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SMJERNICE HRVATSKOGA PULMOLO[KOG DRU[TVA

ZA DIJAGNOSTICIRANJE I LIJE^ENJE ASTME U ODRASLIH

GUIDELINES FOR DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF ASTHMA

IN ADULTS OF THE CROATIAN RESPIRATORY SOCIETY
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Deskriptori: Astma – dijagnoza, lije~enje; Smjernice; Hrvatska

Sa`etak. Diljem svijeta se radi {to u~inkovitije kontrole astme primjenjuju smjernice za pravilno dijagnosticiranje i zbrinja-

vanje ove bolesti. Do sada su u Hrvatskoj naj~e{}e kori{tene smjernice Globalne inicijative za astmu (GINA). Vi{egodi{nja

implementacija ovih smjernica u zna~ajnoj je mjeri pobolj{ala i ujedna~ila dijagnosticiranje i lije~enje astme na svim razi-

nama sustava zdravstvene skrbi. Postignuta razina znanja otvara prostor za doma}e smjernice koje akceptiraju ekonomske,

kulturne, pa i tradicijske zna~ajke Hrvatske. Smatra se da lije~nici uspje{nije koriste smjernice u ~ijem su stvaranju aktivno

sudjelovali, a koje su prilago|ene lokalnim uvjetima rada i dostupnim lijekovima. Radi toga je Hrvatsko pulmolo{ko dru{tvo

priredilo Hrvatske smjernice za lije~enje astme koje se temelje na suvremenim saznanjima o dijagnosticiranju i lije~enju ove

bolesti te su uskla|ene s nacionalnim zdravstvenim sustavom.

Descriptors: Asthma – diagnosis, therapy; Practice guidelines; Croatia

Summary. The global use of guidelines for proper diagnosis and management of asthma was worldwide aimed toward

obtaining effective control of asthma. Until now, the most often used guidelines in Croatia were the ones issued by the

Global Initiative for Asthma (GINA). Their implementation significantly improved and uniformed the diagnosis and

management of asthma at different levels of the national health system. The obtained level of knowledge has enabled the

making of local guidelines which acknowledge economic, cultural and even traditional specificities of Croatia. It was

supposed that Croatian medical professionals would more effectively use guidelines they actively supported to prepare and

which were appropriated to local work environment and medicines available. Therefore, based on current scientific

evidence, the Croatian Respiratory Society has prepared Croatian Guidelines for Diagnosis and Management of Asthma in

Adults purposed for wide use among Croatian doctors and other health professionals.
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Astma je va`an globalni zdravstveni problem. Uo~ljiv je

porast prevalencije astme, kao i tro{kova njezina zbrinja-

vanja. To se odnosi na izravne tro{kove lije~enja astme, kao

i one neizravne, uzrokovane poglavito izostancima s posla i

smanjenom radnom u~inkovito{}u. Tijekom posljednjih de-

setlje}a postignut je zna~ajan napredak u razumijevanju pri-

rode ove bolesti i njezinu lije~enju. Afirmacija kroni~ne

upale kao osnovnoga patogenetskog mehanizma astme pre-

usmjerila je lije~enje ove bolesti sa simptomatskog k temelj-

nomu, protuupalnom. Danas se lije~enjem astme `eli posti}i

{to bolja, po mogu}nosti potpuna kontrola bolesti, tj. pun,

kvalitetan i normalan `ivot. Pravilna primjena postoje}ih li-

jekova, uz mjere kontrole okoli{a i dobru educiranost, u

ve}ine bolesnika omogu}uje postizanje ovog cilja.1 Svako-

dnevna praksa pokazuje da je usprkos navedenim pretpo-

stavkama samo manji broj bolesnika u zadovoljavaju}oj, tj.

potpunoj kontroli astme, {to sugerira potrebu trajnog promi-

canja primjerenog zbrinjavanja ove bolesti. U tom cilju rabe

se smjernice za pravilno dijagnosticiranje i zbrinjavanje

astme. U nas se, kao i diljem svijeta, naj~e{}e rabe smjernice

Globalne inicijative za astmu (GINA). Vi{egodi{nja imple-

mentacija ovih smjernica u Hrvatskoj pobolj{ala je i ujedna-

~ila dijagnosticiranje i lije~enje astme na svim razinama su-

stava zdravstvene skrbi. Postignuta razina znanja otvorila je

prostor za nacionalne smjernice koje bi akceptirale ekonom-

ske, kulturne, pa i tradicijske zna~ajke Hrvatske. Smatra se

da se lije~nici uspje{nije koriste smjernicama prilago|enim

lokalnim uvjetima rada i dostupnim lijekovima. Radi toga

je Hrvatsko pulmolo{ko dru{tvo odlu~ilo izraditi Hrvatske

smjernice za dijagnosticiranje i lije~enje astme temeljene na

suvremenim saznanjima o dijagnosticiranju i lije~enju ove

bolesti te su uskla|ene s doma}im zdravstvenim sustavom.

Materijal i metode

Na prijedlog Hrvatskoga pulmolo{kog dru{tva formirana

je Radna skupina za izradu nacionalnih smjernica za lije-
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~enje astme. ^lanovi Radne skupine su lije~nici s vi{ego-

di{njim iskustvom u lije~enju astme, edukacijskim aktivno-

stima te u metodologiji izrade smjernica. Odabrani su iz

razli~itih centara Republike Hrvatske. Radnu skupinu verifi-

ciralo je Upravno vije}e Hrvatskoga pulmolo{kog dru{tva.

