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SaZetak. Teske egzacerbacije astme danas su rijetke zahvaljujuéi primjeni inhalacijskih
kortikosteroida koji su omogucili dobru kontrolu te bolesti. Medutim, kontrola astme u
velikog broja astmaticara nije zadovoljavajuca, a smrtni slucajevi zbog akutnih egzacerbacija
koje je trebalo sprijediti odgovarajuc¢im lije¢enjem, biljeze se diljem svijeta. Kako bi se
postigla dobra kontrola astme i sprijecila teska i po Zivot opasna egzacerbacija, preporucuje
se upotreba Osobnog plana lijecenja astme (OPLA) koji je opisan u hrvatskim smjernicama
za lijecenje astme 2023. Prema OPLA-i bolesnici sami procjenjuju stupanj kontrole svoje
bolesti, a u slu¢aju gubitka kontrole imaju napisane precizne upute o mjerama samopomoci,
odnosno o potrebi javljanja lije¢niku ili sluzbi hitne pomoci. Blaga i umjerena egzacerbacija
astme moze se uspjesno lijeciti u izvanbolnickim ustanovama simptomatskom primjenom
bronhodilatatora — ,olaksSivaca“, uz obvezno pojacanje temeljnog protuupalnog lijecenja
(inhalacijski kortikosteroidi) s uvodenjem oralnih kortikosteroida ili bez njih. Teske i po Zivot
opasne egzacerbacije astme lijece se u bolnickoj hitnoj sluzbi gdje se procjenjuje potreba za
lije¢enjem na bolnickom odjelu ili jedinici intenzivnog lijeCenja. Egzacerbacije astme
pokazatelj su rizika losih ishoda bolesti, te ih je stoga potrebno zabiljeziti, a daljnje lijecenje
prilagoditi kako bi se sprijecile u buduc¢nosti.

Klju€ne rijeci: astma; hitna medicina; smjernice; terapija

Abstract. Severe exacerbations of asthma are rare today thanks to the use of inhaled
corticosteroids, which have enabled good control of this disease. However, asthma control
in many asthmatics is not satisfactory, and deaths due to acute exacerbations that should
have been prevented by appropriate treatment are recorded worldwide. In order to achieve
good asthma control and prevent a severe and life-threatening exacerbation, it is
recommended to use the Personal Asthma Action Plan described in the Croatian guidelines
for the treatment of asthma in 2023. According to the personal treatment plan, patients
assess the degree of control of their asthma themselves, and in the event of loss of control,
they have written precise instructions on self-help measures, i.e. on the need to contact a
doctor or emergency services. Mild and moderate exacerbation of asthma can be
successfully treated in outpatient facilities with the symptomatic use of bronchodilators,
“relievers” with mandatory strengthening of the basic anti-inflammatory treatment (inhaled
corticosteroids) with or without the introduction of oral corticosteroids. Severe and life-
threatening asthma exacerbations are treated in the hospital emergency department where
the need for hospitalization in a hospital ward or intensive care unit is assessed.
Exacerbations of asthma are an indicator of the risk of bad outcomes of the disease, and
therefore it is necessary to record them, and to adjust further treatment in order to prevent
them in the future.
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uvoD

Astma je najcesca kronicna bolest djece i mladih
ljudi, ali prisutna je u svim dobnim skupinama. U
osoba starije Zivotne dobi moze biti prisutna kao
dugotrajna astma od rane Zivotne dobi ili kao no-
vonastala bolest. Prema izvjestaju Globalnog opte-
recenja bolescu (engl. Global Burden of disease) iz
2019. godine, u svijetu od astme boluje oko 262
milijuna ljudi, a svake godine od astme umire 461
000 ljudi®. Prema podatcima iz projekta Statistic-

Poseban oblik lijecenja je tzv. terapija odrzavanja i brzog
olaksavanja simptoma (engl. maintenance and reliever
therapy; MART) koja oznacava uporabu jednog lijeka za
kontrolu astme i olakSavanje tegoba astme. MART je
mogu¢ isklju¢ivo uporabom ICS-a u kombinaciji s
FABA-om. MART lije¢enje omoguduje formoterol koji
ima karakteristike i dugodjelujueg i brzodjelujuéeg
bronhodilatatora.

kog drustva Europske unije (engl. EUROSTAT Mor-
bidity statistics), godisnja stopa incidencije astme
u Republici Hrvatskoj iznosi troje na 1000 stanov-
nika, a prevalencija je oko 5 % ili 200 000 osoba’.
Zahvaljujuci vrlo ucinkovitim protuupalnim lijeko-
vima — inhalacijskim kortikosteroidima (engl. inha-
led corticosteroids; ICS), smrtnost od astme
drasti¢no je smanjena u posljednja tri desetljeca,
ali i dalje se u cijelom svijetu dogadaju smrtni slu-
Cajevi koji su mogli biti sprijeceni®. U Hrvatskoj su
zdravstvena zastita i lijekovi za astmu Siroko dostu-
pni tako da je, za razliku od nekih drugih zemalja,
smrtnost zbog astme vrlo mala i iznosila je 2018.
0,24, a od 2019. prikazuje se zajedno s drugim op-
struktivnim bolestima disnih puteva®.

Internacionalne smjernice Globalne inicijative za
astmu (engl. Global Initiative for Asthma,; GINA) za
prevenciju, dijagnostiku i lijeCenje astme cesto
nisu u skladu s nacionalnim prilikama i propisima u
pojedinim zemljama®, pa mnoge zemlje imaju svo-
je nacionalne smjernice. Hrvatsko pulmolosko
drustvo Hrvatskog lije¢nickog zbora i Hrvatsko to-
rakalno drustvo objavilo je 2023. godine smjernice
koje su u skladu s nacionalnim prilikama i propisi-
ma, a imaju naglasak na uporabljivost u svakod-
nevnoj praksi za sve lije¢nike koji se bave astmom,

osobito pulmologe, lije¢nike obiteljske medicine i
interniste®.

U djelatnosti hitne medicine zbrinjavaju se bole-
snici s teskim akutnim pogorSanjima astme,
odnosno teskim i po Zivot ugrozavajuc¢im egzacer-
bacijama koje zahtijevaju trenutacno zbrinjava-
nje. Stoga je Hrvatsko drustvo za hitnu medicinu
uz potporu Hrvatskog pulmoloskog drustva i Hr-
vatskog torakalnog drustva napravilo prve hrvat-
ske smjernice za pravodobno prepoznavanje i
zbrinjavanja teskih i po Zivot ugrozZavajucih egza-
cerbacija astme u okviru sluzbe hitne medicine.
Uz mjere zbrinjavanja akutnog pogorsanja u sluz-
bama hitne medicine, u ovim smjernicama Zeli se
istaknuti vaznost redovitog protuupalnog lijece-
nja radi odrzavanja kontrole astme i sprjecavanja
egzacerbacija te vaznost poducavanja bolesnika i
njihovo aktivno sudjelovanje u ranom prepozna-
vanju gubitka kontrole i samozbrinjavanju pomo-
¢u Osobnog plana lijeCenja astme (OPLA).
Takoder, bolesnicima zbrinutim u hitnoj sluzbi
zbog akutnog pogorsanja, prilikom otpusta od
osobite je vaznosti napisati odgovarajuce prepo-
ruke u pogledu daljnjeg lijeCenja, kao i javljanja
obiteljskom lije¢niku i pulmologu®.

Za izradu ovih smjernica kao temeljni dokumenti
posluzile su Smjernice za lijeCenje astme Hrvat-
skog pulmoloskog drustva Hrvatskog lijecnickog
zbora i Hrvatskog torakalnog drustva 2023. i
smjernice GINA 2024., a koristena je i druga po-
vezana strucna i znanstvena literatura. Za pretra-
Zivanje znanstvene literature posluzio je PubMed
i Hréak. Izrada ovih smjernica nije bila financijski
potpomognuta.

DEFINICIJA, DIJAGNOSTIKA I LUECENJE
ASTME

Definicija astme (GINA 2024.): ,Astma je hetero-
gena bolest, obicno je obiljeZzena kronicnom upa-
lom diSnih puteva. Karakteriziraju je simptomi
poput piskanja, zaduhe, kaslja i pritiska u prsima
koji se mijenjaju u intenzitetu tijekom vremena i
udruZeni su s promjenjivim ogranicenjem ekspi-
ratornog protoka zraka u diSnim putevima““.

Definicija astme mijenjala se tijekom godina, ispr-
va se poistovjecivala s bronhospazmom, a razvo-
jem novih spoznaja, definicija obuhvaéa klju¢ne
sastavnice bolesti, od klinickih simptoma, kronic-
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ne upale disnih puteva i varijabilnosti simptoma
do pluéne funkcije. Glavna je karakteristika astme
hiperreaktivnost bronha, $to oznacava pojacan
odgovor disnih puteva na razli¢ite podrazaje kao
$to su alergeni, virusna infekcija, hladan zrak, fi-
zicki napor te brojni inhalacijski iritansi ukljucuju-
¢i i zagadeni zrak. Ako se upala odgovarajuée ne
lije¢i protuupalnim lijekovima, ogranic¢enje proto-
ka zraka vremenom moZe postati trajno, zbog
Cega je ponekad astmu tesko razlikovati od kro-
ni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (KOPB)*®.

