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KRATICE

ACOS- asthma-COPD overlap syndrome

BAL- bronhoalveolarna lavaza

BHR- bronhalna hiperreaktivnost

BODE- body mass indeks, obstruction, dyspnoea, exercise
CAT- COPD Assessment Test

CRP- C-reaktivni protein

D\ co- difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid

FEF25.750- forsirani ekspiratorni protok tijekom 25-75% FVC-a
FEV:- forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

FRC- funkcionalni rezidualni kapacitet

FVC- forsirani vitalni kapacitet

GERB- gastroezofagealna refluksna bolest

GINA- Global Initiative for Asthma

GOLD- Global Initiative for Obstructive Lung Disease
HRQoL- health related quality of life

ICS- inhalacijski kortikosteroidi

IL- interleukin

ITM- indeks tjelesne mase

KOPB- kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

LVRS- lung volume reduction surgery; smanjenje volumena pluca
mMMRC- Modified British Medical Research Council Questionnaire
PEF- vrSni ekspiratorni protok

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija
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SAZETAK

Sindrom preklapanja kroni¢éne opstruktivhe bolesti pluéa i astme
(ACOS)

Tea Premuzi¢

Astma i kroniCna opstruktivha plu¢na bolest najceS¢e su kroniCne bolesti diSnog
sustava u nasoj populaciji. Astma se tipi¢no javlja u djetinjstvu i karakterizirana je
simptomima bronhalne opstrukcije: zvizdanjem, piskanjem i kasljom. Opstrukcija je
reverzibilna te simptomi prestaju spontano ili primjenom terapije. KOPB je bolest
srednje i starije zivotne dobi; karakterizirana je ve¢im ili manjim stupnjem ireverzibilne
diSne opstrukcije. Progresivnog je tijeka uz razvoj sistemnih komplikacija.

U odredenog broja bolesnika istovremeno postoje simptomi obje bolesti, tzv. sindrom
preklapanja. Sindrom preklapanja karakteriziran je varijabilnim protokom zraka
diSnim putevima uz odredeni stupanj ireverzibilne bronhalne opstrukcije. Neki od
Cimbenika rizika za nastajanje bolesti su starenje, hiperreaktivnost bronha, astma u
anamnezi, izlozenost duhanskom dimu (ukljuéujuéi i pasivnu) i ucCestale infekcije
diSnog sustava. Dijagnoza sindroma preklapanja postavlja se kliniCki na temelju
anamnestiCkih podataka, fizikalnog pregleda, spirometrijskog testiranja prije i nakon
primjene bronhodilatatora. Promjene u bronhalnom zidu i pluénom parenhimu te
analiza sputuma mogu pomo¢i pri postavljanju dijagnoze.

LijeCenje sindroma preklapanja provodi se prema smjernicama za lijeCenje astme i
KOPB-a. Za §to bolji pristup ovim bolesnicima nuzno je bolje upoznati mehanizme
nastajanja, medudjelovanje riziCnih ¢imbenika, ulogu upalnih medijatora te
mogucnosti lijeCenja. Boljim prepoznavanjem bolesti i boljim lije€enjem smanijiti e se

morbiditet i mortalitet oboljelih te poboljSati kvaliteta njihovog zivota.

Kljuéne rijeci: astma, KOPB, sindrom preklapanja, reverzibilnost, spirometrija



SUMMARY

Asthma- chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome
(ACOS)

Tea Premuzié

Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are the most common
obstructive airway diseases in our population, characterised with various degrees of
airflow limitation, inflammation and tissue remodeling. Asthma is an allergic disease
associated with airway hyper-responsiveness that usually develops in childhood. It
leads to recurrent episodes of breathlessness, wheezing, chest tightness and
coughing. Generally, it has favourable prognosis and responds well to anti-
inflammatory treatment. COPD is usually associated with smoking, develops in mid to
later life and is characterised with incompletely reversible airflow limitation. It results
in a progressive decline in lung function, poorer quality of life and premature death.
Many older patients have symptomatic and pathobiological features of both diseases,
resulting in an overlap syndrome. Overlap syndrome is defined by the coexistence of
increased variability of airflow in a patient with incompletely reversible airway
obstruction. Risk factors include increasing age, bronchial hyper-responsiveness,
tobacco smoke exposure, asthma and lower respiratory infections.

Clinical recognition of the overlap is based on inflammatory features, changes in
thickness of bronchial wall, CT scans and spirometry results before and after drug
administration. The problem we are facing today is the difficulty to develop precise
guidelines to diagnose ACOS, distinguish different subtypes of disease and most
importantly, treat these patients more efficiently. Therefore, more studies are needed

for better understanding of the disease.

Key words: asthma, COPD, overlap syndrome, variability of airflow, spirometry



1. UVOD

Astma i kroni€na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) najceS¢e su opstruktivne bolesti
diSnog sustava u nasoj populaciji. Dugo su vremena opisivane kao dvije zasebne
bolesti s razliCitom klinickom slikom i razli€itim pristupom lijeenju. Zbog sve vecéeg
broja bolesnika kod kojih istovremeno postoje simptomi jedne i druge bolesti danas
postoji potreba za promjenom te podjele. Uz to, moguc je i prelazak jedne bolesti u
drugu.

Kroni¢na upala koja zahvaca cijeli didni sustav glavna je karakteristika obje bolesti, s
razli¢itim upalnim stanicama, medijatorima upale i odgovorom na terapiju. Opstrukcija
diSnog puta tipi€no je intermitentna i reverzibilna u astmi, progresivna i uglavnom
ireverzibilna u KOPB-u. Zbog znac€ajnog patoloSkog i funkcionalnog preklapanja ovih
heterogenih bolesti danas govorimo o sindromu preklapanja, ACOS (asthma-COPD
overlap syndrome). Epidemioloskim je studijama pokazano da polovica svih osoba
starije Zivotne dobi oboljelih od opstruktivne pluéne bolesti ima klinicke simptome i
znakove bolesti koji bi odgovarali sindromu preklapanja. Sindrom se prepoznaje po
istovremenoj prisutnosti poveéane varijabilnosti protoka zraka diSnim putem u
bolesnika koji ima odredeni stupanj ireverzibilne opstrukcije. U ovih bolesnika, u
usporedbi s oboljelima od astme i KOPB-a, primijeceno je brze napredovanje bolesti,
viSe respiratornih simptoma, veci broj egzacerbacija, viSe komorbiditeta, skraéen
Zivotni vijek i loSija kvaliteta Zivota. Prevalencija mu se povecCava starenjem te je

pracen loSim odgovorom na smjernicama definiranu terapiju.

Mehanizmi kojima nastaju promjene u podlozi sindroma (hiperreaktivnost bronha i
njihovo remodeliranje) nisu ham do kraja poznati. Takoder, bolesnici su uglavnom
isklju€eni iz Kklini¢kih studija, ¢ime je dodatno otezano definiranje smjernica za $to

bolje prepoznavanje i lijeCenje ove bolesti.



2. ASTMA

Astma je upalna bolest velikih i malih diSnih puteva. Tipicno se javlja u mladoj
Zivotnoj dobi u osoba sklonih atopiji. Epizodnog je tijeka, prezentira se napadima
kaSlja, otezanog disanja, piskanja i napetosti u prsnom koSu kao posljedice
reverzibilne bronhokonstrikcije. Bronhokonstrikcija u astmi nastaje uglavnom zbog
spazma glatkih misi¢a u stijenci bronha. Suzenju diSnog puta pridonosi i poveéana
produkcija sluzi u mukoznim stanicama te upalni infiltrat u stijenci diSnog puta.
Hiperreaktivnost bronha, patoloski poja¢ani bronhokonstriktorni odgovor na udahnuti
stimulus, temeljna je karakteristika astme, ali nije dovoljno specificna za postavljanje
dijagnoze. (Postma DS, Rabe KF 2015.) Razina same hiperreaktivhosti (BHR) u

izravnoj je vezi sa stupnjem aktivnosti upale u diSnim putevima.

