana sluznice, za-
jem Stevilu so CaSaste celice, ki izlo&ajo sluz. V steni bronha
je tudi povecano Stevilo Zilic, ki so razsirjene.

Dihalne poti manjSine astmatikov se trajno preoblikujejo
tako, da obstrukcija postane ireverzibilna.

Bronhialna preodzivnost je lastnost dihalnih poti astma-

draZljaje, ki povzrocajo bronhokonstrikcijo (5).

DIAGNOZA

Sum na astmo se postavi, ¢e so v anamnezi prisotni zna-
¢ilni simptomi in znaki astme (glejte Osnove), verjetnost pa
je veCja, Ce se ti pojavijajo ponodi ali zgodaj zjutraj, ¢e jih
sprozi izpostavljenost alergenom, telesna aktivnost ali vdi-
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ASTMA — OSNOVNE ZNACILNOSTI BOLEZNI IN TEMELJI ZDRAVLJENJA

hovanje mrzlega zraka, ter Ce jih poslabsuje izpostavljenost
zaviralcem adrenergicnih receptorjev beta ali nesteroidnim
antirevmatikom. Verjetnost za astmo veca tudi anamneza
atopije ter druzinska anamneza bolezni.

S spirometrijo se lahko izmeri obstrukcija. Odsotnost ob-
strukcije v obdobjih brez simptomov ne izkljuCuje astme (6).

Z bronhodilatatornim testom ugotavijamo reverzibilnost
obstrukcije- FEV, izmerimo v izhodis¢nem stanju, nato pa
Se po aplikaciji bronhodilatatorja (beta 2 agonista). Bolj kot
je test pozitiven (vecje kot je povecCanje FEV,), bolj je dia-
gnoza astme verjetna.

Z bronhialnim provokacijskim testom ugotavljamo bron-
hialno preodzivnost. Dihalne poti astmatikov se z zmanj-
Sanjem FEV, odzovejo na veliko manjSe odmerke
vdihanega bronhokostriktorja metaholina (muskarinski ago-
nist). Test je slabo specifiCen za astmo, v diagnostiki ima
negativno napovedno vrednost.

Meritev najvecjega pretoka zraka med izdihom (peak ex-
piratory flow- PEF) je povedna kot relativna vrednost pri
posameznem bolniku. Bodisi kot delez najboljSega izmer-
jenega PEF, bodisi kot variabilnost izmerjenih vrednosti ez
dan, s katerimi ugotavljamo povecano cirkadiano variabil-
nost zapore dihal. Tako lahko na relativno enostaven nacin
merimo, ¢e se bolezen poslabSuje.

Pri diagnosti¢ni obravnavi astmatikov je zelo pomembno
alergoloSko testiranje. Sensitizacijo za alergene se dokaze
s koznimi vbodnimi testi ali z merjenjem specificnih proti-
teles razreda IgE v krvi (1).

Preglednica 1: Ocena teZe poslabsanja astme (6)

POSLABSANJE BOLEZNI

Ojacanje vnetja vodi v poslabSanje astme, ki ga oznaCuje
intenziviranje simptomov, poslabSanje pliu¢ne funkcije in
povecanje njene variabilnosti. PoslabSanja se praviloma
razvijajo pocasi (dnevi). Pogosto se zacnejo z noénim ka-
Sliem ali s simptomi med naporom.

NajpogostejSi vzrok za poslabSanje astme so virusne
okuZbe dihal. Ocenjujejo, da povzrocajo vsaj 85% poslab-
Sanj pri otrocih, 50% pa pri odraslih. Najpogosteje gre za
humani rinovirus in respiratorni sincicijski virus (7). Rutinsko
zdravljenje z antibiotiki ob poslabSanju astme zato ni po-
trebno.

Spremembe imunskega celi¢nega miljeja se pri astmatikih
ohranijo e dolgo po preboleli okuzbi z virusom, tudi oja-
¢ani simptomi zato vztrajajo dolgo po preboleli okuzbi.
Bolezen se pogosto poslabsa tudi zaradi stika z alergenom
ter zaradi neprejemanja (dovolj) protivnetnega zdravila. Tudi
kajenje zmanjSuje ucinkovitost inhalacijskih glukokortikoi-
dov.

