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1. UvVOD
Kljub iziemnemu razvoju znanja na podroCju patofiziologije astme in farmakoterapije te bolezni,
raziskave urejenosti astme po vsem svetu pokazejo, da v vsakdanjem Zivljenju le malo bolnikov
doseze stanje urejenosti bolezni, kakrSno je mozno doseci v randomiziranih prospektivnih
raziskavah (1). Trenutno veljavne smernice za obravnavo astme imajo nekaj pomanijkljivosti:

1. Pri obravnavi astme se osredotocajo v glavnem na predpisovanje zdravil

2. Rezultate studij, na katerih temelje priporocila, presojajo bolj iz staliS¢a statisticne kot pa

klinicne pomembnosti

Zato se nam je zdelo pomembno sprejeti staliSCe do obravnave astme, ki v ospredje ne postavlja

zdravil, temvec urejenost bolezni.

2. IZHODISCA ZA OBRAVNAVO ASTME
Astmo oznacuje posebno vnetje dihalnih poti. Nasledki tega vnetja se kazejo kot simptomi astme,
reverzibilna zapora bronhijev, bronhialna preodzivnost in zvecana dnevna variabilnost zapore
dihal (2). Ob zmanijSanju vnetja se astma izboljSa. Vnetje zmanjSujemo z odstranjevanjem
alergenov in drazljivcev ter predvsem z uporabo protivnetnih zdravil.
Astmo oznacuje pospesSen upad plju¢ne funkcije, ki ga pripisujemo vnetnemu preoblikovanju
bronhijev (2). Astmatsko vnetje bronhijev in preoblikovanje bronhijev nastopita soasno, vendar
z razli¢no imunopatogenezo in razlicnim odzivom na protivnetna zdravila (3).
Pri obravnavi persistentne astme so potrebni:

1. Cvrsta postavitev diagnoze

2. nefarmakoloski ukrepi in

3. farmakoterapija

3. NEFARMAKOLOSKI PRINCIPI VODENJA BOLNIKA Z ASTMO

1. Za uspesno zdravljenje astme je treba iskati in odstranjevati sprozZilce ali poslabSevalce astme,
kot so alergeni, nekatera zdravila, debelost ali kajenje cigaret (4). Kadi okrog 25% bolnikov z
astmo. Astmatiki, ki kadijo, potrebujejo za ureditev astme nekajkrat vecje odmerke protivnetnih
zdravi (5).

2. Bolniki s psihosomatskimi problemi so pomembno tezje vodljivi od bolnikov z astmo, ki teh

problemov nimajo (6).



3. Astme ne moremo uspesno zdraviti, ne da bi bolnika temeljito poucili o vseh plateh bolezni.
Pouk mora potekati stalno. Veliko bolnikov z astmo ne obvlada tehnike vdihovanja zdravil iz
vdihovalnikov pod potisnim plinov ali celo iz vdihovalnikov zdravil v prahu. Ce bolnik ne kaze
zavzetosti za zdravljenje, so ukrepi predlaganega algoritma obravnave astme neuspesni (7).
4. Obvladovati je treba komorbidnosti, ki so pogoste predvsem pri starejsih bolnikih z astmo (8).
% Bolniki z astmo in boleznimi srca so pomembno bolj obcutljivi za stranske ucinke
simpatikomimetikov beta, ali teofilina. Po drugi strani bi ti bolniki neredko potrebovali
zdravila za srcne in Zilne bolezni: zaviralce angiotenzinove konvertaze, zaviralce beta
adrenergicnih receptorjev in acetilsalicilno kislino.
% Bolniki z astmo so pomembno bolj obcutljivi za invazivne okuzbe s pnevmokoki.
5. Bolniki z astmo morajo obvladati samozdravljenje poslabsanja astme (2). Vsi bolniki morajo
imeti pisni plan ukrepov ob poslabSanju astme. Samozdravljenje poslabsanja sloni tudi na
merjenju PEF. Zato naj imajo bolniki z astmo, ki samozdravljenje obvladajo, prenosni merilec
PEF. Obvladati morajo vprasalnik o nadzorovanosti astme.
6. PriCujoa priporocila so nadaljevanje prizadevanj KOPA Golnik, da se v Sloveniji oblikuje

najsodobnejSa orodja za obravnavo bolnika z astmo (9,10).