2.1. ETIOLOGIJA

Etiopatogenetski, astma je vrlo heterogena bolest. UnatoC brojnim manjkavostima, za
lakSe razumijevanje poznatih mehanizama korisna je podjela astme na alergijsku i
endogenu. Alergijska (egzogena) astma jest ona za koju postoji odredena genetska
sklonost, odnosno povecan rizik nastajanja. Genetskim ispitivanjima pronaden je
genski polimorfizam, varijanta vazna za regulaciju razine IgE te nastanak i progresiju
upalne reakcije. Da bi se bolest klinicki ocitovala potrebno je medudjelovanje
genetske sklonosti i okolisnih ¢imbenika. Tom tzv. asmatskom genotipu treba
pridodati i druge C€imbenike rizika: muski spol, prehranu, infekcije diSnog sustava,
vanjska i unutarnja zagadenja zraka, duhanski dim i druge. Veza izmedu atopije
(sklonosti proizvodnji IgE) i astme davno je utvrdena; navedeno se u vecine
bolesnika s alergijskom astmom moZe dokazati poviSenim koncentracijama
serumskog IgE i pozitivnim ,skin prick® testom- lokalnom reakcijom na intrakutanu
primjenu odgovarajuceg alergena. U ovih su bolesnika Ceste i druge atopijske bolesti
kao Sto su alergijska hunjavica i atopijski dermatitis. (Vrhovac B et al.,2008.)

Endogena (idiopatska, kriptogena) astma javlja se u kasnijoj zivotnoj dobi, u
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bolesnika bez sklonosti atopiji, s normalnim vrijednostima serumskog IgE te
negativnim koznim testom. Prvi napadaj te kasnije egzacerbacije bolesti Cesto se

povezuju s virusnom infekcijom gornjih disnih puteva. (Vrhovac B et al.,2008.)

2.2. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOZA

Astma moze biti cjelogodiSnja, alergeni su stalno prisutni u okoliSu (ku¢na prasina,
grinje, kuéni ljubimci, plijesan), sezonska (alergeni su prisutni u odredeno doba

v oegg

godine) ili kombinirana. Tipi¢ni ,pokretaci asmatskog napadaja jesu spomenuti
zracni alergeni, fiziCcka aktivnost te virusne infekcije gornjeg diSnog sustava. Vazno je
napomenuti da to mogu uciniti i lijekovi: beta-blokatori, aspirin, drugi NSAID-i, oralne
kontracepcijske pilule, lijekovi s kolinergickim djelovanjem te prostaglandini.
(Davidson S.,2014.) Napadaj obi¢no pocinje naglo piskanjem, kasljanjem, pritiskom u
prsima uz progresivno pogorSanje simptoma. Naj¢esée se javljaju nocu ili u ranim
jutarnjim satima. Prestaju spontano ili uz primjenu odgovarajucih lijekova. intenzitet
klinicke slike ovisi o tezini napadaja astme (Tablica 1). U loSe kontroliranoj astmi

simptomi kao Sto su kasSalj i piskanje mogu biti trajno prisutni.

U napadaju dolazi do porasta otpora prolasku zraka zbog suZenja lumena disnih
puteva. Suzenje je uzrokovano bronhospazmom, poveéanom Kkoli€inom sekreta i
edemom. Otpor oteZzava praznjenje pluéa, posljedicno ¢emu se smanjuju
ekspiracijski protoci, forsirani ekspiracijski volumen i vitalni kapacitet. Prisutna je
hiperinflacija plu¢a, distenzija prsnog koSa i poremecaj funkcije diSnih miSica.
Navedeno znacajno povecava rezidualni volumen i funkcionalni rezidualni kapacitet
(FRC). Tipi¢an spirometrijski nalaz u astmi je: sniZzeni FEVi, FEFs.754 i Omjer
FEV./FVC. (Vrhovac B et al.,2008.)

Dijagnoza astme se postavlja na temelju dobro uzete anamneze i klinickog nalaza.
Bolesnicima se preporuc¢a da mjere svoj PEF ujutro nakon ustajanja i navecer prije
lijeganja u krevet. U prilog astmi govori testovima dokazana varijabilna bronhalna
opstrukcija za $to koristimo spirometriju. Uzevsi sve u obzir dijagnozu postavljamo

ako su prisutni tipicni simptomi astme uz i/ili porast FEV; barem 12% (i 200 ml)



nakon primjene bronhodilatatora, dnevne varijacije PEF-a vece od 20% izmjerene
barem tri dana u tjednu dva tjedna zaredom, pad u FEV; minimalno 15% nakon 6
minuta tjelesne aktivnosti. Testovi koji dokazuju BHR, mjerenje alergijskog statusa
(koznim testom i serumskim vrijednostima IgE-a), radioloski nalaz prsnog kosa te
analiza sputuma mogu dodatno potvrditi dijagnozu. (GINA smjernice; Davidson
S.,2014.)

Tablica 1. Stupnjevanje tezine asmatskog napadaja. Prema: Vrhovac B et al. (2008), str. 658.

Stupanj Simptomi i znakovi FEV1ili PEF PaO2 PaCO2

1. blagi blaga zaduha, kasalj,
piskanje, normalna 50-80% normalan normalan ili snizen
ventilacija plu¢a

2. umjereni zaduha u mirovanju,

tahipneja, hiperpneja,
jako piskanje, 35-50% shizen obi¢no snizen

normalna ventilacija ili
hiperventilacija

3. teski vrlo jaka zaduha,
cijanoza, jako
piskanje, 30-35% jako snizen normalan ili snizen
paradoksalno bilo> 10
mmHg
4. vrlo teski, jo§ jaga zaduha, plitko
globalna disanje, smetenost,
resp. ospanost, . . o
insSficijencij parad%ksglno bilo>20 <25% ekstremno snizen jako povisen
a mmHg, respiratorni
arest

2.3. STUPNJEVI TEZINE BOLESTI

Razlikujemo povremenu i trajnu astmu. Trajna astma ima tri stupnja teZine, uz
napomenu da se oni spontano i uz lijeCenje mijenjaju. Stupanj teZine astme
procjenjuje se na temelju izrazenosti bolesnikovih simptoma, no¢nog budenja zbog
istin, potrebe za uporabom SABA-e u svrhu njihovog smanjenja, ometanja
svakodnevnih aktivnosti i spirometrijskog mjerenja pluéne funkcije. (Tablica 2). Na
temelju stupnja bolesti moZemo procijeniti rizik javljanja egzacerbacija, laksih i teZih,

njihove uCestalosti te potrebu za uvodenjem peroralne kortikosteroidne terapije.




Tablica 2. Stupnjevanje tezine astme u starijih od 12 godina i odraslih osoba. Prema: GINA

smjernice (2015.)