Proces postizanja konsenzusa i izrade lokalnih smjernica

proveden je sukladno sa svjetskim standardima, na na~in

precizno definiran u literaturi.2–4 Postupak izrade radne ver-

zije dokumenta uklju~io je analizu smjernica Globalne inici-

jative za astmu, Smjernice Britanskoga i Ameri~koga pul-

molo{kog dru{tva, kao i pretra`ivanje va`nijih baza poda-

taka stru~ne medicinske literature (Medline, Cochrane Data-

base of Systemic Reviews).

Navodima u Smjernicama pridru`eni su dokazi odgo-

varaju}e razine. Razina dokaza »A« ozna~ava usugla{ene

zaklju~ke temeljene na sustavnim pregledima velikih kon-

troliranih klini~kih ispitivanja (metaanalize) te rezultatima

ve}eg broja pojedina~nih randomiziranih klini~kih ispiti-

vanja (RKI). Razina dokaza »B« ozna~ava usugla{ene zak-

lju~ke temeljene na manjem broju RKI provedenih u manjeg

broja ispitanika, odnosno analizu podgrupa u RKI ili metaa-

nalizama RI. Razina dokaza »C« ozna~ava usugla{ene zak-

lju~ke temeljene na opservacijskim ispitivanjima odnosno

na nerandomiziranim KI. Navodi za koje u dostupnoj litera-

turi ne postoje dovoljno pouzdani dokazi i za koje je bio po-

treban konsenzus Radne skupine ozna~eni su razinom do-

kaza »D«. Razina dokaza i njihovo podrijetlo uskla|eni su

sa Sackettovom klasifikacijom.5

U sljede}oj fazi izrade Smjernica ~lanovima Radne sku-

pine dostavljena je radna verzija dokumenta uz naputak da

pojedini ~lan usporedi odre|eni segment dokumenta sa po-

stoje}im stru~nim saznanjima te ga po potrebi korigira i/ili

dopuni. Na radnom sastanku u o`ujku 2006. proveden je

postupak usugla{avanja sadr`aja Smjernica, formuliran je

dokument koji je potom dostavljen ~lanovima Radne sku-

pine na pregled i potvrdu. U svibnju 2006. ovaj je dokument

predstavljen zainteresiranim pulmolozima, alergolozima i

lije~nicima op}e medicine pri ~emu je auditorij potaknut na

diskusiju. Prikupljene primjedbe analizirane su na novom

sastanku Radne skupine, a tekst smjernica je potom objav-

ljen na internetskim stranicama Klini~ke bolnice Dubrava i

Dje~je bolnice Srebrnjak uz mogu}nost dodatne ra{~lambe i

sugestija. Finalna verzija dokumenta prikazana je na sa-

stanku Radne skupine u lipnju 2006. god.

Radna skupina `eljela je u kona~nici prirediti koncizan i

jednostavno primjenjiv dokument radi ~ega su obra|eni

aspekti dijagnosticiranja i lije~enja astme s najve}im prak-

ti~nim zna~enjem te pitanja koja prema mi{ljenju Radne

skupine zaslu`uju poseban osvrt.

Rezultati

1. Definicija astme

Astma je kroni~na upalna bolest di{nih putova u kojoj

sudjeluju brojne upalne i konstitutivne stanice te razli~iti

upalni posrednici.6 Bolest se klini~ki manifestira ponavlja-

nim napadajima »piskanja«, zaduhe, pritiska u prsima i

ka{lja. Ovi su napadaji obi~no udru`eni s difuznom varija-

bilnom opstrukcijom di{nih putova koja je naj~e{}e reverzi-

bilna, bilo spontano ili uz lije~enje. Navedena upala uzro-

kuje hiperreaktivnost di{nih putova na razli~ite podra`aje, a

u nekih bolesnika rezultira trajnim morfolo{kim promje-

nama struktura di{nih putova {to uzrokuje odre|eni stupanj

ireverzibilne bronhoopstrukcije.

2. Dijagnoza

Dijagnoza astme temelji se na simptomima i dijagno-

sti~kim postupcima. Spirometrijsko mjerenje plu}ne funk-

cije osnovna je metoda dijagnoze, procjene te`ine i pra}enja

lije~enja astme. Spirometrijski se mjere razina bronhoop-

strukcije i njezina reverzibilnost. Kriterij bronhoopstrukcije

jest sni`enje FEV
1

ispod 80% od o~ekivanoga, uz sni`en

omjer FEV1/FVC. Dijagnosti~ku va`nost ima dokaz rever-

zibilnosti bronhoopstrukcije (porast FEV
1
�12% i >200 mL)

nakon udisanja salbutamola (15–20 minuta). Odsutnost re-

verzibilnosti ne isklju~uje astmu. U dijagnozi i pra}enju

astme mo`e poslu`iti i ku}no mjerenje dnevne varijabilnosti

vr{nog ekspiracijskog protoka zraka (PEF). Dijagnosti~ku

va`nost ima ve~ernji PEF �10% u odnosu na jutarnji (�20%

u bolesnika koji rabi bronhodilatator). U dijagnostici se jo{

izvode specifi~ni (alergen) i nespecifi~ni (metakolin, hista-

min) bronhoprovokacijski testovi.

2.1. Podjela prema te`ini bolesti

Podjela prema te`ini bolesti temelji se na prepoznatljivim

simptomima i nalazu plu}ne funkcije prije primijenjenog

lije~enja (tablica 1). Stupanj te`ine odre|uje se prema naj-

lo{ijem parametru. Svakom stupnju bolesti primjerena je

odre|ena razina lije~enja.

