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Nosecnost in astma

Pregnancy and asthma

Ksenija Ger3ak,! Sabina Skrgat Kristan,? Mitja Kognik?

Izviecek

Izhodis¢a: Astma je pogosta kronicna bole-
zen mladih in zapleta potek 4—9 % nosecnosti.
Povezana je z zvecanim delezem prezgodnjih
porodov, z zastojem v rasti ploda, zvecan pa je
tudi odstotek porodov s carskim rezom. Med
nosecnostjo velja pravilo tretjin: pri eni tretji-
ni nosecnic se bolezen izboljsa, pri eni tretjini
ostane nespremenjena, pri eni tretjini pa posta-
ne tezje vodljiva. V prispevku zelimo obnoviti
fizioloske spremembe dihal nose¢nice, oprede-
liti diagnosti¢ni postopek za prvi¢ postavljeno
diagnozo med nosec¢nostjo in predstaviti pri-
porocila za zdravljenje nosecnice z astmo.

Zakljucki: Astma pri nosecnici naj bo urejena.
Njeno vodenje priporo¢amo po »stopnji ure-
jenosti«. Zdravila za zdravljenje novoodkrite
blage astme so inhalacijski glukokortikoidi v
srednje velikem dnevnem odmerku. Glede na
stopnjo urejenosti dodamo antilevkotriene ali
dolgodelujoce agoniste beta,. V primeru tezje-
ga poslabsanja astme uporabljamo velike od-
merke inhaliranih agonistov beta, in nekaj dni
sistemske glukokortikoide z dodatkom kisika.
Pri obravnavi nose¢nice z astmo naj sodeluje-
ta zdravnik internist/pnevmolog in ginekolog.

Abstract

Backgraund: Asthma is common potentially
serious medical problem that affects 4-9 % of
pregnant women. Increased incidences of pre-
term labor, low birthweight infants, and deli-
veries by cesarean section have been reported.
In about one third the severity of asthma may
improve, worsen, or remain unchanged du-
ring pregnancy. In the article we try to hig-
hlight the maternal physiological adaptation
of respiratory tract to pregnancy, to define the
diagnostic strategy for the new patients and to
present the recommendations on the mana-
gement of asthma during pregnancy.

Conclusions: Asthma during pregnancy sho-
uld be well controlled. The management of
asthma should follow the stepwise approach
according to the level of control. Newly dia-
gnosed asthma should be treated with mode-
rate doses od inhaled glucocorticoides. Ac-
cording to the level of control long acting beta
agonists or antileukotrienes should be added.
In the case of severe exacerbation repeated
and large doses of inhaled beta agonists sho-
uld be used along with the systemic glucocor-
ticoides and oxygen.

Uvod

Astma je pogosta kroni¢na bolezen mla-
dih, zato ni presenecenje, da zapleta potek
4—9 % nosecnosti.”* V slovenskem nacional-
nem perinatalnem informacijskem sistemu
je bilo v 6-letnem obdobju, od 2002 do 2007
(108.012 porodov), zabelezeno 875 prime-
rov nose¢nic, ki so imele v osebni anamnezi
kroni¢no plju¢no bolezen, in 9554 z alergij-
sko boleznijo. Astma kot kroni¢na bolezen

je samostojno zabelezena 7o0-krat (MKB J45),
na novo prvic zdravljena v nosecnosti pa v 12
primerih.

Astma je povezana s prezgodnjim poro-
dom v 6-18 %, z zastojem v rasti ploda 2—-15 %
in s hipertenzijo 8—15 %, zvec¢an je tudi odsto-
tek porodov s carskim rezom.*” Cim slabse
je astma urejena, tem vecja je verjetnost za
neugoden izid nosecnosti. Med nose¢nostjo
velja pravilo tretjin: pri eni tretjini nosecnic
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se astma izboljSa, pri eni tretjini ostane ne-
spremenjena, pri eni tretjini pa postane tezje
vodljiva, '° res pa tezko vodljiva astma med
nosecnostjo praviloma postane Se tezje vodlji-
va.'' V prvih treh mesecih po porodu se pri
75 % zensk aktivnost astme vrne na stopnjo
pred nosecnostjo. Zivljenjsko ogrozujoce po-
slabsanje astme je v nosecnosti zelo redko.
Klini¢na slika se ve¢inoma poslabsa med 24.
in 36. tednom nosecnosti, Ceprav so izrazitej-
$i simptomi v zadnjih 4 tednih nosec¢nosti in
med porodom redki.

