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Sazetak od astme u svijetu danas boluje oko 235 miliju-
na ljudi uz i dalje znatan porast pojavnosti te znacajne medu-
regionalne razlike u ucestalosti (2-35%). Osnovni patofizioloSki
mehanizam jest upala diSnih putova, a povremena i varijabilna
opstrukcija disnih putova te bronhalna hiperreaktivnost njezine
su izravne i mjerljive manifestacije. Dijagnoza se postavija kli-
nicki, ali se temeljem podlezecih patofizioloSkih procesa dopu-
njuje funkcionalnom dijagnostikom. Dijagnostiku treba zapoce-
ti spirometrijskim mjerenjem uz nuzdan bronhodilatacijski test
salbutamolom i/ili ipratropijem, a u slucaju negativnog nalaza
provesti ¢etverotjedni pokus reverzibilnosti inhalacijskim korti-
kosteroidom. Taj pokus treba popratiti mjerenjem vrsnog ekspi-
ratornog protoka (ujutro i navecer prije uzimanja inhalacijske
terapije) uz vodenje dnevnika simptoma. U slucaju negativnih
nalaza tako provedene dijagnostike treba izvesti bronhoprovo-
kacijski test metakolinom, a ako se simptomi javljaju u naporu,
valja provesti testiranje u naporu uz mjerenje spirometrije. Spe-
cificna bronhoprovokacija rabi se u izuzetnim slucajevima kada
drugacije nije moguce doci do dijagnoze ili pri dijagnostici pro-
fesionalne astme.

Kljuéne r ijeéi: astma, dijagnostika, funkcionalna dijagno-
stika, spirometrija, provokacijski testovi

Od astme boluje oko 235 milijuna ljudi u cijelom svijetu
uz znacajne meduregionalne razlike u ucestalosti (2-35%)
(1). U zemljama u razvoju jo$ uvijek se biljezi znatan po-
rast ucestalosti, prisutan u svijetu posljednjih desetlje-
¢a, dok se u zemljama najvece ucestalosti biljeZi stagna-
cija tog trenda (2, 3). U Republici Hrvatskoj ne postoje epi-
demioloski podaci za cijelu populaciju, no prema podaci-
ma manjih epidemioloskih studija provedenih posljednjih
desetak godina prevalencija iznosi od 2 do 10% ovisno o
dobi, spolu i regiji (4-6). Svjetska zdravstvena organizaci-
ja (WHO) procijenila je da se na godinu gubi 15 milijuna
za onesposobljenost prilagodenih godina Zivota (disability-
adjusted life-years) te izvjeStava o0 250.000 smrti zbog as-
tme globalno (7).

Osnovni patofizioloSki mehanizam astme jest upala diSnih
putova, a povremena i varijabilna opstrukcija disnih pu-
tova i bronhalna hiperreaktivnost (BHR) njezine su izrav-
ne i mjerljive manifestacije. Za nastanak simptoma odgo-

Summar Y Today asthma affects 235 million people glob-
ally, with a significant rise in incidence and significant interre-
gional differences in prevalence (2-35%). The basic pathophys-
iological mechanism in asthma is airway inflammation, and in-
termittent obstruction of the airways and bronchial hyperre-
sponsiveness are its direct and measurable consequences.
Diagnosis is still made clinically but, based on the underlying
pathophysiology, it is supplemented with lung function diagnos-
tics. Lung function diagnostic workup should start with spirom-
etry, followed by a reversibility test using bronchodilators (sal-
butamol and/or ipratropium). Negative reversibility test could
be followed by a 4-week reversibility corticosteroid challenge
monitored by peak flow measurements (morning and evening
measurements before therapy) and symptom diary. If previous
tests show negative results, methacholine challenge could be
performed. Exercise challenge with spirometry measurements
could be performed if the symptoms appear during exercise.
Allergen challenge can be used in specific cases when other
tests fail or during occupational asthma diagnostic workup.

