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1.SAZETAK
Naslov rada: Alergijska astma

Autor: Maja Buljan

-----

smrti Sirom svijeta. Procjenjuje se da vise od 20% stanovniStva boluje od alergijskih bolesti
poput alergijske astme, konjunktivitisa, rinitisa, atopijskog dermatitisa i anafilaksije.
Alergijska astma je najcesc¢i tip astme u djecjoj 1 odrasloj dobi. To je kroni¢na bolest sa
reverzibilnom bronhalnom opstrukcijom. Opstrukcija je uzrokovana upalom, edemom i
kontrakcijom glatkih misi¢a u diSnim putevima. Alergeni koji dospiju u di$ni sustav uzrokuju
reakciju preosjetljivosti , lu¢e se brojne upalne stanice i dovode do karakteristi¢nih promjena.
Najces¢i alergeni koji uzrokuju napadaje su pelud, prasina, Zivotinjska dlaka, razli¢ite trave.
Simptomi asmatskog napadaja su dispneja, kasalj, visokotonsko zvizdanje tijekom ekspirija
prac¢eno stezanjem u prsima ili kombinacija ovih simptoma. Asmatski status je naziv za napad
koji dugo traje, progresivan je 1 ne reagira na terapiju. Potrebna je hospitalizacija jer moze
dovesti do smrtnog ishoda. Dijagnostika, kasifikacija i kontrola astme su definirani
Globalnom inicijativom za astmu (GINA). Alergijska astma se dijagnosticira anamnezom,
klinickim pregledom, krvnim pretragama, alergijskim testovima 1 spirometrijom (zlatni
strandard). LijeCenje  ukljuuje izbjegavanje alergena i farmakolosku terapiju
(bronhodilatatori, kortikosteroidi). U kontroli astme vazna je edukacija, pravilno uzimanje

lijekova, vjezbe disanja i relaksacije 1 izbjegavanje uzrocnih faktora.

Kljucne rijeci: astma, alergeni, opstrukcija bronha, asmatski napad



2.SUMMARY

Title: Allergic asthma

Author: Maja Buljan

Asthma is very common disease of respiratory system. It is the leading cause of morbidity and
mortality throughout the world. It is estimated that over 20% of world population suffers
from allergic diseases such as allergic asthma, conjunctivitis, rhinitis, atopic dermatitis and
anaphylaxis. Allergic asthma is the most common type asthma in children and adults. It is
chronic disease with reversible bronchial obstruction. The obstruction is caused by
inflammation, edema and smooth muscles contractions in airways. Allergens inhaled in
airways cause hypersensitive reaction, many inflammation cells are produced and all that
leads to characteristic changes. The most common allergens that cause attacks are pollen,
dust, animal hair, some plants. The symptoms of asthma attack are dyspnea, cough, high tone
wheezing during expiration followed with chest squeezing, or with combination of those
symptoms. Status asthmaticus it is a term for progressive, long lasting attack that does not
respond to usual therapy. Hospitalization is necessary because it can lead to death.
Diagnostics, classification and control of asthma are defined by Global Initiative for Asthma
(GINA). Allergic asthma is diagnosed by history, clinical examination, blood and allergy tests
and spirometry (gold standard). The treatment includes avoiding of allergens and
pharmacotherapy (bronchodilatators, corticosteroids). Asthma can be controlled with regular
education and drug use, breathing and relaxation exercises and avoidance of causative

factors.

Key words: asthma, allergens, bronchial obstruction, asthma attack



3. Uvod

Astma je kroni¢na plu¢na bolest u kojoj dolazi do reverzibilne opstrukcije diSnih puteva zbog
upale i hiperreaktivnosti bronhalnog stabla. Otprilike 5% cjelokupne populacije i gotovo 10%
djece ima astmu. Muska djeca dvaput CeS¢e obolijevaju od Zenske djece. Obiteljska pojava
astme upucuje na to da se sklonost za bolest nasljeduje. U razvijenim zemljama Europe i
Amerike astma je najce$¢i razlog za prijam u bolnicu u djecjoj dobi,a tijekom posljednjih
dvadesetak godina izrazito su se povecale 1 u€estalosti i smrtnosti od te bolesti (Damjanov I et
al.,2011.)

Patogeneza astme zasniva se na reverzibilnoj opstrukciji bronhalnog stabla. Uzroci
opstrukcije su spazam glatkih miSi¢a bronhalne stijenke, edem bronhlane sluznice, upala
bronha i1 prekomjerno izlu€ivanje sluzi u bronhalni lumen. Patogeneza ovih promjena nije u
potpunosti razjasnjena , ali se smatra da najvazniju ulogu u njihovu nastanku imaju upalne
stanice u bronhlanoj stijenci, koje luce brojne posrednike upale. Upalna reakcija moze biti

alergijske i nealergijske naravi..

Najces¢i pokretaci astmatskog napada su alergeni iz okoliSa (kuéne i radne sredine), zatim
infekcije (respiratorni sincicijski virus i virus parainfluence u male djece, GRI i pneumonija u
starije djece 1 odraslih), tjelesni napor, naro¢ito u hladnoj i suhoj sredini (pri naporu se
povecava minutna ventilacija pluc¢a pa u donje dijelove plu¢a ulazi nezagrijan ili suh zrak, $to
istovremeno smanjuje sadrzaj vode u epitelnim stanicama sluznice,to podrazuje zavrSetke n.
vagusa 1 pokrece napad astme), udisanje iritansa (zagadenost zraka), uznemirenost, ljutnja i
uzbudenje. Acetilsalicilna kiselina je pokreta¢ astmatskog napada u do 30% starijih ljudi ili
teSkih astmati¢ara a u pravilu bolesnici imaju polipozu nosa i1 kongestiju sinusa.