Ako se na temelju klinicke slike i fizikalnog pregle-
da posumnja na postojanje astme, potrebno ju je
dijagnosticirati potvrdom varijabilne, reverzibilne
opstrukcije diSnih puteva. Zlatni je standard u di-
jagnostici spirometrijski pozitivan bronhodilata-
cijski test. Pozitivnim bronhodilatacijskim testom
smatra se promjena vecéa od 10 % predvidene vri-
jednosti forsiranog volumena izdisaja u prvoj se-
kundi (engl. forced expiratory volume; FEV) ili
forsiranog vitalnog kapaciteta (engl. forced vital
capacity; FVC)’. Negativan bronhodilatacijski test
ne iskljucuje dijagnozu astme. Alternativno se di-
jagnoza astme moze potvrditi dokazom varijabil-
nosti disnih puteva (> 20 % ili poboljsanjem nakon
primjene bronhodilatatora > 15 %, dobivene mje-
renjem vrsnog ekspiratornog protoka (engl. peak
expiratory flow; PEF) tijekom najmanje dva tjedna)
i/ili pozitivnim bronhoprovokacijskim testom, naj-
cesce nespecificnim metakolinskim (pad vrijed-
nosti FEV, nakon provokacije za vise od 20 % u
odnosu na pocetnu vrijednost). U sklopu obrade
bolesnika s astmom rade se druge pretrage u svr-
hu isklju¢enja drugih bolesti ili u svrhu fenotipiza-
cije astme (radioloska snimka pluca, laboratorijski
nalazi, alergoloska obrada, test izdisaja dusikovog
oksida (FeNO test), pluéna difuzija i drugo)> 2.
Cilj lije€enja astme je posti¢i kontrolu bolesti naj-
manjom moguc¢om dozom protuupalnog lijeka.
Pri tome se razlikuje cilj postizanja dobre kontro-
le simptoma i cilj sprjec¢avanja losih ishoda bole-
sti. Uz farmakolosko lijeCenje astme vaine su
brojne nefarmakoloske mjere koje se provode
kako bi se uklonili mogudi okidaci za astmu (puse-
nje, izlaganje alergenima i drugim iritansima u
svakodnevnom Zivotu i u radnom okruzZenju, upo-
raba nesteroidnih antireumatika u aspirinskoj as-
tmi i drugo). Jednako tako u bolesnika s astmom
od velike je vaznosti zbrinjavanje pridruzenih bo-
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lesti i stanja koje mogu otezati kontrolu astme
(gastroezofagealna refluksna bolest, debljina, no-
sna polipoza, disfunkcionalno disanje i drugo)®®.

FARMAKOLOSKO LIJECENJE ASTME

Lijekovi koji se koriste u lijecenju astme dijele se
u Cetiri skupine®.

1. Lijekovi za kontrolu astme (temeljni
protuupalni lijekovi)

Zlatni standard u lijeCenju astme protuupalni su
lijekovi — ICS. Lijecenjem upale u diSnim putevima
ICS lijekovima kontroliraju se simptomi i smanjuju
se losi ishodi kao Sto su egzacerbacije i pogorsa-
nje pluéne funkcije>®. Ovisno o tezini bolesti, ICS
u astmi mogu biti jedina terapija ili mogu biti u
kombinaciji s bronhodilatatorom, obi¢no dugo-
djelujuc¢im B-2 agonistima (engl. long acting B-2
agonist; LABA) (ICS/LABA) ili brzodjeluju¢im B-2
agonistima (engl. fast acting 6-2 agonist; FABA)
(ICS/FABA). Poseban oblik lijecenja je tzv. terapija
odrzavanja i brzog olaksavanja simptoma (engl.
maintenance and reliever therapy; MART) koja
oznacava uporabu jednog lijeka za kontrolu as-
tme i olakSavanje tegoba astme. MART je mogu¢
isklju¢ivo uporabom ICS-a u kombinaciji s FABA-
om. MART lijeCenje omogucuje formoterol koji
ima karakteristike i dugodjelujuéeg i brzodjeluju-
¢eg bronhodilatatora, a jedini je predstavnik sku-
pine FABA-e. U novije vrijeme u bolesnika s
teSkom i vrlo teSkom astmom moguca je primje-
na trojne terapije, kombinacija ICS-a s dvama
bronhodilatatorima u istom inhaleru, tj. s LABA-om
i dugodjelujué¢im antagonistom muskarinskih re-
ceptora (engl. long acting muscarinic antagoni-
sts; LAMA) (ICS/LABA/LAMA). Temeljno protuu-
palno lijeCenje potrebno je prilagodavati kako bi
se primjena olaksivac¢a smanjila na najmanju mo-
gucu mjeru uz $to niZzu dozu protuupalnog lijeka.
Glavne nuspojave lijecenja ICS lijekovima lokalne
su i ogranicene na mjesto primjene, najcesce glji-
vicne infekcije usne Supljine i disfonija. Zbog opi-
sanih nuspojava preporucuje se ispiranje usne
Supljine vodom nakon svake inhalacije ICS-a. Lije-
kovi ICS u pravilu ne izazivaju nuspojave karakte-
risticne za dugotrajno lijeCenje oralnim korti-
kosteroidima (engl. oral corticosteroids; OCS), a
sustavni su ucinci u najveceg broja bolesnika za-
nemarivi.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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2. Lijekovi za brzo olaksavanje tegoba
(,,olaksivac“, engl. reliever)

Lijekovi za brzo olakSavanje tegoba brzodjelujuci
su bronhodilatatori koji vrlo brzo olakSavaju tego-
be disanja. Lijekovi za brzo olaksavanje tegoba iz
skupine su kratkodjelujuc¢ih B2 agonista (engl.
short acting 82-agonist; SABA) Ciji je najpoznatiji
predstavnik salbutamol i kratkodjelujuc¢ih antago-
nista muskarinskih receptora (engl. short acting
muscarinic antagonist; SAMA) ciji je najpoznatiji
predstavnik ipratropij, te FABA Ciji je jedini pred-
stavnik formoterol. Poveéana potreba za uzima-
njem olaksivaca ukazuje na losu kontrolu astme i
povedan rizik od egzacerbacija i losih ishoda bole-
sti>®. Tim se lijekovima u lijecenju astme nikada
ne smije koristiti bez temeljne protuupalne tera-
pije jer je dokazano da dovode do poveéanog
morbiditeta i mortaliteta®. Danas se u smjernica-
ma GINA preporucuje oblik simptomatskog lije-
¢enja lijekovima ICS/FABA (MART lijeenje) jer uz
svaki udah olaksivaca bolesnik dobiva dodatnu
doza protuupalnog lijeka. Kako nije uvijek mogu-
¢e, a ni opravdano, propisati taj nacin lijeCenja

svima, kod ostalih bolesnika preporucuje se uz
svaki simptomatski udah olaksivaca uzeti dodat-
nu dozu ¢istog protuupalnog lijeka (ICS) koji bole-
snik ima propisan kao temeljni lijek.

Inhalacijski olaksivaci za simptome astme mnogo
riede uzrokuju nuspojave B2-agonista kao Sto su
misi¢ni tremor, tahikardije i palpitacije te hipoka-
lijemija, kao i nuspojave antikolinergika kao Sto
su suhoca usta, retencija urina i pogorsanje glau-
koma®.

3. Dodatni lijekovi koji se dodaju uz postojecu
temeljnu terapiju

Antagonisti leukotrijenskih receptora (engl. leu-
kotriene receptor antagonist; LTRA) protuupalni
su lijekovi koji su se pokazali ucinkoviti u lijecenju
astmaticara s pridruzenim alergijskim rinitisom,
astmom u naporu i aspirinskom astmom. Ne pre-
porucuju se kao jedina terapija jer su manje ucin-
koviti od ICS-a, ve¢ kao dodatni lijekovi uz
temeljno protuupalno lijecenje ICS-om>.
Bolesnicima koji u 4. i 5. koraku lijeCenja (Tablica
1) nisu dobro kontrolirani preporucuje se LAMA.

Tablica 1. Primjena lijekova za lije¢enje astme prema stupnjevima intenziteta lijecenja (Preuzeto iz Smjernica za lijecenja astme
Hrvatskog pulmoloskog drustva Hrvatskog lije¢nickog zbora i Hrvatskog torakalnog drustva uz dopustenje autora)®

Korak 1

(poéetna th) Korak 3

Korak 2

Temeljna terapija
(Ravnopravne opcije,

izbor prema ICS niske doze / | ICS srednje doze
osobinama FABA / FABA
bolesnika) (MART) (MART)
ICS niske doze / | ICS srednje doze
LABA / LABA
ICS niske doze ICS srednje doze | ICS visoke doze
Dodatna terapija + LTRA + LTRA + LTRA
Olaksivag SABA (£ ICS) SABA (£ 1CS) SABA ( ICS)
FABA/ICS FABA/ICS
(MART) (MART)

Korak 4 Korak 5
ICS srednje doze / FABA  ICS visoke doze / LABA
+tiotropij + tiotropij

ICS srednje doze / LABA
+tiotropij

ICS visoke doze / FABA
+ tiotropij

ICS/LABA/LAMA ICS/LABA/LAMA
ICS/FABA/LAMA ICS/FABA/LAMA
+ LTRA + BIOLOSKA TERAPIJA
+ teofilin + LTRA

+ teofilin

* azitromicin

+ OCS
SABA (% ICS) SABA (+ ICS)
SAMA/SABA SABA/SAMA
FABA/ICS (MART) FABA/ICS (MART)

Polja svjetlije boje u domeni su obiteljske medicine (LOM), bolesnike koji trebaju lijecenje iz koraka 4 i 5 preporucujemo uputiti specijalistu.

