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Reverzibilna opstruktivna bolest disnih putova profesionalnog
podrijetla je i u ovoj zemlji sve veéi medicinski problem. Medu-
tim, profesionalna astma je bolest koju nije uvijek mogude ni la-
ko prepoznati, ni juridi¢ki dosljedno kompenzirati. Iznesen je
opéi pregled problema profesionalne astme, s prikazom povijes-
nih, terminoloskih, pravnih i patomorfolodkih aspekata. Posebna
paznja obradena je definicijama i kriterijima s obzirom na one
patogenetske Cinitelje koji ukazuju da alergijska senzibilizacija
nije ni jedini ni obligatni mehanizam bronhokonstrikcije. Zato bi
svaka klasifikacija profesionalne astme trebala uzeti u obzir sve
potencijalne uzroke bronhokonstrikcije.

Autori prikazuju vlastitu shemu klasifikacije profesionalne ast-
me u kojoj se razlikuje primarna opstruktivna (bronhalna) od
primarne restriktivne (parenhimne) profesionalne astme. Prva se
dijeli u alergijsku, reflektornu, farmakolos$ku i toksi¢ku, a druga
u granulomatozni i fibrotic¢ki tip lezija uzrokovanih alergijskim
ili toksickim djelovanjem organskih, metalnih ili mineralnih pra-
Sina.

L’asthme professionel est une
des »bétes noires« du legis-

lateur.
G. Albahary, 1957. (1)

Profesionalna astma je, ¢ini se, jedan od najtezih problema u medi-
cini rada: ona je tezak problem svima — i bolesnim radnicima, i kli-
ni¢koj dijagnostici, i prakti¢noj terapiji i zdravstvenom osiguranju, pa
Cak i zakonodavcu. Profesionalni alergeni, toliko &esti i uoéljivi, pa ¢ak
i pretjerano inkriminirani kad je u pitanju koZa kao 3ok organ, postaju
najednom zagonetni, sumnjivi, nerje$ivi, pa na kraju <¢ak i nepriznati
kad je respiratorni trakt takav Sok organ.

Tezinu problema ¢&ini veé¢ i sama priroda te steCene bolesti kojoj je
nesumnjivo genetska osnova Cesti, ali ne i neophodni preduvjet, bar
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ne kod jednog broja bolesnika. Evo nekoliko glavnih znacajka bronhalne
astme, koje ¢ine ujedno i glavne teskode shvadanju, a i priznanju njezine
profesionalne etiologije: polisenzibilizacija, toliko karakteristi¢na za tu
bolest, ¢ini jednu od glavnih zapreka u otkrivanju profesionalne etio-
logije, jer je medu vise alergena teSko naci »onaj pravi« — profesionalni;
atopija, tj. kongenitalna sklonost alergiji posve je karakteristi¢na za
bronhalnu astmu, ali za profesionalnu astmu c¢ini se da ipak nije obli-
gatna; neurovegetativna stimulacija vijerojatno moze naci neko mjesto
u provokacijama i prolongacijama bronhalne astme, ali je te$ko i po-
ricati i prihvatiti profesionalni karakter te stimulacije; sli¢nost s aler-
gijskim alveolitisom: makar je imunolo$ko-seroloSkim metodama mo-
guce Cak i o$tro razgraniciti ta dva tipa »profesionalne astmec, ipak je
jo$ mnogo slucajeva, pa i etioloskih varijanti, gdje tu granicu nije lako
postaviti; kona¢no, preostaje jos i diferencijalna dijagnoza izmedu bron-
halne astme i drugih oblika opstruktivne bolesti pluca. Teskoce u tom
diferenciranju nisu, razumije se, postedjele ni bronhalnu astmu copde-
nito, a ni bronhalnu astmu profesionalne etiologije.

Kada bi se u rjeSavanju problema profesionalne bronhalne astme
raspravljalo samo o tim pretezno diferencijalnim te$kodama, bile bi
ve¢ one dostatan razlog da se o tom problemu raspravlja znanstveno
i teoretski. Medutim, toj raspravi valja danas pristupiti i s prakti¢nog,
socijalnog stanovi$ta, jer je s glediSta medicine rada glavni problem u
osiguranju: medu nasim radnicima — astmatiCarima — veé se mnogo
nakupilo i onih kojima nije priznata profesionalna etiologija bronhalne
astme. Stavise, ima sigurno i takvih, koji s tom profesionalnom bolesti
rade i dalje, ¢ak i na istom, kauzalno odgovornom radnom mjestu. Ko-
nacno, vrlo je vjerojatno da se i pored suvremenih mogudnosti utvrdi-
vanja pripadnosti grupi atopicara, tj. ljudi genetski sklonih alergiji, jo$
uvijek ti atopicari, dakle bududi astmaticari-radnici primaju na ona
radna mjesta na kojima bi ¢ak i neatopicari dobili astmu! A sve je to
samo zato $to se malo tko tim problemom ozbiljno pozabavio i na-
stojao ga prouciti u svjetlu danasnjih saznanja.

To su sve bili razlozi da smo se kroz dugi niz godina posvetili pro-
blemima profesionalne astme pa je ovom zbirnom prikazu svrha da
dade op¢i uvid u suvremenc aspekte tog najaktualnijeg podruéja pro-
fesionalne pulmonalne patologije. Zelja nam je, medutim, da se ovim
brizno sakupljenim saznanjima koriste i oni koji moraju donositi od-
luke, bilo medicinske ili zakonske. Ako im ovaj prikaz bude od koristi,
bit ¢e mu najvaZznija svrha postignuta.

POVIJEST

Grcka rijeC »astmac ((iodp.c) znaci »zaduha, sipnjac, Ta se vrlo stara

rije¢ u nepromijenjenom obliku i znacenju zadrzala u medicini sve do
naSih dana. Sudeci po podacima iz glasovitih Ebersovih papirusa taj
su Cesti simptom kardio-pulmonalne insuficijencije poznavali veé i stari
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Egipéani, pa nije ¢udo da su i rije¢ i pojam tako Cesto spominjali i
medicinski pisci Antike, a pogotovo svih kasnijih perioda. Medutim,
istom su francuski klini¢ari (Bichat, Rostan, Laennec) pocetkom XIX.
stoljeca odvojili pojam astme kao suZenja bronha od drugih stanja koja
slice tom simptomu (2).

Astmu kao profesionalnu bolest spominjali su, doduse, prvi pisci u
medicini rada: Paracelsus, Agricola, Stockhausen i dr., ali je njezino
znacenje vrlo Cesto bilo zamjenjivano s »rudarskom astmom« koju su
ti pisci na latinskom jeziku nazivali »morbus montanus«, a na njemac-
kom »Bergsucht«, Rani engleski pisci su, medutim, tu rudarsku bolest
redovito nazivali »astmom« u izrazu »miner’s asthma«. Kasnije, kada
su se upoznale pneumokonioze, a naziv astma se sve vise upotrebljavao
za odvojeni entitet bolesti bronha, izgubio se pomalo i pojam profesio-
nalne bronhalne astme, da se tek posljednjih godina pojavi u novom
obliku, kako je to u uvodu receno.

Bernardino Ramazzini (3) na mnogo mjesta u svojoj knjizi »De mor-
bis artificum diatriba« spominje astmu, i to najviSe upravo u prvom
poglavlju svoje knjige u kojoj govori o rudarima (»De morbis quibus
obnoxii sunt metallorum fossores«); Ramazzini spominje i sve prethod-
ne autore kao Agricolu, Caesiusa, Kircherusa, koji su pisali o bolestima
rudara, pa na viSe mjesta spominje bolest »astma montanume«. Rama-
zzini je, medutim, zabiljezio i sindrom koji je mnogo bliZi naSem da-
na$njem pojmu astme makar ga on tako ne nazivlje. To je onaj njegov
poznati opis respiratornih bolesti kod mjeraca i sijaca Zita koji daje
u 23. poglavlju svoje knjige (»De morbis quibus frugum cribratores et
mensores vexari solent«).

Prema pisanju Joulesa (4) francuski su autori Delpech i Hillairet (5)
1869. g. opisali pet slutajeva astme kod radnika izloZenih kromu, a i
Legge je 1899. g. zabiljezio napadaje astme kod radnika koji je radio
s kromom (6).

Astma je, dakle, mnogo prije zapaZena kao profesionalna etioloska
varijanta bolesti bronha nego kao manifestacija alergijskog mehanizma,
pa je zapravo ¢udno za$to je u starijoj medicinskoj literaturi tako malo
podataka o profesionalnoj astmi. Nije nam poznato da li je u vremenu
izmedu Ramazzinija i spomenutih francuskih autora bilo jo$ kakvih
opisa profesionalne astme.