U situaciji kada bolesnik uzima lijekove za astmu, odre-

|ivanje stupnja te`ine bolesti je slo`eniji postupak. Tada se

preporu~uje, na temelju nalaza plu}ne funkcije i procjene

simptoma, odrediti stupanj kontrole bolesti, a lije~enje prila-

goditi utvr|enom stupnju. U procjeni simptoma koristan je

validirani upitnik o kontroli astme (ACT, Asthma control

test Ameri~koga pulmolo{kog dru{tva).

Tablica 1. Podjela astme prema stupnju te`ini u nelije~enih bolesnika

Table 1. Asthma classification (severity-based) in untreated patients

Stupanj astme

Asthma grade

Dnevni simptomi

Daytime symptoms

No}ni simptomi

Night-time symptoms

Plu}na funkcija

Pulmonary function

1. stupanj/grade I

Povremena

/intermittent

<1 × tjedno ili bez simptoma

/<1 × weekly or without symptoms

�2 × mjese~no

/�2 × monthly

FEV1 ili/or PEF:

�80%, PEF varijabilnost <20%

/�80%, PEF variability <20%

2. stupanj/grade II

Blaga trajna

/mild persistent

�1 × tjedno ali <1 × dnevno

�1 × weekly but <1 × daily

>2 × mjese~no

/>2 × monthly

FEV1 ili/or PEF:

�80%, PEF varijabilnost 20–30%

/�80%, PEF variability 20–30%

3. stupanj/grade III

Umjerena trajna

/moderate persistent

Svakodnevni, svakodnevno udisanje

salbutamola/Every day, everyday

salbutamol inhalation

>1 × tjedno

>1 × weekly

FEV1 ili/or PEF:

60–80%, PEF varijabilnost >30%

/60–80%, PEF variability >30%

4. stupanj/grade IV

Te{ka trajna

/severe persistent

Trajni, ograni~ena fizi~ka aktivnost

/Continual, limited physical activity

~esti/frequent FEV1 ili/or PEF:

�60%, PEF varijabilnost >30%

/�60%, PEF variability >30%
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3. Ciljevi lije~enja astme

Cilj lije~enja astme je potpuna kontrola bolesti. To zna~i

nestanak simptoma, postizanje i odr`avanje maksimalne

plu}ne funkcije, smanjenje broja i te`ine egzacerbacija, po-

stizanje najbolje kvalitete `ivota oboljeloga, smanjenje mor-

biditeta i mortaliteta te sprje~avanje nastanka trajnog o{te-

}enja plu}ne funkcije. Sve navedeno treba posti}i uz mini-

malne nuspojave lije~enja.

4. Prevencija astme

Mjere primarne prevencije astme provode se prenatalno i

u prvim godinama `ivota. Izlo`enost duhanskom dimu i pro-

duktima izgaranja duhana u prenatalnom periodu i u prvim

godinama `ivota djeteta pove}ava rizik od ranog piskanja

(razina dokaza A). Utjecaj prenatalne ekspozicije alerge-

nima (bez obzira na vrijeme ekspozicije, vrstu i koncentra-

cije alergena) jest dvojben, a provedba dijetetskih mjera u

trudno}i radi prevencije alergijskih bolesti u djeteta se ne

preporu~uje (razina dokaza A). Izbjegavanje proteina krav-

ljeg mlijeka, jaja i ribe u prehrani dojen~eta, kao i du`ina do-

jenja, te prehrana majke tijekom laktacije, nemaju preven-

tivni u~inak na pojavu alergijskih bolesti di{nih putova (ra-

zina dokaza A). Podaci o zna~enju izlo`enosti inhalacijskim

alergenima u prvim godinama `ivota su kontradiktorni.

Manja izlo`enost alergenima grinja iz ku}ne pra{ine u ra-

nome postnatalnom periodu smanjuje rizik od senzibiliza-

cije i pojave ranih simptoma astme (razina dokaza A). Djeca

koja odrastaju u okoli{u s ve}om koncentracijom bakterij-

skih antigena rje|e obolijevaju od astme (higijenska hipo-

teza) (razina dokaza B). Probiotici ne utje~u na pojavu astme

(razina dokaza B). Sekundarna prevencija astme provodi se

u osoba koje su senzibilizirane na okoli{ne alergene, ali nisu

oboljele od astme. Antihistaminici u neke djece s atopijskim

dermatitisom smanjuju rizik od pojave astme (razina dokaza

B), a specifi~na imunoterapija smanjuje rizik od astme u

djece sa simptomima alergijskog rinokonjunktivitisa (razina

dokaza B). Tercijarna prevencija astme zna~i prevenciju po-

gor{anja bolesti i u~estalosti egzacerbacija astme. Skupe i

komplicirane mjere kontrole unutarnjeg okoli{a radi sma-

njenja koncentracije alergena grinja, ku}nih ljubimaca i

spora plijesni korisne su (razina dokaza B). Izbjegavanje iz-

laganja duhanskom dimu (aktivno i pasivno pu{enje) treba

preporu~iti svim bolesnicima s astmom jer smanjuje u~esta-

lost i te`inu simptoma, potrebu za simptomatskim lijeko-

vima te pobolj{ava u~inak protuupalne terapije (razina do-

kaza B).