Key words: asthma, diagnostics, lung function, spirometry,
challenge tests

vorna je bronhoopstrukcija koju uz bronhospazam uzroku-
ju pojacana mukozna sekrecija i edem sluznice diSnih pu-
tova. Nedostatno kontrolirana dugotrajna upala rezultira
znacajnom ozljedom epitela, neadekvatnim mehanizmima
cijeljenja, hiperplazijom glatke muskulature te u konacni-
ci morfoloSkim promjenama koje nazivamo remodeliranje
disnih putova (8, 9).

BHR u astmi jest pretjerani odgovor na razlicite egzogene
i endogene podraZzaje. Mehanizmi ukljucuju direktnu sti-
mulaciju glatke muskulature bronha i indirektnu stimula-
ciju farmakoaktivnim tvarima iz upalnih stanica (mastociti,
eozinofili) ili nemijeliniziranih senzornih Zivéanih viakana.
Stupanj reaktivnosti diSnih putova opcenito korelira s razi-
nom upale (naziva se surogatnim markerom upale) i klini¢-
kim stupnjem tezine bolesti. Ocito je dakle da funkcional-
na dijagnostika astme indirektno mjeri posljedice podleze-
¢ih patofizioloskih zbivanja.
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Funkcionalna dijagnostika astme

Klinicka dijagnoza astme u znatnoj je mjeri temeljena na
tipicnim anamnesti¢kim podacima o simptomima kao Sto
su epizode zaduhe, sipnje (wheezing), kaslja i pritiska u pr-
sima (10). Pri procjeni simptoma vazno je utvrditi podatke
o njihovu nastanku (nakon izlaganja alergenu, naporu, iri-
tansima, oneciséenjima zraka, lijekovima), sezonskoj po-
javnosti, pozitivnoj obiteljskoj anamnezi za astmu i druge
alergijske bolesti. Obrasci simptoma koji znac¢ajno sugeri-
raju dijagnozu astme jesu varijabilnost, pogorsanja noéu
te dobar odgovor na lijekove za astmu. Detaljna anamneza
mora ukljuciti podatke o povezanosti simptoma s astmom,
povecavaju li podaci vjerojatnost za dijagnozu astme (npr.
obiteljska anamneza), procjenu tezine bolesti te identifika-
ciju mogucih pokretaca napadaja i pogorSanja. Mjerenje
pluéne funkcije (funkcionalna dijagnostika) spirometrijski
ili mjerenjem vrsnog ekspiracijskog protoka (PEFR, od en-
gl. peak expiratory flow rate) omogucava procjenu tezine
bronhoopstrukcije, reverzibilnosti i varijabilnosti bronho-
opstrukcije te omogucava potvrdu dijagnoze. U bolesnika
koji imaju simptome koji su konzistentni s dijagnozom as-
tme, a imaju urednu pluénu funkciju mjerenje reaktivnosti
bronha moze pomoéi u postavljanju dijagnoze.

Osnovni preduvjeti za provodenje funkcionalnog testiranja
za dijagnozu astme jesu prethodno iskljucivanje akutnih
upalnih stanja diSnog sustava ili sustavnih bolesti jer na-
vedena stanja mogu utjecati na specificnost dijagnostic-
kog postupka (znacajno smanjuju specificnost dijagnostic-
kih metoda koje se rabe u funkcionalnoj dijagnostici as-
tme). To su: 1. akutna upala disSnih putova (prehlada, gripa)
- potrebna je pauza od 4 do 6 tjedana; 2. cijepljenje Zivom
vakcinom (morbili, parotitis, rubeola, polio, pertusis, gripa)
- pauza od 3 do 6 tjedana; 3. neposredno udisanje disnih
iritansa u visokim koncentracijama — pauza do objektiv-
nog oporavka; 4. pusenje (aktivno i/ili pasivno) - pauza od
nekoliko sati, najmanje 2 sata. Takoder je vazno prethod-
no iskljuciti i odredenu terapiju kako bi se osigurala odgo-
varajuca osjetljivost: 1. antikolinergici kratkog djelovanja
— izostaviti tijekom 8-12 sati; 2. antikolinergici dugog dje-
lovanja — 24 sata; 3. kromoni — 24 sata; 4. antihistaminici
- 3-7 dana; 5. alfaadrenergicni blokatori — 8 sati; 6. beta-
adrenergicni blokatori — 24 sata; 7. kratkodjelujuci teofilin
- 8 sati; 8. dugodjelujuci teofilin — 24 sata; 9. leukotrijen-
ski modifikatori — 24 sata; 10. kratkodjelujuci beta-adre-
nergicni agonisti (SABA) — 8 sati; 11. dugodjelujuci beta-
adrenergicni agonisti (LABA) — 24 sata; te konacno 12. in-
halacijski (ICS) ili sustavni glukokortikoidi koje je potrebno
izostaviti 4 tjedna.