Nakon $to je poetkom ovog stoljeda sindrom bronhalne astme uoden
kao jedna od glavnih alergijskih bolesti, poc¢ela se sve viSe upoznavati
veza bolesti s alergenima radnog mjesta. Prema SpuZicu i Brajevicu
(7) prve slutajeve astme izazvane krznarskom bojom Ursol (parafeni-
lendiamin) objavio je Crigern veé¢ 1902. godine, dakle i prije nego $to je
Pirquet definirao pojam alergije. Zanimljivo je da su u ovom stolje¢u
prve profesionalne astme zabiljeZene u vrlo rijetkoj ekspoziciji platini.
Tako su Karasek i Karasek (8) 1911. godine izvijestili o 8 slucajeva
»otrovanja« fotografa u Cikagu koji su radili s papirom §to je sadria-
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vao kalijev kloroplatinat i dobili tesko disanje i kihanje uz znakove
1r1ta01je §to je ocito bilo i prvo opazanje alergije na platinu. U Engles-
koj je 1932. g. Joules (4) objavio kauzisti¢ki prikaz »astme zbog senzi-
b1112a01]e na krome i prikazao tehniku i rezultate koznog testa s kalije-
vim bikromatom. I u jednom od prvih poslijeratnih opazanja (1945)
opet je platina bila u Zari$tu ispitivanja profesmnalne astme. To je bio
izvjeStaj o istrazivanjima Huntera, Miltona i Terry]a Sto su ih proveli
u Cetiri rafinerije platine u Engleskoj, u kojoj je radilo 114 radnika (9).

Kod nas je Spuii¢ s Brajevicem (7) objavio 1932. godine sludaj pro-
fesionalne astme izazvane Ursolom. Pi$uéi o profesionalnim bolestima
u okviru Simpozija o alergiji 1951. g. Kesi¢ (10) je pisao i o profesional-
noj astmi. Stavise, Kesi¢ je sastavio i vrlo prikladnu i korisnu tablicu
profesionalnih bolesti uzrokovanih inhalacijskim alergenima, u kojoj su
svrstana abecednim redom pojedina zvanja, a u rubrikama alergeni koji
se pojavljuju u tim zvanjima. Te je alergene Kesié podijelio u tri ve-
like skupine kao $to to ¢ine i drugi autori. Kesidev prikaz je najobu-
hvatniji prilog o profesionalnoj alergiji u na$oj literaturi.

U Institutu za medicinska istraZivanja i medicinu rada veé¢ se i do
sada nastojalo obratiti odgovarajucu paZnju profesionalnoj astmi. Tako
je Sari¢ (11) ve¢ 1963. godine u vrlo iscrpnom prikazu iznio opée prob-
leme profesionalnog oS$tedenja respiratornog trakta, a nekoliko godina
kasnije smo mi (12) prikazali suvremene nazore o posebnom tipu profe-
sionalne astme, alergi¢nom alveolitisu.

TERMINOLOGIJA, DEFINICIJA, KRITERIJI I ZAKONODAVSTVO

U kratkom uvodnom povijesnom pregledu veé smo spomenuli prve
nazive za profesionalnu astmu, ogranienu samo na stanovita, tada
poznata zanimanja.

Vecina suvremenih autora opisuje profesionalnu astmu »suo nominex
— istim tim imenom. Medutim, Murphy (13) ne upotrebljava naziv
»profesionalna astma« nego »industrijske bolesti s astmom« htijuéi vije-
rojatno i tim naglasiti raznolikost patogenetskih mehanizama koji do-
vode do zajedni¢kog sindroma — astme. Razumije se da je s rijedi »in-
dustrijske« suzio spektar zanimanja koja mogu dovesti do astme. U
nedavno objavljenom zbirnom prikazu Brooks (14) pie o »bronhalnoj
astmi profesionalnog porijekla« §to je olito samo beznadajna termino-
lo$ka varijanta »profesionalne bronhalne astmex.

U definiciji profesionalne astme stariji se autori ne mogu »oslobo-
diti« od alergije kao obligatnog patogenetskog mehanizma. Tako Coca
i sur. 1931. godine u SAD definiraju (15) profesionalnu astmu »kao ob-
lik astme koji nastaje u grani industrije u kojoj su narociti atopeni
specifi¢no odgovorni za napadaj« (pod »atopenima« autori razumijevaju
alergene). Saakadze (16) u SSSR-u &etrdeset godina kasnije (1971), ta-
koder smatra da je alergijski mehanizam obligatan jer doslovce kaZe:
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»Za razliku od neprofesionalne, profesionalna bronhalna astma bez ob-
zira javlja li se primarno ili sekundarno moze sama po sebi predstav-
ljati alergijsku bolest«. Pa i nedavno (1978) Keskinen i sur. (17) u
Finskoj takoder smatraju da je astma »profesionalna« kada osoba po-
stane »specifi¢no senzibilizirana na neki kemijski ili bioloski faktor u
svojoj radnoj okolini, a da prije poCetka rada nije bolovala od astmex.

Murphy (13) definira profesionalnu astmu kao reverzibilnu bolest
di$nih putova koja nastaje zbog profesionalne ekspozicije a kod koje
nije bilo (prepoznate) prethodne senzibilizacije. Njegova definicija do-
slovce glasi ovako: »Profesionalna astma je respiratorno poremedenje
karakterizirano reverzibilnom opstrukcijom di$nih putova i uzrokovano
inhalacijom tvari ili materijala koji se izraduju ili direktno primjenju-
ju u radu ili su sluajno na radnom mjestu prisutni.« Murphy, dakle,
u samoj definiciji ne spominje ni alergiju pa ni senzibilizaciju. Prema
Hodeku i sur. (18) za priznanje primarne profesionalne bronhalne ast-
me moraju biti ispunjeni ovi kriteriji: 1. bronhalna astma moZe biti
profesionalne etiologije ako je uzrokuju tvari koje izazivaju individual-
nu senzibilizaciju a pojavljuju se u radnoj okolini; 2. da se prizna kao
profesionalna bolest, astma mora zadovoljiti ovim zahtjevima: a) nega-
tivan rezultat pregleda prije zaposlenja ukljucivsi i negativnu osobnu
anamnezu u smislu alergije; b) jasna primarna ovisnost o radnoj oko-
lini koja se najpouzdanije dokazuje testom eliminacije i reekspozicije;
¢) izrazito pobolj$anje za vrijeme prestanka rada (narocito za vrijeme
godiSnjeg odmora) ili nakon promjene radnog mjesta; d) iskljucenje
drugih neprofesionalnih utjecaja. Hodek i sur. smatraju da bi konac¢nu
odluku trebala donijeti konsultacijska komisija struénjaka za profesio-
nalne bolesti koja bi eventualno preporucila i daljnje potrebne pretrage
ukljuciv$i i koZne odnosno inhalacijske testove. Vrlo sli¢ni su kriteriji
koje navode Bruun i Lorenzen (19):

1) Da ista alergijska bolest nije manifestna prije nastupa posla koji
se inkriminira kao izvor antigena ili indirektnih posrednika;

2) Da se simptomi pojavljuju uglavnom za vrijeme rada a da su
uvijek najizrazitiji na radnom mjestu;

3) Da se bolesnikovo stanje bitno pobolj$ava kad je izvan posla duZe
vrijeme, npr. za vrijeme praznika ili godi$njeg odmora.