FizioloSke spremembe dihal

Poznavanje fizioloskih sprememb dihal
nosecnice in oksigenacije ploda je nujno za
razumevanje pomena dobre urejenosti astme
med nosecnostjo.

Minutna ventilacija nose¢nice v mirova-
nju se poveca najverjetneje kot posledica vpli-
va progesterona, ki v tem primeru deluje na
centralni zivéni sistem kot dihalni stimulans.
Obcutek dispneje med nosecnostjo je priso-
ten tudi zaradi povecane minutne ventilacije,
ki je za nose¢nico z normalnim hemogramom
fizioloska. V plinski analizi arterijske krvi je
normalno prisotna respiracijska alkaloza za-
radi fizioloskega znizanja PaCO, iz 5,3 kPa
(40 mmHg) na 4,3-4,4 kPa (32-34 mmHg).
Ledvici kompenzacijsko izlocata bikarbonat.

V preiskavi plju¢ne funkcije se zaradi po-
vecanja maternice zmanjsa funkcionalna rezi-
dualna kapaciteta. Nosecnost ne vpliva na ve-
likost FEV1 (forsirani ekspiracijski volumen
v prvi sekundi), VC (vitalna kapaciteta) in
PEF (angl. »peak ekspiratory flow«). Tudi raz-
merje FEV1/VC je nespremenjeno. Ce med
nosec¢nostjo izmerimo obstruktivno motnjo
ventilacije, ta nikoli ni posledica nose¢nosti,
pac pa neke obstruktivne bolezni plju¢, naj-
veckrat astme."?

Posteljica deluje kot izmenjevalec kisika
med materino in plodovo krvjo. Parcialni
tlak kisika (PaO,) v popkovni¢ni veni tako ne
more nikoli preseci parcialnega tlaka kisika
materine krvi. PaO, v plodovi krvi normalo
doseze le priblizno eno tretjino do eno cetr-
tino PaO, matere, torej 30-40 mm Hg. Plod
lahko tolerira taksno fiziolosko stanje z razli¢-
nimi kompenzacijskimi mehanizmi: **

« plodov hemoglobin ima v primerjavi z od-
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raslo osebo vecjo afiniteto za vezavo kisika;
« koncentracija plodovega hemoglobina je v

primerjavi s stanjem odraslega za 15-20 %

vecja, kar povecuje oksiformno kapaciteto
plodove krvi;

o perfuzija plodovih organov je velika,
2,5-krat vec¢ja v primerjavi z odraslo osebo;

« plod vzdrzuje stanje mesane respiracijsko-
metabolne acidemije, ker placenta deluje
pufersko kot pljuca in kot ledvice;

« pretok plodove krvi se usmeri v vitalne
organe, predvsem v mozgane (t.i. »brain
sparing« ucinek).

Ti mehanizmi pa imajo omejeno spo-
sobnost kompenziranja. Hipoksemija veli-
ko hitreje ogrozi plod kot mater. Ze majhno
zmanj$anje PaO, v krvi matere zaradi aku-
tnega poslabsanja astme pomeni pomembno
zmanjsanje oksigenacije ploda. Plod se odziva
s hemodinamskimi spremembami: zmanjsa
se pretok skozi popkovnico, zveca se perifer-
ni in plju¢ni upor, zmanjsa se plodov sréni
utripni volumen.'* Plod ogrozi tudi materina
hipokapnija, saj povzro¢i zmanjsanje utero-
placentne perfuzije in tako dodatno vpliva
na slabo oksigenacijo ploda.'? Zaloge kisika
v plodovi krvi zados$cajo za samo 1—2 minuti.
Zasicenost s kisikom v interviloznih prosto-
rih pa ni vecja od 65-75 %.