Myerenge bronhoopstrukcije

Bronhoopstrukcija se moZe mjeriti na vise nacina. To uklju-
cuje, osim mjerenja stupnja bronhoopstrukcije, mjerenje
njezine reverzibilnosti i varijabilnosti. Osnovne metode za
procjenu bronhoopstrukcije jesu spirometrija s mjerenjem
dinamickih pluénih volumena i protoka te mjerenje PEFR-
a. Dodatno se razina bronhoopstrukcije moze procijeniti

mjerenjem apsolutnih pluénih volumena metodama raz-
riedenja inertnog plina (duSika i helija) te tjelesnom pletiz-
mografijom kako bi se procijenila razina hiperinflacije plu-
Ca (zadrzavanje zraka u plu¢ima kao posljedica bronhoop-
strukcije, posebice one na razini malih diSnih putova koju
je teze ili koji put nemoguce procijeniti spirometrijski) (sli-
ka 1).

Slika 1.

Mjerenje plucne funkcije (apsolutnibh plucnibh volumena)
tjelesnom pletizmografijom

Spirometrijska procjena trebala bi biti pocetna funkcio-
nalna procjena pri utvrdivanju dijagnoze astme te ju treba
provesti prije uvodenja inicijalne terapije kako bi se utvr-
dile prisutnost i tezina pocetne bronhoopstrukcije (11).
Mijeri staticke i dinamicke pluéne volumene i kapacitete
te protoke (vitalni kapacitet [VC], forsirani vitalni kapacitet
[FVC], forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi [FEV1],
Tiffeneauov indeks [FEV1/FVC], vréni ekspiratorni protok
[PEF], forsirani ekspiratorni protok na 25% FVC-a [FEF75],
forsirani ekspiratorni protok na 50% FVC-a [FEF50], forsi-
rani ekspiratorni protok na 75% FVC-a [FEF25]). Spirome-
trijsko mjerenje ima dobro utemeljen protokol za kontro-
lu kvalitete te propisane odgovarajuée standarde od ko-
jih je posljednji objavljeni i aktualni standard za izvodenje
spirometrijskog mjerenja (12). Spirometrijska mjerenja tre-
ba uvijek provoditi u istim uvjetima, koristeci se po moguc-
nosti istim spirometrom. Potrebna je svakodnevna kalibra-
cija spirometra temeljem okoliSnih ¢imbenika (temperatu-
ra u prostoriji, tlak zraka, relativna vlaga) kako bi se izvr-
Sila korekcija izmjerenog volumena na standardne uvjete
(BTPS-standard) (12). Prije samog testiranja od bolesnika
treba prikupiti odgovarajuce podatke (spol, dob, tjelesna
visina i masa) koji su potrebni kako bi se njegovo mjerenje
usporedilo s individualnim standardom (o¢ekivanim vrijed-
nostima za spol, dob, tjelesnu visinu i tjelesnu masu ispi-
tanika). Taj je standard danas u pravilu ugraden u sam spi-
rometar te ga nije potrebno izracunati, automatski ga bilje-
Zi sam aparat. Danas se najceSce rabi standard Europske
zajednice za ugljen i elik (CECA Il) (13).