Gastroezofagealni refluks (GERB) je odnedavna prepoznat kao Cest pokreta¢ astmatskog



napada, Sto se objaSnjava refleksnom bronhokonstrikcijom induciranom kiselinom u jednjaku
ili mikroaspiracijom kiselog Zeludacnog sadrzaja u diSne putove. Alergijski rinitis je Cest
pratilac astme, a nejasno je radi li se o dvije razli¢ite manifestacije istog alergijskog procesa

ili je rinitis zaseban pokretac astme.

Nakon izloZenosti alergenima ili faktorima rizika astme simptomi se naj¢esce javljaju naglo
ili se u rjedim sluc¢ajevima razvijaju tijekom nekoliko sati ili dana. Klasi¢ni simptomi
napadaja astme su: kasljanje, otezano disanje (dispneja) i zvizdanje u bronhima i plu¢ima
uz naglaseno produzen izdisaj. Prije poCetka napadaja astme, moze doc¢i do iritacije nosa i
grla. Neki ljudi najprije osjete pritisak u prsima, bol ili podrazajan kasalj. Napadaj obi¢no
po¢ne hripanjem i ubrzanim disanjem. Kako se ono pogorsava, svi di$ni miSié¢i postaju
aktivniji. MiSi¢i vrata se stezu, te govor postaje otezan ili nemogué. Kraj napadaja je Cesto
obiljezen kasljem s iskasljavanjem guste sluzi. Astma se obi¢no pogorsava nocu, a napadaji

se javljaju izmedu 2 i 4 sata ujutro.



4. Alergijska astma

Alergijska astma najce$¢i je oblik astme i preko 50% astmatiCara boluje upravo zbog
alergijske reakcije. Alergija je pojam koji oznacava preosjetljivost na tvar koja je inac¢e kod
zdravih ljudi potpuno bezopasna. Reakcija tijela na takvu tvar izaziva simptome poput
kihanja, svrbeza, suzenja o€iju te curenja ili zacepljenost nosa. U medicini se ovakvi
simptomi od strane nosa nazivaju alergijski rinitis Kod nekih ljudi zapoc€inju jos teze smetnje,
kao sto je tesko disanje, gusenje i tzv. "sviranje" u prsima, Sto se naziva alergijskom astmom
.Povezanost alergije i astme je vrlo Cesta pojava. Smatra se da oko 40% bolesnika s

alergijskim rinitisom ima astmu, a da ¢ak 90% bolesnika s astmom ima i alergijski rinitis.

Pod reakcijama preosjetljivosti podrazumijevamo pretjeran odgovor naseg imunosnog sustava
, koji posljedi¢no dovodi do oStec¢enja tkiva i nastanka bolesti. Pri tome razlikujemo dvije
skupine od kojih jednu ¢ine autoimunosne bolesti u kojih je imnunosni odgovor usmjeren
protiv vlastitth antigena, dok drugu skupinu bolesti ¢ine bolesti koje nastaju zbog
nekontroliranog i prekomjernog odgovora na neki strani antigen kao §to su ,primjerice,
alergeni (Damjanov I et al.,2011.). OStecenje koje pri tom nastaje posredovano je istim
mehanizmom kojima se imnunosni sustav brani od mikroorganizama. Alergijska
preosjetljivost spada u prvi oblik preosjetljivosti. Javlja se u osoba koje su prethodno bile u
dodiru sa antigenom. Nakon prvog kontakta s antigen- prezentiraju¢om stanicom, antigen
pocinje stvaranje CD4+ limfocita T, koji putem citokina poticu limfocite B na stvaranje IgE ,
te djeluju kao ¢imbenici rasta za mastocite. Stvorena IgE protutijela veZu se na Fc receptore
na povrSini mastocita i bazofila. Nakon $to osoba koja je prethodno bila u dodiru sa

antigenom (senzibilirana osoba) dode ponovo u dodir sa antigenom, on ¢e se vezati za IgE na



povrsini bazofila i mastocita i to istodobno za vise od jedne molekule IgE. Zbog toga ¢e doci
do medusobnog kriznog povezivanja molekula IgE na povrsini mastocita i bazofila , Sto ¢e
poremetiti stanicnu membranu i dovesti do degranulacije , pri ¢emu dolazi do otpustanja
primarnih posrednika iz zrnacakoja se nalaze u citoplazmi( Damjanov | et al.,2011.). Osim
vezanja antigena za IgE protutijela , degranulaciju mogu izazvati i neki fizikalni i kemijski
¢imbenici poput C3a i C5a sastavnica komplemta, nekih lijekova, sastojaka pcelinjeg otrova.

Pri prvom obliku preosjetljivosti odgovor se zbiva u dva razdoblja. Prvo razdoblje (pocetni,
brzi odgovor) nastupa 5 do 30 minuta nakon dodira sa antigenom i povlaci se za oko 30
minuta. On je izazvan primarnim posrednicima Kkoji se nalaze u zrncima mastocita. To su
histamin (uzrokuje poveéanu propusnost krvozilnih stijenki, stezanje glatog misi¢ja bronhalne
stijenke te pojacano izluCivanje sluzi iz mukoznih zlijezda) ,kemotakticni ¢imbenici za
eozinofile i neutrofile, heparin, neutralne protezae koje cijepaju komplement. Drugo razdoblje
(odgodeni odgovor) nastupa 2 do 24h nakon dodira sa antigenom te moze trajati danima. On
je izazvan sekundarnim posrednicima koji su se tek stvorili u mastocitima, e ti posrednici su
porijeklom iz arahidonske kiseline (leukotrini B4, C4,D4, prostaglandin D2 koji imaju iste
ucinke ko histamin samo jace), PAF te citokini koji novace nove upalne stanice na mjesto
upale. Od upalnih stanica najvazniji su eozinofili,koji oSte¢uju tkivo otpustanjem glavnog

kationskog proteina i eozinofilnog kationskog proteina.