ICS = inhalacijski kortikosteroidi (engl. inhalation corticosteroids); OCS = oralni kortikosteroidi (engl. oral corticosteroids); LABA = dugodjelujuci B-2

agonisti (engl. long acting B8-2 agonist); FABA = brzodjelujuci B-2 agonisti (engl. fast acting 8-2 agonist); SABA = kratkodjelujuci B2 agonisti (engl. short

acting 82-agonist); LAMA = dugodjelujuéi antagonisti muskarinskih receptora (engl. long acting muscarinic antagonists); SAMA = kratkodjelujuci

antagonisti muskarinskih receptora (engl. short acting muscarinic antagonist); LTRA = antagonisti leukotrijenskih receptora (engl. leukotriene receptor

antagonist); MART = terapija odrzavanja i brzog olaksavanja simptoma (engl. maintenance and reliever therapy); LOM = lijecnik obiteljske medicine;

OHBP = objedinjeni hitni bolnicki prijam
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Lijek izbora za te bolesnike je tiotropij u obliku in-
halacijskog uredaja koji izbacuje oblaci¢ maglice
(engl. soft mist inhaler; SMI) koji se dodaje uz
osnovni ICS lijek te odnedavno glikopironij u troj-
noj kombinaciji (ICS/LABA/LAMA) u jednom inha-
leru (razina dokaza A).

Teofilin je bronhodilatator koji se u niskim doza-
ma iznimno moZe dodati u odabranih bolesnika
uz temeljnu terapiju ICS-om. Nuspojave kao muc-
nina i povracanje te rjede palpitacije i tahiaritmi-
je javljaju se pri viSim koncentracijama lijeka u
krvié.

4. Dodatna terapija za tesku astmu uz
preporuku specijalista

U bolesnika s teSkom nekontroliranom astmom
refraktornom na lijeCenje najbolji je izbor lijece-
nja bioloska terapija (anti-IgE, anti-IL-5/5R, anti-
IL-4/IL-13, anti-TSLP). U bolesnika koji nisu
kandidati za biolosku terapiju, moze se pokusati
imunomodulatorno lijecenje azitromicinom 250
mg ili 500 mg tri puta tjedno u trajanju od dva do
12 mijeseci, bronhalna termoplastika ili niske
doze OCS-a*®. S obzirom na nuspojave OCS-a kao
Sto su osteoporoza, hiperglikemija, Cushingov
sindrom, katarakta, psihicki poremecaji i nesani-
ca, u bolesnika s teSkom astmom preporucuje se
uvodenje bioloske terapije ili drugih oblika lijece-
nja prije uvodenja OCS-a*>®. Oralni kortikosteroidi
kao dugotrajna terapija opravdani su samo ako
ne postoji drugi nacin lijecenja. Navedeni nacini
lijeCenja uvode se nakon detaljne evalvacije i fe-
notipizacije astme, iskljucivo uz preporuku speci-
jalista pulmologa, odnosno multidisciplinarnih
timova (MTD) za tesku astmu.

Tablica 2. Definicija niskih, srednjih i visokih doza pojedinih inhalacijskih kortikosteroida (Preuzeto iz Smjernica za lije¢enja astme

POSTUPNI PRISTUP LIJECENJU ASTME

PREMA KORACIMA

LijeCenje astme provodi se u ciklusima procjene
kontrole astme i prilagodbe lijecenja, postupno u
pet koraka koji odraZavaju stupnjeve tezZine as-
tme kao Sto je prikazano u tablici 1. Inhalacijska
primjena lijekova osobitost je opstruktivnih pluc¢-
nih bolesti i povezana je s brojnim problemima
nesuradljivosti bolesnika koji su detaljnije opisani
u Hrvatskim smjernicama za lijeCenje astme®.
Procjena teZine astme provodi se retrogradno, na
temelju intenziteta protuupalnog lije¢enja ICS-a
potrebnog za postizanje potpune kontrole simp-
toma bolesti>®. Niske, srednje i visoke doze razli-
¢itih ICS-a prikazane su u tablici 2. Lijecenje
astme dinamican je proces. Ako kontrola astme
primjenom ICS-a nije postignuta, intenzitet lijece-
nja treba povecati, odnosno prelazi se u visi korak
lije¢enja. Ukoliko je postignuta potpuna kontrola
simptoma tijekom vise mjeseci, preporucuje se
smanjivanje intenziteta lijeCenja, odnosno prela-
zak u nizi korak lijecenja s ciljem da se odrzavanje
kontrole bolesti postigne uz najmanju mogucu
dozu protuupalnog lijeka. Smatra se da je astma
dobro kontrolirana ako bolesnik nema dnevne i
noéne simptome, ima normalnu toleranciju tjele-
snog napora te nema potrebu za simptomatskom
upotrebom olaksivaca. Ako se potpuna kontrola
bolesti postigne u 1. ili 2. koraku lijecenja, rijec je
o blagoj astmi, u 3. ili 4. koraku o umjerenoj as-
tmi, a u 4. ili 5. koraku teskoj astmi®®.

Analiza smrtnih sluc¢ajeva bolesnika umrlih od as-
tme, pokazala je da u vecini slucajeva astma nije
dobro lije¢ena, odnosno da bolesnici ICS nisu uzi-
mali uopce ili su ih uzimali neredovito i/ili u pre-

Hrvatskog pulmoloskog drustva Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora i Hrvatskog torakalnog drustva uz dopustenje autora)®

Inhalacijski kortikosteroid Formulacija Niske doze (pg) Srednje doze (ug)  Visoke doze (ug)
Beklometazon-dipropionat Standard 200 - 500 500 - 1000 > 1000
Beklometazon-dipropionat Fine Cestice 100 - 200 200 - 400 > 400
Budezonid Standard 200 — 400 400 - 800 > 800
Ciklezonid Fine Cestice 80-160 160 -320 > 320
Flutikazon-furoat Standard 100 - 200
Flutikazon-propionat Standard 100 - 250 250 - 500 > 500
Mometazon-furoat Standard 200 400 > 400
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niskim dozama®. Jedan od najvaznijih razloga lose
procjene tezine bolesti i nedostatnog lijeCenja u
svakodnevnoj praksi jest pogresna procjena kon-
trole simptoma astme. Kontrola astme odnosi se
na razinu do koje se simptomi i znakovi bolesti
mogu ukloniti ili ublaZiti, a teZina astme odraZzava
upalne procese koje treba lijeCiti. Koncept tezine
i kontrole astme uklju¢uje mogucénost razlikova-
nja bolesnika koji su lijeceni nedostatno i nepri-
mjereno, neovisno o intenzitetu lijeenja, od onih
koji imaju bolest refraktornu na lijec¢enje®® %,

Ultrazvuk pleure i plu¢a ima znacajno mjesto u dijag-
nostici akutnog pogorsanja astme. Uz krevet bolesnika
moze se dijagnosticirati pneumotoraks, sr€ano popusta-
nje, pleuralne efuzije i pluéni infiltrati. Pritom treba
imati u vidu da u bolesnika s akutnim pogorSanjem
astme hiperinflacija pluéa moze dati lazno pozitivhe
ultrazvuéne nalaze pneumotoraksa.

Dobra kontrola astme znaci da bolesnik nema te-
goba i nema potrebu za uzimanjem olaksivaca, ali
simptome astme treba procjenjivati precizno po-
mocu upitnika za kontrolu astme (engl. Asthma
Control Test; ACT). U slucaju izostanka kontrole
astme, prije povecanja intenziteta protuupalnog
lijeCenja potrebno je provjeriti redovitost uzima-
nja protuupalnog lijeka, inhalacijsku tehniku, izlo-
Zenost mogucim okidaCima za astmu i stanje
pridruzenih bolesti jer su to najcesdi razlozi lose
kontrole, a bolesnike prema procjeni treba iznova
poucavati®®.

Nekontrolirana astma Sirok je pojam. Najcesce
je posljedica lose adherencije i/ili lose inhalacij-
ske tehnike. Pojam nekontrolirane astme obuhva-
¢a i tzv. tesko ljecivu astmu (engl. difficult to
treat) koja je posljedica izloZenosti brojnim pro-
mjenjivim ¢imbenicima kao Sto su okidaci za as-
tmu poput pusenja ili nezbrinutih pridruzenih
bolesti, koji oteZavaju kontrolu astme, kao i tzv.
tesku astmu koja je doista refraktorna na stan-
dardno lijec¢enje®’. Medu bolesnicima koji se lije-
e u4.i5. koraku (teska i vrlo teSka astma), 24 %
njih nema kontroliranu bolest, ali samo 3,7 % bo-
lesnika ima doista tesku astmu refraktornu na Ii-
jecCenje®. Najvaznije karakteristike teske astme, ali
i tesko ljeCive astme jesu ucestalije egzacerbacije,

koje je potrebno pazljivo biljeziti. Ovi bolesnici
obvezno trebaju biti lijeceni kod pulmologa, a ce-
sto je za njihovu toc¢nu procjenu i daljnje lijecenje
potrebna evalvacija u specijaliziranim centrima s
multidisciplinarnim timovima za tesku astmu®®.