Spirometrijsko mjerenje izvodi se maksimalnim udahom
do totalnoga pluénog kapaciteta nakon kojeg se uz krat-
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ko zadrzavanje zraka (ne duze od 1 sekunde) ispuhne sav
zrak iz pluéa u usnik spirometra (zrak ne smije izlaziti kroz
nos [kvacica] ili pokraj usnika). Nakon svakog pokusaja tre-
ba procijeniti tehniku izvodenja, trud pacijenta te moguce
artefakte. Tehnicki zadovoljavaju¢e spirometrijsko mjere-
nje treba napraviti tri puta. Ta tri mjerenja trebaju biti kon-
zistentna (reproducibilna) te se dva najbolja ne bi smjela
razlikovati za viSe od 100 mL (za FVCi FEV1), odnosno 150
mL medusobno. Za interpretaciju nalaza (usporedbu s in-
dividualnim standardom) rabi se mjerenje koje ima najveci
zbroj FVC-a i FEV1. To je posebno vazno kako bi se mogao
ispravno procijeniti u¢inak terapije i u daljnjoj dijagnostici
i u pracenju bolesnika.

Za Klinicku procjenu bolesnika (procjenu bronhoopstruk-
cije) najvaznija je snizena vrijednost (< 70%) omjera FEV1
i FVC (FEV1/FVC) te ona oznacCava prisutnost bronhoop-
strukcije. FEV1 manji od 80% ocekivanoga takoder je po-
kazatelj opstrukcije uz istodobno prisutan omjer FEV1/
FVC < 70%. Tezina opstrukcije dijeli se na blagu (FEV1 >
50% ocekivanoga), umjerenu (FEV1 2 30% ocekivanoga) i
tesku (FEV1 < 30% ocekivanoga).

Optimalno, inicijalna spirometrija takoder bi trebala uklju-
¢iti mjerenje prije i nakon primjene bronhodilatatora krat-
kog djelovanja (salbutamola ili ipratropija) u svih bolesnika
u kojih se razmatra dijagnoza astme bez obzira na inicijalni
stupanj bronhoopstrukcije. Reverzibilnost bronhoopstruk-
cije jest poboljSanje spirometrijskih vrijednosti za 12% i
200 mL (moraju biti zadovoljena oba kriterija) 15-20 minu-
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(L/min)
800+

Pocetak primjene inhalacijskih kortikosteroida

7004

[ ] ....

.05"':..-" ()
( A
) ]

..-f‘.l

ta nakon primjene salbutamola (30-45 minuta nakon pri-
mjene ipratropija). Oba bronhodilatatora treba primijeniti
u maksimalnoj dozi ovisno o dobi i tezini pacijenta (u odra-
slih osoba 400 mg ili 4 potiska salbutamola odnosno 160
mg ili 8 potisaka ipratropija preko komorice za udisanje)
(14). Ako nema akutnog odgovora na primjenu bronhodila-
tatora, moze se pokusati ICS-om tijekom 4 tjedna. U slu-
Caju znatnog poboljSanja pluéne funkcije prema gore opi-
sanom Kkriteriju test reverzibilnosti takoder se smatra po-
zitivnim (14).

Ako lijecniku nije dostupan spirometar za mjerenje pluc-
ne funkcije, kao zamjena moze se upotrijebiti PEF-metar
(mjerenje PEFR-a). Pri tome se treba pridrzavati istih prin-
cipa prije navedenih za spirometrijsko mjerenje. Nakon ini-
cijalnog mjerenja moguce je na gore navedeni nacin pro-
cijeniti reverzibilnost pluéne funkcije (kriterij za reverzibil-
nost jest povecanje PEFR-a za 20% i 60 L/min) (15). Mjere-
nje PEFR-a je popularno jer je jednostavno i jeftino te omo-
gucava pracenje pluéne funkcije u bolesnika i izvan ordi-
nacije lijecnika. Na taj je nacin moguce procijeniti i trecu
karakteristiku pluéne funkcije u astmaticara, a to je vari-
jabilnost. Serijsko mjerenje PEFR-a osim Sto omogucava
postavljanje dijagnoze astme u bolesnika s urednom plué-
nom funkcijom te negativnim testom reverzibilnosti tako
Sto dokumentira dnevnu i medudnevnu varijabilnost plué-
ne funkcije (dnevna varijabilnost > 20% dijagnosticka je za
astmu), dobar je izbor za mjerenje odgovora na terapiju (sli-
ka 2) (16). Ogranicenje pri mjerenju PEFR-a jest Cinjenica