4., FARMAKOLOGIJA PROTIASTMATSKIH ZDRAVIL

4.1. Inhalacijski glukokortikoidi (IGK). Pri zmerni ali tezki astme jih vselej predpisemo
bodisi sama ali pa ob neuspehu monoterapije z IGK v kombinaciji z drugimi zdravili. Ponavadi jih,
v monoterapiji, predpisemo tudi pri blagi astmi. IGK se po ucinkovitosti glede na vdihano koli¢ino
pomembno locijo (tabela 3).

Zdravljenje zacnemo z zmernim odmerkom inhalacijskega glukokortikoida. Po stabilizaciji astme
dnevni odmerek inhalacijskih glukokortikoidov postopoma, naceloma na 3 mesece, zmanjSujemo
do vzdrzevalnega odmerka, ki je lahko samo 100 pg dnevno. IGK uspesno odpravljajo simptome
Ze pri majhnih odmerkih, za preprecevanje poslabsanj pa so potrebni vedji dnevni odmerki IGK
(2). Inhalacijski glukokortikoidi za¢nejo ucinkovati v nekaj dneh do nekaj tednih. Polni ucinek (npr
na bronhialno preodzivnost) pa dosezejo v 3 mesecih ali celo v nekaj letih.

Stranski ucinki: V manjSih in zmernih dnevnih odmerkih nimajo klinicno pomembnih stranskih
ucinkov. Pogostnost ustne kandidiaze in velikost sistemske absorpcije bolnik zmanjsa z izpiranjem
ust — izpirek je treba izpljuniti in ne pogoltniti. Kadar so predpisani podaljSano v velikih dnevnih
odmerkih pa imajo klinicno pomembne sistemske ucinke, in sicer zaradi absorpcije preko pljuc.
Zato je osebam s tveganjem za glavkom treba najmanj enkrat letno izmeriti oCesni tlak,
bolnikom, ki imajo dejavnike tveganja za osteoporozo, pa mineralno kostno gostoto. IGK v

vdihovalniku s potisnim plinom uporabljamo le s pomocjo velikega nastavka.

4.2. Simpatikomimetiki beta,.
4.2.1. Hitrodelujoci simpatikomimetiki beta,. HitrodelujoCi simpatikomimetiki beta, v

prsilu so izbirna zdravila za akutne simptome bronhospazma (olajsevalci) (2). V to skupino



zdravil sodita kratkodelujoca simpatikomimetika salbutamol in fenoterol in dolgodelujoci
simpatikomimetik formoterol, ki ga nekateri tudi uvrs¢ajo med olajSevalce. UCinkovati zacnejo v
nekaj minutah, najvecjo bronhodilatacijo dosezejo v 10 do15 minutah in ucinkujejo 2 do 6 ur
(formoterol preko 12 ur). Njihova takojSnja stranska ucinka sta tremor in tahikardija s
palpitacijami.

Previdnost je potrebna pri starejsih ljudeh, pri bolnikih z okvaro sréne miSice, pri tistih s soasno
predpisanimi zdravili (teofilin, diuretiki) ter onih z bolezenskimi stanji, ki povzrocajo
hipokalijemijo. Zdravil te vrste naceloma ne predpisujemo v obliki tablet ali sirupov.

Pretirana raba simpatikomimetikov povzroci tahifilaksijo za njihove ucinke. Ta je med kratko in
dolgodelujocimi simpatikomimetiki beta, navzkrizna in morda klinicno pomembna (11,12).
4.2.2. Dolgodelujoci simpatikomimetiki beta, (LABA). V to skupino zdravil spadata
salmeterol in formoterol. Delujeta vec kot 12 ur. Pri astmi ju nikoli ne predpisemo kot
monoterapijo, ampak samo ob socasni rabi inhalacijskega glukokortikoida (2).

4.3. Antilevkotrieni (ATL). Antilevkotrieni delujejo protivnetno. UCinkovati pricno takoj, ni pa
znano, koliko casa jih je treba predpisovati do njihovega polnega ucinka. Razen tega so tudi
bronhodilatatorji. Bronhodilatatorni ucinki antilevkotrienov in drugih bronhodilatatorjev se
sestevajo.