U naSoj »Listi profesionalnih bolesti« (20) bronhalna astma je svrsta-
na pod rednim brojem 36, a kao izvori navedeni su »poslovi odnosno
radovi pri kojima se razvija praSina alergenskih osobina«. Uvjeti priz-
navanja profesionalnom bolesti su testovi i klinicki pregledi kojima se
dokazuje astma uzrokovana djelovanjem fizickih, bioloskih ili kemij-
skih faktora »koji su karakteristi¢ni za tehnoloski postupak«. Nas je
zakon prema tome zastario jer priznaje samo »prasinu alergenskih oso-
bina«, ne vodedi, dakle, rauna o drugim aerosolima (dimovima i mag-
lama) a narodito ne o plinovima i parama koji imaju neosporno bron-
hokonstriktorno djelovanje makar nemaju »alergenskih osobina«. Su-
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vremeni pogledi na patogenetske mehanizme profesionalne astme ostali
su, Cini se, zakonu jo$ nepoznati, makar bi se i sam zakon morao pri-
drzavati zakonske i eticke obaveze da se u pitanjima medicine sluzi
najnovijim znanstvenim dostignu¢ima. Medutim, ni liste profesionalnih
bolesti u drugim zemljama ne idu u korak sa znanstvenim dostignuéima.
Tako npr. u Velikoj Britaniji, u zemlji u kojoj je sigurno najvise znan-
stvenih priloga o suvremenim mehanizmima profesionalne bronhalne
astme, ta bolest nije uopée spomenuta u »List of Prescribed Diseases«
(National Insurance Act, 1965, revised 1972) (21) ukoliko se »inflam-
mation... of the mucus membrane of the upper respiratory passages
... produced by dust, liquid or vapour« (pod br. 41) ne odnosi zapravo
na profesionalnu astmu. Jedan od mehanizama je naveden u dodatku
I (»Prescribed Occupations«) kao »byssinosis«. Alergijski alveolitis (kao
»farmer’s lung«) je, naprotiv, naveden i u listi (pod br. 43) i u dodatku.
Bisinozu britanski zakon takoder ubraja medu posljedice »Prescribed
Occupations«, dakle inkriminiranih zanimanja makar je danas sve vise
olito da je ona samo jedan od (»farmakolo$kih«) mehanizama bronho-
konstrikcije kojoj ne bi trebalo u listi uopée davati posebno mjesto,
ni po imenu (»bisinos« zna¢i pamuk), a kamoli po ozbiljnosti oboljenja.
Bisinoza, naime, ne dovodi do invalidnosti, a ako dovede, onda je to ve¢
»bronhijalna astma« koja je kao profesionalna i zauzela odgovarajuée
mjesto u listi. Uostalom, u svojoj knjizi »Immunology of the Lung«
Margaret Turner-Warwick nedavno i nazivlje bisinozu »cotton dust
asthmac.

U mnjemaCkom (SR Njemacka) zakonu (»Berufskrankheiten-Ver-
ordnung«) od 1977. g. (22), u Anlage 1 (lista profesionalnih bolesti) pod
br. 43 su navedene »opstruktivne bolesti di$nih putova« ali su razdvo-
jene one uzrokovane »alergizirajuéim tvarima« (43 01) od onih $to ih
uzrokuju »tvari koje djeluju kemijski-iritativno ili toksic¢ki« (43 02).
I u toj se listi bisinoza posebno spominje (pod br. 42 02) kao »bolest
donjih diSnih putova i pluda (sic!) uzrokovana sirovim pamukom ili
praSinom lana«, §to je takoder od¢iti primjer nepoznavanja patofizio-
loSkog (»farmakolo$kog«) mehanizma bisinoze. Svicarski »Verordnung«
od 1973. (23) u listi profesionalnih bolesti navodi »Bolesti pluca i bron-
ha« $to ih uzrokuju »radovi u prasini pamuka, konoplje, lana, zita i
brad$na od pSenice i razi, enzima, plijesni i egzoti¢kih drva«. I $vicarski
zakon, dakle, aludira na alergijski mehanizam kod tog tipa profesional-
ne bolesti ne spominjuc¢i moguénosti drugih mehanizama iako u popisu
»tvari koje uzrokuju profesionalne bolesti« (¢lan 1) navodi izmedu osta- -
lih npr. i izocijanate za koje se danas zna da uzrokuju bronhokonstrik-
ciju i bez alergijske reakcije sigurno izrazitiju i opasniju nego §to to
¢ine pamuk, lan i konoplja kod bisinoze. Sli¢no $vicarskom i finski
»Lag om yrkessjukdomar« (24) (»zakon o profesionalnim bolestimac)
pod br. 27 (od 29. XII. 1967. g.) navodi »prasinu od brasna, Zita i sirovog
pamukac, zbog ekspozicije kojoj nastaju »oblici bolesti« medu kojima
se i opet navode »allergisk lungastma« te »mondagfeber eller kronisk
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lungkatarr« (»alergijska pluéna astma i groznica ponedjeljkom, odnosno
kroni¢ni katar pluca«) makar se ni izrazi »profesionalna astma« ni »bi-
sinoza« uopée ne spominju. Treba medutim, napomenuti da su u fin-
skom zakonu (citiran i ¢itan u verziji $vedskog sluZbenog jezika) svrs-
tane profesionalne bolesti (pa tako i profesionalna astma) kao modeli
i primjeri koji se mogu primijeniti analogijom i na druga sli¢na pro-
fesionalna stanja koja nisu izrijekom navedena. Na taj je nacin, razu-
mije se, omoguéeno §ire, okvirno priznavanje zakonskih prava radni-
cima oboljelim od bilo kojeg oblika profesionalne astme. Sli¢an stav
ima i talijanska lista profesionalnih bolesti (25).

EPIDEMIOLOGIJA PROFESIONALNE ASTME

Buduéi da nije lako dokazati profesionalnu etiologiju astme, nije
lako ni pribliZzno odrediti njezinu prevalenciju. StaviSe, buduéi da go-
tovo i nema grane ljudske djelatnosti u kojoj nema i profesionalne ast-
me, ocito je da je njezina prava incidencija mnogo vecéa nego $to bi se
to moglo saznati iz sluzbenih evidencija ¢ak i kad bi one bile sastav-
ljene od priznatih slucajeva. Ocjene su, dakle, samo priblizne, ali je
ipak potrebno navesti $§to o tome kazu razliditi autori.

Proucdavanjem 100000 kvalificiranih radnika razli¢itih industrija u
SAD Sydenstricker i Britten (26) su 1927. godine nasli prevalenciju bron-
halne astme od samo 0,35%,. Nalazi Hoffmana i Ungera kako to citira
Schepers (27) gotovo se slazu s tim podacima (nadena incidencija iznosi
0,5%). U Engleskoj je 1939. godine Coke, prema istom citatu (27) opa-
zio prevalenciju od 0,6%, dok Norgard u Danskoj (28) spominje u isto
vrijeme prevalenciju od 29/o. Razumije se da Sirenje pojma profesional-
ne astme proporcionalno povedava i njezinu incidenciju, ali je nesum-
njivo da ée i razvitak industrije unositi nove izvore astme. Stoga je za-
nimljivo usporediti upravo spomenute podatke od otprilike prije pola
stoljea s danas$njom incidencijom profesionalne bronhalne astme. Vec
1948. godine Linko (29) u SAD navodi da 7,99/, pekara (329 pregledanih)
ima profesionalnu astmu. Turiaf (30) nalazi u Parizu 1956. godine medu
277 astmaticara 31,49/, profesionalnih, a po njegovim navodima Boccia
u Argentini 1957. isti¢e da je ¢ak 509/, astma profesionalne etiologije kod
Cega ukljuduje i poljoprivredne radove kao izvor astme. Bruun i Lo-
renzen (19) u Danskoj su 1958. godine medu 4 348 bolesnika s bronhal-
nom astmom nasli 281 s profesionalnom etiologijom 3$to &ini 6,5%o, ali
naglasavaju da je to minimalan broj. Sli¢no i De Laet (31) piSe 1961.
godine u Belgiji da se profesionalna astma susrece mnogo CeS¢e nego
$to se opdenito vjeruje: po njemu je 5—100/ svih astma profesionalnog
porijekla. Medutim, i De Laet tvrdi kako je etioloska dijagnoza vrlo
te$ka. On daje i aproksimativnu ocjenu koliko se astmati¢kih manifes-
tacija pojavljuje nakon razli¢itih perioda ekspozicije, pa kaZze da se
oko 15% bolesnika javlja s manifestnom astmom nakon godine rada,
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odnosno nakon jedne godine profesionalne ekspozicije, 259/ nakon jed-
ne do tri godine, 40°/p nakon 5—10 godina, a 8°/p nakon vise od 10 go-
dina. Ako kriza potinje nekoliko sati nakon inhalacije, onda je to u
toku idude nodi. De Laet olito aludira na ulogu atopije kad kaze da je
obi¢no veé obiteljska anamneza kod radnika s bronhalnom profesional-
nom astmom pozitivna.