. Trajna
Odrednice Povremena J
tezine bolesti astma Blaga Umjerena Teska
Simptomi <2 danaftj >2 dana(/jtgnne svaki Dnevno Kroz ¢itav dan
Noc¢na budenja <2x mjesec¢no 3-4x mjese¢no >1x/tj, ne svaku no¢ Cesto 7x/tj
Uporaba SABA . ) i
. >2 danaltj, ali ne Vide puta tijekom
za kontrolu <2 danaftj >1x dnevno Dnevno dana
simptoma
Ometanje
svakodnevnih Nema Manja ograni¢enja Vise ograni¢enja Izuzetno izrazeno
aktivnosti

Pluéna funkcija

- normalan FEV1
izmedu
egzacerbacija
-FEV1> 80%
predvidenog
-FEV1/FVC
normalan

- FEV1>80%
predvidenog
-FEV1/FVC
normalan

- FEV1>60%,
<80% predvidenog
-FEV1/FVC
smanjen 5%

- FEV1<60%
predvidenog
- FEV1/FVC
smanjen 5%

2.4. TERAPIJSKI PRISTUP

LijeCenje astme definirano je GINA smjernicama; cilj je posti¢i Sto bolju kontrolu
bolesti uz najmaniji broj lijekova te odrzanu kvalitetu Zivota bolesnika.

Prvi korak i najveée znaCenje ima izbjegavanje izlaganja agensima koji provociraju
napadaje: uklanjanje alergena iz okoliSa, minimalno vrijeme boravka u prirodi u
vrijeme visokih koncentracija alergena u zraku, primjena preventivnih lijekova kod
naporom inducirane astme. PuSenje pojaCava senzibilizaciju i inducira relativhu
kortikosteroidnu rezistenciju te je posebno vazno $to prije prestati.

Lijekovi za lijeCenje astme dijele se u dvije skupine: simptomatske (one Kkoji
ublazavaju simptome) i osnovne (za dugotrajnu kontrolu bolesti). Simptomatski su
lijekovi bronhospazmolitici: 3, -agonisti adrenergickih receptora, pripravci teofilina i
antikolinergici. Za dugotrajnu kontrolu koristimo kortikosteroide, kromone |
antileukotrijene. (Vrhovac B. et al.,2008.) U lije€enju blage povremene astme koriste

se inhalacijski kratkodjelujuéi 3,-agonisti (SABA), salbutamol ili terbutalin, po potrebi.
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Ukoliko kod bolesnika postoji potreba za uporabom navedenih lijekova tri ili viSe puta
tiedno, simptomi astme su izrazeni tri ili viSe puta tjedno ili astma budi bolesnika nocu
jednom tjedno potrebno je u lijeCenje dodati i trajnu protuupalnu terapiju,
preporu¢eno inhalacijske kortikosteroide (flutikazon, beklometazon, budesonid) u
odgovarajucoj dozi. Kod odredenog broja bolesnika i uz maksimalnu dozu ICS-a
kontrola bolesti ostaje loSa; pozeljno je uvesti dodatni lijek. Prvi izbor su dugodjelujuci
R,-agonisti (LABA), salmeterol ili formoterol. PoboljSavaju kontrolu astme te smanjuju
uCestalost i teZzinu egzacerbacija u usporedbi s primjenom velike doze kortikosteroida
samostalno. Kombinirani lijekovi (ICS+LABA) dostupni su na trzistu, prakticniji su za
uporabu i smanjuju rizik nezeljenih nuspojava LABA-e. Uz trajnu loSu kontrolu valja
pokusati podi¢i dozu ICS do maksimalno dopustene te razmotriti potrebu za
dodavanjem CcCetvrtog lijeka: antagonista leukotrijenskih receptora, teofilina ili 3,-
agonista u obliku tablete. Zadniji je korak, i svakako onaj koji Zelimo izbjeci, uporaba
sistemnih kortikosteroida. Ako je to ipak nuzno, vazno ih je primjenjivati u najmanjoj
dozi i najkratem potrebnom vremenu s modifikacijom inhalacijske terapije. (GINA
smjernice, Davidson S.,2014.)

Manja skupina bolesnika su osobe oboljele u odrasloj dobi gdje se astma prezentira
u teZzem kliniCkom obliku (tzv. late-onset astma) . Nesto je ¢eS¢a u Zena, alergijska
sklonost je manje vazna i dominira neutrofilja u diSnim putevima (razlika od
uobiCajeno prisutne eozinofilije). (Davidson S.,2014.) Zbog loSeg odgovora na
kortikosteroide kontrola bolesti se otezano postize te je veci postotak oboljelih kod
kojih postoji progresija prema KOPB-u, odnosno ACOS-u. Tipi¢ni simptomi astme u
odrasloj dobi nemaju dovoljnu osjetljivost niti specificnost koja bi omogudila
medusobno razlikovanje ovih bolesti. Klinickim pregledom i dijagnostickim
postupcima potrebno je iskljucCiti prisutnost komorbiditeta: sr€anog zatajenja,
dijastolicke disfunkcije, aspiracije, GERB-a te disfunkcije glasnica. (Zeki AA et al.,
2011))

Trajanjem bolesti i njezinom teZinom u odredenog broja bolesnika reverzibilnost
opstrukcije se smanjuje. 23% kroni¢nih asmaticara razvije ireverzibilnu opstrukciju;
pusenje i dugotrajna astma vazni su rizini faktori u nastajanju ireverzibilne astme.
(Benfante A et al.,2014.) U podlozi jest remodeliranje diSnog puta uzrokovano
dugotrajnom upalom, znacajnije izrazeno u asmati¢ara koji puse. Hipertrofija glatkih

miSi¢a u stijenci, pojaCana proizvodnja sluzi, promjene diSnog epitela, krvnih Zila i
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zadebljanje izvanstanicnog matriksa uzrokuju trajno suzenje diSnog puta. PuSenje
povecava hiperreaktivnost bronha, dodatno djeluje na strukturne promjene i mijenja
obrazac upale. Procjenjuje se da u vecini razvijenih zemalja 25% odraslih osoba s
astmom pusi. AsmaticCari koji puSe, u usporedbi s oboljelima koji ne puSe, imaju tezu
klini¢ku sliku, ubrzani gubitak plu¢ne funkcije, u€estaliju potrebu za lijekovima te loSiji

kratkoro€ni odgovor na inhalacijske kortikosteroide. (Benfante A et al., 2014.)

Hiperreaktivnost bronha i astma, uz pusenje, smatraju se jednima od glavnih rizi¢nih
Cimbenika u nastanku KOPB-a.

.Nizozemska hipoteza“, nastala 60-ih godina proslog stolje¢a, pretpostavijala je da
opstruktivne bolesti imaju zajednicku genetsku podlogu sa spektrom klinic¢kih slika od
astme do KOPB-a. (Barnes PJ, 2016.) lako je studijama dokazano da postoji vrlo
mala geneticka povezanost ovih bolesti, mehanizmi koji sudjeluju u nastanku obje

bolesti su sli¢ni.



3. KOPB

Kroni¢na opstruktivha plu¢na bolest upalna je bolest disnih puteva. Progresivna je,
karakterizirana trajnim ograniCenjem u protoku zraka i ireverzibilnim gubitkom plu¢ne
funkcije. Dijagnosticira se uglavhom u osoba starijih od 40 godina s pusenjem u
anamnezi. Vazno je naglasiti da je otprilike 50% bolesnika, muskaraca i Zena, mlade
od 65 godina, Sto je u suprotnosti s uvrijezenim miSljenjem da obolijevaju samo

osobe starije Zivotne dobi.

3.1. CIMBENICI RIZIKA

U ¢imbenike rizika za nastanak bolesti ubrajamo: genetske- velik ih je broj, najbolje
proucen je nasliedni nedostatak alfa-1 antitripsina; hiperreaktivnost disnih puteva,
bez obzira postoji li od ranije ili se javlja tek nakon izlaganja okoliSnim ¢imbenicima;
smanjena porodajna teZina i smanjena plué¢na funkcija kao posljedica nedovoljnog
pluénog rasta; pusenje; profesionalna izloZzenost prasini i kemikalijama; zagadenje
zraka; Ceste i teSke diSne infekcije u djetinjstvu; socioekonomski status- dokazan je
obrnuto proporcionalan odnos izmedu statusa pojedinca i rizika za razvoj bolesti.
(Vrhovac B. et al.,2008.)