4.4. Teofilin. Teofilin je pri astmi indiciran le iziemoma. Odmerjanje je najustreznejsSe, kadar
dosezemo serumske koncentracije 28 do 55 pmol/I.

4.5. Antiholinergiki. Ipratropij doseze 50 % najveCjega ucCinka v 3 minutah po inhalaciji, 80
% Sele po 30 minutah in najvecjo bronhodilatacijo v 1 do 2 urah po uporabi. Uporaba samega
ipratropija je pri zdravljenju poslabSanja astme prepovedana.

Kombinirana uporaba simpatikomimetika beta, in ipratropija povzroci vecjo bronhodilatacijo,
kakor ¢e ju uporabimo posamezno.

4.6. Omalizumab. Omalizumab se veZe na cirkulirajoCa IgE protitelesa in s tem prepreci njihovo
vezavo na mastocite ter druge celice. Namenjen je le za zelo tezke oblike alergijske astme.

4.7. Kombinacija zdravil. Dodatek antilevkotriena ali dolgodelujotega simpatikomimetika
beta, inhalacijskemu glukokortikoidu primerljivo izboljSa plju¢no funkcijo in klini¢no sliko astme

pri bolnikih, ki imajo tezave kljub prejemanju inhalacijskega glukokortikoida (12-16).

5. OCENA TEZE IN UREJENOSTI ASTME

5.1. Ocenitev teZe novo odkrite astme.

Tezo astme ocenimo pred zdravljenjem, ali e bolnik prejema samo bronhodilatator (tabela 1).
Tezo dolocimo glede na najhujsi simptom ali znak (2). Ocena teze astme nam je v. pomoc pri
zaCetnem predpisu protiastmatskih zdravil, predvsem pa koristi pri epidemioloskih ali
multicentri¢nih klini¢nih raziskavah, ker vsaj deloma omogoci primerjavo bolnikov po posameznih
krajih ali raziskovalnih centrih.

Odsvetujemo rabo te klasifikacije za pomoc pri urejanju nadaljnega zdravljenja
astme.



5.2. Ocenitev urejenosti trajne astme.

Dosedanje smernice priporocajo pri bolnikih na terapiji opredelitev teze astme glede na odmerke
protivnetnih zdravil, ki so potrebni za stabilizacijo bolezni (2). Ce bolnik za nadzor nad astmo
potrebuje odmerke zdravil, ki so priporoceni za blago astmo, potem ima blago astmo. Ce ima
bolnik ob zdravilih za blago persistentno astmo Se vedno simptome, ga umestijo v zmerno
persistentno astmo. Ce za nadzor nad astmo potrebuje odmerke zdravil, ki so priporoceni za
zmerno astmo, potem ima zmerno astmo. Predlagana kiasifikacija ni povsem ustrezna, saj vsiljuje
mnenje, da je astma neurejena samo zato, ker ima boinik predpisanifh premalo zdravil.

Urejenost astme je poleg predpisa protivnetnih zdravil (kadar jih bolnik zna prejemati in jih tudi
redno prejema) odvisna Se od mnogi dejavnikov kot so intenzivnost astmatskega vnetja
bronhijev, stopnja preoblikovanja bronhijev ali genetsko pogojeni odzivi na protivnetna ali
bronhodilatatorna zdravila.

Za opredelitev urejenosti astme je pomembna ocena aktivnosti astmatskega vnetja. Vodenje
astme, ki temelji na spremljanju vnetja (17) izgleda pomembno uspesnejse, kakor je vodenje
zdravljenja astme le po simptomih, ki le indirektno ponazarjajo aktivnost vnetja.

Na urejenost astme pomembno vplivajo mnogi nefarmakoloski dejavniki. Mnogi bolniki z astmo
ne prejemajo predpisanih zdravil. Ocenjujejo, da le 20% bolnikov z astmo redno prejema
predpisane inhalacijske glukokortikoide (18,19). Ob tem Stevilni bolniki tudi ne obvladajo tehnike
vdihovalnikov. Mozno je, da bolnik ni uredil Skodljivega okolja ali pa da Se vedno kadi. Neurejena
astma je tudi pokazatelj slabega znanja bolnika o astmi.