Prema podacima koje je 1973. objavio National Center for Health
Statistics 1970. godine je u SAD bilo 6031000 bolesnika s bronhalnom
astmom (32) (to je otprilike 3—3,5% cjelokupnog pucanstva), ali nije
objavljeno koliko je od toga broja moglo biti bolesnika s profesional-
nom astmom. Bernstein (33) iste godine (1973) piSe da se samo u jednoj
od drzava profesionalna astma zakonski ne priznaje, a da je u Kalifor-
niji 1970. godine bilo 30°/, sluCajeva »neinfektivne kroni¢ne respirator-
ne bolesti« koji bi se mogli pripisati profesionalnoj ekspoziciji. Od to-
ga je 49/, bilo eksponirano pra$ini drva i papira, 4%/, izocijanatima, 8,89/
razli¢itim kemikalijama i 3°/p proteolitickim enzimima. Prevalencija bi-
sinoze 1969—1970. godine iznosila je u SAD 259, u kardiranju, a 129 u
predionicama, dok je 59/ radnika izloZenih isparljivim izocijanatima do-
bilo astmu. Prevalencija astme medu radnicima izloZenim proteolitié-
kim enzimima iznosila je 10—45/, a medu mlinarima i pekarima 2—
—409/p (13). U Japanu su Wada i sur. (34) nasli 1967. godine 18,19, slu-
Cajeva profesionalne astme medu 2000 radnika eksponiranih ostrigama,
dok je Nakashima (35) ne$to ranije (1959) na$ao mnogo ni#i postotak
(2,7°/0). Kobayashi (35) smatra da je otprilike 159/, svih slu¢ajeva astme
kod odraslih muskaraca u Japanu profesionalne etiologije. Taj autor is-
tice da oko 9,59 radnika zaposlenih u obradi importiranog »zapadnog
crvenog cedra« dobije profesionalnu astmu. Prema istom autoru otpri-
like isti postotak radnika na kulturama jedne jestive gljive Lentinus
edodes Berg dobije profesionalnu astmu. Vrlo visoka incidencija pro-
fesionalne astme bila je zabiljeZena u SAD na rijeci Mississippi za vri-
jeme izgradnje hidrocentrala kada je gotovo svaki radnik postao pre-
osjetljiv na rje¢ne muhe. Incidencija od oko 709/, slutajeva preosjetlji-
vosti bila je ustanovljena i kod pilota aviona koji su rasipavali zrade-
njem sterilizirane muZjake nekih muha (37, 38).

Jedan od autora (D. B. S.) je ispitujuéi djelovanje aerogenih &estica
brasna na respiratorni sistem (36) utvrdila prevalenciju astme u ispita-
nih pekara od 3,1% $to je u skladu i s drugim takvim ispitivanjima pre-
valencije astme u pekara i mlinara (39).

PiSuéi o profesionalnoj astmi Bernstein (33) nedavno kaze da bi se
mogla istaknuti analogija izmedu bolesti imunog deficita i profesio-
nalnih bolesti: prve su eksperimenti $to ih priroda izazivlje na ljudi-
ma, a druge eksperimenti moderne tehnologije na ljudima. Prema Bern-
steinu »endemska pojava profesionalne astme daje priliku za proucava-
nje tipova preosjetljivosti, &istoée alergena, neimunologkih i imunolo¥-
kih reakcija i u¢inaka eliminacije, a sve to unutar kratkog vremenskog
razmaka. Ona je, osim toga, i miniaerobioloski model kod kojega se de-
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taljno i zasebno mogu istrazivati podrucje izvora, podrudje disperzije,
deponiranja, humane osjetljivosti i ekoloske varijable.« To je Bernstein
shematski prikazao na (pone$to modificiranoj) tablici 1.

Tablica 1.

AerobioloSki model profesionalne astme u tvornici

, BIOLOSKA

Cestice dopustena unutar ili humana
prasine ili preko- izvan tvornice patologija
1li mjerna
dimovi b4
EKOLOSKE VARIJABLE
OVISNE O
| I
modifikaciji Cestica ventilaciji temperaturi i vlazi
prasine u prostoriji nastajanja

FIZIOLOGIJA, BIOKEMIJA I IMUNOLOGIJA BRONHOKONSTRIKCIJE

U niz nepoznanica koje okruzuju astmu treba uvrstiti i bronhalnu
muskulaturu jer ¢ak ni njezina fiziolo$ka funkcija nije do danas potpu-
no upoznata. Nije, naime, sasvim jasno ¢emu zapravo sluZi taj musku-
larni dio bronha (40). Glatko misiéje bronha spiralno obavija stijenku
s unutarnje strane hrskavi¢nih »oplata« na koje se i veze. MiSiéni sloj
bronha distalno postaje obilniji a hrskaviéni oskudniji, dok konaéno
u bronhiolima nema viSe hrskavice a misiéni sloj, makar sve tanji, per-
sistira ¢ak i do respiratornih bronhiola. Najvjerojatnije je da bronhal-
na muskulatura potpomaze relaksaciji i reekspanziji pluda stezanjem
i $irenjem bronha, ali nije jasno da li je upravo zbog toga periferno re-
lativno jace razvijena. Mi$ljenje da kontrakcije miSi¢nih slojeva bronha
suzuju lumen tako da bi sprijecile ulaz nepozZeljnih Cestica u donje dije-
love bronhalnog stabla, veé je i teleoloski neodrzivo jer suzivanje u svr-
hu zastitne neprohodnosti o¢ito nije dostatno, a kada bi to i bilo, bilo
bi posve nesvrsishodno, jer bi sprefavalo u isto vrijeme i dovod zraka.

Medutim, upravo u bronhalnoj muskulaturi ¢ini se da lezi kljué rje-
Senja mnogih zagonetki. Sve viSe, naime, postaje jasno da se »velina
ili ¢ak svi fenomeni bronhalne astme mogu protumaciti »hiperreaktiv-
nosdéu di$nih putova« (40), a to znaci u prvom redu hiperaktivno$éu glat-
kog miSi¢ja bronha. Charpin i Orehek (41) doslovce kaZu: »Cini se da

je za astmu karakteristi¢nija bronhalna hiperreaktivnost nego preosjet-
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ljivost.« To je suvremeno saznanje od velike vaznosti ne samo za razu-
mijevanje mehanizama bronhokonstrikcije kod astme opcenito, nego i za
dana$nja shvacanja o bronhokonstrikciji kod profesionalne astme poseb-
no.

Stanice glatkog misi¢ja u stijenci bronha su, kako je poznato, nepo-
sredno odgovorne za bronhalnu hiperreaktivnost koja dovodi do bron-
hokonstrikcije. Zbog toga je o tom miSi¢ju potrebno navesti jos neko-
prilikama ravnaju parasimpati¢ki (vagalni) putovi: podrazaj vagusa ili
direktna stimulacija vagalnih receptora acetilkolinom ili histaminom
dovode do bronhokonstrikcije, a blokadom vagusa se izazivlje blaga
bronhodilatacija odnosno sprefavanje ucinka acetilkolina ili histamina.
Dokaz za refleksnu neuralnu regulaciju bronhalnog tonusa je ¢injenica
da unilateralna stimulacija vagusa odnosno njegovog receptora dovodi
do bilateralne bronhokonstrikcije. Vagalna kontrola se prostire od tra-
heje sve do bronhiola s promjerom od 0,5 mm. Simpati¢ka (adrener-
gi¢ka) inervacija ¢ini se da nije dokazana. Richardson (42) je u eksperi-
mentima na izoliranom ljudskom bronhalnom misi¢ju mogao &ak is-
kljuciti direktne uc¢inke preko adrenergicke inervacije. Iako se do sada
nisu mogli ustanoviti simpaticki ucinci na bronhalni tonus oni ipak
dolaze do izraZaja direktno na beta-receptorima (ili indirektno na alfa-
-receptorima vagalnih ganglija). Prema tome tonus glatkog misi¢ja
bronhalnog stabla ipak odrzavaju dva recipro¢no antagonisticka siste-
ma — kolinergicki i adrenergicki: prvi to ¢ini i neuralnim i humoralnim
putem, a drugi, ¢ini se, samo humoralnim. Pod normalnim uvjetima su
acetilkolina u ravnotezi s beta-adrenergi¢kim udincima za relaksaciju
tog misiéja.