5. Lije~enje stabilne bolesti

Naputci navedeni u daljnjem tekstu olak{avaju terapijske

odluke i pridonose ujedna~enom lije~enju astme, i to lijeko-

vima za koje postoje ~vrsti dokazi u~inkovitosti. Astma je

heterogena bolest s velikim individualnim razlikama u ma-

nifestacijama i odgovoru na primijenjeno lije~enje,7–9 pa se

nala`e pristup koji akceptira te razlike. Terapijske odluke

klini~ara trebaju se temeljiti na poznavanju prirodnog tijeka

bolesti, mehanizama djelovanja pojedinih lijekova, ali i ra-

zumijevanju stanja, `elja i mogu}nosti samog bolesnika.

Sukladno tomu bolesnik mo`e i treba aktivno sudjelovati u

lije~enju svoje bolesti,10,11 a lije~nik je du`an poticati i kon-

trolirati njegovu suradljivost te omogu}iti redovito pra}enje

uspjeha lije~enja12 (razina dokaza B).

5.1. Nefarmakolo{ko lije~enje

U bolesnika s alergijskom astmom specifi~na imunotera-

pija (SIT) ima koristan terapijski u~inak, smanjuje intenzi-

tet, trajanje i u~estalost simptoma, potrebu za lijekovima i

pobolj{ava bronhalnu hiperreaktivnost (razina dokaza A).

U~inak je bolji u monosenzibiliziranih bolesnika.13 Ovi se

podaci odnose na supkutanu primjenu imunoterapije, dok su

podaci o u~inkovitosti oralne, inhalacijske, intranazalne ili

sublingvalne primjene zna~ajno oskudniji. Prije provo|enja

imunoterapije treba razmotriti omjer koristi i potencijalnog

rizika lije~enja (razina dokaza A). Kontrola okoli{a radi

smanjenja koncentracije alergena i one~i{}enja zraka te iz-

bjegavanje poznatih pokreta~a astme koristan su ~imbenik

uspje{nog lije~enja astme14,15 (razina dokaza B) osobito u

kombinaciji s farmakolo{kim lije~enjem (razina dokaza A).

Nije dokazan u~inak dijetetskih mjera na tijek i te`inu astme

kao ni koristan u~inak ure|aja za ionizaciju, filtriranje ili

ovla`ivanje/su{enje zraka u ku}i.16 Nema dovoljno dokaza

da bi se alternativne i komplementarne metode lije~enja (ho-

meopatija, akupunktura, herbalni preparati) preporu~ile u

lije~enju astme.

5.2. Farmakolo{ko lije~enje

Astmu karakterizira trajno prisutna upala di{nih putova i

promjenjivo su`enje di{nih putova (razina dokaza A). Suk-

ladno ovim postavkama lijekovi za astmu dijele se na sim-

ptomatske (bronhodilatatori) i temeljne (protuupalni). Kom-

biniranjem ovih lijekova u ve}ine bolesnika mo`e se posti}i

dobra ili potpuna kontrola bolesti. Radi brzog uklanjanja

simptoma rabe se simptomatski lijekovi, i to ugl. simpatiko-

mimetici (selektivni beta
2
-agonisti) brzog i kratkog djelo-

vanja (SABA) (razina dokaza A). U na{im prilikama to je

salbutamol za uporabu po potrebi.

Treba istaknuti potrebu dugotrajnoga protuupalnog lije-

~enja u svim oblicima trajne astme, ~esto i nakon nestanka

simptoma bolesti (razina dokaza A). Dokazano je da se po-

kazatelji aktivnosti upalne reakcije kontinuirano pobolj{a-

vaju primjenom protuupalnih lijekova u periodu du`em od

godine dana (razina dokaza A). Inhalacijski glukokortikoidi

(ICS) naju~inkovitiji su protuupalni lijekovi u lije~enju ast-

me17–19 (razina dokaza A). Njihova primjena omogu}uje do-

bru kontrolu bolesti i vjerojatno sprje~ava gubitak plu}ne

funkcije karakteristi~an za neadekvatno lije~ene bolesnike

(razina dokaza B). Iz prakti~nih razloga va`no je poznavati

niske, srednje i visoke doze pojedinih ICS, kao i ekvipoten-

tne doze razli~itih ICS.20 Usporedne doze ICS dostupnih na

na{em tr`i{tu navedene su na tablici 2.

Uz ICS, u lije~enju astme se rabe i drugi protuupalni lije-

kovi od kojih je na na{em tr`i{tu dostupan antagonist leuko-

trijenskih receptora (LTRA) montelukast.21 Ovaj se lijek

rabi u monoterapiji blage trajne astme te kao dodatak ICS u

Tablica 2. Ekvipotentne doze inhalacijskih glukokortikoida

Table 2. Equipotent doses of inhaled glucocorticoids

IGK

/IGC

Niska doza

Low dose

Srednja doza

Medium dose

Visoka doza

High dose

beklometazon

/beclomethasone
200–500 500–1000 >1000

budezonid

/budesonide
200–600 600–1000 >1000

flutikazon

/fluticasone
100–250 250–500 >500

ciklezonid

/cyclesonide 80–160 160–320 >320

Legenda/Legend:

IGK/KGC – inhalacijski glukokortikoid/inhaled glucocorticoid
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te`im oblicima bolesti (razina dokaza A). Simpatikomime-

tici (bronhodilatatori) s produ`enim djelovanjem (LABA)

dodaju se bolesnicima sa srednje te{kom i te{kom trajnom

astmom22 (razina dokaza A). Pove}ana ili trajna potreba za

SABA, vi{e od jedanput na tjedan, upu}uje na lo{u kontrolu

bolesti i indicira promjenu primijenjene osnovne terapije.