Predlagamo, da pri bolnikih, ki so Ze zdravljeni, uporabljamo izraz »urejenost« trajne
astme. Bolnika umestimo po v tabeli 2 navedenih kriterijih v delno, zmerno ali hudo neurejeno
astmo. Cilj je, da ima bolnik astmo urejeno, kar pa ne bo vselej dosegljivo.

Kaksna naj bo videti diagnoza? Primeri:

persistentna astma (novoodkrita),

persistentna astma, neurejena (nocna astma, kajenje),

persistentna astma, neurejena (fiksna obstrukcija zaradi vnetnega preoblikovanja),

persistentna astma, neurejena (delna zavzetost za IGK),

persistentna astma, neurejena (ne obviaduje tehnike vdihovalinika).

6. STOPENJSKO ZDRAVLIENJE ASTME
S pravilnim zdravljenjem je mogoce doseci urejenost astme (tabela 2). Z nobenim znanim
zdravilom astme ne pozdravimo dokoncno, ampak je ponavadi potrebno dolgoletno, tudi

doZivljensko zdravljenje (2). Bolnikom je treba to za njih nadvse neprijetno dejstvo povedati.

6.1. Kljucna povdarka



o Zaletna zdravila predpiemo po oceni teze novo odkrite astme (tabela 1). Cim bolj smo
negotovi, toliko hitreje moramo bolnika povabiti na prvi kontrolni pregled, lahko tudi ¢ez
teden dni.

e Vse kasnejSe farmakoloske in nefarmakoloske ukrepe prilagajamo stopnji urejenosti

astme s katero bolje ocenimo stanje astme (tabela 2).

6.2. Splosna navodila za zdravijenje na novo odkrite astme (slika 1).

Ob klinicnem sumu na trajno astmo moramo najprej postaviti diagnozo. Do postavitve diagnoze
(meritve pljucne funkcije) predpiSemo samo kratkodelujoci beta-agonist »po potrebi«. Izjema so
seveda bolniki, ki jih prvi¢ vidimo med poslabSanjem astme.

6.2.1. Visem bolnikom predpisemo olajsevalec le »po potrebi«,

6.2.1.1. Intermitentna astma. VeCina bolnikov prejema le olajSevalec »po potrebi«. Le izijemoma
(na primer pri moteci astmi ob naporu) IGK v majhnem dnevnem odmerku ali ATL.

6.2.1.2. Blaga astma. Zdravila za prietno zdravljenje novoodkrite blage astme so inhalacijski
glukokortikoidi v majhnem dnevnem odmerku (budezonid 400 pg ali ekvivalent), redkeje
antilevkotrieni. Morda zados¢a predpis IGK le po potrebi (20). Bolniki se pogosteje bolje odzovejo
na IGK, redkeje pa v enaki meri na IGK ali ATL (21-31).

6.2.1.3.Zmema astma. Pritnemo z inhalacijskim glukokortikoidom v dnevnem odmerku 400 -800
Mg budezonida ali ekvivalentnega odmerka drugih IGK. Ob prvem predpisu IGK se ne odlo¢imo za
dodatek antilevkotriena ali dolgodelujoCega simpatikomimetika beta,. Za dodatek teh zdravil se
lahko odlo¢imo Sele ob kontrolnih pregledih glede na stopnjo urejenosti astme.

Dodatek antilevkotriena ali LABA koristi bolnikom, ki imajo ob prejemanju IGK v velikem dnevnem
odmerku astmo Se vedno neurejeno. Obe kombinaciji sta primerljivo protivnetno in klinicno
ucinkoviti (12-16,32,33).

6.2.1.4. Tezka trajna astma. Novoodkrita astma je le izjemoma v obliki tezke astme. Tezko
persistentno astmo zdravimo s kombinacija inhalacijskega glukokortikoida v zmernem do velikem
dnevnem odmerku in dolgodelujoc¢im simpatikomimetikom beta,. Pogosto dodamo tudi

antilevkotrien.