Astmo lahko poslab$a zauzitje zaviralcev adrenergicnih re-
ceptorjev beta (zlasti neselektivnih) ali nesteroidnih antirev-
matikov (ob aspirinski intoleranci) (1).

simptomi

znaki

skorajsnja smrt zaradi astme

hiperkapnija potreba po mehanicni ventilaciji

motena zavest
ali iz&rpanost

zZivljenje ogrozujoce poslabSanje ali aritmija
astme ali hipotenzija
ali cianoza

ali nemi prsni ko$

PEF < 33% maksimalnega
0z. predvidenega

Sp0,< 92%

PaO,< 8 kPa
normokapnija (4,6-6,0 kPa)

Sk lab&ani
tezko poslabsanje astme v enem dahu

nezmoznost povedati cel stavek

ali PEF 33-50%
ali frekvenca dihanja = 25/min
ali utrip srca = 110/min

srednje hudo poslabSanje astme

povecana intenzivnost simptomov

in PEF >50-75% najboljSega
0z. predvidenega
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ALERGIJSKA IN
NEALERGIJSKA ASTMA,
INTERMITENTNA IN
PERZISTENTNA ASTMA

Pri alergijskem tipu bolezni pri bolniku najdemo sensitiza-
cijo za alergen, navadno gre za vdihane alergene, manj po-
gosto pa za zauzite alergene. Koncentracija IgE v krvi
korelira s tezo bolezni in plju¢no funkcijo. Alergijski tip bo-
lezni je pogostejSi (priblizno 90% bolnikov).

Pri nealergijski obliki astme ne najdejo sensitizacije za aler-
gene po mehanizmu takoj$nje preobcutljivosti, koncentra-
cija IgE je normalna. TakSna oblika astme je manj pogosta,
pojavi se pri priblizno 10% bolnikov. Nealergijska astma je
pogosteje tezje potekajoca, lahko je povezana s kroni¢nim
sinusitisom in aspirinsko intoleranco (1,5).

Poklicna astma oznacuije bolezen, ki se poslabsuje zaradi
izpostavljenosti alergenom ali drazeCim kemikalijam na de-
lovnem mestu. Nanjo se posumi, ko se simptomatika iz-
boljSa v ¢Gasu dopusta (5). Je ralativno pogosta,
problemati¢na pa je zato, ker ljudi vodi v tezke situacije-
zamenjava delovnega mesta ni vedno enostavna, lahko je
potrebno presolanje...

Astmo oznadujemo kot perzistentno, ko je simptomatika,
ki zahteva uporabo bronhodilatatorja prisotna vec¢ kot 2-3-
krat na teden ali ko se bolnik zaradi astme zbudi ve¢ kot
enkrat tedensko. Intermitentna je bolezen, ki se s simptomi
in znaki kaze redkeje, kot je opisano zgoraj (6).

POTEK BOLEZNI

Astma se pogosto zacne v otrostvu, s piskanjem, ki se po-
javlia ob razli¢nih priloznostih, najpogosteje ob virusnih
okuzbah dihal. Slika 2 prikazuje izsledke populacijske Stu-
dije pri 16.333 otrocih, starih 6-7 let. Trakovi z debelino po-
nazarjajo delez otrok, ki niso nikoli piskali (87%), tistih, pri
katerih je piskanje prehodno, pojavi se zgodaj in izzveni
pred tretjim letom starosti (7%), tistih, pri katerih je piskanje
ponavljajoCe se in se ohranja do Sestega leta (4%) ter
otrok, ki pri¢nejo piskati pozno, piskanje pa se ponavlja
skozi daljSe obdobje (6%) (8).

Veliko otrok, ki obCasno piska, bolezen preraste, kaze pa,
da je tveganje za kasnejSo astmo vedje tedaj, ko se piska-
nje skozi daljSe obdobje ponavlja, sprozajo pa ga, poleg
virusnih okuzb dihal, tudi drugi draZljaji (stik z alergenom,
hladnim zrakom, telesni napor,...) (9).

Atopija (nagnjenost k tvorbi protiteles razred IgE) je najpo-
membnejSi dejavnik tveganja za razvoj alergijske astme.
Kljub temu ukrepi za zmanjSevanje izpostavljenosti alerge-
nom v zgodnjem otroStvu niso ucinkoviti (6).

Slika 2: Ponazoritev deleza otrok z razlicnimi vzorci piskanja (rumeni
kvadrati) (8)
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Bolezen, ki se zaCne v otroStvu, je pogosteje alergijska,
medtem ko je oblika, ki se prvi¢ pojavi v odrasli dobi, po-
gosteje nealergijska, Se posebej pri zenskah.

