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uvoD

Astma je po svojem klinicnem poteku heterogena bolezen

(1). Oznacujejo jo razlicni fenotipi, ki slonijo na specificnih

POVZETEK

Astma je po svojem klinicnem poteku heterogena
bolezen. Vnetje, ki na ravni dihalne poti vztraja, vodi
v nepovratno izgubo pliucne funkcije. Astma z izra-
zeno eozinofiijo v krvi in povisano koncentracijo du-
Sikovega oksida v izdihanem zraku je povezana z
nekontrolirano klini¢no sliko, slabso pliucno funkcijo
in pogostimi poslabsanji bolezni, zato je te bolnike
potrebno pravocasno prepoznati in zdraviti. Namen
prispevka je predstavitev sodobnega pristopanja k
bolniku z astmo. Ta vkljucuje temelje prepoznavanja
perzistentnega vnetja na ravni dihalne poti, ki sicer
predstavija tveganje za pogosta poslabSanja bolezni
in okvaro dihalne poti pri bolniku z astmo.
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ABSTRACT

Asthma is heterogeneus disease. Airway inflamma-
tion that persists leads to an irreversible loss of pul-
monary function. Asthma with pronounced eosi-
nophilia in the blood and increased concentration
of nitric oxide in exhaled air is associated with an
uncontrolled clinical pattern, impaired lung function
and frequent exacerbations. The purpose of this
paper is to present the modern approach toward a
patient with asthma. This includes the basics of re-
cognizing persistent inflammation in the asthma air-
way, which otherwise poses a risk of frequent exa-
cerbations of the disease and airway damage.
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klinicnih izrazanjih ter razlicnih vnetnih profilih in poteh
astme. Govorimo o endotipih bolezni, ki temeljijo na teh
specificnih molekularnih poteh. Globalne smernice za
obravnavo bolnikov z astmo so ze v letu 2020 priporocile
oceno fenotipa bolezni in vnetnega profila bolezni. To je
bilo priporocilo za hude oblike astme (2), saj nam tak
pristop omogoc¢a oceno tipa vnetja na ravni dihalne poti,
pomaga pri izbiri zdravljenja in dolocitvi njene intenzivnosti
ter je hkrati temelj pri oceni prognoze bolezni in odziva na
zdravljenje. Eden od klju¢nih ciliev zdravljenja astme je na-
mre¢ ohraniti plju¢no funkcijo, vnetje, ki na ravni dihalne
poti vztraja, pa vodi v nepovratno izgubo plju¢ne funkcije
in preoblikovanje dihalne poti (1, 2).
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ALI STE VEDELI?

e Astma je po svojem klinicnem poteku heterogena
bolezen. Oznacuijejo jo razlicni fenotipi, ki slonijo na
specificnih klini¢nih izrazanijin in razliénih vnetnih pro-
filih in poteh astme. Govorimo o endotipih bolezni,
ki temeljijo na teh specificnih molekularnih poteh.

e \/ Klinicni praksi uporabliamo dva pomembna po-
sredna kazalca, na osnovi katerih sklepamo, da gre
za eozinofilijo na ravni dihalne poti: ocena eozinofiije
v krvi in dusikov oksid (NO) v izdihanem zraku.

e Astma z izrazeno eozindfiijo v krvi in poviSano kon-
centracijo NO v izdihanem zraku je povezana z ne-
kontrolirano klini¢no sliko, slabso plju¢no funkcijo in
pogostimi poslabsaniji bolezni, zato je te bolnike po-
trebno pravocasno prepoznati in zdraviti.

e Pri oceni periferne eozinofilije je potrebno vselej pre-
veriti, ali je bolnik predhodno prejemal sistemske glu-
kokortikoide. Slednji v krvi namre¢ povsem zabriSejo
eozindfilijo.

OSNOVE KLINICNE SLIKE IN
DIAGNOSTIKE ASTME

2.1 ANAMNEZA VARIABILNIH
RESPIRATORNIH SIMPTOMOV

Znacilni simptomi astme so: piskanje, dispneja, tiSCanje v

prsnem kosu in kaSelj, pri Cemer:

e imajo bolniki z astmo obicajno vet kot enega od nastetih,

e S0 v Casu variabilni, variabilnost se kaze tudi v njihovi in-
tenzivnosti,

e se pogosteje pojavljajo ali okrepijo ponodi oz. med teles-
nim naporom ali po njem,

e jih lahko sproZijo telesni napor, smeh, izpostavitev aler-
genom, drazljivci ali hladen zrak,

e se okrepijo med virusno okuzbo,

e se lahko izrazajo le sezonsko pri izpostavljenosti sezon-
skim alergenom (1, 3).

Telesni pregled je izven poslabSanja bolezni velikokrat nor-

malen, ob poslabsanju pa so polifoni piski v izdihu najpo-

gostejSi znak. Ob hujSi obstrukciji se pojavijo tudi med vdi-

hom. Stopnja obstrukcije, izmerjena s spirometrijo, ni v

korelaciji s stopnjo piskanja pri pregledu. Vsak bolnik, pri

katerem sumimo na astmo, potrebuje spirometrijo, ki mora

biti opravljena kakovostno, sicer izvida ne upoStevamo.