6.3. Kontrolni pregledi. \rednotimo:

a) Kliniko: simptomi, telesni pregled, poslabsanja astme, no¢no astmo, astmo ob naporu,
individualne astmatske probleme (predmenstrualna astma, aspirinska astma, nosecnost,
krhka astma, za steroide neodzivna ali slabSe odzivna astma itd) in komorbidnosti. Za
klinicno oceno urejenosti lahko uporabimo vprasalnik, kakrSen je npr »asthma control
test« (ACT) (34).

b) Pljucno funkcijo: PEF in ali FEV,, bronhodilatatorni test (ugotavljamo, ali ima bolnik
morda fiksno obstrukcijo), variabilnost PEF.

c) Nefarmakoloske probleme: zavzetost za zdravljenje, znanje o vdihovalnikih ter znanje

o drugih podrodjih astme, zavzetost za druge ukrepe (opustitev kajenja, urejanje okolja),
5



poznavanje plana za samozdravljenje, poznavanje vprasalnika o urejenosti astme.
Simptomi rinitisa ali GERB?
d) Astmatsko vnetje: EOS in ENO (obcasno, glede na moznosti).
Na podlagi ugotovkov pregleda oblikujemo farmakoloska navodila (slika 1) in

nefarmakoloske ukrepe ( 5.3.1.c.).

Prvi kontrolni pregled naj bo 14-28 dni (po potrebi tudi preje) po prvem pregledu. Ob tem
lahko ugotovimo (slika 1):
6.3.1. uspeh primarno priporocenih farmakoloskih in nefarmakoloskih ukrepov. \V tem
primeru bolnik z predpisanimi zdravili in ostalimi ukrepi nadaljuje. Kontrolne preglede opravlja pri
svojem zdravniku sploSne medicine, prvega ¢ez 2-3 mesece.
6.3.2. neuspeh primarno priporocenih farmakoloskih in nefarmakoloskih ukrepov: ob
opaznem izboljSanju glede na izhodiS¢e vztrajamo do naslednjega pregleda pri enaki terapiji in
nefarmakoloskih ukrepih, sicer pa glede na primarno terapijo svetujemo:

e preveriti nefarmakoloske ukrepe (izvajanje, novi podatki).

e preiti z ATL na IGK ali

e povecati dnevni odmerek IGK ali

e ob zmernem ali velikem dnevnem odmerku IGK dodati ATL ali LABA ali

e drugi farmakoloski ukrepi (oralni glukokortikoid, imunosupresivi, omalizumab) in vselej

pouk

Na drugi kontrolni pregled bolnika naro¢imo Cez 2-4- tedne in ponovimo vse nastete postopke.
To ponavljamo dokler ne dosezemo primerne (maksimalno mozne) wurejenosti astme, nato

bolnika prevzame njihov osebni zdravnik. Ta nadaljuje z uresni¢evanjem ustreznih ukrepov.

7. DELITEV DELA MED ZDRAVNIKOM SPLOSNE MEDICINE IN SPECIALISTOM
PULMOLOGOM

Zacetno obravnavo bolnika s sumom na astmo opravita zdravnik sploSne medicine in specialist
pulmolog. Kasnejsa obravnava bolnika z astmo je naceloma prepuscena zdravniku splosne
medicine.

V obravnavo bolnika z astmo se ponovno vkljuci specialist pulmolog v primerih, kot so: dodatna
alergoloska diagnostika, dvom v diagnozo (starejsi, kadilci, ostali primeri psevdoastme), kronicen
kaselj, ki ga z zdravili zoper astmo ne pomirimo, hkratni sistemski simptomi (n.pr. sum na
sindrom Churg-Straussove), dodatna opredelitev etiologije (sum na aspirinsko intoleranco,
gastroezofagealni refluks ali druge sprozilce), sum na poklicno astmo, ob nosecnosti, ob
predoperativni pripravi, razvoj astme v smer krhke astme ali drugih oblik Zivljenja ogrozujoce

astme, huda predmenstrualna astma, huda astma ob naporu ali pouk bolnika z astmo (Ce ta ni



izvedljiv v okolju zdravnika splosne medicine). Priporo¢amo redni pregled pri specialistu

pulmologu na eno do najvec tri letne razmake.