PuSenje jest najvazniji ¢imbenik rizika u razvoju KOPB-a; isti se povecava s brojem
popusenih cigareta i trajanjem puSenja u godinama. U usporedbi s nepusacima, u
pusaca su prevalencija KOPB-a i smrtnost veci, a slabljenje plu¢ne funkcije je brze.
Osobe s manje od 10 puSackih godina (,pack year®) (1 pusacka godina= 20 cigareta
dnevno godinu dana) u anamnezi vjerojatno neée razviti KOPB. Isto tako, ne razviju
svi pusaci bolest, Sto govori o individualnim faktorima koji utjeCu na razvoj bolesti.
(Davidson, 2014.) Treba spomenuti i djelovanje pasivnog pusenja; oneciS¢enja zraka

i profesionalna izloZzenost u pusa€a dodatno povecéavaju rizik nastanka KOPB-a.



3.2. PATOBIOLOSKI | PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI

NajznacCajniji mehanizmi u patogenezi nastanka bolesti jesu kronicna upala,
oksidacijski stres i neravnoteza proteaza i antiproteaza. U sva tri procesa izlozenost
duhanskom dimu najvazniji je poc€etni ¢imbenik. Upala je posredovana neutrofilima,
makrofagima i limfocitima T. Produkti izgaranja duhana aktiviraju alveolarne
makrofage koji oslobadaju upalne medijatore, posebno vazno kemoatraktante
neutrofila. ViSestruko povecan broj neutrofila rezultira povecanom sintezom i
sekrecijom proteolitiCkih enzima i reaktivnih molekula kisika koji uzrokuju morfoloska
oSte¢enja pluénog parenhima. Slobodni radikali kisika svojom sposobnoScu
oksidacije uzrokuju disfunkciju DNA, proteina i lipida. Posljedica djelovanja upalnih
Cimbenika jest i hipersekrecija sluzi te rano oSte¢enje mukocilijarnoga sustava, $to

pogoduje bakterijskoj kolonizaciji donjih diSnih puteva. (Vrhovac B. et al.,2008.)

Upala i promjene koje nastaju kao posljedica dominantno zahvacaju male diSne
puteve, plucni parenhim i krvne Zile plu¢a. Razlikujemo dva fenotipa bolesti: kroni¢ni
bronhitis i emfizem (danas su oni ujedinjeni u zajednickom nazivu KOPB). U
kroni€nom bronhitisu izrazen je upalni infiltrat u stijenci diSnog puta, posebno u
sekretornim Zlijezdama. Sli€no astmi, postoje promjene u debljini bronhalnog zida:
zahvacanje epitela, bazalne membrane, glatkih misi¢a i Zlijezda, ali je stupanj
navedenih promjena drugaciji. Emfizem, s druge strane, karakteriziran je trajno
proSirenim diSnim prostorima s razorenim stijenkama, hiperinflacijom pluéa te
upalnim infiltratom u intersticiju razorenih alveola. Posljedica je naglasene
proteoliticke aktivnosti, u pocCetku je ograni€en na gornje dijelove pluca te se
trajanjem bolesti Siri na Citav pluéni parenhim. Promjene na krvnim Zilama ukljucuju
zadebljanje intime i medije, hipertrofiju glatke muskulature, taloZenje proteoglikana i
kolagena te posljedi¢no tomu potpunu okluziju zila. (Vrhovac B. et al.,2008.)

Gubitak elasti¢nosti pluénog parenhima uzrokuje zatvaranje diSnog puta. Povecani
otpor zajedno s upalnim promjenama uzrokuje opstrukciju koja je u veéine bolesnika
progresivna. U uznapredovaloj bolesti postoji poremecaj izmjene plinova s prisutnom
hipoksemijom, a poslije i hiperkapnijom. Hipoksemija i reducirana vaskularna mreza
uzrok su nastanka plu¢ne hipertenzije te kroni¢nog pluénog srca.



3.3. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOZA

Simptomi ovise o stupnju tezine bolesti. Naj¢eS¢e se kao prvi od njih javlja kroni¢ni
kasalj. U pocCetku povremen, kasnije trajan, svakodnevan te produktivan. S
vremenom se javlja i zaduha, u poCetku samo u naporu, kasnije i u mirovanju;
piskanje, osjecaj pritiska u prsima i sviranje takoder mogu biti prisutni. Kasalj,
kroni¢ni iskasljaj i osjecaj zaduhe Cine trijas simptoma vazan za dijagnozu KOPB-a.
Akutne egzacerbacije bolesti pogorsavaju plu¢nu funkciju, smanjuju kvalitetu Zivota i
povecavaju smrtnost. Karakterizirane su pogorSanjem opcéeg stanja, progresijom
zaduhe i pritiska u prsima, pojacanim kasljem, otezanim iskasljavanjem, povecanom
koli¢inom sekreta koji obi€no postaje gnojan. Naj¢es¢i su im uzrok diSne infekcije i
pogorsanja istovremeno prisutnih kardiovaskularnih bolesti. (Vrhovac B et al.,2008.)
KliniCki znakovi nisu specificni, nisu proporcionalni veli€ini pluéne funkcije te postaju
izraZeni tek u uznapredovalim fazama bolesti. Treba prepoznati pojavu jutarnjih
glavobolja, moguéeg znaka hiperkapnije, i perifernih edema, posljedicu poremecaja u
ekskreciji soli i vode od hipoksicnih hiperkapni¢nih bubrega. Indeks tjelesne mase

(ITM) ima prognostic¢ko znacenje. (Davidson S.,2014.)

Bolest se dijagnosticira na temelju anamnestiCkih podataka, fizikalnog pregleda i
spirometrijskog nalaza. Spirometrija je ,zlatni standard” u dijagnosticiranju i procjeni
tezine KOPB-a. Za procjenu funkcionalnog stanja bolesnika koristimo testove
optereCenja, progresivnog opterecenja, ergospirometriju i testove za procjenu
intenziteta zaduhe. (Vrhovac B. et al.,2008.) RTG snimka srca i plu¢a nuzna je za
iskljuenje drugih bolesti. Bronhodilatacijski test reverzibilnosti koristi se za
iskljuCenje dijagnoze astme te je u vecline bolesnika negativan. U svih bolesnika s
tezim oblicima KOPB-a i sumnjom na zatajenje disanja te u procjeni tezine akutne

egzacerbacije treba uciniti plinsku analizu arterijske krvi.
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3.4. STUPNJEVI TEZINE BOLESTI

Ireverzibilna bronhalna opstrukcija definirana je veli€¢inom forsiranog vitalnog
kapaciteta (FVC) u jednoj sekundi, odnosno omjerom forsiranog ekspiratornog
volumena u jednoj sekundi (FEV;) i FVC-a. Ukoliko je ta vrijednost manja od 0,7
(70%) nakon inhalacije kratkodjeluju¢eg bronhodilatatora (f3,. agonista) govorimo o
ireverzibilnosti. Procjena stupnja tezine bolesti (GOLD A-D) ovisi o veli€ini FEV;
nakon primjene bronhodilatatora (GOLD 1-4), izrazenosti simptoma i prisutnim

komplikacijama.