Danas se pretpostavlja da neposrednu regulaciju tonusa bronhalnog
misi¢ja vrSe intracelularni nukleotidi — ciklicki adenozin-3’, 5-mono-
fosfat (c-AMP) i cikli¢ki gvanozin-3’, 5-monofosfat (c-GMP). Taj je si-
stem prisutan u svim stanicama tijela pa je on ocito i glavni faktor koji
kontrolira mnogo razli¢itih »specijaliziranih funkcija« stanice. Kada se
intracelularno, tj. u sluaju bronha u mi$iénoj stanici poveéa koncen-
tracija c-:AMP odnosno smanji koncentracija ¢-GMP, dolazi do relaksa-
cije misic¢ja, tj. do bronhodilatacije. Obrnuto, kada se smanji c-AMP ili
poveéa c-GMP dolazi do kontrakcije misiéja, tj. do bronhokonstrikcije.
Prema tome se, dakle, &¢ini da intracelularni odnos izmedu cAMP i cGMP
u glatkom misi¢ju djeluje kao indikator trenda bilo prema relaksaciji
ili kontrakciji. Stimulacija beta-adrenergi¢kih receptora na bronhalnom
glatkom misié¢ju uzrokuje poveéanje koncentracije ciklickog AMP i
bronhodilataciju. Stimulacija alfa-adrenergic¢kih receptora dovodi do
smanjenja CAMP i bronhokonstrikcije. Buduci da su i kolinergicki re-
ceptori takoder prisutni u bronhalnom misiéju, bronhokonstrikciju de
uzrokovati i parasimpati¢ka (vagalna) stimulacija, vjerojatno zbog sma-
njenja cGMP.

342



Beriti¢, T., Beriti¢-Stahuljak, D.: Profesionalna astma. I. Opce znadajke i kriteriji, patogeneza i

klasifikacija. Arh, hig. rada toksikol. Vol. 31 (1980) Br. 4, str. 333—356.

Medutim, postoje i druga tumacenja biokemijskih zbivanja koja od-
nos cAMP- ¢cGMP $to direktno a $to indirektno poremecuju. Tako se
misli (43) da podrazaj beta-adrenergi¢kog receptora dovodi do aktivira-
nja enzima adenil-ciklaze koja onda posreduje stvaranje cAMP iz ade-
nozin trifosfata (ATP). Drugim rijeima, stimulirana aktivnost adenil-
-ciklaze dovodi do povecanja c-AMP, a to, kako je spomenuto, dovodi do
bronhodilatacije. Koncentraciju AMP regulira i drugi jedan enzim, i to
fosfodiesteraza koja degradira c-AMP na adenozin-5-monofosfat. Razu-
mije se da i inhibicija fosfodiesteraze takoder djeluje na povisenje c-
-AMP, tj. dovodi do bronhodilatacije (aminofilin je inhibitor fosfodie-
steraze). I deficit adenil-ciklaze moZe dovesti do smanjenja c-AMP, a
to zna&i do bronhokonstrikcije. Prema svemu tome, kako kaze Aas (40),
deficit adenil-ciklaze ili njezina »slaba funkcija negdje na biokemij-
skom putu od beta-adrenergitke stimulacije do povecanja intracelular-
ne koncentracije c-:AMP« moze protumaciti mnoge (ali ipak ne sve) as-
pekte bronhalne astme. Szentivanyi (43) je miSljenja da je bronhalna
hiperreaktivnost posljedica urodene ili stecene djelomicne blokade
beta-adrenergi¢kog receptora. Meyer-Sydow i Gonsior (44) smatraju da
c-AMP izaziva relaksaciju bronhalne muskulature djelovanjem na distri-
buciju Ca*+.

Medu brojnim poku$ajima shematskog prikaza biokemijske i farma-
kodinamske motorike bronha ¢ini nam se najpreglednijom i najprihvat-
ljivijom shema (sl. 1) §to ju je prije nekoliko godina objavio na$ autor
Debelic (45).

Acetilkolin o e - alnnatie
Gvanil - 1 . < Adenil -
ciklaza Bronho- T ciklaza
. Beta~
Atropin blokator
S —
9, esteraze
= g ;
: % T
£ 2
v g =2 v Ksantin
5-GMP X Q 5-AMP Kofein
Stimulacija ————es Inhibicija ———f}

Sl. 1. Shematski prikaz biokemijske i farmakodinamske motorike bronha

(Debeli¢ (45))
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Novija istraZivanja su pokazala da uz veé spomenute postoje jo§ tri
posebna tipa receptora, i to tzv. »stretch« receptori, J-receptori i iri-
tantni receptori. Ti se receptori nisu mogli dokazati morfoloski, ali im
je lokacija u principu poznata. Njihovo stimuliranje uzrokuje izraziti
reflektorni u¢inak na bronhalni motorni tonus. »Stretch« ili distenzij-
ski receptori su vjerojatno smjesteni unutar bronhalne muskulature, a
podrazaj im je rastezanje ili distenzija di$nih putova. Buduéi da se na
taj podraZaj izazvana reflektorna bronhokonstrikcija moze kupirati at-
ropinom, o€ito je da je ona posljedica djelovanja parasimpatikusa.

Za patogenezu profesionalne astme najzanimljiviji su tzv. iritantni re-
ceptori (»Irritant Receptors«, »Rapidly Adapting Receptorsc, »Expira
tion Receptors«, »Deflation Receptors«) (44). Kada toksi¢ni plinovi ili
pare oStete epitel bronha, to o3teéenje podrazuje senzoricke Zivee u dis-
nim putovima 3to dovodi do sniZavanja praga podrazaja za aktivaciju
zivCanih zavrSetaka. Inhalacija npr. amonijaka, duhanskog dima, tolu-
endiizocijanata, SO,, histamina, pa ¢ak i kemijski inertne prasine ili
bilo kakav mehanicki podrazaj sluznice di$nih putova moe stimulira-
ti subepitelne (iritantne) receptore i uzrokovati reflektornu bronhokon-
strikciju. Refleks se moZe prekinuti ili sprije¢iti prerezivanjem odgo-
varajuc¢ih vlakana vagusa ili kod zdravih ljudi davanjem atropina, $to
je jasan dokaz da su tu pokrenuti kolinergi¢ki mehanizmi. Iritantni re-
ceptori su povezani s vrlo tankim ali ipak mijeliniziranim Z¥ivéanim vla-
kancima s brzinom provodljivosti iznad 20 m/s, koja su smjeStena in-
traepitelno na bazi epitelnih stanica ili u blizini lumena bronha. Rece-
ptore stimulira i jaka inflacija ili deflacija, pa se npr. jako podraZe kod
pneumotoraksa. Iritantni receptori izazivlju reflektornu bronhokon-
strikciju, iako se pod normalnim uvjetima ne mogu izolirano podraziti,
a kada se to eksperimentalno pokusa udiniti (npr. udisanjem suzavca,
limunske kiseline, kalcijevog karbonata), dobije se samo retrosternalni
pritisak i kaSalj, ali bez dispneje i hiperventilacije. Reflektorna bronho-
konstrikcija je proporcionalna udisanju malih koncentracija metakoli-
na i histamina kod astmatitara ali ne kod zdravih ljudi pa se ta pove-
Cana osjetljivost iritantnih receptora kod astmatiara smatra uzrokom
hiperreaktivnosti di$nih putova. Taj se fenomen iskoristava i u dija-
gnosticke svrhe.

Ta se hiperreaktivnost moZe nastaviti ¢ak i nakon prestanka ekspo-
zicije. Novija istraZivanja su pokazala da se reagiranje iritantnih recep-
tora moZe potaknuti razliitim utjecajima kao $to su npr. inhalacija
ozona, infekcija influenca virusom ili druge nokse koje oStecuju epitel.
To je u skladu s klini¢kim zapaZanjima da se bronhalna hiperreaktiv-
nost prvo pojavljuje nakon bronhalnih infekcija ili se u njihovom toku
narocito povecava.

Na temelju nalaza kod Zivotinja misli se da u bronhima postoji jos
jedna vrsta receptora koji se razlitito nazivlju, a po nazivu »juxtapul-
monary capillary receptor« skradena im je oznaka J-receptori. Njima
pripadaju nemijelinizirana vlakna koja zavr$avaju u pluénom intersti-
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ciju izmedu kapilara i alveolarnih stijenki. Mogu se podraZiti fenil-di-
gvanidinom i kapsaicinom (46). Funkcija J-receptora kod Covjeka jo$
nije upoznata, a Zivotinje razli¢ito reagiraju na stimulaciju tih recepto-
ra, neke ¢ak apnejom pa tahipnejom.

PATOGENEZA I KLASIFIKACIJA PROFESIONALNE ASTME

Za razumijevanje, za dijagnozu, a pogotovo za odluke u smislu osigu-
ranja mozda je poznavanje patogeneze profesionalne bronhalne astme
Cak jo$ i vaznije od poznavanja svih aktualnih i potencijalnih profesio-
nalnih alergena.