Obstrukcija se pri astmi pojavlja ob¢asno, zato se pogosto
zgodi, da je med pregledom ne izmerimo, kar pa Se ne
pomeni, da bolnik nima astme. V tem primeru je treba na-
rediti metaholinski test, vendar v stabilni (asimptomatski
ali malo simptomatski) fazi bolezni. Alternativa metaholin-
skemu testu je, da si bolnik doma meri najvedji pretok
zraka med izdihom (angl. peak expiratory flow; PEF) — me-
rilnik dobi v lekarni. Meriti mora najmanj 2 tedna, vsaj zjutraj
in zveCer, optimalno pa 3-krat na dan, nato izraunamo
variabilnost PEF.

Klju¢no je dolociti, ali gre za astmo z izrazenim vnetjem T2
(astma T2) ali brez izrazenega vnetja T2 (astma ne-T2;
angl. T2 high asthma vs. T2 low asthma). V klini¢ni praksi
ne dolo¢amo specificnih molekularnih poti. Uporabliamo
pa nekatere preproste klinicne in laboratorijske bioloske
oznacevalce (preglednica 1).

2.2 MERITVE DUSIKOVEGA OKSIDA V
IZDIHANEM ZRAKU

Dusikov oksid (NO) je endogeno nastali mediator, ki se
bolj spros¢a ob prisotnosti eozinofilnega vnetja v dihalih.
Povecane vrednosti zato priCakujemo ob astmatskem vne-
tju, eozinofilnem bronhitisu, poslabsanjih kroni¢ne obstru-
ktivne pliu¢ne bolezni (KOPB) in podobno. Vrednosti nad
35 ppb govorijo o aktivnem eozinofilnem vnetju, je pa ta
meja za razline aparate razlicna. Meritev je v nekaterih
primerih lahko v pomo¢ predvsem pri spremljanju zdra-
vljenja bolezni. Velikokrat pa so vrednosti poviSane tudi ob
alergijskem vnetju v zgornjih dihalih, npr. ob alergijskem ri-
nitisu ali faringitisu (1, 3, 4).

2.3 VREDNOST EOZINOFILCEV V
INDUCIRANEM IZKASLJAJU

Za pridobivanje induciranega izkasljaja bolnik vdihava
narasScajoCe koliCine hipertoniCne raztopine natrijevega
klorida (NaCl), zaradi kompleksnosti pa je izvedba pre-
iskave vezana na redke diagnosticne centre. Vrednost
eozinofilcev v induciranem izkasljaju spodnjih dihal, ki
presega 3 % vseh celic, kaze na eozinofiino vnetje v di-
halih (3, 5).

2.4 EOZINOFILIJA 'V KRVI

Eozinofilno vnetje na nivoju dihalne poti je klasicni element
v patogenezi astme, ki pa ni Cisto vedno prisoten (6). V
sodobnem pristopu k bolniku z astmo se opredeljujemo
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do fenotipov te bolezni, pri hudih oblikah pa skusamo
vedno sklepati na dogajanje na molekularni oziroma celi¢ni
ravni. Preverjanje stopnje periferne eozindfilije je enostaven
nacin doloCanja prisotnosti astme T2. Ocena eozinofilije v
periferni krvi je zelo dober posnetek vnetja na nivoju dihalne
poti. Citokini iz profila T2 namre¢ stimulirajo prezivetje in
dozorevanije eozinofilcev. Stopnja periferne eozinofilije nad
150-300 celic/uL kaze na prag, ki loCuje med astmo z ali
brez izrazenega vnetja T2 (1, 7-10).

Pri oceni periferne eozinofilije je potrebno vselej preveriti,
ali je bolnik predhodno prejemal sistemske glukokortikoide.
Slednji v periferni krvi namre¢ povsem zabriSejo eozinofilijo.
Pri najtezjih oblikah astme, ko bolnik prejema tudi sistemske
glukokortikoide, je korelacija med periferno eozinofilijo in
eozinofiljo na nivoju dihalne poti zato slaba. To pomeni,
da ima bolnik na nivoju dihalne poti izrazeno eozinofilijjo, v
periferni krvi pa hkrati ne izmerimo povec¢anih koncentracij
eozinofilcev. Ce nismo pozorni in bolnika ne opredelimo
pravilno, ga prikrajSamo za bioloSko zdravljenje. Ocena
periferne eozinofilije za sedaj predstavlja enostaven nacin
preverjanja prisotnosti vnetja T2 oz. loCevanja med astmo
T2 inne-T2.