Spirometrijski izmjeren FEV1/FVC omjer manji od 70% prisutan je u svim stupnjevima
bolesti. Postbronhodilatacijska vrijednost FEV; koristi se pri odredivanju teZine
ograni¢enja protoka zraka (GOLD 1-4). U GOLD 1 ona je ve¢a od 80% predvidene
vrijednosti. U GOLD 2 ona iznosi 50-80% predvidene, u GOLD 3 je izmedu 30-50%.
Najtezi stupanj ograniCenja, GOLD 4, karakteriziran je FEV; manjim od 30%
oCekivane vrijednosti ili onim manjim od 50% s prisuthom respiratornom
insuficijencijom odnosno klinickim znakovima kroni¢nog plu¢nog srca (Tablica 3).
Intenzitet prisutnih tegoba nije nuZno povezan sa spirometrijski izmjerenim stupnjem

opstrukcije.

Tablica 3. Klasifikacija tezine ograni€enja protoka zraka u KOPB-u ( na temelju vrijednosti FEV1

nakon primjene bronhodilatatora). Prema: GOLD smjernice (2016.)

Tezina FEV1
: FEV1/FVC <0.7
S Bl FEV1> 80% predvidenog
FEV1/FVC <0.7
GOLD 2 Umijereni 50%<FEV1<80%
predvidenog
FEV1/FVC <0.7
GOLD 3 Teski 30%<FEV1<50%
predvidenog
i FEV1/FVC <0.7
GOLD 4 Vrlo teski FEV1 <30% predvidenog
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TezZina bolesti (GOLD A-D) odreduje se na temelju procjene prisutnih simptoma,
rezultata spirometrijskih mjerenja, pojave egzacerbacija te prisutnosti komorbiditeta
(Tablica 4). CAT upitnikom procjenjuje se oste¢enje zdravstvenog statusa pojedinca
s KOPB-om; uz to sluzi kao mjera izrazenosti simptoma. mMMRC skala sluzi za
subjektivnu procjenu intenziteta zaduhe.
Bolesnici su na temelju navedenog svrstani u Cetiri skupine:

1) skupina A: niski rizik; manje simptoma

2) skupina B: niski rizik; viSe simptoma

3) skupina C: visoki rizik; manje simptoma

4) skupina D: visoki rizik; viSe simptoma

Bolesnici skupine B i D, neovisno o izraZzenosti simptoma, smatraju se onima s
loSijom prognozom bolesti i veéim brojem komplikacija te zahtijevaju slozeniji

terapijski pristup.

Tablica 4. Procjena tezine bolesti na temelju simptoma, zaduhe, spirometrijske klasifikacije i

rizika pojave egzacerbacija. Prema: GOLD smijernice (2016.)
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3.5. TERAPIJSKI PRISTUP

Prestanak puSenja prvi je korak u djelovanju na prirodni tijek KOPB-a; prestankom se
poboljSava pluéna funkcija te usporava brzina pada vrijednosti FEV;.

Temelj simptomatskog lijeCenja su bronhodilatatori. Koriste se prema potrebi ili
redovito za ublazavanje simptoma, poglavito zaduhe, obi¢no u inhalacijskom obliku.
Kratkodjeluju¢i bronhodilatatori kao Sto su R,-agonisti salbutamol i terbutalin te
antikolinergik ipratropij mogu se primjenjivati u bolesnika s blagim stupnjem bolesti.
U ostalim stupnjevima, osobito umjereno teskom i teSkom, redovito i u dugotrajnom
lije€enju koriste se bronhodilatatori dugog djelovanja (3,-agonisti salmeterol i
formoterol; antikolinergik tiotropij). Ovim se lijekovima dodaju inhalacijski
kortikosteroidi, lijekovi koji smanjuju razinu upale u diSnim putevima te posljedicno
smanjuju i broj egzacerbacija, razinu zaduhe i smrtnost ovih bolesnika. Bolji
terapijski u€inak ima primjena kombinacije navedenih lijekova u istom rasprSivacu.
Vazna je primjena cjepiva protiv gripe i pneumokoka. Kasalj ima zastitnu ulogu te je
primjena antitusika u stabilnom KOPB-u kontraindicirana. (Vrhovac B. et al.,2008.)

Dugotrajna terapija kisikom uvodi se kod bolesnika €iji je PaO,< 7.3 kPa (55mmHg) s
hiperkapnijom ili bez nje te onih ¢iji je PaO, 7.3-8 kPa (55-60 mmHg) s prisutnom
plucnom hipertenzijom, perifernim edemima, no¢nom hipoksemijom ili policitemijom
(Htc>55%). Primjenjuje se minimalno 15 sati na dan u svrhu postizanja vrijednosti
Pa0,>8 kPa (60 mmHg) bez dodatnog porasta vrijednosti PaCO..

U nekih bolesnika, osobito onih s velikim emfizemskim bulama, moze se uciniti tzv.
kirurSko smanjenje volumena plu¢a (LVRS).

Egzacerbacije bolesti lijeCe se ambulantno ili bolni€ki, ovisno o teZini klinicke slike i
opceg stanja bolesnika. Osnova ambulantnog lije€enja je intenziviranje inhalacijske
terapije s primjenom 3-4 puta dnevno. Pojacano ili gnojno iskasljavanje upucuje na
bakterijsku infekciju i zahtijeva propisivanje antibiotika, obi¢no beta-laktama,
makrolida ili kinolona. Peroralna primjena steroida, prednisolon 30 mg 10 dana
ublazava simptome i poboljSava plu¢nu funkciju. U slu€aju brze progresije simptoma,
loSeg opceg stanja, prisutnosti komorbiditeta ili neprimjerenog odgovora na

ambulantnu terapiju indicirano je bolnic¢ko lije€enje. (Davidson S.,2014.)
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Tri osnovne patofizioloSke komponente opstruktivnih plu¢nih bolesti, ukljuCujuci
KOPB i astmu, jesu upala diSnog puta, bronhalna opstrukcija i hiperreaktivnost (Slika
1). Kroni¢na upala glavna je karakteristika, dok je opstrukcija zavrs$ni ishod. Na
kroni€no upalno stanje superponiraju se akutne upalne epizode koje odgovaraju
egzacerbacijama astme i KOPB-a. (Nakawah MO et al., 2013.) Vjeruje se da su
upravo strukturne promjene diSnog puta i specificni mehanizmi reparacije odgovorni
za odredene sli¢nosti ovih bolesti. Cak polovica oboljelih od KOPB-a moze imati ili
ima hiperreaktivnost bronha kao posljedicu suzenja distalnih diSnih puteva, uz
predispoziciju bronhospazmu. (Zeki AA et al.,, 2011.) Vise od 40% bolesnika ima
astmu u anamnezi te je ona prepoznata kao rizicni ¢imbenik za razvoj KOPB-a.

Procjenjuje se da je taj rizik 12 puta vec¢i od onog u zdravoj populaciji.

Vazno je naglasiti da, iako je stupanj ireverzibilne opstrukcije slican, upalne i

strukturne promjene u astmi i KOPB-u nisu jednake.

Kroniéna
upala
Bronhalna Hiperreaktivnost
opstrukcija bronha
[ | |
Remodeliranje Edem +/-
- . . Bronhospazam
u diSnom putu produkcija sluzi

Slika 1. PatofizioloSke komponente opstruktivnih pluénih bolesti: astme, KOPB-a i sindroma
preklapanja (ACOS). Prema: Nakawah MO et al. (2013.)
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4. UPALNE PROMJENE U OPSTRUKTIVNIM PLUCNIM BOLESTIMA

Kao Sto je navedeno ranije, astma i KOPB upalne su bolesti diSnog sustava. Upala je
povezana sa strukturnim promjenama velikih i malih diSnih puteva. Zbog moguce
uloge upalnih i imunoloskih mehanizama u patogenezi sindroma preklapanja vazno

je razluciti karakteristike upale, upalne stanice i medijatore u pojedinoj bolesti.