Glavni pokretaci alergijske reakcije (alergeni) su grinja : Dermatophagoides pteronyssinus
(glavni alergen u kuénoj prasini i posteljini), dlaka, perje i epitelni otpaci, Zivotinja, plijesni,
pelud drveca, trave i korova .U prisustvu provokativnih faktora, promjene karakteristi¢ne za
astmu dovode do reverzibilne opstrukcije diSnih putova i neravnomjerne ventilacije pluca.
Relativna perfuzija nadilazi relativnu ventilaciju u opstruiranim dijelovima a alveolarni tlak

02 pada dok alveolarni tlak CO2 raste. Veéina bolesnika moze kompenzirati ovaj problem



hiperventilacijom i tako odrzati PaCO?2 ispod normale. Medutim, kod ozbiljnih pogors$anja
bolesti, difuzna bronhoopstrukcija dovodi do zarobljavanja zraka. Di$ni mi§ic¢i nisu u stanju
proizvesti dostatnu inspiratornu silu pa se njihov rad poveéava. U takvim se okolnostima

hipoksemija i pojacan rad pri disanju pogorSavaju pa PaCO2 raste. Nastaje respiratorna i
metabolicka acidoza $to, ako se ne lijeci, moze dovesti do respiratornog i sr¢anog zastoja.

Astma se klasificira u 3 stupnja prema razini kontrole astme:
1. Kontrolirana astma
2. Djelomicno kontrolirana astma
3. Nekontrolirana astma
( Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma

(GINA) 2015.)

Kontrola astme odnosi se na kontrolu klincke manifestacije bolesti. Potpuna kontrola bolesti
obi¢no uspijeva uz adekvatnu terapiju, a cilj je da se kontrola bolesti uspostavi kroz §to duZzi

period.

TABLICA 1. Razine kontole astme

Karakteristike Kontrolirana Djelomicno kontr. Nekontrolirana

Dnevni simpotmi Bez Vise od 2x/tjedan Tri ili viSe ¢imbenika
djelomi¢no kontr.astm.

Prisutnih u 1 tjednu

Ogranicenje Bez Prisutno
aktivnosti
Noéni Bez (1ili Prisutno

simptomi/budenje 2x/tjedan)

Potreba za Bez ( lili Vise od 2x/tjedan




terapijom 2x/tjedan)
Funkcija pluca < 80% predvidene ili
FEV1ili PEF Normalna najbolje osobne
vrijednosti
Egzarcebacije Bez 1 ili vise/godina 1 u bilo kojem tjednu

Prema: Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma

(GINA) 2015.




5. Simptomi i znakovi

Bolesnici sa kontroliranom ili djelomi¢no kontroliranom bolesti su bez simptoma izmedu
epizoda pogorSanja bolesti. Oni s tezom boles¢u ili egzacerbacijom tuze se na gusenje,
stezanje u prsistu, ¢ujno piskanje i kasalj; u nekih od njih, kaSalj moze biti jedini simptom
bolesti (astma s promjenljivim kasljem). Simptomi astme mogu pratiti dnevni ritam a obicno
se pogorSaju noc¢u i u ranim jutarnjim satima (cesto oko 4 sata ujutro). Mnogi bolesnici sa
tezim oblikom bolesti tuze se na no¢na budenja (no¢na astma). PogorSanja astme vezana za
dnevni ritam objasnjavaju se stupnjem bronhalne reaktivnosti koja ovisi o tonusu n. vagusa,
padu koncentracije endogenog adrenalina i kortizola, poveéanom stvaranju i oslobadanju
upalnih medijatora i porastu propusnosti mikrokapilarne mreze ( Ivancevi¢ et al., 2010.).
No¢na i ranojutarnja hiperreaktivnost diSnih putova tumaci se ve¢om izloZenos¢u alergenima
iz posteljine, lezanjem u krevetu, rashladivanjem di$nih putova obi¢no uslijed disanja na usta
i GERB-om.

Znakovi su: piskanje u prsima, paradoksalni puls (pad sistolickog tlaka >10 mmHg u
inspiriju), tahipneja, tahikardija i vidljivi napori pri disanju (koriStenje vratne i suprasternalne
pomocéne muskulature, uspravan polozaj tijela, napu¢ene usne i nemoguénost govora). Pad
sistolickog tlaka u inspiriju i koriStenje pomo¢ne diSne muskulature nastaje pri velikom
negativnom intratorakalnom tlaku. Ekspiratorna faza disanja je produzena pa je
inspiratorno/ekspiratorni omjer barem 1:3. Piskanje u prsiStu moZe biti izrazeno u obadvije
faze disanja ili samo u ekspiriju. Bolesnici s teSkom bronhoopstrukcijom ne moraju imati
cujno disanje (tzv. tiha pluca) zbog izrazito ograni¢enog protoka zraka kroz diSne putove, $to

je los prognosticki znak.



Bolesnici s teskom egzacerbacijom i prijeteCom respiratornom insuficijencijom u pravilu
imaju neku varijantu poremecene svijesti; cijanozu, paradoksalni puls s padom tlaka >15
mmHg; saturaciju 02 (O2sat) <90%; PaCO2 >6 kPa ili 45% mmHg; i hiperinflaciju pluca (
Ivancevi¢ et al., 2010.). Na RTG—u pluéa rijetko se vida pneumotoraks i
pneumomedijastinum. Simptomi i znakovi nestaju izmedu akutnih napada bolesti, mada se
tiho piskanje u prsima moze cuti tijekom forsiranog ekspirija, nakon opterecenja, a u nekih
asimptomatskih bolesnika i u miru. Hiperinflacija plu¢a moze promijeniti torakalni zid u
bolesnika s dugotrajnom i i nekontroliranom astmom, daju¢i mu bac¢vast oblik. Svi simptomi i
znakovi su nespecificni, reverzibilni ako se pravovremeno poduzme lijecenje a u pravilu ih

izaziva ekspozicija jednom ili ve¢em broju okidaca.