Monoterapija s LABA je apsolutno kontraindicirana u astmi

jer mo`e dovesti do slabljenja kontrole astme i do egzacer-

bacija opasnih za `ivot (razina dokaza A).

5.2.1. Povremena astma

Ovaj oblik bolesti karakteriziraju relativno rijetki i blagi

simptomi zbog ~ega u pravilu nije indicirana primjena te-

meljnih, protuupalnih lijekova. Dostatni su simpatikomime-

tici kratkog djelovanja (salbutamol) prilikom pojave sim-

ptoma, odnosno u njihovoj prevenciji (prije izlaganja poz-

natim pokreta~ima) (razina dokaza A). Brojna ispitivanja

dokazuju aktivnu upalu u di{nim putovima i ove skupine bo-

lesnika pa se sve ~e{}e raspravlja o opravdanosti primjene

protuupalnih lijekova osobito radi prevencije remodeliranja

bronha (razina dokaza C). Za sada ne postoji dovoljno do-

kaza za takav pristup, ali se preporu~uje redovita kontrola

plu}ne funkcije, uklju~uju}i bronhodilatacijski test i kod

normalnog nalaza plu}ne funkcije te stalno pra}enje razine

kontrole bolesti (ACT), a kada je mogu}e, pratiti i objek-

tivne pokazatelje upale (FeNO, bronhalna hiperreaktivnost,

eozinofili u iska{ljaju). U slu~aju indikacije ~ini se oportu-

nim procijeniti terapijski u~inak protuupalnog lije~enja tije-

kom 1–3 mjeseca. Drugi razlog za uvo|enje trajnoga pro-

tuupalnog lije~enja u ovakvih bolesnika je te`ina napadaja.

Protuupalno lije~enje je indicirano ako su napadaji, iako ri-

jetki, te{ki (razina dokaza D).

5.2.2. Blaga trajna astma

U bolesnika s blagom trajnom astmom indicirana je pri-

mjena protuupalnih lijekova (razina dokaza A). Lije~enje se

preporu~uje zapo~eti niskim ili srednje visokim dozama

ICS.23 Alternativni izbor je montelukast (razina dokaza A).

Pri odabiru treba imati na umu da ICS imaju sna`niji protuu-

palni u~inak te u~inkovitije korigiraju sve parametre kon-

trole astme, osobito pokazatelje plu}ne funkcije, broj egza-

cerbacija i potrebu za simptomatskim lijekovima (razina do-

kaza A). Montelukast ima slabiji protuupalni u~inak, djelo-

tvoran je u zna~ajno manjeg broja bolesnika (razina dokaza

A). Primjena montelukasta je jednostavnija,24 a nuspojave

su rje|e25 (razina dokaza A). U slu~aju primjene ICS ~ini se

primjerenijim zapo~eti lije~enje srednjim dozama lijeka (ra-

zina dokaza A). Pri kontrolnim pregledima, u razmacima od

3 mjeseca, preporu~uje se sukladno stupnju kontrole sniziti

dozu lijeka na najni`u koja odr`ava potpunu kontrolu bole-

sti. ICS dostupni na na{em tr`i{tu imaju u ekvipotentnim do-

zama sli~an terapijski profil (razina dokaza A). U blagoj

trajnoj astmi nije indicirano zapo~eti lije~enje kombinaci-

jom lijekova. Potpunu kontrolu bolesti treba poku{ati posti}i

i odr`ati monoterapijom prema navedenim naputcima26 (ra-

zina dokaza A).

5.2.3. Umjerena trajna astma

U ovom obliku astme lije~enje se zapo~inje kombinaci-

jom srednjih doza ICS i simpatikomimetika dugog djelo-

vanja (LABA) (razina dokaza A). Ovaj oblik lije~enja u~in-

kovitiji je i sigurniji od monoterapije visokim dozama ICS.

Kao zamjena za LABA u kombinacijskom lije~enju mogu

se rabiti peroralni teofilinski preparati ili montelukast.27,28

Kombinacija ICS i LABA u~inkovitija je nego kombinacija

ICS s teofilinom (razina dokaza B) ili montelukastom (ra-

zina dokaza A) u svim aspektima pra}enja bolesti, poglavito

nalazima plu}ne funkcije, broju egzacerbacija i potrebi za

simptomatskim lijekovima. Kombinacije flutikazona i sal-

meterola te budezonida i formoterola imaju sli~an terapijski

profil (razina dokaza A). Preporu~uje se kombinaciju ICS i

LABA dati u jednom raspr{iva~u.29 Ovakav na~in primjene

pove}ava suradljivost bolesnika30 te onemogu}uje potenci-

jalno opasnu primjenu LABA kao monoterapije. U umjere-

noj trajnoj astmi cilj lije~enja je potpuna kontrola bolesti uz

primjenu srednjih doza ICS uz kombinaciju ili bez kombi-

nacije s LABA ili LTRA. Ako to nije mogu}e posti}i, cilj

nam je postizanje dobre kontrole bolesti kombiniranim lije-

~enjem.