Diagnosticni postopek

Redko se zgodi, da diagnozo astme prvi¢
postavimo med nose¢nostjo. Ce nose¢nica
toZi o tezjem dihanju in kaslju, so njene tezave
lahko odsev fizioloskih sprememb. Dispneja
in/ali kaselj sta lahko tudi posledica anemi-
je, pliju¢ne embolije, plju¢nice, bolezni sréne
misice, gastroezofagealnega refluksa, kronic-
nega rinitisa z zatekanjem sluzi v zrelo, hiper-
ventilacije in drugih razlogov. Kadar se med
nosecnostjo prvi¢ pojavijo simptomi, znacilni
za astmo, izvedemo diagnosti¢ni postopek.
Naredimo spirometrijo in bronhodilatacijski
test z uporabo salbutamola. Nespecificnega
provokacijskega testa z metaholinom pa med
nosec¢nostjo ne izvajamo. Ce je spirometrija
normalna, nam pomaga serijska meritev ma-
ksimalnih pretokov (PEF). Pri astmi je po-
vecana dnevna variabilnost zapore bronhov.
Dnevno (cirkadiano) variabilnost obi¢ajno
razkrijemo z meritvijo maksimalnega preto-
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ka zraka v izdihu - PEF. Z majhnim merilcem
PEF enostavno spremljamo ¢asovni potek ob-
strukcije. Dnevna variabilnost PEF ki je vecja
od 20 %, je znacilna za astmo. Variabilnost, ki
presega 30 %, je ob verodostojno opravljenih
meritvah PEF nacelno diagnosti¢na za ast-
mo."* Koristi lahko tudi dolo¢anje dusikovega
oksida v izdihanem zraku, ki je pri astmi zna-
¢ilno povisan. Alergijo med nosecnostjo raje
testiramo s testi in vitro.

Vecina nosecnic z astmo ima diagnozo
astme postavljeno ze pred nose¢nostjo. Bol-
nice je primerno Ze pred nosecnostjo pouciti
o vodenju astme med nose¢nostjo. Bolnice
morajo razumeti, da je stabilnost astme, ki
jo vzdrzujejo z zdravili, klju¢nega pomena za
ugoden izid nosec¢nosti. Ce kadijo, je to raz-
vado primerno pred nose¢nostjo opustiti.

Zdravljenje nosec¢nice zastmo

Vodenje astme priporo¢amo po »stopnji
urejenosti« (Tabela 1). Pri nosec¢nici z neureje-
no astmo vedno preverimo komplianco z zdra-
vljenjem, moznost gastroezofagealne refluksne
bolezni in prisotnost rinitisa ali sinusitisa.

Astma pri nose¢nici naj bo urejena. Zdra-
vljenje naj bo urejeno tako, da je pricakovana
korist (tj. urejena astma in ugoden izid nosec-
nosti) vecja od tveganja za povzrocitev skode
materi in plodu.'® Tudi glede na zadnja pripo-
rocila velja, da je za nose¢nico z astmo varne-
je prejemati zdravila zoper astmo kot pa jih
opustiti s tveganjem, da se pojavijo simptomi
astme ali poslabsanja astme.'**®

Vec¢ina nosecnic razume farmacevtska
navodila »da zdravila ni priporocljivo jema-
ti« kot »zdravilo ni varno« in razmisljajo o
samovoljnem zmanj$anju odmerka zdravil,
o opustitvi zdravljenja ali celo prekinitvi no-
secnosti. Res pa je, da imajo podobne zadrzke

tudi zdravniki.’® Ceprav ni prospektivnih raz-
iskav o varnosti protiastmatskih zdravil med
nosecnostjo, retrospektivni podatki kazejo na
dober varnostni profil teh zdravil.

Nosecnico z astmo je primerno pogoste-
je povabiti na kontrolni pregled k specialistu
pulmologu, vsekakor pa mora nose¢nica ime-
ti moznost, da se takoj poveze s pulmologom,
Ce se astma slabsa.

Inhalacijski glukokortikoidi

Zdravila za zdravljenje novoodkrite blage
astme so inhalacijski glukokortikoidi v sre-
dnje velikem dnevnem odmerku (Tabela 2).
Budezonid (faktor tveganja FDA: Bm/Cm) in
flutikazon (faktor tveganja FDA: C) sta inha-
lacijska glukokortikoida z zelo majhnim sis-
temskim uc¢inkom na nose¢nico, ¢e jih upora-
blja v priporo¢enih odmerkih.?