Status asthmaticus oznacava tezak, snazan i produzen bronhospazam koji je tvrdokoran na
terapiju. Vazno je prepoznati pacijente u kojih postoji velika opasnost da ¢e se razviti teSki
astmatski napadaj s prijete¢im zatajenjem disanja i potencijalnom opasnosti fatalnog ishoda.
Pacijenti koji imaju visok rizik od smrti uzrokovane astmom zahtijevaju intenzivnije pracenje
1 treba ih ohrabriti da traze hitnu pomo¢ jo$ u ranoj fazi egzacerbacije. U ovu grupu spadaju
pacijenti koji su ranije imali gotovo fatalan ishod astme, zatim pacijenti koji su hospitalizirani
1 trazili hitnu medicinsku pomo¢ zbog astme u zadnjih godinu dana, ili su prethodno zbog
astme bili intubirani. U tu grupu spadaju pacijenti koji trenutno Kkoriste ili su nedavno prestali
koristiti oralne glukokortikosteroide i/ili koji su ovisni o brzodjeluju¢im inhalatornim beta 2-
agonistima. Posebno su rizi¢ni pacijenti koji imaju psihosocijalne probleme i odbijaju priznati

tezinu bolesti, te da od nje uopée boluju i da imaju neadekvatan terapijski plan.



TABLICA 2.1zrazenost akutne egzarcebacije

SKORO SMRTONOSAN Visoki PaCO2 Potreba za mehani¢kom
ventilacijom
PRIJETECI Promijene svijesti Vrhuunac izdisaja < 33%

(bilo $to od simptoma)

Iscrpljenost
Aritmija

Niski krvni tlak
Cijanoza

Necujno disanje

Zasicenje kisikom < 92%
PaO2 < 8 kPa

Normalni PaCO2

AKUTNI TESKI

(bilo $to od simptoma

Vrhunac izdisaja 33-50%

Disanje > 25 udisaja u minuti

Frekvencija srca > 110 u
minuti
Nemogucénost izgovaranja

recenice u jednom dahu

UMJERENI

Sve izrazeniji simptomi

Vrhunac izdisaja 50-80 %

Bez osobina akutne teske

astme

Preuzeto iz . British Guideline 2009.




6.Dijagnoza

U dijagnostici astme i utvrdivanju to¢nog tipa bolesti vazno je korelirati klinicku sliku 1
fizikalni nalaz na plué¢ima sa rezultatima laboratorijskih i funkcijskih testova pluca.
Dijagnoza se postavlja utvrdivanjem poremecaja koji dovode do pojave simptoma astme. Do
kona¢ne dijagnoze dolazi se na temelju anamnestickih podataka, fizikalnog pregleda,
mjerenja pluéne funkcije i utvrdivanja alergijskog statusa Z alergijsku astmu su vazni podaci
o alergiji, atopiji, ekcemu, alergijskom rinitisu ili nazalnim polipima. Neke bolesti poput
nekontroliranog refluksnog ezofagitisa, Sinusitisa,faringealne disfunkcije mogu oponasati

simptome astme.

Fizikalni nalaz nad plu¢ima kod astme loSe korelira sa stupnjem suZenja bronha prilikom
objektivnog mjerenja testovima pluéne funkcije. U bolesnika bez simptoma fizikalni nalaz
nad plu¢ima moZze biti uredan, ali piskanje u prsima moZe biti ¢ujno u forsiranom izdisaju.
Blagi bronhospazam se uglavnom ocituje piskanjem samo u izdisaju. S jaim stupnjem
bronhokonstrikcije, piskanje je ¢ujno 1 pri udisaju i izdisaju, a sam izdisaj se produljuje. S
pojacanjem suzenja diSni Sumovi postaju tisi, a bolesnik pocinje koristiti pomocne diSne
miSice. Frekvencija disanja ve¢a od 30 u minuti i sréana frekvencija veéa od 120 u minuti
upucuje na teski bronhospazam ( Ivancevi¢ et al.,2010.). Bolesnik u takvom slucaju postaje

agitiran, zbunjen, somnolentan i cijanotican, §to sve upucuje na postupno zatajenje disanja.

Bolesnike u kojih se sumnja na astmu treba podvrgnuti testovima za mjerenje plu¢ne funkcije
radi potvrde i kvantifikacije tezine i1 reverzibilnosti bronhoopstrukcije. Vjerodostojnost

(kvaliteta) podataka o pluénoj funkciji ovisi o suradljivosti i uloZzenom naporu pa zahtijeva
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obuku bolesnika prije izvodenja testova. Bronhodilatatore treba ukinuti prije testiranja: f—
agoniste kratkog djelovanja 6 h prije, npr. salbutamol; ipratropij 8 h prije; teofilin 12-36 h
prije; p—agoniste dugog djelovanja 24 h prije, npr. salmeterol i formoterol; a tiotropij 48 h
prije( Ivancevi¢ et al.,2010.).

Spirometriju  treba uraditi prije 1 nakon inhalacije bronhodilatatora kratkog djelovanja.
Znakovi opstrukcije diSnih putova prije inhalacije su: smanjen forsirani ekspiratorni volumen
u prvoj sekundi (FEV1) i smanjen omjer FEV1 prema forsiranom vitalnom kapacitetu
(FEV1/FVC). FVC takoder moze biti snizen. Mjerenje pluénih volumena moze otkriti
povecéanje rezidualnog kapaciteta zbog zarobljenog zraka. Poboljsanje FEV 1>12% ili >0,2 L
nakon primjene bronhodilatatora, potvrduje reverzibilnu bronhoopstrukciju, iako izostanak
ovog nalaza ne treba sprijeciti lije¢nika da pokusa uvesti bronhodilatator. Spirometriju treba
ponoviti bar jednom godis$nje dokazanim astmati¢arima radi pra¢enja progresije bolesti.
Krivulju protok—volumen takoder treba ponovo razmotriti kako bi se dijagnosticirala ili
iskljucila disfunkcija glasnica, €est uzrok opstrukcije gornjih diSnih putova, koja oponasa
astmu.