Upalu u astmi tipiéno posreduju pomoc¢nicki limfociti T (CD4+), eozinofili i makrofagi.
IzluCuju se tzv. Th2 citokini: interleukini IL-4, IL-5, IL-13; kemokini, ukljuCujuci
RANTES (Regulated on activation normal T-cell expressed and secreted) i eotaksini.
Suprotno tome, KOPB je posredovana djelovanjem citotoksi¢nih limfocita T (CD8+),
neutrofila i makrofaga; Thl citokinima: IL-1, IL-8, leukotrienom B4, interferonom

gama te faktorom tumorske nekroze alfa. (Kim SR, Rhee YK, 2010.)

Usporedimo li astmatiCare s blagom ili srednje teSkom bolesti s astmatiCarima
oboljelima od teZeg oblika bolesti i onima koji puse, druga skupina ima znacajno veci
broj neutrofila u uzorcima dobivenim BAL-om ili biopsijom nego $to je to uobi¢ajeno.
Isto tako, kod odredenog broja oboljelih od KOPB-a vrijednosti faktora tumorske
nekroze alfa govorile su u prilog prisutnosti astme, uz proizvodnju IL-4, IL-5 i IL-13.
(Kim SR, Rhee YK, 2010.) KOPB bolesnici s reverzibilnoS¢u imaju poviSene
vrijednosti eozinofila i neutrofila u sputumu u usporedbi s oboljelima od astme i
zdravim kontrolama. Vazno je naglasiti da nije pronadena razlika u postotku prisutnih
neutrofila i eozinofila izmedu astmatiCara koji puSe i KOPB bolesnika s
reverzibilnoScu, ¢ime je dokazano da su ove dvije skupine bolesnika relativno sli¢ne.
Astmatic¢ari koji puSe imaju u sputumu znacajno veci broj neutrofila i smanjen broj
eozinofila. Vjeruje se da dusi¢ni oksid (NO) prisutan u cigarethom dimu uzrokuje
apoptozu aktiviranih eozinofila, uz imunomodulatorni u€inak nikotina na makrofage.
(Dima E et al., 2010.)

Egzacerbacije astme i KOPB-a najCesS¢e su potaknute virusnim infekcijama disnih
puteva i pracene pogorSanjem pluéne funkcije. Tijekom egzacerbacije mijenja se
obrazac upale. Pojava neutrofila vazna je karakteristika akutnog pogorsanja kroni¢ne
astme, dok se u pogorsanju kroni¢nog bronhitisa nalaze eozinofili. Th1 i Th2 odgovor
se u egzacerbaciji donekle izmjenjuju. Studijama je pokazana vaznost IL-17 Cija je

vrijednost poviSena u obje bolesti, vezana je uz pojavu neutrofila i veliCinu gubitka
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plucne funkcije. Posrednik je tzv. neutrofiine astme, tezeg oblika bolesti, dok mu
uloga u KOPB-u i dalje ostaje nejasna. (Kim SR, Rhee YK, 2010.)

TeZina i uCestalost egzacerbacija u obje bolesti mozZe uzrokovati ubrzano propadanje
pluéne funkcije. Dokazana je veza izmedu tesSkih pogorSanja astme i ubrzanog pada
vrijednosti FEV; slicnog onom kakav &ini puSenje u oboljelih od KOPB-a.

Djelovanje duhanskog dima na diSne puteve spomenuto je ranije, kao i €injenica da
astmatiCari pusaci imaju poviSene vrijednosti neutrofila u sputumu. Neutrofili, na
nama jo$ nejasan nadin, pridonose ireverzibilnosti opstrukcije u astmi. Sto je veci broj
neutrofila u sputumu, manja je reverzibilnost. Studijama je dokazana (Shaw D et al.,
2007.) veza izmedu neutrofila i niZih vrijednosti prebronhodilatatornog FEV;. Vjeruje
se da je upravo neutrofilija inducirana puSenjem jedan od vaznih posrednika suzenja

diSnih puteva u astmi. (Dima E et al, 2010.)

Kod bolesnika s KOPB-om koji istovremeno pokazuju simptome astme sli¢nost je
vidljiva i u mjeSovitom upalnom odgovoru s visokim eozinofilima. Uz to, nalaze se
visoke vrijednosti eozinofila u perifernoj krvi. Ipak, za razliku od neutrofilije
uzrokovane pusenjem i posljedi¢ne bronhokonstrikcije, kod KOPB-a s reverzibilnoséu
vrsta upalnog odgovora ne utjeCe na samu reverzibilnost opstrukcije.
Hiperreaktivhost bronha u astmatiCara nije dovedena u vezu ni s jednom vrstom
upalnih stanica ni medijatora, dok je kod KOPB-a pronadena pozitivha veza izmedu
postotka neutrofila u sputumu i same hiperreaktivnosti. |z pronadenog mozZzemo
zakljuCiti da neutrofili igraju odredenu ulogu u nastanku i promjeni odgovora na
stimulus u diSnom putu. (Dima E et al., 2010.)

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest karakterizirana je sistemnim upalnim odgovorom
s trajno poviSenim vrijednostima cirkulirajuéih upalnih medijatora: C-reaktivnog
proteina (CRP) i interleukina 6 (IL-6). Za njih se smatra da igraju jednu od glavnih
uloga u napredovanju bolesti i ubrzanom gubitku pluéne funkcije. Istrazivanjem
sistemne upale i upalnih medijatora u sindromu preklapanja pronadene su znacajne
slicnosti s KOPB-om. Vrijednosti IL-6 viSestruko su vece u usporedbi s astmatiCarima
i zdravim kontrolama; uz to su u izravhom odnosu sa stupnjem opstrukcije, veli¢inom
pluéne funkcije i istovremenim prisustvom kardiovaskularnih bolesti. Posljedi¢no, IL-6
treba razmotriti kao jedan od moguéih farmakoterapijskih cilieva u lijecenju

opstruktivnih bolesti (sindroma preklapanja).
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5. SINDROM PREKLAPANJA

5.1. DEFINICIJA

Sindrom preklapanja astme i kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (ACOS) opisan je
kao onaj u kojem postoji odredeni stupanj varijabilnosti protoka zraka u osobe koja
ima nepotpuno reverzibilnu bronhalnu opstrukciju. Klini¢ki, Sto je i naCin postavljanja
dijagnoze, u tu skupinu pripadaju KOPB bolesnici s vecom reverzibilnos¢u
opstrukcije te astmaticari pusaci s djelomicno ireverzibilnom opstrukcijom. Tipi¢an
bolesnik ima dijagnozu astme postavljenu prije 40. godine Zivota, a u starijoj dobi
ispunjava kriterije za dijagnozu KOPB-a. (Piras B, Miravitlles M, 2012.) Preklapanje
karakteristika obje bolesti u vecini slu€ajeva je trajno, ali moze biti i prolazno tijekom
egzacerbacija astme ili KOPB-a.

Nastanak sindroma preklapanja podupire i ranije spomenuta ,Nizozemska hipoteza“
koja navodi da astma i bronhalna hiperreaktivnost predisponiraju oboljele za
nastanak KOPB-a kasnije u zivotu. Takoder, tvrdi da su svi oblici opstruktivnih bolesti

zapravo razliCit izraZaj jedne, iste bolesti diSnog sustava.

Danas je prepoznato da se unutar sindroma razlikuje nekoliko fenotipova bolesti:
KOPB s eozinofilnom upalom, teSka astma i astma u pusaca, astma s uglavnhom
neutrofiinom upalom te astma s izrazenom ireverzibilnom opstrukcijom zbog
strukturnih promjena. Zbog toga se predlaze da umjesto naziva sindrom ovo stanje

zovemo preklapanje astme i KOPB-a. (Barnes PJ, 2016.)