8. ZAHVALA
Dokument je bil sprejet na sestanku Strokovnega sveta KOPA Golnik 6. oktobra 2005.

HvaleZni bomo vsem, ki bodo nasa staliS¢a argumentirano dopolnjevali.
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simptomi poslabsanja nocna astma | FEV, variabilnost
ali raba astme in/ali PEF | PEF
olajsevalca (brez
bronhodilat
atorja)
obcasna Manj kot 1 Zelo redka NajveC 10-krat | vec kot 20- 30%
na teden na leto 80%
blaga manj kot 1- | redka, lahko veC kot 2-krat | veC kot 20- 30%
trajna krat na dan | motijo spanec na mesec 80%
zmerna vsak dan pogosta, lahko veC kot 1-krat | 60- 80% vel kot 30%
trajna motijo spanec ali | na teden
telesne
dejavnosti
huda stalno zelo pogosta pogosta, lahko | manj kot veC kot 30%
trajna veckrat na no¢ | 60%

Tabela 1. Ocenitev teze trajne astme. Stopnjo hudosti astme opredelimo po najhujSem

parametru. FEV;- forsirani ekpiratorni volumen v prvi sekundi izdiha (spirometrija), PEF — najvedji

ekspiratorni pretok (prenosni merilec).

simptomi poslabsanja | astma Nocna FEV, | variabilnost | Zavzetost | Obviladov
ali raba astme ob astma in/ali | PEF za IG tehnike
olajsevalca naporu PEF vdihovalr
UREJENA Izjemoma iziemoma iziemoma | iziemoma | norm | pod 20% popolna popolno
NE POVSEM | manj kot 1- | redka redko veC kot vec 20- 30% precejSnja | precejsSnje
UREJENA krat na dan 2-krat na | kot
mesec 80%
NEUREJENA | vsak dan pogosta, pogosto | vec kot < > 30% delna delno
lahko motijo 1-krat na | 80%
spanec ali teden
telesne
dejavnosti
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Tabela 2. Ocenitev urejenosti trajne astme. Stopnjo neurejenosti astme opredelimo po

najslabSem parametru. (ENO- koncentracija izdihanega NO, EOS- odstotek eozinofilcev v

induciranem sputumu). ENO in EOS $Se nista rutinsko merjenja parametra, zato sta v tabeli le kot

opciji).
[Majhen Zmeren Velik
odmerek odmerek odmerek
beklometazon < 500 ug 500 - 1000 ug > 1000 ug
ali budezonid
v prsilu
budezonid turbuhaler < 400 ug 400-600 pg > 600 pg
flutikazon prsilo ali <250 ug 250-500 ug >500 ug
iskus.
mometazon 200-400 ug 400-800 pg >800 pg

Tabela 3. primerljivost odmerkov inhaliranih glukokortikoidov.
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NOVOODKRITA ASTMA

|

Oceni te7avnost adtme

ug/dan

IGK 400-800
budezonida*

oziroma ekvivalent
drugega glukokortikoida

PRVI
KONTROLNI
PREGLED

/

Astma neurejena

2

RAZLOGI

FARMAKOLOSKI

OLOSKI
RAZLOGI

NEFARMAK

A

A

UKREPI GLEDE NA PRIMARNI ALI
NASLEDNIJE PREDPISE ZDRAVIL

e Ob opaznem izboljsanju glede

na izhodisCe vztrajaj pri enaki

/\

ATL (samo pri
blagi astmi)

~

Astma urejena

Nadaljuj z enako ali
zmanj$ano protivnetno
terapijo

USTREZNI
UKREPI:

terapiji, sicer

e Preidi z ATL na IGK ali

e Povecaj IGK ali

e Ob Ze velikem odmerku IGK
dodaj ali ATL ali LABA ali

< Izboljsanje

zavzetosti
Pouk
Prenchanje
kajenja
Rinitis
GERB

e Drugi farmakoloski ukrepi

NASLEDNII
PREGLEDI

Slika 1. Algoritem zdravljenja persistentne astme. Povdarek je na razkrivanju farmakoloskih in

nefarmakoloskih razlogov za neurejenost persistentne astme kar naredimo z upostevanjem

podatkov v tabeli 2.

12



*pudezonid v prsilu je tradicionalna merska enota za inhalacijski glukokortikoid. Ekvivalentne

odmerke glukokortikoidov se da razbrati iz tabele 3.
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