U nekim slu¢ajevima se ne moze sa sigurnosc¢u dijagnosticirati astma niti nakon svega ranije
navedenog, stoga je potrebno uciniti test kojim se utvrduje pojacana bronhalna
hiperreaktivnost koja je karakteristi¢na za astmu. Bronhoprovokacijska testiranja izvode se u
remisiji bolesti, pri normalnoj funkciji pluc¢a. Stupanj bronhokonstrikcije mjeri se
spirometrom ili tjelesnim pletizmografom.

Bronhoprovokacijski  testovi mogu  biti  nespecificni 1 specifi¢ni. Nespecifiéni
bronhoprovokacijski testovi se izvode, primjerice, udisanjem metakolina, histamina ili
acetilkolina, suhog i hladnog zraka. Specifiéni bronhoprovokacijski testovi pojedinim
alergenima vrlo su korisni kako bi se otkrio uzro¢ni alergen u slucaju alergijske astme..

Kontraindikacijeza bronhoprovokacijske testove su FEV1<l L ili <50%, svjezi infarkt
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miokarda ili mozdani udar, teska hipertenzija (sistolicki tlak >200 mmHg, dijastolicki >100
mmHg) ( Ivancevi¢ et al.,2010.).. Pad FEV1 >20% podrzava dijagnozu astme. Medutim, pad

FEV1 moze biti odgovor na ove lijekove propisane za druge bolesti, npr. za KOPB.

Ispitivanju osjetljivosti koze na inhalacijske alergene podvrgavaju se sva djeca koja imaju
pozitivnu anamnezu na alergijske okida¢e (jer su sva djeca potencijalno pogodna za
imunoterapiju). Alergolosko testiranje odraslih dolazi u obzir ako anamneza ukazuje da
simptomi astme nestaju kad bolesnik izbjegne alergene, te u slucajevima kad se razmatra
mogucénost lijecenja antitijelima protiv IgE. Alergolosko testiranje na kozi i odredivanje za
alergen specificnog IgE pomocu radioalergosorbentnog testa moze otkriti specifiéne
alergenske okidace . Poviseni eozinofili u krvi (> 400 stanica/pL) i nespecificni IgE (>150 i.j.)
upucuju na alergijsku astmu ali nemaju dijagnosti¢ku vrijednost jer mogu biti poviseni kod

razli¢itih drugih stanja.

7. Lijecenje

Prva mjera u lijeCenju alergijske astme je kao i kod svih drugih alergijskih bolesti
izbjegavanje kontakta s alergenom. Inhalacijski alergeni, naj¢esci okidaci tegoba u alergijskoj
astmi, dijele se na cjelogodisnje 1 sezonske. U prvu skupinu spadaju alergeni s kojima
bolesnik moze do¢i u kontakt tijekom cijele godine - grinje, plijesni te epitel, dlaka ili perje
razli¢itih Zivotinja. U drugu skupinu spadaju alergeni s kojima se dolazi u kontakt ovisno o
godisnjem dobu i podneblju u kojem se pojavljuju - peludi razlicitih stabala, trava i korova.

Kako s cjelogodisnjim alergenima u pravilu dolazimo u kontakt u zatvorenim prostorima u
kojima provodimo vec¢i dio vremena (stan, Skola, radno mjesto, automobil...), kod alergije na

iste nuzno je provodenje mjera kontrole toga mikrookoliSa. To podrazumijeva odrzavanje
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navedenih prostora Cistim, bez suvisnih zavjesa i tepiha, sa Sto viSe povrSina koje se mogu
vlazno brisati (npr. namjestaj presvucen kozom ili skajem, a ne platnom; podovi prekriveni
parketom ili laminatom, ne tapisonom i sl.) ili usisavati usisavac¢ima s adekvatnim filtrima.
Nuzno je izbjegavanje drzanja kuénih ljubimaca koji imaju dlaku (posebice macke) ili perje
kao 1 prestanak eventualnog pusenja svih ukucana, ukljucujuéi, naravno, i samog bolesnika.

Kod alergije na sezonske alergene pojava tegoba moze se izbjeci ili umanjiti izbjegavanjem
boravka u prirodi u sezoni pojave odredene peludi (nuzna edukacija o peludnom kalendaru),
zadrzavanjem u zatvorenim, klimatiziranim prostorima, redovitim umivanjem i tuSiranjem
kao i redovitim mijenjanjem i pranjem odjece po ulasku u stambeni prostor nakon boravka u
prirodi. Ako je moguce, idealna mjera u navedenom smislu je promjena klime u vrijeme
pojave sezonskog alergena na koji je pacijent senzibiliziran (npr. boravak na moru za vrijeme

cvjetanja ambrozije).

Peludni kalendar je informacija o periodima cvatnje pojedinih biljki u odredenom podrucju.
Peludni kalendari se razlikuju u podru¢jima koja imaju znacajnije klimatske razlike.
Poznavanje peludnoga kalendara pomaze u predvidanju vremena pojave simptoma
alergijskoga rinitisa 1 astme $to omogucuje pravovremeno uvodenje odgovarajuceg oblika
lijecenja. U ovih je bolesti vazno zapoceti lijeCenje 1-2 tjedna prije ocekivanoga pocetka
cvatnje. U sluCaju znacajnijeg odstupanja od uobicajenih vremenskih prilika (neuobicajeno
toplo ili hladno vrijeme) mogu se ocekivati pomaci u peludnom kalendaru, tj. ranija ili pak

zakaSnjela cvatnja.