5.2.4. Te{ka trajna astma

Lije~enje ovog oblika astme obi~no zahtijeva dnevnu

primjenu vi{e temeljnih lijekova. Kombinacija ICS (u viso-

koj dozi) i LABA temelj je lije~enja trajne te{ke astme31 (ra-

zina dokaza A). Bolju je kontrolu mogu}e posti}i primje-

nom ICS 4 puta na dan umjesto uobi~ajene primjene 2 puta

na dan (razina dokaza A). U slu~aju neadekvatne kontrole

bolesti dodaju se sustavni glukokortikoidi kao dugotrajna te-

rapija u najni`oj mogu}oj dozi (5 mg/dan) prednizolona ili

ekvivalenta kao jednokratna jutarnja doza kako bi se sma-

njile sustavne nuspojave32,33 (razina dokaza A). Mo`e se

procijeniti uvo|enje antikolinergika,34 teofilina (razina do-

kaza B) i antileukotrijena iako ne postoje dokazi da ovi lije-

kovi imaju dodatni terapijski u~inak (razina dokaza B). Cilj

lije~enja je posti}i dobru kontrolu bolesti i {to manji broj

te{kih egzacerbacija te minimalizirati potrebu za primjenom

sustavnih glukokortikoida. Za postizanje tog cilja opravdano

je primijeniti trajno visoke doze ICS (razina dokaza A). Do-

kazano je da flutikazon u dozi vi{oj od 2.000 µg/dan mo`e

zna~ajno smanjiti potrebu za sustavnim glukokortikoidima

te smanjiti njihove nuspojave35 (razina dokaza A). I u ovih

bolesnika preporu~uje se primjena ICS i LABA u jednom

raspr{iva~u (razina dokaza B). U bolesnika s alergijskom

srednje te{kom i te{kom astmom valja razmotriti uporabu

monoklonskog anti-IgE-protutijela (omalizumab) kao drugu

liniju lije~enja (razina dokaza A). Terapijske opcije koje

omogu}uju sni`enje doze peroralnih glukokortikoida u bo-

lesnika s te{kom trajnom astmom uklju~uju troleandromi-

cin, metotreksat (razina dokaza B), ciklosporin i soli zlata.

5.3. Pra}enje bolesnika

U bolesnika s astmom potrebno je redovito pra}enje sim-

ptoma, plu}ne funkcije i stupnja kontrole astme (razina do-

kaza B) te nuspojava. Kod stabilne bolesti kontrola se pre-

poru~uje u intervalima ne kra}im od 3 mjeseca. Rje|e kon-

trole zna~ajno smanjuju suradnju bolesnika i obi~no rezulti-

raju lo{ijom kontrolom bolesti (razina dokaza B). U slu~aju

potpune kontrole (ACT=25 i spirometrija u granicama o~e-

kivanih vrijednosti) u trajanju od 3 do 6 mjeseci mo`e se

poku{ati postupno smanjivanje terapije (razina dokaza D).

U nejasnim slu~ajevima mo`e se tra`iti mjerenje bronhalne

reaktivnosti (razina dokaza D). Ako se bolesnik lije~i kom-

binacijom ICS i LABA, treba izostaviti LABA te nastaviti

lije~enje jednakom dozom ICS u monoterapiji (razina do-

kaza D). U tom je slu~aju mogu}a daljnja oprezna redukcija

doze ICS. Pitanje prekidanja protuupalne terapije, osobito u

bolesnika sa srednje te{kom trajnom astmom (u onih s

te{kom trajnom to u pravilu nije mogu}e) jo{ je uvijek pred-

met diskusije. Preporu~uje se postupno sni`avanje do mini-

malne doze odr`avanja, evtl. do primjene jedanput na dan.
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Kod odluke o prekidu protuupalnog lije~enja savjetuje se

objektivan pokazatelj kontrole upale (normalizacija broja

eozinofila u iska{ljaju, normalan nalaz NO u izdahnutom

zraku, normalna reaktivnost bronha i sl.) (razina dokaza D).

Ove parametre valja kontrolirati unutar nekoliko tjedana na-

kon izostavljanja protuupalnih lijekova, te u slu~aju po-

gor{anja ovih nalaza, ~ak i u odsutnosti simptoma, ponovno

uvesti temeljne lijekove (razina dokaza D). Ako tijekom re-

dukcije doze ICS do|e do gubitka kontrole bolesti, potrebno

je intenzivirati terapiju do razine uz koju je bolest bila pod

kontrolom. Za uspje{no lije~enje astme nu`no je i otkrivanje

i lije~enje pridru`enih bolesti. Naj~e{}a bolest pridru`ena

astmi jest alergijski rinitis koji se nalazi kod do 75% obolje-

lih od astme. Iako aktivni alergijski rinitis pogor{ava sim-

ptome astme, nema sigurnih dokaza da lije~enje alergijskog

rinitisa zna~ajno pridonosi boljoj i uspje{nijoj kontroli

astme (razina dokaza A). U bolesnika s rinitisom i astmom

potrebno je primijeniti maksimalno u~inkovito lije~enje na

obje razine36,37 (razina dokaza A).

6. Lije~enje egzacerbacija

Do akutnog pogor{anja astme naj~e{}e dolazi zbog kon-

takta s visokim koncentracijama alergena, infekcije (naj-

~e{}e virusne), napora ili aeroone~i{}enja. Akutno pogor-

{anje mo`e biti posljedica neadekvatnog lije~enja protuu-

palnim lijekovima. Ono mo`e nastati postepeno, za nekoliko

dana ili naglo, u nekoliko sati. Odluku o na~inu lije~enja i

potrebi hospitalizacije donosimo na osnovi procjene te`ine

egzacerbacije (tablica 3).