Vzro¢nost virusnih okuzb dihal pri razvoju astme ostaja ne-
dokazana. Verjetna se zdi hipoteza, da lahko okuzba z re-
spiratornimi virusi v dolo¢eni meri spremeni ali delno vpliva
na potek bolezni pri dovzetnih posameznikin, sama po sebi
pa ne povzroca bolezni (10).

Pri otrocih astma izzveni pogosteje kot pri odraslih. Pri 30
do 70% otrok se do odraslosti simptomi vsaj bistveno omi-
lijo ali celo izzvenijo.

Malo verjetno je, da bi se pri bolniku teza bolezni bistveno
spremenila. Bolniki s tezko boleznijo v otroStvu imajo zelo
verjetno tezko bolezen tudi v odrasli dobi. Kaze, da se
strukturne spremembe v njihovih dihalnih poteh zgodijo ze
zelo zgodaj (9,11)
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ASTMA — OSNOVNE ZNACILNOSTI BOLEZNI IN TEMELJI ZDRAVLJENJA

TEMELJI VZDRZEVALNEGA
ZDRAVLJENJA PERZISTENTNE
ASTME IN UREJENOST BOLEZNI

ALl STE VEDELI?

e Poglavitno zdravilo za zdravljenje perzistentne astme
je inhalacijski glukokortikoid, ki je pri velikem delezu
bolnikov zelo ucinkovit, smiselno ga je uporabljati v
majhnem odmerku.

Poglavitno zdravilo za vzdrzevalno zdravljenje persistentne

astme je inhalacijski glukokortikoid, ki je pri velikem delezu

bolnikov zelo ucinkovit. Zaradi tega lahko upravi¢eno stre-

mimo k visokim ciljem- cilj zdravljenja je dobro urejena bo-

lezen. Idealno stanje bi bilo:

¢ brez simptomov podnevi

¢ brez zbujanja zaradi astme

¢ brez uporabe bronhodilatatorjev (olajSevalcev)

¢ brez poslabsanj

e brez ovir pri telesni dejavnosti

* normalna plju¢na funkcija: FEV, in/ali PEF >80% predvi-
denega

Primeren pripomocek za enostavno ugotavljanje urejenosti
astme je Asthma Control Test (Asthma Control Test: ACT®).
S pomocjo petih vprasanj ocenjuje prizadetost zaradi
simptomov bolezni (12).

Ob slabi urejenosti bolezni stopnjujemo protivnetno zdra-

vlienje, ob dobri pa ga zmanjSujemo. Pred povecevanjem

odmerka zdravil 0z. dodajanjem novih ucinkovin v terapijo

je zelo pomembno:

e ugotoviti bolnikovo vodljivost pri jemanju protivnetnih zdravil

e ugotavljanje pravilnosti tehnike jemanja inhalacijskin zdravil

e ugotoviti, ali bolnik kadi, ali je morda izpostavljen drugim
poslabsevalcem (alergeni, poklicna izpostavljenost, zavi-
ralci adrenergicnih receptorjev beta...)

in Sele nato dodajati zdravila ali poveCevati odmerek

inhalacijskih glukokortkoidov.

Ob ugotovljeni dobri urejenosti bolezni je pomembno
zmanjSevati intenzivnost terapije, saj gre vecinoma za bol-
nike, ki se zdravijo dolga leta. Odmerke inhalacijskih glu-
kokortikoidov zmanjSujemo bolj previdno ob anamnezi
tezkih poslabsanj v zadnjih petih letih, oz. poslabsanj, ki so
zahtevala bolnisni¢no zdravljenje v zadnjem letu.

Nacrt samozdravljenja je pomemben pri zagotavljanju
dobre odkrbe bolnikov z astmo (6).

TEZKA (ALI TEZKO VODLJIVA)
ASTMA

To je bolezen, ki se kljub prejemanju najveCjega odmerka
inhalacijskega glukokortikoida kaze s perzistentnimi znaki
in simptomi in/ali s pogostimi poslabsanji. Ocenjujejo, da
je taksnih bolnikov 5-10% vseh astmatikov. Ti bolniki terjajo
posebno obravnavo, saj je pri njih tveganje za resne zaplete
bolezni in zdravljenja veliko. Sklepamo lahko, da je med
temi bolniki tudi delez takih, ki protivnetnega zdravila ne
prejemajo v dovolj velikem odmerku, bodisi zaradi nezna-
nja, bodisi zaradi odporov do zdravljenja. Lociti takSne bol-
nike od tistih z boleznijo, ki je slabSe odzivna na protivnetno
zdravljenje z inhalacijskimi glukokortikoidi, je velik izziv (1,6).
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