Alergijski semafor je nacin dnevnoga izvjeStavanja o koli¢ini peludnih zrnaca u zraku
odredenog podrucja koji se obi¢no pojavljuje u tisku ili sredstvima javnog priop¢avanja. Na

temelju mjerenja koli¢ine peludnih zrnaca u prostornom metru atmosferskog zraka odreduju
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se boje alergijskog semafora. Zelena boja odgovara koncentraciji peludi koja ¢e u malog broja
jako osjetljivin osoba uzrokovati alergijske simptome. Zuta odreduje koncentraciju koja u
vecine alergi¢nih osoba uzrokuje simptome; crvena vrlo visoku koncentraciju peludi koja ¢e u
svih osjetljivih osoba uzrokovati simptome, a koji u jako osjetljivih osoba mogu biti vrlo
teski. Istovremena procjena razine peludi u zraku i elemenata vremenske prognoze
(temperatura, vlaznost, vjetrovi) moze dati vrlo korisne bioprognosticke podatke koji
omogucuju alergiénim bolesnicima planiranje dnevnih aktivnosti 1 odgovarajucih

preventivnih postupaka.

Sljedeca mjera u lije¢enju alergijske astme je primjena lijekova. Lije¢nik pritom na umu
uvijek ima idealno stanje bolesnika, a to je odsutnost svih simptoma uz upotrebu $to manjih
doza lijekova te adekvatno trajanje terapije. LijeCenje alergijske astme uvijek zapocinje
minimalno 2-3 tjedna prije o¢ekivanih tegoba (npr. kod alergije na ambroziju terapija pocinje

pocetkom kolovoza 1 traje do kraja listopada svake godine).

Glavne skupine lijekova koje se obi¢no primjenjuju za lijeCenje astme 1 egzacerbacija astme
su: bronhodilatatori (B—agonisti, antikolinergici), kortikosteroidi, stabilizatori mastocita,
modifikatori leukotrijena i metilksantini. Lijekovi iz navedenih skupina se inhaliraju ili se
uzimaju peroralno. Lijekovi za inhaliranje dolaze u obliku aerosola ili suhog praha. Uzimanje
lijeka u obliku aerosola pomocu rasprsivaca 1 spejsera omogucava da Cestice lijeka dospiju
dublje u bronhe a ne da ostanu u Zdrijelu; bolesnicima treba napomenuti da nakon svake
uporabe operu i osuse spejser kako bi sprijecili naseljavanje bakterija. Osim toga, uporaba
aerosola zahtijeva uskladenost rukovanja inhalatorom i samog ¢ina udisanja; praskasti oblici

lijeka smanjuju potrebu za uskladivanjem tih radnji, jer se lijek doprema samo dok bolesnik
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udise. Osim toga, praskasti oblici lijeka smanjuju oslobadanje potisnog plina fluorougljika u
okolis.

B—Agonisti (B—adrenergici) opustaju glatke misi¢e bronha, smanjuju degranulaciju mastocita i
oslobadanje histamina, inhibiraju mikrokrvarenje u diSnim putovima i povecavaju
mukocilijarno ¢iS¢enje. B—Agonisti dolaze u promet kao pripravci brzog (kratkog) i dugog
djelovanja. Brzodjelujuci p—agonisti ili SABA (npr. salbutamol) se inhaliraju 2—-8 puta prema
potrebi. To su lijekovi izbora za otklanjanje akutne bronhoopstrukcije i za sprjeavanje
nastanka bronhoopstrukcije pri fizickom naporu. Izazivaju bronhodilataciju za nekoliko
minuta a u¢inak im traje 68 h, ovisno o doti¢nom lijeku. Dugodjelujuci p—agonisti (LABA)
se inhaliraju prije spavanja ili 2x/dan jer njihov ucinak traje 12 sati pa su pogodniji za
bolesnike s pretezno no¢nim ili ranojutarnjim simptomima. Koriste se kod umjerenog ili
tesSkog oblika astme kao i kod blage astme koja uzrokuje noéna budenja. Dugodjelujuci p—
agonisti imaju sinergisticko djelovanje sa inhalacijskim kortikosteroidima, $to omogucava
primjenu manjih doza kortikosteroida. Oralni B—agonisti izazivaju sistemske ucinke pa ih
opc¢enito treba izbjegavati. Tahikardija 1 tremor su naj¢eSce akutne nuspojave nakon
inhalacije p—agonista a ovise o dozi. Hipokalijemija je rijetka i blagog stupnja. Sigurnost
redovitog i dugotrajnog uzimanja f—agonista je sporna; redovita, moguce prekomjerna
uporaba vezana je za povecani mortalitet, ali je nejasno je li to samo nuspojava ili je stalno
uzimanje lijeka posljedica suboptimalnog lijecenja bolesti drugim lijekovima. Svakodnevno
uzimanje —agonista, povecanje doze ili smanjenje ucinka, te troSenje jedne ili viSe kutija
lijeka mjesecno, ukazuje na neodgovarajucu kontrolu bolesti $to nalaze da se uvede ili pojaca
druga terapija.

Antikolinergici opustaju glatke miSi¢e bronha kompetitivnom inhibicijom muskarinskih
(M3) kolinergi¢nih receptora. Ipratropij ima neznatan ucinak kad se uzima sam za lijeCenje

astme, ali se njegov ucinak pojacava kad se kombinira s kratkodjeluju¢im B—agonistima.
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Nuspojave su prosirene zjenice, nejasan vid i suha usta. Tiotropij je inhalacijski antikolinergik

¢ije djelovanje traje 24 sata, ali nije dovoljno ispitan kao lijek za astmu.