Po priporoc¢ilu Ameriskega zdruzenja
porodnicarjev in ginekologov (ACOG) '®*!
predpisujemo budezonid nose¢nicam, ki so
imele dober odgovor na zdravilo $e pred za-
¢etkom nosecnosti, in tistim, ki za ureditev
astme potrebujejo visok odmerek inhalacij-
skega glukokortikoida. Zdravljenje lahko na-
daljujemo tudi z drugim inhalacijskim gluko-
kortikoidom, Ce je bila astma pri tem zdravilu
urejena Ze pred pricetkom nose¢nosti. Bude-
zonid je zdravilo izbire tudi za nosec¢nice, ki
zaradi astme $e niso bile zdravljenje in uva-
jamo inhalacijski glukokortikoid prvi¢ med
nosecnostjo.

Antilevkotrieni in bronhoselektivni
agonisti beta,

Antilevkotriene najveckrat uporabljamo
kot monoterapijo pri bolnikih z blago astmo.
Ce zdravljenje astme zaénemo med noseéno-
stjo, potem se za antilevkotrien ne odlo¢imo.

Tabela 1: Ocenitev urejenosti trajne astme.

Simptomi e : - i
. Poslabsanja Astma ob 9 FEV1in/ali Variabilnost
ol:}'gg‘,gi‘c . astme naporu | ocnaastma PEF PEF
Urejena LZJ;EXTtZ?Gan lziemoma lziemoma lziemoma Normalen <20%
Delno urejena  3-6x/teden Redko Redko > 2x/mesec 60-80 % 20-30%
Neurejena Visak dan Pogosto Pogosto > 1x/teden <60 % >30%
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Ce pa je imela bolnica pred nose¢nostjo ast-
mo dobro urejeno ob uporabi antilevkotriena,
zdravila ne ukinjamo.

Ob prvem predpisu inhalacijskega gluko-
kortikoida se nikoli ne odlo¢imo za dodatek
dolgodelujocega agonista beta, ali antilevko-
triena. Za dodatek teh zdravil se lahko od-
lo¢imo Sele ob kontrolnih pregledih glede
na stopnjo urejenosti astme (Tabela 1). Obe
kombinaciji imata primerljivi klini¢ni uc¢inek.

Dodatek antilevkotriena koristi bolnicam,
ki imajo ob prejemanju inhalacijskega glu-
kokortikoida v velikem dnevnem odmerku
astmo $e vedno neurejeno. Med antagoniste
levkotrienskih receptorjev uv§¢amo montelu-
kast (faktor tveganja FDA: Bm) in zafirlukast
(faktorja tveganja FDA: Bm). Prehajanje sko-
zi posteljico ni poznano, ker pa imata ucin-
kovini majhno molekulsko maso, ga lahko
pricakujemo. Bolnicam, za katere je znano,
da je montelukast bistveno izboljsal bolezen
ze pred nosecnostjo, predpisujemo zdravilo
v priporo¢enem dnevnem odmerku 10 mg.
Najvecji dovoljeni odmerek zafirlukasta je 1
mg/kg/dan oz. priporoceni dnevni odmerek
20 mg.*°

Bronhoselektivni agonisti beta, vplivajo
na kontraktilno sposobnost uterusa v dru-
gem in tretjem trimeseCju nosecnosti, zato
lahko ucinkujejo kot zaviralci prezgodnjega
poroda. Veliki odmerki na koncu nose¢nosti
lahko motijo zacetek normalnega poroda, ker
inhibirajo vpliv prostaglandinov na gladkomi-
$icne celice miometrija. Njihova absorpcija v
sistemski obtok je majhna, prav tako tudi ve-
zava na plazemske proteine, vendar vsi hitro
prestopajo posteljico. Agonisti beta, veljajo za
varne ucinkovine za uporabo med nose¢no-
stjo in ne zvecujejo incidence prirojenih ra-
zvojnih nepravilnosti. Najvec¢ so zbrali podat-
ke za salbutamol (faktorja tveganja FDA: Cm)
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in terbutalin (faktorja tveganja FDA: Bm).
Podatki o delovanju dolgodelujocih agonistov
salmeterola (faktorja tveganja FDA: Cm) in
formoterola (faktorja tveganja FDA: C) pa so
omejeni. Predpisujemo jih kot dodatek k in-
halacijskemu glukokortikoidu, ¢e je zdravilo
dobro vplivalo na izboljsanje bolezni ze pred
nosecnostjo ali ¢e nosecnica nima urejene
astme pri srednjem odmerku inhalacijskega
glukokortikoida.”* Salbutamol *° lahko zveca
plodov sr¢ni utrip nad 160 utripov/min. Zara-
di fiziolosko spremenjenega metabolizma glu-
koze se lahko pokaze prehodna hiperglikemija
in hiperinzulinemija. Koncentracije inzulina
so dvakrat zvecane tudi v popkovni¢ni krvi
ploda pri porodu, neodvisno od trajanja upo-
rabe uc¢inkovine pri materi, gestacijske starosti
ploda ali njegove porodne teze. Ugodni uci-
nek salbutamola pa je zmanjsanje incidence
neonatalnega distresnega sindroma, podobno
kot velja za ostale bronhoselektivne agoniste
beta,.