EGZACERBACIJA ILI AKUTNO POGORSANJE

ASTME

Egzacerbacije astme akutna su pogorsanja simp-
toma astme i pluéne funkcije koje mogu varirati
od blagog poremecdaja do Zivotno ugroZavajuceg
stanja®. U rijetkim sluCajevima egzacerbacije
mogu biti prvi znak bolesti®. Simptomi koje bole-
snici s akutnim pogorsanjem astme osjecaju, jesu
pogorsanje zaduhe, pritisak u prsima, ucestaliji i
jacCi kasalj, nemoguénost spavanja ili no¢na bude-
nja, nepodnosljivost tjelesnog napora te uzimaju
olaksivac (SABA ili ICS/FABA) tri puta ¢eS¢e u 24
sata u odnosu na uobicajeno>®. Rizik od egzacer-
bacija povecan je u slucajevima povecane upora-
be SABA-e bez odgovaraju¢eg protuupalnog
lije¢enja ICS-om, Sto je zapaZenije u zZena, psihija-
trijskih bolesnika i nekih etnickih skupina® .

Najces¢i razlog za akutna pogorSanja astme ne-
pridrzavanje je preporucenog lijecenja i neodgo-
varajuce protuupalno lijecenje. Virusne infekcije
okidac su za egzacerbacije u 40 — 80 % slucajeva,
a slijede nekontrolirano izlaganje alergenima,
profesionalnim iritansima, oneciséenjima zraka i
hladnodi te tjelesni napor, emotivni stres, lijekovi
(aspirin i drugi nesteroidni antireumatici), trud-
noca i promjene u menstrualnom ciklusu® 8,

Anamneaza i fizikalni pregled bolesnika s
akutnim pogorSanjem astme

Prvi kontakt s bolesnikom koji ima egzacerbaciju
astme presudno je vazan. Pravovremenim prepo-
znavanjem Zivotno ugrozavajucih napadaja astme
mogu se prevenirati losi ishodi ukljucujuéi i smrt-
ni. Bitno je imati na umu da i bolesnici s blagom
astmom mogu imati teske i Zivotno ugrozavajuce
egzacerbacije, da pojedini bolesnici loSe prepo-
znaju simptome pogorsanja te da astma prije eg-
zacerbacija mozda nije bila dijagnosticirana.
Stoga je dobro uzeta anamneza osobito vazna u
pravilnoj procjeni bolesnika, kao i pocetnom zbri-
njavanju akutnog pogorsanja® . U anamnezi mo-
raju biti navedeni simptomi pogorsanja, vrijeme
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Tablica 3. Cimbenici koji povecéavaju rizik od smrti povezane s astmom (modificirano prema referenciji 5)

N

® Epizoda zamalo smrtne egzacerbacije astme koja je zahtijevala intubaciju i mehanicku ventilaciju

e Bolnicko lijecenje ili posjeta hitnom prijamu u proteklih godinu dana

e Trenutna ili nedavna upotreba oralnih kortikosteroida

e Bez upotrebe inhalacijskih kortikosteroida

® Prekomjerna upotreba olaksivaca (vise od jednog pakiranja kratkodjelujuceg B-2 agonista mjesecno)

e Lose pridrZzavanje terapije

e Psihijatrijsko lijecenje

e Alergija na hranu

astme)

e Komorbiditeti: upala pluca, Se¢erna bolest i aritmije (povezani su s veéim rizikom smrtnog ishoda tijekom bolnickog lijecenja zbog

Tablica 4. Diferencijalna dijagnoza egzacerbacije astme (modificirano prema referenciji 12)

Diferencijalna dijagnoza akutnog pogorsanja astme

Akutno src¢ano popustanje lijevog srca (intersticijski pluéni edem)

Opstrukcija gornjeg diSnog puta

Pluéna embolija

Aspiracija hrane, tekudine ili stranih tijela

Tumori / poremecaji koji izazivaju opstrukciju bronha

Intersticijska plu¢na bolest

Bolest glasnica

pocetka i pretpostavljeni uzrok pogorsanja (ili
prethodedi dogadaj) te poznate pridruzene bole-
sti i njihovo lijeCenje. Potrebno je precizno nave-
sti temeljne lijekove koje je bolesnik uzimao za
astmu (redovitost uzimanja i moguée promjene u
lijecenju) te lijekove koje je uzimao od trenutka
pogorsanja (doze i nacin primjene lijekova). Treba
navesti sve kriterije prema kojima se procjenjuje
tezina pogorsanja, kao i znakove anafilaksije te
obratiti pozornost na postojanje rizi¢nih cimbeni-
ka koji se povezuju sa smrtnos¢u bolesnika s as-
tmom (Tablica 3)°.

Bolesnike koji dolaze zbog akutnog pogorsanja
astme, potrebno je to¢no procijeniti i brzo zbri-
nuti. Upotrebljava se tzv. ABCDE procjena Zivotne
ugrozenosti bolesnika (engl. airway-breathing-
circulation-disability-exposure). Utvrduje se tezi-
na akutnog pogorsanja i diferencijalna dijagnoza,
a bolesnik se istovremeno zbrinjava!?. Ocjenjuje
se razina stanja svijesti, frekvencija disanja, srca-
na frekvencija, visina krvnog tlaka i tjelesna tem-
peratura. Pri procjeni zaduhe utvrduje se stanje
govora i sposobnost izgovaranja recenice u jed-
nom dahu, koriStenje pomocne respiracijske mu-
skulature, simetrija i pomic¢nost prsnog kosa, boja

medicina fluminensis 2024, Vol. 60, No. 4, p. 387-401

koZe. Osobito je vazan auskultacijski nalaz na plu-
¢ima (oslabljen Sum disanja, produljen ekspirij,
bronhalni Sumovi, stridor, krepitacije). Odsutnost
auskultacijskih fenomena zasluzuje posebnu po-
zornost jer neiskusne lije¢nike moze zavarati, a
ytiha pluca” ukazuju na tesko kompromitirano
strujanje zraka kroz spasti¢ne diSne putove i znak
je Zivotno ugrozavajuce astme. Fizikalnim pregle-
dom treba aktivno traziti znakove mogucih
komplikacija poput anafilaksije, pneumonije,
pneumotoraksa, pneumomedijastinuma i sli¢no.
U diferencijalnoj dijagnozi akutnog pogorsanja
astme potrebno je razmotriti bolesti prikazane u
tablici 4> 61412,

Mijerenja i dijagnosticki pokazatelji u procjeni

egzacerbacije astme

e Vitalni pokazatelji: razina stanja svijesti, fre-
kvencija disanja, sr¢ana frekvencija, krvni tlak,
tjelesna temperatura.

e Pulsna oksimetrija (Sp0O,): mjeri se saturacija
krvi kisikom uz pomo¢ pulsnog oksimetra. U
akutno pogorsanih bolesnika s astmom satu-
racija se mora stalno pratiti. Saturaciju treba
izmjeriti prije zapocinjanja, tijekom te pet mi-
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nuta nakon prekida terapije kisikom. Ciljna vri-
jednost saturacije tijekom oksigenoterapije
treba biti 93 — 95 %. Pradenje saturacije pul-
snim oksimetrom ima nedostatke jer ne poka-
zuje podatke o ugljikovom dioksidu, a
vrijednosti ispod 90 % neprecizne su u anemic-
nih ili hemodinamski nestabilnih bolesnika,
methemoglobinemiji i intoksikaciji karboksihe-
moglobinom te kod lakom obojenih noktiju® 2.
Pogorsanje plué¢ne funkcije procjenjuje se na
temelju vrijednosti FEV_ ili PEF-a. Vr3ni ekspi-
racijski protok moguce je mjeriti u kuénim
uvjetima i u hitnoj sluzbi pomoc¢u mjeraca vrs-
nog ekspiracijskog protoka. Dobivena PEF vri-
jednost procjenjuje se u odnosu na osobnu
najbolju vrijednost u bolesnika koji imaju plan
lije¢enja OPLA ili predvidenu vrijednost pre-
ma dobi, spolu i visini za bolesnike koji nema-
ju plan lijecenja. U hitnoj sluzbi pozeljno je
sluziti se bolesnikovim ili slicnim mjeratem
PEF-a. Na osnovi izmjerenog PEF-a u hitnoj
sluzbi procjenjuje se stanje plu¢ne funkcije
prije lijeCenja i odgovor na lije¢enje te donose
odluke o mjerama zbrinjavanja, otpusta ili
bolnickog lijecenja®®*!. Detalji o pravilnom
postupku mjerenja PEF-a i procjenama na te-
melju izmjerenog PEF-a mogu se vidjeti u
Smjernicama za lijeCenja astme Hrvatskog
pulmoloskog drustva Hrvatskog lijecnickog
zbora i Hrvatskog torakalnog drustva®.