Slika 2. Serifsko mjere-
nje vrinog ekspi-
ratornog protoka
(PEFR): mjere-
njem PEFR-a pro-
cjenjuge se razina
bronhoopstrukcie
usporedbom s oce-
kivanim vrijedno-
N stima (normom),
odgovor na pri-
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n0sti izmjerene na-
kon primjene bron-
hodilatatora.
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da izmjerena vrijednost znacajno ovisi o trudu pacijenta
pri mjerenju. FEV1 takoder ovisi o trudu pacijenta, ali ma-
nje nego PEFR.

Mjerenje upale

Mjerenje upale teoretski bi trebalo biti vazno u astmi jer je
upala u astmi glavni patofizioloski proces u podlozi bolesti.
No ono je manje specificno od mjerenja pluéne funkcije jer
su u astmi zastupljeni razliciti fenotipovi bolesti odnosno
upale (akutna, subakutna i kroni¢na) uz varijabilnu ukljuce-
nost razlicitih tipova upalnih stanica. Istodobno sli¢ni upal-
ni procesi nespecificno su zastupljeni i u drugim alergij-
skim bolestima (posebice diSnog sustava) te u drugim kro-
niénim bolestima diSnog sustava. Stoga i nije bilo mogu-
€e razviti metodu funkcionalnog mjerenja razine upale ko-
ja bi bila dovoljno specificna za astmu. Danas za eozinofil-
ni upalni fenotip sluzi mjerenje frakcije izdahnutog dusik(ll)
oksida (FeNO) (17, 18). Analiza FeNO-a pokazala se predik-
tivnom za upalu u diSnim putovima i kontrolu astme. Vri-
jednosti FeNO-a vece od 50 ppb (pri protoku zraka od 50
mL/s) izmjerene prije uvodenja terapije uz sugestivnu ana-
mnezu znacajno upucuju na dijagnozu astme. Istodobno
niske vrijednosti FeNO-a < 5 ppb iskljucuju astmu te upu-
€uju na druge bolesti diSnog sustava (primarna cilijarna
diskinezija, bronhopulmonalna displazija, bronhiektazije,
cisticna fibroza).

Myerenje bronhalne hiperreaktivnosti

U pacijenata koji imaju simptome konzistentne s dijagno-
zom astme, a imaju urednu pluénu funkciju mjerenje reak-
tivnosti bronha na direktne stimuluse bronha kao Sto su
inhalacije metakolina i histamina ili indirektne stimuluse
kao Sto su inhalacije manitola (19) ili tjelesni napor moze
pomodi u postavljanju dijagnoze astme (20).

Bronhoprovokacija metakolinom/hista-
minom (nespecificna bronhoprovokacija)

Bronhoprovokacijsko testiranje metakolinom ili histami-
nom korisno je kada su spirometrijske vrijednosti u gra-
nicama normale ili grani¢ne, posebice u bolesnika s po-
vremenim simptomima ili astmatskim simptomima uzro-
kovanim naporom. Bronhoprovokacijsko testiranje poma-
Ze u potvrdivanju prisutnosti hiperreaktivnosti diSnih pu-
tova, dok negativni nalaz najéeSce iskljucuje dijagnozu as-
tme (21).