Vrlo je vazno bolest dijagnosticirati na vrijeme zbog utjecaja na klinicki tijek,

dugoro¢nu prognozu i odgovor na lijecenje.

5.2. EPIDEMIOLOGIJA

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) diljem svijeta 300 milijuna
ljudi boluje od astme i 210 milijuna ljudi boluje od KOPB-a. Bolesti su to Cija je

prevalencija u stalnom porastu, uz povecanje smrtnosti, tezine klinicke slike, broja
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komorbiditeta i troSkova lijeCenja. Pretpostavlja se da ¢e do 2025. KOPB i njegove

komplikacije biti treci po redu uzrok smrti u nasoj populaciji.

ToCna incidencija i prevalencija sindroma preklapanja nisu nam poznate; uvelike
ovise o istrazivanim populacijama i dobnim skupinama. Prema podatcima dobivenim
u nekoliko epidemioloskih studija prevalencija sindroma jest 10-20% (bolesnici
oboljeli od KOPB-a s prisutnim karakteristikama astme). (Barnes P.,2016.) Kako
veliki broj bolesnika nije prepoznat, pretpostavlja se da su ti brojevi i veci te iznose
15-25%. Starenjem se broj oboljelih poveéava: u mladih od 50 godina oboljelih je
manje od 10%, u starijih od 80 godina vise od 50%. (Benfante A. et al.,2014.) Vazno
je napomenuti kako je veéi broj oboljelih u starijim dobnim skupinama posljedica i
prirodnog procesa starenja pluca te posljedi¢ne diSne opstrukcije. Usporedimo i
sindrom preklapanja s astmom i KOPB-om, prosjecna dob oboljelih je nesto veca
nego u astmati¢ara, a manja nego u KOPB-u. Najve¢a mu je prevalencija u starijih od
55 godina. (Kauppi P. et al.,2011.)

5.3. CIMBENICI RIZIKA

Nastanak i progresija opstruktivnin plu¢nih bolesti (astme, KOPB-a i njihovog
preklapanja) rezultat je medudjelovanja kompleksnih genetskih, epigenetskih i
okoliSnih ¢imbenika (Slika 2). Mnogi od njih zajedni¢ki su svim navedenim bolestima.
Sindrom preklapanja, iako po mnogo€emu sli¢an astmi i KOPB-u, i dalje je velika
nepoznanica: radi li se o jedinstvenom genotipu i patofizioloSki jedinstvenom
kliniCkom fenotipu ili stanju koje nastaje kao posljedica drugih fizioloSkih i patoloskih

procesa u diShom sustavu.

Intrauterini rast i razvoj pluca kompleksno je zbivanje, vrlo osjetljivo na djelovanje
okoliSnih Stetnih Cimbenika. lzlozenost duhanskom dimu, intrauterine infekcije,
nepotpuni pluéni rast, mala porodajna tezina te nedostatak hranjivih tvari, vitamina i
minerala mijenjaju normalne fizioloSke procese razvoja. Danas znamo da intrauterini
rast i zbivanja u prvih nekoliko mjeseci zivota odreduju veliCinu i kvalitetu plué¢ne

funkcije u odrasloj dobi. Oslabljena plu¢na funkcija u dojenackoj dobi i ranom
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djetinjstvu ostaje takva za cijeloga Zivota; dogadaiji in utero mogu modificirati diSnu
funkciju u ranom postnatalnom Zivotu. Pusenje u trudnoci znacajno utje€e na pluéni
rast. Djeca majki koje su pusile imaju u dojenackoj dobi 15-20% ograniCenje protoka
zraka u usporedbi s djecom koja nisu bila izloZzena duhanskom dimu. Uz to, puSenje
je povezano s intrauterinim zastojem u rastu koji i samostalno djeluje u ostecenju
pluéne funkcije. (Gibson PG, Simpson JL,2009.)

FizioloSkim procesom starenja pluca razvija se tijekom godina odredeni stupanj diSne
opstrukcije; uobicajeno se ocituje kao pad vrijednosti FEV; za 25-30 ml svake godine
nakon navrsene 35. godine zZivota. Ukoliko je pad izmjerenih vrijednosti FEV; veci od
navedenog, govorimo o ubrzanom gubitku plu¢ne funkcije. Bilo koji ¢imbenik koji
ubrzava gubitak plu¢ne funkcije smatra se rizicnim za nastajanje opstruktivne bolesti.
PuSenje ubrzava gubitak i do 50 ml na godinu, uz utvrdeno doza-ucinak djelovanje.
(Gibson PG, Simpson JL,2009.) Neovisan je rizi¢ni Cimbenik za razvoj astme i
KOPB-a; u astmaticara koji puSe viSestruko povecava rizik za nastajanje ireverzibilne
opstrukcije.

Bronhalna hiperreaktivnost (BHR), asimptomatska ili simptomatska, ubrzava gubitak
pluéne funkcije za 4 ml/god. U znacajnom je medudijelovanju s pusenjem te je tada
gubitak visestruko veci. (Gibson PG, Simpson JL,2009.)

Astma, astma u pu$aca, s astmom povezana vec¢a BHR, astma odrasle dobi, Ceste i
teSke egzacerbacije, trajno prisutni simptomi i trajna diSna opstrukcija faktori su koji
djeluju neovisno, ali i viSestruko zajedniCki u propadanju pluéne funkcije.
Egzacerbacije astme i KOPB-a Cesto su uzrokovane virusnim infekcijama gornjih
diSnih puteva. UcCestalost i teZina egzacerbacija ¢imbenici su koji modificiraju brzinu
gubitka funkcije plu¢a. Infekcije, posebno one uzrokovane rinovirusima, influencom,
mikoplazmom i klamidijom se zbog svog djelovanja takoder ubrajaju u riziCne
C¢imbenike. Intrauterino ometaju plucni rast, modificiraju rizik za nastajanje astme,
pridonose hiperreaktivnosti bronha i njihovom remodeliranju.

Dob i spol osobni su Cimbenici rizika u nastajanju opstruktivnih bolesti. Indeks
tielesne mase (ITM) ima vece znaCenje u lijeCenju; odgovor na terapiju loSiji je u
pretilin (ITM>30) bolesnika.

Sindrom preklapanja nastaje zbog nedovoljnog pluénog rasta u djecjoj dobi i/ili

ubrzanog propadanja plu¢ne funkcije. U patofiziologiji ovih dogadaja sudjeluju isti
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Cimbenici rizika: duhanski dim, BHR, astma i infekcije diSnog sustava. Djeluju
neovisno ili se medusobno viSestruko pojacavaju. (Gibson PG, Simpson JL,2009.)
Upala u diSnom putu i njegovo remodeliranje osnova je za nastajanje opstrukcije s

manijim ili ve¢im stupnjem reverzibilnosti.

Cimbenici rizika -Genetska predispozicija
Dob -~ Nepotpuni pluéni rast
Spol L-Niska porodajna tezina
™™ —1zloz
Infekcije (rinovirus, ?ogadaji invgtero IZIozenOZErgzhanSkom
influenca, ili- u ranom Zivotu | Infekcije
klamidija, Nedostatak nutrijenata
mikoplazma)
BHR
Pusenje
Alergije
Egzacerbacije
OkoliSna
zagadenja

Opstruktivna pluéna bolest

\_
1/

emfizem
Sindrom

preklapanja
KOPB-a i astme
(ACOS)

l

Jedinstven genotip
i klini¢ki fenotip?