Jednu od prvih patogenetskih klasifikacija profesionalne bronhalne
astme dao je njemacki autor Gronemeyer (47) koji je profesionalnu
astmu podijelio u: 1) primarno alergi¢nu bronhalnu astmu; 2) primar-
no kemijsko-iritativhu bronhalnu astmu; 3) primarno fizikalno-iritativ-
nu bronhalnu astmu. Svaka od te tri varijante moze prijedi ili se kom-
plicirati nekim sekundarnim oblikom rastme«. U tumacdenju Groneme-
yerove klasifikacije Schwarting (48) kaZze da treba primarno alergi¢nu
bronhalnu astmu razlikovati od primarne kemijsko-iritativne bronhal-
ne astme. Primarnu fizikalno-iritativhu bronhalnu astmu je, medutim,
s obzirom na socijalno osiguranje i odstedivanje vrlo teSko razlikovati,
pa se kao profesionalna bolest moZe priznati samo u pojedinim sluca-
jevima. Specifi¢na dijagnostika fizikalno-iritativne bronhalne astme do
sada jo$ nije poznata, §to donekle vrijedi i za primarnu kemijsko-irita-
tivnu bronhalnu astmu. Prema Schwartingu je alergijska profesionalna
astma u svojoj etiologiji i patogenezi odijeljen klini¢ki entitet samo ako
se dokazano iskljuce neprofesionalni patogenetski faktori. Sam Schwar-
ting kaZze da je profesionalna astma oboljenje koje je »uglavnom« ne-
ovisno o prirodnom Zivotnom prostoru nego je izazvano nekim agen-
som u radnoj okolini. Razumije se da umetanje priloga »uglavnoms«
¢ini tu tvrdnju labavom pa ona gubi znacaj definicije.

Cini nam se da je klasifikacija patogenetskih mehanizama, koju je
predloZio Gandevia (49, 50) u biti najprihvatljivija i najobuhvatnija, a
mi ¢emo joj dodati potrebna tumacenja i nadopune ne dirajuci ni u nje-
zin osnovni princip ni u sadrZaj ni u terminologiju.

Prema Gandeviji u patogenezi profesionalne astme bronhokonstrik-
cija nastaje na jedan od ova Cetiri nacina:

1. Reflektorno smanjenje strujanja zraka ili reflektorna bronhokon-
strikcija koja nastaje inhalacijom krutih Cestica, te plinova i para s iri-
tativnim djelovanjem (nadraZljivaca ili iritansa). Ve¢ je davno poznato
da se preko podraZaja vagusa moZe izazvati reflektorna bronhokonstrik-
cija: fizikalne, mehanicke i kemijske iritacije dovode do podrazaja sen-
zitivnih zavr$etaka vagusa. To se odnosi na trahealne, bronhalne ili jo$
perifernije receptore sa bronhalnom hiperaktivnosti ili bez nje. Dopri:
nos hipotezi da djelovanjem Cestica na receptore u plucima moze doci
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do reflektorne bronhokonstrikcije dali su Widdicombe i sur. (51) koji
su pokazali u pokusima na mackama i ljudima da inhalacija fine pra-
Sine ugljena, dakle »inertne« praSine dovodi do povedanja otpora u
di$nim putovima. Ti su autori uspjeli u madaka sprijeciti nastajanije
tog otpora blokiranjem provodljivosti u cervikalnim vagosimpati¢kim
zivcima. Inhalacija prasine stimulirala je aktivnost pojedina¢nih Zivéa-
nih vlakana koja izlaze iz traheje i povecala aktivnost eferentnih para-
simpatickih vlakana koja idu u pluca. Time su dokazali reflektornu pri-
rodu bronhokonstrikcije kao posljedicu inhalacije pradine i ovisnost
bronhokonstrikcije o cervikalnim vagosimpati¢kim Zivcima. Za kemij-
ske otrove je vec prije gotovo 50 godina Bezancon (52) pisao da djeluju
kao »podrazajna bodljika« (»L'épine irritative«) na vagus. Na tom pato-
genetskom mehanizmu profesionalne astme temelji se i davanje atro-
pina ukoliko te vagalne reflektorne bronhokonstrikcije nastanu zbog ke-
mijskih ili mehani¢kih podraZaja bronhalne sluznice. Atropin i atro-
pinski derivati doista djeluju kod tih mehanizama bronhodilatatorno.
Ta kategorija ukljucuje i bronhokonstrikciju uzrokovanu veé¢ samim
kasljem. Po misljenju Gandevije ka$alj, naime, bez obzira na uzrok in-
ducira reflektornu bronhokonstrikciju, narodito ako osoba opetovano
kaslje kroz jednu ekspiratornu fazu. Iritansi u radnoj okolini vjerojat-
no mogu uzrokovati opetovani ka$alj i precipitirati astmu na taj nacin.
Cak i mirisi mogu biti otponac za reflektornu bronhokonstrikciju. Mno-
gi astmaticari daju u anamnezi podatak da nepovoljno reagiraju na mi-
rise kao Sto su npr. miris izocijanata, lanenog ulja ili formaldehida. Ta
je reakcija, razumije se, vise u skladu s uvjetnim refleksom nego s aler-
gijom u imunolo$kom smislu. Prema Murphyju (13) relativna vaZnost
reflektorne bronhokonstrikcije uzrokovane bilo iritansima, bilo mirisi-
ma nije poznata kod profesionalne astme.

2. Alergijska bronhokonstrikcija koja je redovito povezana s bron-
halnom preosjetljivos¢u (hiperaktivno$éu). Tu je rije¢ o reakciji anti-
gen-antitijelo u samoj sluznici, koja obiluje velikim mnostvom masto-
cita, dakle onih stanica-meta koje na svojoj povr$ini nose fiksirana an-
titijela reaginskog tipa (»fiksna antitijela«). Ta antitijela, kako je poz-
nato, u reakciji s novopridodlim inhalacijskim antigenom kod spajanja
na povrsini stanice-mete dovode do izbacivanja bazofilnih granula i his-
tamina.

3. Farmakodinamska bronhokonstrikcija koja nastaje zbog inhalaci-
je nekih jo$ nedefiniranih (npr. kod bisinoze) ili veé¢ definiranih (for-
malin?) supstancija koje imaju histaminu sli¢no djelovanje. Farmako-
loska bronhokonstrikcija nastaje s hiperaktivnosti ili bez nje. Bisinoza
kao tip farmakolo$ke bronhokonstrikcije jo§ uvijek je patogenetski, na
Zalost, nejasna: ako se doista radi samo o farmakolo$koj bronhokon-
strikciji, ne moZe se dovoljno protumaciti kratkotrajni ali ipak prisut-
ni »imunitet« koji traje sve do zavrietka tjedna, kada se izgubi ili osla-
bi da se idueg radnog ponedjeljka reakcija opet pojavi. »Iscrpljenje
histamina« je pretpostavka koja ne moZe odoljeti prigovoru da se to
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»iscrpljenje histamina« i suviSe pravilno odvija, a da bi bilo u skladu
s opéim biolo$kim fenomenima individualnih varijacija. U vecine osoba
koje inhaliraju dovoljne koli¢ine pamuéne praSine moze se razviti bron-
hokonstrikcija; neki ipak postaju nereaktori pa su sposobni da kroz
mnogo godina nastave s radom bez simptoma. Druge prasine vegetabil-
nog porijekla kao $to su juta, konoplja i lan takoder posjeduju bronho-
konstrikcijsko djelovanje, pa mogu uzrokovati slican klinicki sindrom.
Organsko fosforni insekticidi mogu uzrokovati bronhokonstrikciju zbog
svoje antikolinesterazne aktivnosti. Agensi koji oslobadaju histamin i
»sporo reagirajudu supstanciju« nadeni su i u pSeni¢noj prasini, ali se
pretpostavlja da njihove koncentracije mogu S$iroko varirati prema
uzorku, $to ukazuje na moguénost da se simptomi ne moraju pojaviti
redovito sa svakom ekspozicijom, nego nakon ekspozicije nekoj stano-
vitoj pra$ini. Farmakolo$ka aktivnost neke prasine mozZe, dakle, vari-
rati od vremena na vrijeme. Neki radnici eksponirani pSeni¢noj prasini
se tuze da im samo stanovite vrste pSenice uzrokuju simptome sa stra-
ne prsnog ko$a, dok neki sumnjaju u to. Cini se da je oslobadanje his-
tamina mehanizam kojim i proteoliti¢ki enzimi izazivaju klinicke udin-
ke kao §to su bronhokonstrikcija i glavobolja. Izrazi »farmakodinam-
ska« odnosno »farmakolo$ka« bronhokonstrikcija ocito »¢ekaju bolja
vremena« kada de se toc¢nije poznavati zajedni¢ke karakteristike pri-
rodnih supstancija koje imaju bronhokonstriktorno djelovanje. Nesvr-
sishodnost danasnje upotrebe tih izraza sadrzana je u njihovom prvo-
bitnom terapijskom znacenju.