Bronhoprovokaciju treba provoditi u odgovarajuc¢oj usta-
novi osposobljeno zdravstveno osoblje u skladu sa smjer-
nicama Americkoga torakalnog drustva (ATS - American
Thoracic Society) objavljenima 1999. godine (21). Metako-
lin se primjenjuje u rastu¢im dozama do maksimalne do-
ze od 16 mg/mL. Pad FEV1 za 20% do doze metakolina od
4 mg/mL smatra se pozitivnim testom koji upuéuje na hi-
perreaktivnost bronha. Opstrukcija uz FEV1 < 65-70% oCe-

kivane vrijednosti prije poCetka testa kontraindikacija je
za izvodenje testa.

Eukapnijska hiperventilacija

Eukapnijska hiperventilacija uz udisanje hladnog ili suhog
zraka alternativna je metoda bronhoprovokacijskom testi-
ranju. Rabi se za procjenu u bolesnika na astmu prouzro-
¢enu naporom te pokazuje nalaze usporedive s onima pri
testiranju metakolinom.

Testiranje u naporu

Spiroergometrija je standardna metoda za procjenu paci-
jenata s bronhospazmom prouzro¢enim naporom. Testira-
nje ukljucuje 6-10 minuta submaksimalnog napora pri 85-
-90% ocekivane maksimalne sré¢ane frekvencije i mjerenje
spirometrije nakon napora tijekom 15-30 minuta. Definira-
na grani¢na vrijednost za pozitivnost testa jest pad FEV1
za 15% nakon napora.

Bronhoprovokacija alergenom
(specificna bronhoprovokacija)

Bronhoprovokacija alergenom moze se provesti u odabra-
nih bolesnika, ali nije opéenito potrebna ili preporucena.
Ta vrsta testiranja zahtijeva odgovarajucu otopinu alergen-
skog pripravka za inhalaciju te provodenje u specijalizira-
nom centru u kojem je moguce adekvatno zbrinuti poten-
cijalne tesSke i/ili sustavne reakcije. Negativni nalaz testa
moZe za bolesnika znaciti nastavak izloZenosti alergenu
(npr. kuénom ljubimcu); pozitivni nalaz testa znaci da je u
bolesnika indicirano izbjegavanje navedenog alergena. To
je test koji je Cesto potreban pri dijagnostici profesional-
ne astme.

Zakljuiak

Funkcionalna je dijagnostika u dijagnostici astme dodatna
dijagnostika namijenjena za potporu dijagnoze jer je nje-
zina osjetljivost i/ili specificnost nedovoljna za samostal-
no postavljanje dijagnoze astme. Dijagnostiku treba zapo-
¢eti spirometrijskim mjerenjem uz koje bez obzira na spi-
rometrijski nalaz treba uciniti i bronhodilatacijski test (sal-
butamolom i/ili ipratropijem), a u slucaju negativnog nala-
za provesti Cetverotjedni pokus reverzibilnosti ICS-om. Di-
jagnostika se moze dopuniti mjerenjem markera eozino-
filne upale (FeNO) kako bi se poblize utvrdio fenotip as-
tme te dodatno potvrdila dijagnoza u slucaju izrazito po-
viSenih vrijednosti. Pokus reverzibilnosti ICS-om treba po-
pratiti mjerenjem PEFR-a (ujutro i navecer prije uzimanja
inhalacijske terapije) uz dnevnik simptoma. U slu¢aju ne-
gativnih nalaza tako provedene dijagnostike treba prove-
sti bronhoprovokacijski test metakolinom, a ako se simp-
tomi javljaju u naporu, testiranjem u naporu (ili eukapnij-
skom hiperventilacijom). Specificna bronhoprovokacija ra-
bi se u izuzetnim slucajevima kada drugacije nije moguce
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doci do dijagnoze ili pri dijagnostici profesionalne astme.

ti barem mjerenje PEFR-a uz test reverzibilnosti, a u lijec-
nika obiteljske medicine koji su prosli odgovarajucu edu-

kaciju trebalo bi provoditi i mjerenje pluéne funkcije spiro-
metrijski (uz test reverzibilnosti). Ostalu funkcionalnu dija-
gnostiku treba provoditi na razini specijalista (supspecijali-
sta pulmologa) jer ona zahtijeva odgovarajuci laboratorij te
iskusno i educirano osoblje.
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