Egzacerbacije astme treba lije~iti kratkotrajnom primje-

nom sustavnih kortikosteroida jer oni smanjuju te`inu po-

gor{anja, duljinu lije~enja i potrebu za simpatikomimetici-

ma38 (razina dokaza A). Primjenu sustavnih glukokortikoida

treba zapo~eti {to prije. Primjena ovih lijekova tijekom

prvog sata pogor{anja zna~ajno smanjuje potrebu za hospi-

talizacijom (razina dokaza B). Ovaj povoljni u~inak ve}i je u

te`im egzacerbacijama i u bolesnika koji ina~e ne uzimaju

peroralne glukokortikoide.

Doze ni`e od 80 mg metilprednizolona pokazale su se do-

voljnima. Ve}e doze ne daju dodatni terapijski u~inak, a

pove}avaju rizik od nuspojava39 (razina dokaza B). Pero-

ralna primjena jednako je u~inkovita kao i sustavna (razina

dokaza B). Uporaba ICS nije indicirana u akutnim pogor-

{anjima astme.39–41 Uz sustavne glukokortikoide, u te{kim

egzacerbacijama preporu~uje se kontinuirana primjena in-

halacijskih simpatikomimetika jer je taj na~in primjene

u~inkovitiji od intermitentne primjene,42 siguran je i dobro

se podnosi. Nema dokaza prednosti iv. primjene simpatiko-

mimetika u odnosu na inhalacijske.43 Magnezij sulfat

(MgSO
4
) u dozi od 1,2 do 2 g iv./20 min. mo`e se primijeniti

kod te{kog napadaja astme, i to kod bolesnika koji ne reagi-

raju na standardnu terapiju. Inhalacijska primjena magnezija

nije se pokazala u~inkovitom (razina dokaza C).

7. Lije~enje astme u trudnica

Astma nije kontraindikacija za trudno}u. U trudnica s lo{e

reguliranom umjerenom i te{kom trajnom astmom ~e{}i su

preeklampsija i prijevremeni porod, a u~estaliji su i perina-

talni mortalitet i ni`a poro|ajna te`ina novoro|en~eta.44

Iako su egzacerbacije astme u trudno}i ~e{}e u `ena s te`om

astmom, tijek astme u trudno}i ne mo`e se pouzdano pred-

vidjeti na temelju stupnja te`ine astme prije trudno}e.45–47

Zbog toga su u trudno}i potrebne ~e{}e lije~ni~ke kontro-

le48,49 (razina dokaza B). Primjena simpatikomimetika krat-

kog djelovanja u trudno}i je sigurna, ne postoje izvje{taji o

evtl. teratogenosti, a mogu se primijeniti i u laktaciji (razina

dokaza B). U trajnim oblicima bolesti svakodnevna prim-

jena ICS je prvi terapijski odabir50–54 (razina dokaza B).

Zbog najvi{e podataka o sigurnosti njihove primjene pre-

poru~uje se primjena budezonida55–57 (razina dokaza B).

Ako je astma prije trudno}e bila dobro regulirana nekim dru-

gim ICS, u trudno}i ga ne treba mijenjati (razina dokaza C).

U umjereno te{koj astmi propisuju se srednje visoke doze

ICS, a po potrebi se dodaju LABA (ako se srednje visokim

dozama ICS ne mo`e posti}i zadovoljavaju}a razina kon-

trole bolesti). Alternativno i uz oprez mogu se dodati i teofi-

lini s produ`enim djelovanjem ili antileukotrijeni. U te{koj

trajnoj astmi rabe se visoke doze ICS, a po potrebi i peroralni

glukokortikoidi. U egzacerbaciji astme u trudnica rabe se

SABA i sustavni glukokortikoidi, a osobita se pa`nja po-

sve}uje optimalnoj primjeni kisika radi prevencije hipokse-

mije ploda.

Rasprava

Skupina stru~njaka okupljena pri Hrvatskome pulmo-

lo{kom dru{tvu izradila je Nacionalne smjernice za lije~enje

astme koriste}i se me|unarodno prihva}enom znanstvenom

Tablica 3. Inicijalna procjena te`ine egzacerbacije

Table 3. Initial assessment of asthma exacerbation severity

Blaga

Mild

Umjerena

Moderate

Te{ka
1

Severe

Iscrpljenost

/Exhaustion

Ne/No Ne/No Da uz paradoksne

pokrete prsnog ko{a

Yes, with paradoxical

chest wall movement

Govor u ...

/Speech in…

re~enicama

/sentences

frazama

/phrases

rije~ima

/words

Puls/Pulse rate <100/min 100–120/min >120/min
2

Paradoksni

puls

Paradoxical

pulse

nije izra`en

<10 mmHg

/not marked

<10 mmHg

mo`e biti izra`en

10–25 mmHg

/can be marked

10–25 mmHg

~esto izra`en

>25 mmHg
3

/often marked

>25 mmHg
3

Centralna

cijanoza

Central

cyanosis

Nema je

/No

Mo`e postojati

/Possible

Skoro uvijek prisutna

/Almost always

Intenzitet

piskanja

Wheeze

intensity

Varijabilan

/Variable

Umjereno jak

do jak

/Moderate

to severe

^esto ti{ina

/Often silence

PEF >75% 50–75% <50% ili <100 L/min
4

Pulsna

oksimetrija

(HbO2)