ZNACILNOSTI ASTME T2 IN
NE-T2

Astma T2 je po nekaterih nedavnih ocenah (11) prisotna
pri veC kot 80 % bolnikov, kljucni pri vzdrzevanju tega
vnetja so interlevkini (IL): IL-5, IL-4 in IL-13 ter limfoidne
celice naravne odpornosti tipa 2 (angl. type 2 innate lymp-

Preglednica 1: Znacilnosti astme T2 in ne-T2 (povzeto po (2)).

hoid cells). Pri astmi brez izrazenega vnetja T2 pomembne
eozinofilie ne najdemo, prisotni so drugacni imunoloski
mehanizmi (2, 12). Citokinov, ki so vpleteni v patofiziologijo
vnetja T2, v klini¢ni praksi ne merimo. Bioloski oznacevalci,
ki jih merimo, morajo biti enostavno merljivi in dostopni.
Klju¢no je, da potem iz prisotnosti bioloskih oznagevalcev
sklepamo na aktivnost dolocene patofizioloSke poti in tako
opredelimo endotip astme pri posameznem bolniku (pre-
glednica 1). To je t. i. personaliziran pristop (angl. precision
medicine) k bolniku z astmo, ki je temelj pravilne izbire
zdravljienja za bolnika (13, 14).

PERZISTENTNO VNETJE NA
RAVNI DIHALNE POTI -
POMEN V KLINICNI PRAKSI

BioloSki oznagevalci, na osnovi katerih pri bolniku z astmo
sklepamo na vnetje T2, so prikazani v preglednici 1. V Kkli-
niéni praksi uporabliamo dva pomembna posredna ka-
zalca, na osnovi katerih sklepamo, da gre za eozinofilijo
na ravni dihalne poti: ocena eozinofiije v krvi in NO v izdi-
hanem zraku. Astma z izrazeno eozindfiijo v krvi in povisano
koncentracijo NO v izdihanem zraku je povezana z nekon-
trolirano Klini¢no sliko, slab$o plju¢no funkcijo in pogostimi
poslabSaniji bolezni (15), zato je te bolnike potrebno pra-
vocasno prepoznati in zdraviti (2).

V nedavni raziskavi, ki je temeljila na preucevanju danske
kohorte s 110.000 posamezniki, v sklopu Copenhagen
General Population Study (z zaCetkom v letu 2003), so
preverijali hipotezo, ali je prisotnost vnetja T2, opredeljeno
s poviSanimi koncentracijami eozinofilcev v krvi in povi-

Table 1: Characteristics of T2 high and T2 low asthma (summarized from (2)).

Astma T2

Astma ne-T2

Eozindofilija v periferni krvi (>150 celic/pL)

Nizka stopnja eozinofilije v periferni krvi (<150 celic/pL)

PoviSana koncentracija celokupnih IgE protiteles

Nevtrofilija v izmecku (>40 %)

Povisana koncentracija NO v izdihanem zraku (>20 ppb)

Debelost

Eozinofilija v induciranem izkasljaju (>3 %)

Slab odziv na zdravljenje z glukokortikoidi

Prizadetost zgornje dihalne poti: alergijski rinitis, kronicni
rinosinusitis (z ali brez nosnih polipov)

Druge komorbidnosti z vnetjem T: eozinofilni ezofagitis,
atopijski dermatitis

Dober odziv na zdravljenje z glukokortikoidi
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Sanim NO v izdihanem zraku, povezano z upadom plju-
¢ne funkcije v splosni populaciji. Bolnike so spremljali 10
let. Pokazali so, da je prisotnost vnetja T2 pri bolnikih z
obstruktivno boleznijo plju¢, merjena s preprostimi bio-
loSkimi oznacCevalci, povezana s pospeSenim upadom
forsiranega ekspiracijskega volumna v prvi sekundi
(FEV1). Slednji je bil najbolj izrazit ravno pri bolnikih z
astmo (2, 16).

V postopkih, ki jih v Sloveniji lahko izbolj$amo pri prepo-
znavanju bolnikov z astmo, je moznosti seveda ve¢. Na
tem mestu ne izpostavljam Ze utecenih algoritmov in do-
govorjenih naCinov obravnav na primarni, sekundarni in
terciarni ravni (3). Eden izmed teh postopkov je nedvomno
konsenz v pulmoloski stroki (pediatri in pulmologi za odraslo
populacijo), ki opredeljuje enotno in dogovorjeno predajo
bolnikov iz pediatri¢ne v odraslo pulmologijo. Ta dokument
je v Casu pisanja tega prispevka v pripravi in bo predvidoma
sprejet v februarju 2025. Vseboval bo dogovorjen nacin
predaje bolnika iz pediatricne v odraslo pulmologijo in tako
omogocil kontinuiteto zdravljenja astme, ki se v tem ranlji-
vem obdobju mladega odraslega nemalokrat prekine. Ali
obstaja moznost in predvsem smisel presejanja v sklopu
preventivnih in Ze utecenih zdravniskih obravnav, pa mo-
ramo znotraj stroke Se preuditi.

SKLEP

Astma je heterogena bolezen z razlicnimi profili vnetja na
ravni dihalne poti. Izgleda, da imajo najvecje tveganje za
poslabsanje bolniki, ki imajo povisan NO in hkrati visoko
stopnjo eozinofilije v krvi. Odpira se veliko podrocje z izzivi
identifikacije bolnikov z astmo s povecanim tveganjem za
upad plju¢ne funkcije, ki bi lahko povezalo tako primarno,
sekundarno in terciarno raven zdravstvenega sistema.
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