4. Akutna upalna bronhokonstrikcija S$to nastaje nakon ekspozicije
visokim koncentracijama iritansa u obliku para i plinova (sumporni
dioksid, dusikovi oksidi, ozon, amonijak itd.). Razumije se da taj po-
sljednji tip upalne bronhokonstrikcije moze biti i kroni¢nog karaktera
za razliku od prva tri jer svi iritansi mogu dovesti i do kroni¢nog oste-
¢enja. Po nasem je misljenju kod ovog patogenetskog mehanizma Gan-
devia moida neopravdano i nesvrsishodno upotrijebio izraz »upalnac
kao da je kod ostalih mehanizama posve iskljuéeno sudjelovanje i
upalnih elemenata. Bilo bi, mislimo, svrsishodnije to nazvati »toksic-
nom bronhokonstrikcijom« to viSe $to je ta bronhokonstrikcija ovisna
o koncentraciji uzro¢nih iritansa, dakle o odnosu doza-ucinak. Bududi
da upravo taj odnos doza-u¢inak karakterizira toksi¢ko djelovanje i od-
jeljuje ga od alergijskog (gdje doza nije u korelaciji s u€inkom!), Cini
nam se da je Cetvrti mehanizam najbolje nazvati toksickom bronhokon-
strikcijom.

Kad bi se mjerilo trajanje patogenetskog zbivanja u ova Cetiri meha-
nizma, onda bi vjerojatno najbrza, tj. najakutnija ali i najkrada bila re-
flektorna, a zatim farmakolo$ka bronhokonstrikcija, dok bi alergijska
zbog popratnih nuspojava bila sporija ali duzeg trajanja, a toksicka
bronhokonstrikcija (ili konstrikcija »zbog akutne upale«) jo$ sporija,
zapravo najduza, ali i najmanje dramati¢na od svih bronhokonstrikcija.

Ako, dakle, usvojimo Gandevijinu koncepciju patogeneze profesionalne

347




Beriti¢, T., Beriti¢-Stahuljak, D.: Profesionalna astma. I. Opée znacajke i Kriteriji, patogeneza i
klasifikacija. Arh. hig. rada toksikol. Vol. 31 (1980) Br. 4, str. 333—356.

bronhalne astme, moZzemo se veé¢ prema anamnesti¢kim podacima bar
donekle orijentirati i o naravi uzro¢nika pa ako profesionalni uzro¢nik
djeluje vrlo brzo, perakutno — rije¢ je vjerojatno o reflektornoj bron-
hokonstrikciji, ako taj uzro¢nik djeluje brzo, akutno — vjerojatno je
nastala farmakodinamska bronhokonstrikcija; ako wuzro¢nik djeluje
subakutno, tj. nakon nekog (makar i kratkog) vremena latencije, rije¢
je o pravoj alergijskoj bronhokonstrikciji, a ako uzroénik djeluje dugo
i opetovano po kroni¢nom tipu djelovanja — moZe se pretpostaviti da
je doslo do toksicke reakcije uzrokovane iritansima, $to moze dovesti
do »upalne« bronhokonstrikcije.

Iritaciju su isticali i neki autori prije Gandevijine klasifikacije. Tako
npr. Albahary (1) razlikuje samo dvije kategorije profesionalne bron-
halne astme: onu uzrokovanu senzibilizacijom i onu uzrokovanu irita-
cijom.

JVrlo slicna Gandevijinoj je i klasifikacija koju predlazu Wolffronum,
Gervais i Aerman (53) kod koje postoje takoder 4 tipa profesionalne
astme:

1. Profesionalna astma izazvana samo profesionalnim alergenom bez
sudjelovanja bilo kojeg drugog agensa; 2. Nealergijska astma koja se
pojavljuje samo u toku zaposlenja, uzrokovana direktnim oslobadanjem
intermedijarnih bronhokonstriktora kao $to su acetilkolin, histamin,
heparin, serotonin i sporo reagirajuce supstancije; 3. Alergijska astma
koja se pojavljuje u osoba osjetljivih na brojne alergene i profesional-
nog i neprofesionalnog porijekla. Karakteristiéno je da posve nestaje s
prestankom ekspozicije; 4. Astma koja se pojavljuje kod osoba s pro-
fesionalnom ekspozicijom direktnim iritansima koji nisu alergogeni a
inhaliraju se kao krute Cestice ili plinovi. Kao i prethodni tip tako i taj
posve prestaje kad prestane ekspozicija, odnosno kad radnik napusti
radno mjesto, a javlja se ponovo kod povratka na rad. U prvoj je kate-
goriji profesionalna etiologija najjasnija a u &etvrtoj najmanje sigurna.
U posljednja tri tipa zajednicki je nazivnik prethodna senzibilizacija.
Atopijskim osobama se bolest moZe pogor$ati faktorima kod posla. Iako
je to vaZno razmatranje s obzirom na lijeCenje ove bolesti, ono postav-
lja mnoge probleme korektnoj identifikaciji etiologije.

Patogenetske mehanizme profesionalne bronhalne astme sovjetski
autor Vermelj (54) donekle sli¢no klasificira u tri grupe s obzirom na
etioloske varijante i u dva oblika s obzirom na klini¢ke varijante koje
nastaju djelovanjem tih etiolo$kih agensa. U prvu skupinu pripadaju
»pravi senzibilizatori« kao $to su antibiotici, plijesni, neke vrste vege-
tabilne prasine kao S$to su pelud, drvo, duhan ili animalne kao $to su
perje, vuna, krzno itd. Te tvari djeluju putem senzibilizacije, dovode do
klini¢ke varijante koju Vermelj naziva »primarna bronhalna astma«. U
drugu skupinu pripadaju »tvari s mehani¢kim ili podrazajnim djelova-
njem« kao $to su mineralne praine, kiseline, luzine itd. Te tvari po
Vermelju uzrokuju prvo »nespecifi¢nu traumatsku bronhopatiju« koja
prelazi u kroni¢ni bronhitis odnosno pneumokoniozu i kroniéni bron-
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hitis, a oblik kliniCke varijante koji iz tog rezultira je tzv. »sekundarna
bronhalna astma«. Vermelj doduse citira sovjetske autore Genkina, Ov-
cinskog i Kosnovika koji su u toj grupi bronhalnu astmu smatrali po-
sljedicom reflektornog podrazaja kao 3to to ¢ini danas Gandevijo ali
se sam Vermelj ne slaze s tim reflektornim tumadenjem. U trecu sku-
pinu on svrstava »senzibilizatore koji imaju i istodobno podrazajno
djelovanje«, a medu koje pripadaju ursoli, krom, formaldehid, neki
spojevi klora, zatim aluminijske i platinske soli itd. T u toj patogenet-
skoj skupini se razvija kroni¢ni bronhitis odnosno primarna ili sekun-
darna bronhalna astma. Vermeljeva klasifikacija je olito ne$to kompli-
ciranija od one koju predlaze Gandevija, ali vodi konaénog raduna ipak
samo o dva oblika, o primarnoj i o sekundarnoj astmi.

Saakadze (16) u SSSR-u kritizira klasifikacije sovjetskih autora Ra-
Sevskaje, Zorinove i Vermelja, jer »nepotpuno odrazavaju klini¢ko-pa-
togenetske osobitosti profesionalne bronhalne astme te pojedinostima
ne upozoravaju na mogudéu ulogu infekcije i nealergijskih faktora u
razvitku bolesti«. Saakadze u principu preporucuje klasifikaciju bron-
halne astme koju je predlozio Ado (55) 1968. godine, jer »ta klasifikacija
uzimlje u obzir etiolo$ke i patogenetske osobitosti koje razlikuju pro-
fesionalnu astmu od neprofesionalne. Za razliku od neprofesionalne
profesionalna bronhalna astma bez obzira javlja li se kao primarna ili
sekundarna uvijek predstavlja sama po sebi alergijsko oboljenje«.
Saakadze, istina, uzimlje u obzir u svojoj klasifikaciji nealergijske pa-
togenetske mehanizme, ali ih — dosljedno Kklasifikaciji Adoa — ipak
uvijek kombinira s alergijskim. To se vidi u tablici klini¢ko-patogenet-
ske klasifikacije koju daje Saakadze (tablica 2).