Kortikosteroidi koc¢e upalnu reakciju u diSnim putovima, obréu proces smanjivanja broja [3—
receptora, sprjeCavaju sintezu leukotrijena te inhibiraju stvaranje citokina 1 aktivaciju
proteinske adhezije. Blokiraju kasni odgovor (ali ne rani odgovor) na inhalirane alergene.
Daju se peroralno, intravenski ili se inhaliraju. Kod akutne egzacerbacije astme, rana primjena
sistemskih kortikosteroida Cesto prekida akutni napad, smanjuje potrebu za hospitalizacijom,
sprjeava recidiv 1 ubrzava oporavak. Inhalacijski kortikosteroidi nemaju nikakvu ulogu u
akutnoj egzacerbaciji. Studije su pokazale njihovu efikasnost u redukciji simptoma astme,
poboljSanju kvalitete Zivota 1 funkcije pluca, smanjenju osjetljivosti diSnih puteva i Cestih
agarcerbacija astme (Hargreve et al.,1990.). Najveca korist od inhalacijskih kortikosteroida se
postize u odraslih u relativno malim dozama,ekvivalentima dozi budezonida od 400 pg/dan
(Gibson P et al.,2003.). Pove¢avanjem doza postize se bolji u¢inak u kontroli astme ali se
povecava rizik od nuspojava (Boushey HA et al.,2002.). Stetni lokalni uginci inhalacijskih
kortikosteroida su promuklost i oralna kandidijaza, koje se mogu sprijeciti ili ublaziti
upotrebom “‘spejsera” ili ispiranjem usta i zdrijela vodom posle inhalacije. Sistemske
nuspojave ovise o dozi, moze ih izazvati oralna i inhalacijska terapija, a uglavnom se javljaju
kad je inhalacijska doza >800 pg/dan. Sistemske nuspojave su supresija adrenalno—hipofizne
osovine, osteoporoza, katarakta, atrofija kozZe i sklonost modricama. Pitanje da li inhalacijski
kortikosteroidi suprimiraju rast u djece je sporno. Vecina djece dostize ocekivanu visinu u

odrasloj dobi. Sistemski kortikosteroidi mogu reaktivirati pritajenu TBC.

Stabilizatori mastocita inhibiraju oslobadanje histamina iz mastocita, smanjuju bronhalnu
hiperreaktivnost te sprjeCavaju ranu i kasnu reakciju na alergene. Profilakticki se daju

inhalacijom bolesnicima s astmom koju provociraju fizicki napor i alergeni. Nemaju ucinka
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kad su se simptomi ve¢ javili. Najsigurniji su od svih antiastmatika ali zato imaju najslabiji
ucinak.

Leukotrijenski modifikatori se upotrebljavaju kao alternativa terapiji za odrasle koji imaju
djelomic¢no kontroliranu astmu i astmu uzrokovanu preosjetljivos¢u na Aspirin koja reagira na
leukotrijenske modifikatore (Blecker ER et al.,2000.). Ovi lijekovi se dobro podnose, nemaju
pono nuspojava. Zileuton moze uzrokovati oSteCenje jetre pa je potrebna redovita kontrola
jetrenih enzima (Dube LM et al.,2007.).

Metilksantini opustaju glatke misi¢e bronha (vjerojatno neselektivnom inhibicijom
fosfodiesteraze) a mogu poboljsati kontraktilnost miokarda i oSita nepoznatim mehanizmima.
Izgleda da metilksantini inhibiraju intracelularno oslobadanje kalcija, smanjuju
mikrovaskularno krvarenje u sluznici diSnih putova i sprjecavaju kasni odgovor na alergene.
Smanjuju infiltraciju eozinofila u bronhalnoj sluznici i T limfocita u epitelu. Metilksantini
sluze za dugotrajnu kontrolu astme kao dodatak f—agonistima; pripravak teofilina s
postupnim otpuStanjem pomaze u lijeCenju no¢ne astme. S teofilinom treba biti oprezan zbog
brojnih nuspojava i interakcija s drugim lijekovima. NajéeS¢e nuspojave su: glavobolja,
povracanje, sréane aritmije 1 konvulzije. Metilksantini imaju uzak terapijski indeks. Brojni
lijekovi (svi koji se razgraduju pomocu citokroma P450, npr. makrolidni antibiotici,
cimetidin, ciprofloksacin i oralni kontraceptivi) i stanja (npr. vruéica, bolest jetre, zatajivanje
srca) remete metabolizam 1 eliminaciju metilksantina. Suprotno, puSenje, alkohol,
antiepileptici 1 rimfapicin pojacavaju aktivnost jetrenih enzima koji razlazu metilksantine, te
skracuju trajanje ucinka lijeka. Koncentracija teofilina u serumu se mora povremeno

kontrolirati i odrzavati u terapijskom rasponu izmedu 5 i 15 pg/ ml (28 i 83 pmol/L).
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7.1.Lijecenje akutnog napadaja u djecjoj dobi

LijeCenje pacijenata sa teSkim astmatskim napadajem (Status asthmaticus) koji zahtijeva
prijem u intenzivnu skrb podrazumijeva primjenu op¢ih mjera, tj. uspostavu sigurnog venskog
puta, oksigenaciju sa 2-3 I/min kako bi se postigla saturacija kisikom do 95%
(Hadzibeganovi¢ M, 2007.). Uz to neophodan je hemodinamski monitoring, odnosno pracenje
frekvencije disanja i rada srca, te rehidracija i pracenje elektrolitskog i aciodobaznog statusa.
Specificne mjere podrazumijevaju primjenu lijekova, a esencijalni lijekovi su brzodjelujuci
beta- 2-agonisti u adekvatnim dozama. Treba poceti sa 2-4 udisaja spreja svakih 20 minuta u
toku prvog sata, blaga egzacerbacija zahtijeva 2-4 udisaja svaka 3-4 sata, a srednje teSka 6-10
udisaja svakih 1-2 sata. Kada je pacijent u zdravstvenoj ustanovi moze dobiti beta-2-agonist
kratkog djelovanja preko elektricnog inhalatora ili potiskivan kisikom i to u dozi 0,1-0,15
mg/kg TM. Oralni glukokortikoidi se daju u dozi 0,5-1 mg prednisolona na kg TM ili
ekvivalent tokom 24 sata. Metilprednisolon se moze dati parenteralno u dozi 1 mg/ kg TM
svakih 6 sati, Cetiri puta tokom prvih 48 sati (Hadzibeganovi¢ M, 2007.). Glukokortikoidi
uvedeni rano u terapiju srednje teSkog, ili teSkog napadaja pomazu u smanjenju inflamacije 1
brZzem oporavku. Metilksantini nisu preporucljivi ako se koriste zajedno sa visokim dozama
inhalatornih beta-2- agonista. Teofilin se moze koristiti ukoliko beta-2-agonisti nisu dostupni.
Ako pacijent ve¢ uzima teofilin u svakodnevnoj terapiji, potrebno je odrediti nivo teofilina u
serumu, prije nego Sto se doda intravenski aminofilin. Aminofilin dajemo u dozi od 6-7 mg/kg
TM intravenski u bolusu tokom 15 minuta, a po potrebi ga ponoviti nakon 4 do 6 sati u dozi 4
mg/kg TM intravenski u bolusu kroz 15 minuta ( Ahel V et al., 2006.) . U istoj dozi se daje
pacijentima koji su peroralno uzimali sporooslobadajuéi teofilin prije prijema u bolnicu 1