Plinska analiza arterijske krvi radi se prema
klinickoj procjeni, a obavezno ukoliko je PEF <
turacija kisikom izmjerena pulsnim oksime-
trom manja od 92 % (s primjenom kisika ili
bez nje), kao i u bolesnika koji ne odgovaraju

na lijeCenje. Kada je PaO, < 60 mmHg (8 kPa)
i /ili PaCO, > 45 mmHg (6 kPa), mogu se oceki-
vati komplikacije i potreba za mehanickom
ventilacijom (MV) 12,

e Radiografija srca i pluca radi se zbog iskljuce-
nja drugih bolesti i sumnje na komplikacije u
tijeku pogorsanja astme (pneumonija, sr¢ano
popustanje, pneumotoraks, pneumomedija-
stinum)>®.

e Ultrazvuk pleure i pluéa moze pomoc¢i dija-
gnostici pneumotoraksa, sr€anog popustanja,
pleuralnih efuzija i pluénih infiltrata. Pritom
treba imati u vidu da u bolesnika s akutnim
pogorsanjem astme hiperinflacija plu¢a moze
dati lazno pozitivne ultrazvucne nalaze pneu-
motoraksa®?.

e Elektrokardiogram (EKG) u bolesnika s as-
tmom moZe otkriti opterecenje desnog srca,
abnormalne p-valove ili nespecificne promje-
ne ST-T. EKG je koristan u diferencijalnoj dija-
gnozi srcanih bolesti, a u bolesnika s akutnim
pogorsanjem astme i poznatom sréanom bo-
leséu tijekom zbrinjavanja preporucuje se pra-
¢enje EKG-a*.

e Laboratorijske analize preporucuju se u sluca-
ju potrebe diferencijalne dijagnostike te kod
sumnje na infektivni uzrok egzacerbacije as-
tme®.

Procjena teZine akutne egzacerbacije astme

Procjena tezine akutne egzacerbacije astme te-
melji se na klini¢koj slici, vitalnim parametrima i
objektivnim mjerenjima. Egzacerbacije ili akutna
pogorsanja razvrstavaju se u tri kategorije: blaga
do umjerena, teska i Zivotno ugrozavajuéa egza-
cerbacija astme (Tablica 5).

Tablica 5. Procjena teZina egzacerbacije astme (modificirano prema referenciji 5)

Blaga do umjerena

Teska Zivotno ugrozavajuéa

e MoZe izgovarati cijele recenice, podnosi leze¢i | ¢ Govori pojedinacne rijeci, sjedi nagnut naprijed, ¢ Pospan

polozaj, nije agitiran agitiran o @t
e Frekvencija disanja < 30, ne sluzi se pomo¢nom | e Frekvencija disanja > 30, sluzi se pomo¢nom e Tiha pluéa
respiracijskom muskulaturom respiracijskom muskulaturom
e Srcana frekvencija 100-120/min e Srcana frekvencija > 120/min
* Sp0, 90-95 % (bez primjene kisika) * Sp0,<90 % (bez primjene kisika)
e PEF > 50 % najbolje osobne ili predvidene e PEF <50 % najbolje ili predvidene vrijednosti
vrijednosti

PEF = vrsni protok zraka prilikom izdisaja

394
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LIJECENJE BOLESNIKA S AKUTNOM

EGZACERBACIJOM ASTME

LijeCenje akutnih egzacerbacija astme odvija se
na dvjema razinama, ambulantno (prehospital-
no) i bolnicki u objedinjenom hitnom bolni¢kom
prijamu (OHBP). Postupnik zbrinjavanja akutnih
pogorsanja ovisno o procijenjenoj tezini prikazan

je naslici 1.

able (o pronounce whole
seatences or more words
between breaths: nvs agituted;

roidima i oksigenoterapijom®®.

Ambulantno zbrinjavanje egzacerbacija astme

Simptomi bolesnika s blagim do umjerenim pogor-
Sanjima astme zbrinjavaju se ¢es¢om upotrebom
lijekova za brzo olaksavanje tegoba, ali uvijek uz
dodatak 1CS-a, odnosno povecanja redovite doze
temeljnog protuupalnog lijeka tijekom jednog do
dva tjedna, a prema potrebi sustavnim kortikoste-

A

zbrinjavanjc u zdravstvenoj
ustanovi
management in medica faciline

ABC pristup, procjena pacijenta
alternativna dijagnoza?

1

1 temeljna terapija

pogorianjc astme samozbrinjavanje
axthma exacerbation self-managenent
OPLA
asthma action plan
T olak3iva¢ 0cs
1 wliever oval carticostemids

Javiti se LOM-u

consoller conuls GP

ABC approch, paticnl wsesment.
differential diagnosis?

moZe izgovorili cijele
recenice ili vise rijeti
izmedu udaha; neagitiran:

pronownces whole wonds, |i2govara pojedinatng rijedi,

agitated. |agitiran,

pospan, zbunjen, utizan ili
ncéujan 3um disanja

drowsy; confised.
stlenr chest

<l > 1 20imin, RY>30min. | cip==120fmin, RE>30/min, RF>30imin. Sp02 <90% | RI>30, $pO2 < 90%
o i ot | €/p < 1207min, RF < 30; SpO2590% | $p02 < 90%
Sp0O2 > N%
L NUZNO ZBRINJAVANJE U BOLNICKOJ USTANOVI v
(organizirati transport HMP)
3 HOSPHAL MANAGEMENT REQUIRED =
blaga do umjerena teika . ZivotnougroZavajuéa
mitd 10 mokerate sevene £ = e 4 life-threwtcning
SABA + ipratropij konzultuciju s JIL-om
SABA + ipratropij SABA=ipratropinm-bromide consult ICU
SALA * iprairepivm bromide ! ¥ SABA + ipratropij
. * k:ﬁz::::::: l.:;rh;(')o SABA + ipratropium bromide
prednizolon 40-50mg po* + N
preduaione {05 mgpo 02 (titrirati Sp02 93-95%) Kortikosternidi IV
25 S Oyens flargel scluration 93-95%) i
02 (titrirati SPO2 93-95%) AR TR Corideusierokd ¢
[¢ te atwration 93-95%) . M, 2g kroz 20 mi =
hygen (larget s o7 ev. }30\:& O n 02 (titrirati SpO2 93-95%)
+ev. IKS u visokoj dozi Oxygen tiargel satweation 93-93%)
evil, 1S in high dase -
priprema za moguéu intubaciju
27 poboljianje ¢ prepace for possible intubation
e improvement . .
POnoOVNa procjena ponovna procjena + ev. MgSO4 2g kroz 20 min
neassessment Sp02 94% na s.2. weassexment evil. MgSO4 2/20min
klinigko poboljsanjc +cv, IKS v visokoj dozi
improvement | poboljanje P 60-80% predvidenog evid, IS tn righ dose
Sp0O2 94% on wom air | SpO2 94% na s.z. SpO2 94% on rvom air
clintcat mprovemens | Klinicko pobolj3unje clinical A 4 *
LLL 60-30% of predicted } PEF 60-80% predvidenog PEF 60-80% of predicted prijem na odjel. poboljsunje
nastavak lijeéenja improvement intenzivno lijeéenje
otpust kuéi ward wlmission. teeatment | ©u
dhschargy comtinuation
olakSivat pp reliover PRN
lemeljna terapija t controlfer Y
olj¥anjc
0CS 5-7 dana® oralcorticustesuids 37 ds* s
kontrola LOM-a kroz 2-7 dana  GI*contrud in 2-7 durs
4
otpust kuéi
dischurye
olakdivad pp reliever PRN
> jnut terapija * controffer 1
(OCS 5-7 dana) 1OCS 5-7 days)
napisati OPLA wrilren ustima action plan
[kontrola LOM-a kroz 2-7 dana GI control in 2-7 days