Ostala zdravila

Redke bolnice s tezko vodljivo astmo po-
trebujejo teofilin.

Nekaterim bolnicam, ki imajo astmo, od-
visno od sistemskega glukokortikoida, koristi
selektivni imunosupresiv ciklosporin (faktor
tveganja FDA: Cm). Zdravilo med nosec-
nostjo $e naprej uporabljamo. Zaenkrat niso
opisani primeri teratogenega delovanja pri
cloveku pri odmerkih 260-550 mg/dan. Ker
ucinkovina vpliva tudi na rast, je zvecana po-
javnost intrauterinega zastoja v rasti ploda.

Zaradi dejstva, da so protitelesa anti IgE
omalizumab v uporabi kratek ¢as, se pri zdra-
vljenju astme v nosecnosti zaenkrat ne upo-
rabljajo.*°

Uporaba antitusikov, mukolitikov in eks-
pektoransov pri astmi ni strokovno utemeljena.

Tabela 2: Primerljivost odmerkov inhalacijskih glukokortikoidov.

Majhen dnevni Srednji dnevni Velik dnevni
odmerek odmerek odmerek

Budezonid <400 ug
Ciklesonid <160 ug
Flutikazon <250 ug
Mometazon <400 ug

400-800 g >800 g
160-320 ug >320 ug
250-500 ug >500 ug
400-800 pg >800 ug
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Prostaglandini skupine F in ergonovin po-
slabsajo astmo, zato se jim pri kroni¢nih bol-
nicah poskusamo izogniti.

Poslabsanje astme

V primeru tezZjega poslabsanja astme upo-
rabljamo velike odmerke inhalacijskih agoni-
stov beta, in nekaj dni sistemske glukortiko-
ide v odmerku 30-120 mg dnevno.'® Seveda
moramo dodajati tudi kisik, da vzdrzujemo
zasi¢enost arterijske krvi s kisikom med 92 in
95 %. Bolnico hospitaliziramo na internistic-
nem (ali pulmoloskem) oddelku.

Sklep

Neurejena astma med nosecnostjo je po-
vezana z zapleti nose¢nosti.

Pri obravnavi nosecnice z astmo naj sode-
lujeta zdravnik internist/pnevmolog in gine-
kolog.

Pri Zenskah z astmo v rodni dobi naj
obravnava vedno obsega tudi predstavitev
poteka in zdravljenja astme med nose¢nostjo.

Vsaki nosec¢nici z astmo se moramo in-
dividualno posvetiti in ji izbrati ter svetovati
zdravljenje v skladu s priporocili.

Inhalacijski glukokortikoid je temeljno
zdravljenje trajne astme. V nosecnosti je zdra-
vilo izbire budezonid.

Kratkodelujo¢e bronhodilatatorje upora-
bljamo po potrebi. V nose¢nosti je zdravilo
izbire salbutamol.

Zahvala

Stalis¢a smo obravnavali na skupnem se-
stanku clanov Alergoloske in imunoloske
sekcije SZD, s strokovnjaki Bolni$nice Golnik
- Univerzitetne klinike za plju¢ne bolezni in
alergijo, in Ginekoloske klinike Univerzite-
tnega klinicnega centra Ljubljana.
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