/Pulse

oximetry

>95% 92–95% <92%
5

Acidobazni

status

/Acide-base

status

Nije potreban

/Not needed

Ukoliko je lo{

odgovor na

po~etno lije~enje

If poor response

to initial

treatment

Da
6
/Yes

1
Bilo koji od ovih parametara ukazuje na te{ku egzacerbaciju

/Any of these parameters point to severe exacerbation
2

Mogu}a bradikardija neposredno prije respiracijskog aresta

/Possible bradycardia immediately before respiratory arrest
3

Nepouzdan znak opstrukcije, ukoliko ga nema mo`e zna~iti i umor mus-

kulature

/Unreliable sign of obstruction, if not present it can mean muscle fatigue
4

^esto ga nije mogu}e u~initi/Often it cannot be done
5

Mjerenje HbO2 je va`no jer neki bolesnici ne izgledaju cijanoti~ni

/HbO2 measurement is important because some patients do not appear cyanotic
6

PaCO2>50 mm Hg ili PaO2<60 mm Hg ukazuju na zatajivanje disanja

/PaCO2>50 mm Hg or PaO2<60 mm Hg point to respiratory failure



320

N. Tudori} i sur. Smjernice Hrvatskoga pulmolo{kog dru{tva za dijagnosticiranje i lije~enje astme u odraslih Lije~ Vjesn 2007; godi{te 129

metodologijom.58 Prema saznanju autora ovo su prve smjer-

nice izra|ene na re~eni na~in u Republici Hrvatskoj. Radna

verzija Smjernica u vi{e navrata izlo`ena je medicinskoj jav-

nosti na konstruktivne i utemeljene sugestije pri ~emu je za-

mije}ena potreba za pojednostavnjenjem i ve}om precizno-

sti navedenih tvrdnji, a {to je u daljnjem postupku i u~injeno.

^lanovi Radne skupine smatraju izradu nacionalnih smjer-

nica potrebnom iz vi{e razloga. Postojanje i primjena nacio-

nalnih smjernica pridonose ujedna~avaju dijagnosti~kih i

terapijskih postupaka te pove}avaju kvalitetu zdravstvene

za{tite. Naime, u kvalitetnoj zdravstvenoj za{titi provode se

samo medicinski postupci s dokazanom klini~kom u~inko-

vitosti. Postupci za koje to ne vrijedi ne uvode se u klini~ku

praksu ili se iz nje izostavljaju. Ovaj stav vi{estruko je

potvr|en u literaturi. Balogh i sur. pokazali su da je uporaba

klini~kih smjernica za lije~enje prijeloma zdjelice smanjila

smrtnost od ove bolesti pet puta.59

Pri dono{enju dijagnosti~kih i terapijskih naputaka stru-

kovne udruge imaju najve}u va`nost. Od 1999. god. u Veli-

koj Britaniji djeluje Nacionalni institut za zdravlje i klini~ku

izvrsnost (National Institute for Health and Clinical Excel-

lence, NICE).60 Stavovi koje predla`e NICE, tj. sadr`aj nji-

hovih smjernica neovisni su o zdravstvenoj administraciji, a

zasnivaju se na stavovima pojedinih strukovnih udru`enja.

Premda ministar zdravstva Velike Britanije ima pravo pre-

dlo`iti administraciji da ne prihvati te stavove, to se do sada

nije dogodilo.

Prihva}anje smjernica i njihova primjena lak{i su kada u

njihovoj izradi sudjeluju lokalni stru~njaci. Takav dokument

u pravilu akceptira lokalne ekonomske, kulturne i tradicij-

ske zna~ajke te ima znatno ve}e izglede za {iroku implemen-

taciju. Kona~no, nacionalne smjernice trebaju odrediti i

pravno-medicinski okvir u prosudbi primjerenosti odre|e-

nog medicinskog ili dijagnosti~ko-terapijskog postupka te

omogu}iti ve}u sigurnost lije~niku-prakti~aru u odabiru di-

jagnosti~kog postupka i na~ina lije~enja.

Iznesene nacionalne smjernice temelje se na suvremenim

znanstvenim dokazima i posljednjoj reviziji smjernica

GINA. Ovi podaci razra|eni su i predlo`eni na na~in za koji

autori vjeruju da je primjenjiv u svakodnevnoj lije~ni~koj

praksi. Ako je to~na tvrdnja da }e se smjernice uspje{nije

implementirati ako su utemeljene na kvalitetnim dokazima,

ako nisu kontroverzne u svom sadr`aju, ako su kompatibilne

sa stavovima lije~nika koji ih provode te ako su jasno i pre-

cizno napisane,61 onda valja pretpostaviti da }e predlo`ene

Smjernice imati dobru budu}nost.

Izrada Smjernica samo je prvi korak prema podizanju

kvalitete lije~enja astme. Nakon tiskanja ovog dokumenta

potrebno je odabrati optimalan na~in njihove implementa-

cije. Stru~na literatura sugerira distribuciju tiskanih eduka-

cijskih materijala tijekom kratkih radnih sastanaka s kraj-

njim korisnicima njihova sadr`aja.62 Nakon toga potrebno je

procijeniti uspje{nost implementacije Smjernica i njihovu

u~inkovitost. Proces uspje{ne primjene Smjernica usko je

vezan uz suradljivost lije~nika i ostalih subjekata uklju~enih

u sustav zdravstvene skrbi.

Radna skupina planira redovito, najmanje jedanput u pe-

togodi{njem periodu, prilagoditi sadr`aj postoje}ih Smjer-

nica u skladu s recentnim znanstvenim saznanjima. U slu-

~aju osobito va`nih novosti i otkri}a, korekcija }e se prove-

sti i prije navedenog roka.
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