Slika 1. Shematski sazetak zbrinjavanja astme s primjerom osobnog plana lije¢enja astme (OPLA) te nacelima lijecenja u zdravstvenoj

ustanovi (Preuzeto iz Smjernica za lijecenja astme Hrvatskog pulmoloskog drustva Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora i Hrvatskog torakalnog
drustva uz dopustenje autora)®
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Prema smjernicama za lijeCenje astme>5, za rano
prepoznavanje gubitka kontrole astme i pocetno
lijecenje bolesnici bi trebali biti educirani i zapo-
Ceti ga u skladu s planom OPLA ve¢ kod kuce. U
OPLA-i se razlikuju i bojom obiljezavaju blazi do
umjereni (Zuto podrudje) i kriticni (crveno po-
drucje) gubitci kontrole astme. U slu¢ajevima bla-
Zzeg do umjerenog gubitka kontrole astme,
bolesnici s dobro osmisljenim planom OPLA ima-
ju jasne upute za samopomoc¢, odnosno Sto Ciniti
i na koji nacin pojacati protuupalno lijeCenje. Na-
Cin intenziviranja protuupalnog lije¢enja individu-
alan je jer ovisi o temeljnom protuupalnom lijeku
koji bolesnik uzima. LijeCenje MART mogude je
samo u bolesnika koji kao temeljni lijek upotre-
bljavaju ICS/FABA (formoterol) (Symbicort, Fo-
ster, DuoResp, Air BuFo). U slucaju simptoma ovi
bolesnici po potrebi dodatno uzimaju ICS/FABA
kao olaksiva¢ do najvece dopustene dnevne
doze. Bolesnici koji uzimaju druge kombinacije li-
jekova, ICS/LABA (LABA koja nije FABA, odnosno
formoterol), lijek ne mogu uzimati simptomatski
te se u slucaju pogorsanja preporucuje prelazak
na isti lijek koji ima viSu dozu ICS-a. Kao simpto-
matski lijek, u tim sluc¢ajevima bolesnici uzimaju
SABA-u (salbutamol) najvise do osam udaha tije-
kom 24 sata. Ako nakon intenziviranja lije¢enja
nema poboljsanja ili se pogorsavaju simptomi i/ili
PEF (< 60 % osobno najbolje ili predvidene vrijed-
nosti) tijekom dva do tri dana, bolesnici trebaju
zapoceti oralno lijeCenje prednizolonom u dozi
40 - 50 mg dnevno pet do sedam dana. U tom se
razdoblju trebaju javiti svom lije¢niku obiteljske
medicine koji ¢e ih dalje pratiti, a u slucaju neza-
dovoljavajuceg tijeka i kriticnog pogorsanja tre-
baju se pravovremeno javiti u hitnu sluzbu.

Za blaga i umjerena akutna pogorsSanja astme u
izvanbolni¢kim ustanovama preporucuje se po-
navljana upotreba SABA-e (salbutamol) od Cetiri
do deset udaha svakih 20 minuta u prvih sat vre-
mena (razina dokaza A). Nakon prvog sata doza
salbutamola varira, ovisno o kontroli simptoma —
od Cetiri do deset udaha svaka tri do Cetiri sata,
do Sest do deset udaha svakih sat vremena.

Dozu temeljnog protuupalnog lijeka preporucuje
se tijekom jednog do dva tjedna povisiti (npr. Ce-
tverostruka doza u slucaju kada je ICS jedini te-
meljni lijek, a u slucaju 1CS-a u kombinacijskim
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lijekovima prema ranijim uputama). Ako bolesnik

ranije nije upotrebljavao temeljni lijek, u lijecenje

je nuzno uvesti ICS kao redovito protuupalno lije-

cenje>®.

Oralnu kortikosteroidnu terapiju, npr. prednizo-

lon 0,5-1 mg/kg/dan do najvise 40 — 50 mg dnev-

no tijekom pet do sedam dana, valja ukljuciti

sljede¢im skupinama bolesnika:

1. onih koji unutar 48 sati nisu povoljno odgovo-
rili na ranije navedeno lije¢enje

2. onih u kojih se simptomi brzo pogorsavaju ili
koji imaju PEF ili FEV, < 60 % najbolje osobne
ili predvidene vrijednosti

3. onih koji, neovisno o klinickoj slici i tezini po-
gorsanja, imaju povijest naglih i tesSkih pogor-
Sanja*®.

Primjena kisika preko nosnog katetera ili maske
preporucuje se ovisno o stanju. Protok kisika tre-
ba optimalno titrirati kako bi vrijednosti zasi¢enja
hemoglobina kisikom u perifernoj arterijskoj krvi
bile izmedu 93 i 95 %>°.

Empirijska se primjena antibiotika, osim u slucaju
uvjerljivih dokaza bakterijske infekcije (npr. puru-
lentan iskasljaj, vrucica, radioloski nalaz pneumo-
nije) ne preporucuje®®.

Bolesnici kojima se stanje poboljsava, koji su stabil-
ni i koji nemaju vise potrebe za simptomatskom
primjenom olaksivaca te oni koji imaju PEF > 60 —
80 % od najbolje osobne ili predvidene vrijednosti,
saturaciju > 94 % bez primjene kisika, mogu se ot-
pustiti kuéi uz preporuku OCS-a tijekom pet do se-
dam dana (prema navedenim preporukama),
intenziviranja svog temeljnog protuupalnog lijece-
nja i javljanja obiteljskom lije¢niku u roku od dva
do sedam dana, odnosno nastavak samopracenja i
samozbrinjavanja pomocéu plana OPLA. Ako se
uspjesno zbrinuti bolesnici otpustaju kuéi, a nema-
ju plan OPLA, prilikom otpusta treba preporuciti da
se tim bolesnicima napravi osobni plan lijecenja.
Egzacerbacije astme koje nemaju dobar odgovor
na lijeCenje u roku od jednog sata, smatraju se
teskim te bolesnike pod nadzorom lije¢nika treba
prevesti na daljnje zbrinjavanje u hitni prijam bol-
nic¢ke ustanove® . Zbrinjavanje akutnog pogorsa-
nja nastavlja se tijekom prijevoza inhalacijskom
primjenom salbutamola i ipratropija 4-10 udaha
svakih 20 minuta u prvih sat vremena, primje-
nom sustavnih kortikosteroida (i. v. ili p. 0.) u dozi
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1 mg/kg i/ili oksigenoterapije, ovisno o razvoju
klinicke slike.

Bolnicko zbrinjavanje teskih i Zivotno
ugroZavajuce egzacerbacije astme

Bolesnici s teSkim i Zivotno ugroZavaju¢im egza-
cerbacijama koje nisu lijeCene ili su neuspjesno
lije¢ene u izvanbolni¢kim sluzbama, zbrinjavaju
se u bolnickim ustanovama, obi¢cno OHBP-u. Bo-
lesnike s egzacerbacijama astme u OHBP-u pro-
cjenjuje se po ABCDE principu procjene vitalno
ugrozenog bolesnika.

Ovisno o klinickoj slici i lijeCenju do dolaska u
OHBP (vidjeti gore), primjenjuju se inhalacije sal-
butamola / ipratropij-bromida putem nebulizato-
ra svakih 20 minuta u prvih sat vremena ili se u
prvih sat vremena moZe pokusati i kontinuirana
terapija putem nebulizatora.

Oksigenoterapija se primjenjuje putem nosnog
katetera ili Venturijeve maske uz pozorno prace-
nje i titraciju protoka kisika do ciljane vrijednosti
saturacije kisikom 93 — 95 %. Treba imati na umu
da nekontrolirana primjena kisika moze dovesti
do hiperkapnije i metabolicke acidoze s posljedic-
nom depresijom centra za disanje te da je u tim
slucajevima nuzno uciniti plinsku analizu arterij-
ske krvi te pratiti respiracijske plinove i acidoba-
zni status.

Primjena sustavnih kortikosteroida dokazano ubr-
zava oporavak, smanjuje rizik od relapsa i dugo-
ro¢nu potrebu za olaksiva¢ima. Smatra se da je
dovoljna dnevna doza od 50 mg prednizolona per
os. Parenteralna primjena kortikosteroida rezervi-
rana je za bolesnike s teskim i Zivotno ugrozavaju-
¢im egzacerbacijama astme koji zbog zaduhe
oteZano gutaju, povradaju ili im je potrebna me-
hanicka ventilacija. Metaanalizom je pokazano da
je za vecinu bolesnika u akutnom napadu astme
koj 80 mg (razina dokaza A)®.

Magnezijev sulfat (MgSO,) daje se bolesnicima s
teskom i Zivotno ugrozavaju¢om astmom koji nisu
dobro odgovorili na prethodnu terapiju. Primje-
njuje se u jednoj dozi od dva grama intravenski
tijekom 20 minuta. Doza se ne ponavlja zbog rizi-
ka od hipermagnezijemije i nuspojava®® 3.

U egzacerbacijama astme koje su povezane s
anafilaksijom daje se adrenalin u ponavljajuc¢im
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dozama od 0,5 mg intramuskularno do postizanja
Zeljenog ucinka prema smjernicama za lije¢enje
anafilaksije®.

Parenteralni aminofilin ne preporucuje se u akut-
nim pogorsanjima astme, osim u iznimnim situa-
cijama uz velik oprez. Primjena aminofilina moze
se razmotriti u astmatskom bronhospazmu u slu-
Caju izostanka terapijskog odgovora na standar-
dnu terapiju, nakon vise sati ponavljane primjene
inhalacijskih R2-agonista i/ili kratkodjelujucih an-
tikolinergika, inhalacijske ili parenteralne primje-
ne kortikosteroida te parenteralnog magnezijevog
sulfata®.

U uspjesno zbrinutih bolesnika s egzacerbacijama
astme prati se saturacija kisikom i PEF mjeren
mjeracem PEF-a. Ako je bolesnik dobro odgovo-
rio na terapiju, razmatra se otpust kuci ili prijam
na bolnicki odjel.

U bolesnika sa Zivotno ugrozavajué¢im pogorsa-
njem astme koji nisu uspjesno zbrinuti, treba raz-
motriti potrebu za respiracijskom potporom u
vidu neinvazivne (NIV) ili mehanicke (MV) venti-
lacije i/ili prijam u jedinicu intenzivnog lijeCe-
nja>&%13 U tom sluaju bolesnike treba
pripremiti za intubaciju i savjetovati se s lijecnici-
ma u jedinici intenzivnog lijeCenja. U slucaju pri-
jeteceg kardiorespiracijskog aresta, potrebno je
uciniti ranu endotrahealnu intubaciju®.