Pod stanovitim radnim uvjetima detiri patogenetska mehanizma iz
klasifikacije koju daje Gandevia (49, 50) mogu se i medusobno kombini-
rati $to, dakako, samo jos vise komplicira poznavanje profesionalne ast-
me. Woitowitz (56) pokusava razgraniCiti alergijski ili »kemijsko-toksic-
ki« uVJetovanu profesmnalnu astmu od »drugih ¢e$cih oblika opstrukcije
bronha« §to je, razumije se, prilicno tesko uliniti. Woitowitz kaze da se
s profesionalnom astmom narocito ¢esto zamjenjuje tzv. spasti¢ki (ast-
moidni) »emfizembronhitis« ili — kako Woitowitz to jo$ nazivlje — kro-
ni¢ni nespecifi¢ni respiratorni sindrom (CURS). On isti¢e da bolesnici s
tim sindromom kad su izloZeni prasini, plinovima i parama na radnom
mjestu, mogu imati pojacane teskode zbog nespecifi¢ne bronhalne hiper-
aktivnosti. Prema Woitowitzu se razlikuju, dakle, tri najvaznija oblika
opstruktivnih smetnja ventilacije: astma, zatim kroni¢ni nespecifi¢ni
respiratorni sindrom, te bronhalna hiperreaktivnost. Njihovo prekrivanje
— Sto ga Woitowitz prikazuje s pomocu tri kruga — »sluzi kao pato-
fizioloska osnova diferencijalne dijagnoze profesionalne alergijske bron-
halne astme«. Takvo prikazivanje je korisno i sa stanovista invalidskog
osiguranja a i opéenito sa stanovista socijalne medicine. Vjerojatno je
takvo shvacdanje i najblize dnevnoj praksi industrijskih lijeCnika ako se
uzme u obzir da je pojam »Kkroni¢nog nespecificnog respiratornog sin-
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Tablica 2

Klini¢ko-patogenetska klasifikacija profesionalne bronhalne astme
po Saakadzeu

Profesionalna bronhalna astma
Primarna | Sekundarna
BB S 52‘?1?211{(; Sekundarna Sekundarna,
- eingf é]k oiska, infekcijska, neinfekcijsko-
atopska alergijska alergijska
Astmoidni Primarni Sekundarni Sekundarni
bronhitis alergijski infekcijsko- neinfekcijsko-
astmoidni -alergijski -alergijski
bronhitis astmoidni astmoidni
bronhitis bronhitis
Stadiji
bronhalne
astme: Laka primarna | Laka sekun- Laka sekun-
Laki alergijska darna infekcij- darna neinfek-
astma sko-alergijska cijsko-alergij-
astma ska astma
Srednje teski Primarna Sekundarna Sekundarna
alergijska infekcijsko- neinfekcijsko-
astma srednje -alergijska alergijska
teZine astma sred- astma srednje
nje tezine tezine
Teski Teska Teska sekun- Teska
primarna darna infekcij- sekundarna
alergijska sko-alergijska neinfekcijsko-
astma astma -alergijska
astma
Astmaticki Primarna Sekundarni Sekundarni
status alergijska infekcijsko- neinfekcijsko-
astmaticki -alergijski alergijski
status astmaticki astmaticki
status status

dromax isto $to i »spasti¢ni (astmoidni) emfizembronhitis« — dakle ono
$to se u nas i drugdje u svijetu ubraja u kroniéni opstruktivni sindrom.
Kada bismo Woitowitzova shvadanja usporedili s patogenetskim meha-
nizmima $to ih prikazuje Gandevia onda bi vjerojatno Woitowitzova
»astma« odgovarala alergijskom mehanizmu, kroni¢ni nespecifi¢ni respi-
ratorni sindrom upalnom, a hiperreaktivnost bronha iritativno-refleks-
nom mehanizmu. Farmakodinamski mehanizam Woitowitz uopée ne spo-
minje.
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Murphy je (13) na temelju Gandevijine patogenetske klasifikacije slo-
zio svoju klasifikaciju »industrijske bolesti s astmom« ali je unjoj pojam
»astme« proSirio na parenhimne (dakle ekstrabronhalne) bolesti pluca
(tablica 3). Za njega je i pneumokonioza koju prati »sindrom opstruk-
tivne bolesti pluda« takoder »industrijska bolest s astmom«. Takva su,
razumije se, i »farmerska pluca« i bagasoza — dakle primjeri odnosno
varijante sindroma alergijskog alveolitisa koji se i tako katkada nazivlje
»alveolarnom astmome« za razliku od »bronhalne astmex. Murphy je,
dakle, u svojoj klasifikaciji potpuno ispravno i suvremeno profesionalnu
astmu podijelio na bronhalnu i alveolarnu makar on to sam ne naglasuje,
pa taj naziv i ne upotrebljava za tu vrstu »parenhimne bolesti pludac
popradenu astmom.

ZAKLJUCAK: PRIJEDLOG NOVE KLASIFIKACIJE

Na temelju svega $to je izneseno kao i na temelju naSeg vlastitog is-
kustva smatramo da bi se profesionalna astma mogla jednostavno kla-
sificirati u opstruktivnu ili bronhalnu i restriktivnu ili parenhimnu (tab-
lica 4). Svaka od njih ima svoje patogenetske mehanizme koji su kod
bronhalne astme alergijske, reflektorne, farmakoloske ili toksi¢ke pri-
rode a kod parenhimne astme opet alergijske, toksi¢ke ili mehanicke
prirode $to dovodi do granulomatoznog ili fibroznog tipa lezija uzroko-
vanih organskim, metalnim ili mineralnim prasinama, dimovima i pa-
rama. Mi smo, razumije se, svjesni da ée daljnja istraZivanja opstruk-
tivnih i restriktivnih bolesti pluéa korigirati nasa shvacanja, a pogotovo
na$u terminologiju, ali je ve¢ sada potrebna obuhvatnija a ipak jedno-
stavnija klasifikacija.

Tijekom vremena, a to Cesto znadi i tijekom godina, svaki se od tih
dvaju osnovnih i primarnih oblika astme mijenja zbog dodatnih eko-
loskih ali i endogenih utjecaja ili se prirodnim tijekom razvija do kom-
pliciranih pa i ireverzibilnih slika koje mogu zavriti najtezim poslje-
dicama. Na Zalost, u zavr$nim stadijima i slikama bolesti samo se iz-
nimno moZe pomnom osobnom a narodito radnom anamnezom uoditi
iskonski, primarni patogenetski mehanizam. Medutim, &esée to ipak nije
viSe moguce jer su tada uzrok i posljedica profesionalne astme veé vre-
menski toliko medusobno udaljeni da radnik prakti¢ki ne uspijeva dodi
do ostvarenja svojih zakonskih prava iz invalidsko-mirovinskog osigura-
nja. Naprotiv, bitna karakteristika profesionalne astme — reverzibilnost
kod prestanka rada — osigurava gotovo uvijek ozdravljenje ili samo ne-
znatno ostecenje koje ne skracuje Zivot radnika, Zato je poznavanje pa-
togeneze profesionalne astme od golemog medicinskog znacenja, jednako
preventivnog kao i terapijskog, a nadasve od socijalno-medicinskog i
invalidsko-mirovinskog znaéenja.
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Evo na kraju i naSeg prijedloga za definiciju:

Profesionalna astma je opstruktivna ili restriktivna bolest pluca
izazvana reverzibilnim funkcionalnim ili/i ireverzibilnim anatomskim
promjenama bronha ili alveola $§to opetovano nastaje kao rana ili kas-
na, ali po vremenskoj povezanosti karakteristi¢na manifestacija vise-
kratnog djelovanja subtoksickih koli¢ina profesionalnog provokativnog
agensa.
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Summary

OCCUPATIONAL ASTHMA: 1. GENERAL ASPECTS AND CRITERIA,
PATHOGENESIS AND CLASSIFICATION

Reversible obstructive airway disease of occupational origin is an ever
increasing medical problem also in this country. However, occupational
asthma is not always easily recognized, legally accepted and consequently
compensated. The problem of occupational asthma is therefore surveyed
by presenting its historical, terminological, legal and pathomorphological
aspects. Special attention is paid to the definitions and criteria particularly
in regard to those pathogenetic facts which contribute to awareness that
allergic senzitization is neither the only nor the obligatory mechanism of
bronchoconstriction. Any classification of ocoupational asthma should, ac-
cordingly, take into consideration all the possible causes of bronchocon-
striction.

A scheme of the authors’ own classification is proposed which differenti-
ates a primary obstructive (bronchial) from a primary restrictive (paren-
chymal) occupational asthma, the former being divided into allergic, reflex,
pharmacologic and toxic, and the latter into granulomatous or fibrotic type
cc>1f lesion due to allergic or toxic action of the organic, metallic and mineral

ust.
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