administracije aminofilina . Adrenalin je indiciran kod lijecenja anafilaksije 1 angioedema, ali
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nije indiciran kod astmatskih napada . Kod pacijenata sa prijete¢im zastojem disanja potreban
je prijem u odjel intenzivne skrbi i eventualna mehanicka ventilacija.

Lijekovi koji se ne preporucuju u toku astmatskog napadaja su: sedativi (treba ih strogo
izbjegavati); mukolitici (jer mogu pogorSati kasalj); antibiotici (ne lije¢e napad, ali su
indicirani u slucajevima kada imamo pridruzenu pneumoniju ili bakterijsku upalu kao npr.
sinusitis); hidracija velikom koli¢inom tekuéine. Potrebno je evaluirati simptome i §to je ¢esce
mogucée odredivati vr$ni protok. U bolnici treba odredivati saturaciju kisikom i acidobazni
status arterijske krvi kod pacijenata sa hipoventilacijom, iscrpljenos¢u, teskim distresom ili

vr$nim protokom izmedu 30-50% od ocekivanog ( Ahel V et Hadzibeganovi¢ M,2005.).

8. Prevencija

Mijere za prevenciju astme kao cilj imaju prevenciju alergijske preosjetljivosti ili prevenciju
razvoja astme u preosjetljivih ljudi. Sprje¢avanje izlozenosti duhanskom dimu prije i nakon
rodenja jedna je od najprihvacenijih mjera u prevenciji razvoja astme. Alergijska
preosjetljivost moze nastati ve¢ prenatalno no trenutno nema dovoljno spoznaja o tome kako
bi se mogla sprije¢it (Holloway A et al.,2000.). Ako trudnice drze dijetu kako bi izbjegle
kontakt sa mogucim alergenima, to im nece umanjiti rizik da rode atopi¢no dijete. Dijeta
zapravo moze imati suprotan ucinak na majéinu i djetetovu uhranjenost. Studije su pokazale
da djeca koja su se hranila maj¢inim mlijekom imaju manju Sansu za bolesti respiratornog
sustava od djece koja su se hranila kravljim ili sojinim mlijekom (Friedman NJ et Zeiger

JS,2005). Ako se djeca u prvim mjesecima zivota isklju¢ivo hrane majcinim mlijekom imaju
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manju $ansu za razvoj astme tijekom djetinjstva (Gdalevich M et al.,2001.). Uloga probiotika
je nejasna u prevenciji alergije 1 astme (Arvilommi H et al.,2001.). IzloZzenost duhanskom
dimu prenatalno i postnatalno se povezuje a slabim razvojem pluca i poveéanom riziku za
pluéne bolesti (Halonen M et al.,1995.). lako postoji malo dokaza da pusSenje u trudnoci
uzrokuje preosjetljivot u djece, pasivno pusenje povecava rizik za razvoj preosjetljivoti u
djece (Cook DG et Strachan DG,1998.). Trudnicama i roditeljima male djece se savjetuje da

ne puse u dje¢jem okuzenju.

9. Prognoza

Alergijske bolesti su kroni¢ne bolesti kod kojih intenzitet tegoba varira ovisn0 0 raznim
¢imbenicima. U vecini slu€ajeva, posebno kod alergijskih bolesti diSnog sustava, intenzitet
tegoba moze biti kroz nekoliko godina izrazen te potom u periodu od nekoliko godina jenjati
(valovita izrazenost simptoma). Nuzno je naglasiti da je dokazano da i u fazama manje
izrazenih simptoma postoji aktivna alergijska upala, te stoga nije preporucljivo
samoinicijativno prekidati lijjeCenje 1 odlazak na redovite kontrole bez savjetovanja sa
subspecijalistom koji je terapiju propisao. Kod pojave alergijskih bolesti disnog sustava kod
djece, posebno kod pocetka u predskolskoj dobi 1 kod djece u koje se lijeCenje dosljedno
provodi, ¢esto nakon puberteta simptomi bolesti prestaju i ista ne zahtjeva daljnje lijecCenje.

Moguce je, medutim, da se kod nekih od navedenih bolesnika kasnije tijekom Zzivota
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simptomi ponovno jave (npr. kod zena koje su u djetinjstvu lijeCene zbog alergijske astme
simptomi se ponovno mogu javiti tijekom ili neposredno nakon trudnocée).

Uz danasnju terapiju smatra se da se gotovo svaka alergijska bolest moze u najvecoj mjeri
adekvatno kontrolirati. Stoga, danas u vecini slucajeva alergijska bolest ne dovodi do
invaliditeta ili skracivanja zivotnog vijeka, ali zahtijeva razliito dugo lijeCenje, a ponekad i

dozivotan angazman bolesnika oko lije¢enja.
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