PROCIJENA ZA OTPUST ILI PRIJAM NA

BOLNICKI ODJEL ILI JEDINICU
INTENZIVNOG LIJECENJA

Bolesnici u kojih se usprkos primijenjenom lijece-
nju u OHBP-u nije postiglo poboljsanje ili je
pogorsanje pocetno procijenjeno kao teska egza-
cerbacija, radi nastavka lijeCenja upucuju se na
bolnicki odjel. Prema algoritmu za procjenu tezi-
ne i zbrinjavanja akutnih egzacerbacija prikaza-
nom na slici 1, najpouzdaniji je kriterij za bolni¢ko
lijeCenje stanje pluéne funkcije procijenjeno na
temelju PEF-a izmjerenog sat vremena nakon pri-
mjene terapije:

1. PEF <25 % od najbolje osobne ili predvidene
vrijednosti ili PEF < 40 % nakon intervencija —
indikacija je za bolnicko lijecenje.

2. PEF40-60 % od najbolje osobne ili predvide-
ne vrijednosti — moze se planirati otpust bole-
snika uz procjenu ¢imbenika rizika smrtnosti
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-

Tablica 6. Cimbenici koji povecéavaju vjerojatnost bolnickog lije¢enja (modificirano prema referenciji 5)

o Zenski spol, starija zivotna dob, neke etnicke skupine

e Uporaba vise od 8 potisaka kratkodjelujuceg B-2 agonista u protekla 24 sata
e Tezina egzacerbacije (reanimacija, urgentno zbrinjavanje, frekvencija disanja > 22/min, SpO, < 95 %, finalni PEF < 50 % od
predvidenog ili najbolje osobne vrijednosti)

e Povijest teskih egzacerbacija (endotrahealna intubacija, prijam u bolnicu)

e Prijasnji nenajavljeni posjeti lijecniku obiteljske medicine ili hitnom bolnickom prijamu gdje su uvedeni oralni kortikosteroidi

PEF = vr$ni protok zraka prilikom izdisaja

povezane s astmom (Tablica 3) i dostupnosti
kontrole pulmologa i osobnog lijecnika.

3. PEF > 60 % od predvidene ili najbolje osobne
vrijednosti sat vremena nakon terapije — indi-
kacija je za siguran otpust iz OHBP-a.

Vazno je uzeti u obzir ¢imbenike koji povecavaju
vjerojatnost bolnickog lijeCenja, a prikazani su u
tablici 6. Kada se planira prijam ili otpust bolesni-
ka iz OHBP-a treba uzeti u obzir socijalne okolno-
sti i uvjete u kojima bolesnik Zivi, ranije
psihijatrijsko lijeCenje i dostupnost pracenja obi-
teljskog lijecnika.

Bolesnici koji su razvili respiracijski arest, koji su
endotrahealno intubirani ili neinvazivno ventilira-
ni, odnosno bolesnici sa Zivotno ugroZavaju¢om
egzacerbacijom astme koji nisu reagirali na lijece-
nje, smjestaju se zbog daljnjeg zbrinjavanja u je-
dinice intenzivnog lijecenja.

STROJNA VENTILACIJA BOLESNIKA S

EGZACERBACIJOM ASTME U OKVIRU
HITNE MEDICINSKE SLUZBE

S obzirom na danasnju uspjesnost lijeCenja as-
tme, kao i brzi i bolji odgovor bolesnika s egzacer-
bacijom astme na medikamentoznu terapiju u
odnosu na bolesnike s egzacerbacijom KOPB-a,
manji je postotak bolesnika koji ¢e trebati strojnu
respiracijsku potporu. Sukladno tome, manje je
randomiziranih klini¢kih studija iz kojih bi proizis-
le odgovarajuce preporuke o njihovoj primjeni u
klinickoj praksi, osobito u pogledu NIV-a i primje-
ne visokoprotocnog kisika (engl. high-flow nasal
cannula; HFNC).

Osnovno patofiziolosko obiljezje koje uvjetuje na-
¢in mehanicke ventilacije jest reverzibilna bronho-
opstrukcija i posljedi¢na dinamicna hiperinflacija
koja proizlazi iz otezanog ekspirija i posljedicnog
zadrzavanja zraka u alveolama'®?. ZadrZavanje
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zraka u alveolama uvjetuje porast intraalveolarnog

tlaka na kraju ekspirija, tzv. autoPEEP koji dovodi

do povecanja misicnog napora, zamora respirator-

nih misi¢a i pogorsanja respiratorne insuficijenci-

je'®. Ako se mehanicka ventilacija ne provodi na

odgovarajuci nacin, moze pridonijeti pogorsanju

dinamicke hiperinflacije i klinickog stanja bolesni-

ka®e.

Mehanicka ventilacijska potpora u bolesnika s eg-

zacerbacijom astme indicirana je u bolesnika s

respiracijskim arestom ili prijeteéim respiracij-

skim arestom.

Na nju treba pomisljati i u bolesnika koji zadovo-

ljavaju barem dva od tri navedena uvjeta:

1) teska dispneja s klinickim znacima koristenja
pomocne respiratorne muskulature

2) progresivna hiperkapnija i/ili razvoj respiracij-
ske acidoze

3) respiratorna frekvencija preko 25 udaha u mi-
nuti.

Izbor nacdina mehanicke ventilacijske potpore po-
najprije ovisi o klinickom stanju bolesnika®.

Unatoc sve ¢escoj i Siroj primjeni NIV-a u bolesni-
ka s egzacerbacijom astme, nedostatnost velikih
klinickih studija ograni¢ava njezinu jasnu prepo-
ruku u svakodnevnom klinickom radu?!. Smatra
se da NIV moZe pridonijeti smanjenju disajnog
rada te omoguciti bolju isporuku inhalacijskih
bronhodilatatora. Strojna respiracijska potpora
podrazumijeva primjenu nizih vrijednosti konti-
nuiranog pozitivnog tlaka u diSnim putevima
(engl. continuous positive airway pressure; CPAP),
najcece izmedu 5,0 i 7,5 cm H,0O, ili ¢e3ce, pri-
mjenu dvorazinske ventilacije pozitivnim tlakom
(engl. bilevel positive airway pressure; BiPAP), pri
¢emu se preporucuje poceti s vrijednosti od 8 cm
H,O tijekom inspirija (engl. inspiratory positive
airway pressure; IPAP) i 3 cm H,0 tijekom ekspiri-
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ja (engl. expiratory positive airway pressure;
EPAP). Tla¢nu potporu treba postupno prilagoda-
vati kako bi se postigli zadani ciljevi, a to su respi-
ratorna frekvencija manja od 25 udaha u minuti i
disajni volumen od Sest do sedam ml/kg idealne
tjelesne mase?. NIV se mozZe primjenjivati samo
u budnih, suradljivih i hemodinamski stabilnih
bolesnika®. lako GINA smjernice ne daju prepo-
ruke o primjeni NIV-a u tih bolesnika, navodi se
da ukoliko se NIV primjeni, bolesnike treba pazlji-
vo nadgledati. Ne preporucuje se primjena seda-
tiva agitiranim bolesnicima kako bi se olaksala
primjena NIV-a°.

O primjeni HFNC-a u lije¢enju bolesnika s egza-
cerbacijom astme nema dostupnih podataka, a
time ni sukladnih preporuka te ako se odludi za
ovaj oblik lije¢enja, treba vrlo brizno nadgledati
bolesnika?®.

Endotrahealna intubacija i invazivna mehanicka
ventilacija metode su izbora u lijecenju bolesnika
s egzacerbacijom astme s respiratornim arestom
ili prijete¢im respiratornim arestom (izrazena is-
crpljenost, tiha pluca, progresivna hiperkapnija
i/ili respiracijska acidoza, poremecaj stanja svije-
sti), a primjenjuje se i za bolesnike u kojih primjena
NIV-a nije bila uspjesna?. Zbog bronhodilatacij-
skog ucinka pri endotrahealnoj intubaciji prepo-
rucuje se primjena ketamina u dozi od 1 do 2 mg/
kg — djelovanje pocinje za jednu minutu, a ucinak
traje 10 do 20 minuta. Prolazno moZe dovesti do
tahikardije, hipertenzije i povisenja intrakranij-
skog tlaka®. Hipotenzija je Cesta pojava u postin-
tubacijskom razdoblju, a najcesée je posljedica
primjene sedativa (osobito ako se ne primjenjuje
ketamin), neuromisi¢nih relaksansa te hipovole-
mije, ali se mora misliti i na moguénost nastanka
tenzijskog pneumotoraksa. Takoder, hipotenzija
moze biti posljedica pogorsanja dinamicke hipe-
rinflacije, osobito ako je prisutna hiperpneja®.
Pocetne postavke mehanicke ventilacije usmjere-
ne su na izbjegavanje nastanka hiperinflacije, ali
uz dostatnost odrzavanja izmjene plinova. Na te-
melju toga preporucuje se minimalizirati minutnu
ventilaciju ograni¢enjem diSnog volumena na 6
do 8 ml/kg idealne tjelesne mase i produljenjem
ekspirija, Sto se postize smanjenjem respiratorne
frekvencije na 12 — 14 / min i povecanjem inspi-
racijskog protoka na 60 — 80 L/min, ¢ime se ubr-
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zava vrijeme inspirija. Pozitivan tlak na kraju
ekspirija (engl. positive end expiratory pressure;
PEEP) ne bi trebao biti veéi od 5 cm H,0 ili 80 %
intrinzicnog PEEP-a. Vrijednost udjela kisika u
udahnutom zraku (engl. fraction of inspired oxy-
gen; FiO,, %) treba prilagoditi odrZavanju vrijed-
nosti SpO, 92 — 94 %. Opisani zadani ciljevi lakse
se postizu primjenom volumno kontroliranih mo-
daliteta mehanicke ventilacije jer osiguravaju
ujednacen inspiratorni protok. Primjena tih nace-
la ventilacije moZe dovesti do snizavanja vrijed-
nosti pH, a permisivna hiperkapnija (pH > 7,20)
dopustena je ako nema drugih kontraindikacija,
npr. povisenog intrakranijskog tlaka® 2.

Za optimizaciju mehanicke ventilacije ¢esto je ne-
ophodna sedacija. Benzodiazepini se trebaju
izbjegavati, a u obzir dolazi primjena propofola,
ketamina i inhalacijskih anestetika kao Sto je se-
vofluran (putem posebnih uredaja koji se integri-
raju u respiracijski krug i vaporiziraju — AnaConDa®)
postivajuéi njihove kontraindikacije i nuspojave?.
U slucaju potrebe za dodatnom primjenom neu-
romisSi¢ne relaksacije preporucuje se cisatrakurij
zbog minimalnog ucinka na hemodinamiku, iner-
tnosti prema oslobadanju histamina i metabolic-
kom profilu (ne ovisi o funkciji jetre i bubrega)?’.
lako primjena smjese helija i kisika u studijama
nije pokazala jasne povoljne ucinke u odnosu na
standardno lijeCenje, zbog fizikalnih svojstva heli-
ja koji osigurava laminarni protok, smjesa moze
imati pozitivan ucinak u pogledu optimizacije ras-
podjele bronhodilatatora u bronhima te se moze
primijeniti u bolesnika koji ne reagiraju na stan-
dardno lije¢enje*. Primjena inhalacijskih bronho-
dilatatora moguca je i tijekom mehanicke
ventilacije preko nebulizatora spojenih na inspira-
torni dio ventilacijskog kruga, pri ¢emu se obi¢no
daju nesto vece doze zbog otezane i neodgovara-
juce isporuke lijeka??.

OTPUST | PRACENJE BOLESNIKA

Bolesnici u kojih je prema postupniku uspjesno
zbrinuto akutno pogorSanje astme i postignuto
klinicko poboljsanje ukljucujuci ciljne vrijednosti
saturacije kisikom i PEF-a, otpustaju se na ku¢no
lije¢enje uz jasne preporuke o nastavku lijecenja i
brzom javljanju obiteljskom lije¢niku. Preporuke
prilikom otpusta iz hitnog prijama za te su bole-
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snike od osobite vaznosti za daljnji tijek i ishod
njihove bolesti>®.

Prilikom otpusta bolesnicima je vazno naglasiti
potrebu redovitog i pravilnog uzimanja protu-
upalnog inhalacijskog lijeka te mjerenja PEF-a u
kuénim uvjetima, odnosno pridrzavanja uputa iz
osobnog plana lije¢enja. Bolesnicima treba pre-
poruciti izbjegavanje poznatih alergena i iritansa,
osobito pusenja i boravka u zadimljenim prostori-
ma i onecis¢enom zraku, narocito ako su prepo-
znati kao moguci okida¢ za akutno pogorsanje.
Takoder je bolesnicima vazino ukazati na to da
mnoge pridruzene bolesti — poput pretilosti, kro-
niénog rinosinuitisa, refluksne bolesti Zeluca,
alergije na hranu, anksioznosti i depresije, mogu
utjecati na pogorsanja astme te da ih je potrebno
odgovarajuce lijeciti i kontrolirati. Pretilim bole-
snicima treba preporuciti normalizaciju tjelesne
tezine i za pomoc¢ ih uputiti u nadlezne centre te
takoder usmjeriti i bolesnike s drugim pridruze-
nim bolestima. Bolesnicima u kojih astma nije do-
bro kontrolirana i/ili imaju egzacerbacije treba
preporuciti cijepljenje protiv gripe, pneumokoka i
bolesti COVID-19 jer su respiratorni virusi najce-
$¢i okidaci za akutna pogorsanja astme®®.

Ako su lijecnici u hitnom prijamu upoznati s inha-
lacijskom tehnikom i inhalacijskim uredajima,
provjera inhalacijske tehnike uzimanja lijeka i po-
duka u slucaju nepravilnosti biti ¢e od velike kori-
sti.

Ukoliko se kod otpusta procijeni da treba intenzi-
virati protuupalno lijeCenje treba slijediti upute u
OPLA-i. Ako bolesnik nema plan lijeCenja, treba
voditi racuna da se nacini intenziviranja protuu-
palnog lijeka razlikuju ovisno o temeljnom lijeku.
Ukoliko je temeljni protuupalni lijek samo ICS,
doza lijeka u odraslih bolesnika povecava se Ce-
tverostruko tijekom dva tjedna. U bolesnika koji u
redovnom lijeenju imaju ICS/FABA (formoterol),
lijecenje se intenzivira po MART pristupu (uz re-
dovitu dozu, simptomatsko uzimanje do najveéeg
dopustenog broja udaha sveukupno dnevno pre-
ma uputama o lijeku, a moZe se pojacati i redovni
rezim doziranja u okviru sveukupno dopustenog
broja dnevnih udaha). Ako je temeljni lijek 1CS/
LABA (LABA koja nije formoterol), preporucuje se
prelazak na isti kombinacijski lijek s viSom dozom
ICS-a. U hitnim prijamima treba izbjegavati pre-
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poruku prelaska na novi lijek u inhalacijskom ure-
daju koji bolesnici do tada nisu koristili (ako ne
postoji moguénost edukacije za uporabu njegovu
u hitnom prijamu) jer je vjerojatnost pogresne in-
halacijske tehnike uzimanja lijeka i neucinkovito-
sti velika. Ukoliko bolesnik prije dolaska u hitni
prijam nije uzimao temeljni lijek, treba preporu-
¢iti inhalacijski kortikosteroid u inhalacijskom
uredaju s kojim je upoznat®.

LijeCenje OCS-om, prednizonom ili prednizolo-
nom do 50 mg u jednoj dnevnoj dozi koje traje do
sedam dana, ne zahtijeva postupno smanjivanje
doze>®.

Plan OPLA nije u domeni lije¢nika hitne medicine,
nego lije¢nika koji prati bolesnika i odreduje lije-
cenje (pulmologa ili obiteljskog lijec¢nika) i koji je
dobro upoznat s karakteristikama astme, mogu-
¢im okidacima i odgovorom na lijeCenja. Plan lije-
Cenja OPLA trebaju zajednicki napraviti lijecnik
(pulmolog ili obiteljski lijecnik) i bolesnik na te-
melju svih vaznih obiljezja bolesnikove astme.
Detalji OPLA-e opisani su u Smjernicama za as-
tmu Hrvatskog pulmoloskog drustva Hrvatskog li-
jecnickog zbora i Hrvatskog torakalnog drustva®.
Aktivno sudjelovanje bolesnika (engl. self mana-
gement) kroz OPLA-u kljuéno je za uspjesno lije-
¢enje astme i prevenciju egzacerbacija. lako se
jos uvijek ne primjenjuje rutinski, postoji inicijati-
va Hrvatskog pulmoloskog drustva i Hrvatskog to-
rakalnog drustva da se OPLA implementira u
svakodnevnu klinicku praksu. Ako bolesnik zbri-
njavan u hitnom prijamu nema plan lijeCenja,
lije¢nik hitne medicine kod otpusta treba obave-
zno preporuciti da se OPLA napravi.

Nakon zbrinjavanja akutnih egzacerbacija putem
hitne sluzbe, treba preporuciti da se bolesnik javi
svom lije¢niku unutar tjedan dana od otpusta, a
pulmologu unutar 1-3 mjeseca. Svaku egzacerba-
ciju astme mora evalvirati obiteljski lije¢nik i pul-
molog radi buduceg lijeCenja. Egzacerbacije
astme vazan su kriterij u procjeni bolesnika s tes-
kom astmom refraktornom na lije¢enje koji mogu
biti uspjesno lijeceni bioloskom terapijom. U cilju
prevencije egzacerbacija i postizanja najboljih re-
zultata lijecenja astme potreban je koordiniran
multidisciplinarni pristup svih uklju¢enih u proces
zbrinjavanja bolesnika s astmom, ukljucujuci li-
je€nike u hitnim sluzbama, pulmologe, lije¢nike
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obiteljske medicine, respiracijske medicinske se-

stre, kao i ovisno o procjeni respiracijskih fiziote-

rapeuta, psihologa i nutricionista®®.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne
postoji sukob interesa.
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