Slika 2. Riziéni ¢imbenici vazni za nastajanje opstruktivne pluéne bolesti. Prema: Zeki AA et
al. (2011).
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5.4. KLINICKO PREPOZNAVANJE SINDROMA PREKLAPANJA

Sindrom preklapanja stanje je u kojem su u bolesnika istovremeno prisutne
karakteristike astme i karakteristike KOPB-a. Bolesnici sa sindromom preklapanja
vecinom su pusaci s astmom u anamnezi ili nepusaci s dugotrajnom astmom kod
kojih se razvila nepotpuno reverzibilna bronhalna opstrukcija. (Benfante A et
al.,2014.) Klinicko prepoznavanje istovremeno prisutnih karakteristika obje bolesti
zahtjeva detaljan razgovor s bolesnikom, ispitivanje vrste i tezine simptoma,
provodenje funkcionalnih testova te procjenu fizioloSkih abnormalnosti. Nepotpuno
reverzibilna bronhalna opstrukcija, slika KOPB-a u sindromu preklapanja, dokazuje
se reduciranim vrijednostima postbronhodilatatornog FEV; Povecana varijabilnost
protoka zraka vidljiva je nakon testa bronhalne hiperreaktivnosti. U prepoznavanju
sindroma preporu€a se Koristiti indirektne stimuluse za procjenu BHR- oni ne

.....

adenozina i manitola (Tablica 5). (Gibson PG, Simpson JL, 2009.)

Tablica 5. Klini¢ke i fizioloSke karakteristike opstruktivnih pluénih sindroma. Prema: Gibson PG,
Simpson JL (2013).

Astma Sindrom KOPB Zdravi
preklapanja
Simptomi + + + -
FEVi/FVC >70% <70% <70% >70%
FEV1 % >80% <80% <80% >80%
predvidenog*
BHR, PD1s** <12 ml <12 ml >12 ml >12 ml

* nakon primjene bronhodilatatora
** provokacijska doza hipertoni¢ne otopine koja uzrokuje pad od 15% u FEV1

Sindrom preklapanja nije jedinstven klini¢ki fenotip. U Spanjolskim smjernicama za
KOPB naveden je kao jedan od Cetiri moguéa fenotipa te bolesti: 1) neegzacerbator s
emfizemom ili kroni¢nim bronhitisom, 2) mjeSoviti KOPB-astma, 3) egzacerbator s
emfizemom, 4) egzacerbator s kroni€nim bronhitisom. Isto tako, ACOS se moze
smatrati jednim od fenotipa astme: 1) bolesnik s astmom i nepotpuno reverzibilnom

opstrukcijom, sa ili bez emfizema i reduciranog D co, 2) bolesnik s KOPB-om i
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emfizemom te djelomi¢no reverzibilnom opstrukcijom, sa ili bez prisutnih alergija i
reduciranog D, co. Promatramo li sam sindrom preklapanja, treba znati da i tu
zasigurno postoji nekoliko razli€itih fenotipova bolesti. Koji su to i po ¢emu se

medusobno razlikuju danas nam jos nije poznato.

GINA i GOLD smjernicama definirane su glavne karakteristike astme i KOPB-a.
Dijagnosticiraju se u slu€aju prisutnosti tri ili viSe karakteristika jedne, ali ne i druge
bolesti. Ukoliko je istovremeno prisutan podjednak broj simptoma koji odgovaraju
svakoj od navedenih bolesti, treba posumnjati na sindrom preklapanja.

Bolesnici u kojih se sindrom Klini¢ki prezentira uglavhom su navrSili Cetrdesetu
godinu Zivota, uz napomenu da simptomi mogu biti prisutni ve¢ u djetinjstvu ili rangj
odrasloj dobi. Buduéi da se astma tipi¢no javlja u prvom i drugom desetljeéu Zivota, a
KOPB u starijin od Cetrdeset, odnosno pedeset godina, bolesnici s ACOS-om su u
trenutku javljanja bolesti stariji od prvih, a mladi od drugih. U anamnezi im se Cesto
nalazi dijagnoza astme (postavljena ranije ili de novo), javljanje astme u obitelji,
sklonost atopijskim reakcijama i alergiji te i/ili prijaSnja ili trenutacna izloZenost
Stetnim Cesticama u zraku. U studiji koju su proveli Gibson i Simpson prikazana je
uCestalost atopije u oboljelih od ACOS-a od 64%. (Gibson PG, Simpson JL,2009.)

Simptomi bolesti (kaSalj, iska$ljavanje, oteZzano disanje, pritisak u prsima,
nepodnoSenje napora) prisutni su stalno, u veéem ili manjem opsegu. Dispneja
precipitirana fizickom aktivnoScu jedna je od glavnih karakteristika. Varijabilnost u
intenzitetu navedenih simptoma manja je nego u oboljelih od astme, a veca u
usporedbi s KOPB-om. Odgovaraju¢im lije€enjem simptomi se djelomi¢no, ali ipak
znacajno smanjuju. U razdobljima izmedu izrazenih simptoma trajno je prisutan
odreden stupanj ograniCenja protoka zraka. Trajanjem bolesti dolazi i do njezine

progresije; terapijski zahtjevi sve su veci, a njihova djelotvornost sve manja.

Bolesnici s ACOS-om imaju gotovo 2,5 puta veéu uclestalost egzacerbacija od
bolesnika s KOPB-om. Uz to, teZina egzacebacija dva je puta ve¢a od one u KOPB-
u. (Hardin M et al.,2011.) LijeCenjem se njihova ucestalost i tezina smanjuju.
Znacajno djeluju na kvalitetu Zivota bolesnika, posebno ako su prisutni i drugi
komorbiditeti.

RTG snimka prsnog kosa slicna je onoj u KOPB-u s prisutnom hiperinflacijom i

promjenama u pluénom parenhimu. Snimka visokorezolutnom kompjuteriziranom
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tomografijom (HRCT) prikazuje vece zadebljanje stijenke bronha Sto govori u prilog
remodeliranju diSnog puta u ACOS-u. Snimanjem u ekspiriju vidljivo je vece
zarobljavanje zraka u plu¢ima u usporedbi s onim u KOPB-u.

U studiji provedenoj na Harvardu, Hardin M. i suradnici, prikazano je da u sindromu
preklapanja upala u diSnom putu, u usporedbi s destrukcijom parenhima, ima
znacajniju ulogu pri gubitku pluéne funkcije. (Hardin M et al.,2011.) Astma i KOPB
mogu se preklapati u vrsti upale u diSnim putevima. U teSkoj bronhalnoj astmi s
trajnom opstrukcijom poviSen je broj neutrofila, slicno KOPB-u. Intenzitet neutrofilije u
odnosu je s padom vrijednosti FEV;. Eozinofilna upala u KOPB-u povezana je s
vecom reverzibilnoS¢u nakon primjene bronhodilatatora. Broj neutrofila i ukupan broj
svih upalnih stanica u sputumu najvisi je u oboljelih od ACOS-a; gotovo je pet puta
ve¢i nego u astmatiCara ili zdravih starijih pojedinaca. (Gibson PG, Simpson
JL,2009.) Vrijednosti eozinofila u sputumu viSe su nego u KOPB-u, govore u prilog
reverzibilnosti opstrukcije te bollem odgovoru na inhalacijsku kortikosteroidnu
terapiju. Opcenito gledajuci, sindrom preklapanja je upalnim odgovorom i

komplikacijama bolesti sli¢niji KOPB-u nego astmi.

Spirometrija je jedna od osnovnih metoda dijagnostike koju koristimo prilikom
procjene tezine opstrukcije i njezine reverzibilnosti. Simptomi u bolesnika ne moraju
biti proporcionalni izmjerenim vrijednostima opstrukcije. Postbronhodilatatorne
vrijednosti omjera FEV1/FVC obi¢no su manje od 0,7. Vrijednost FEV; ima znacenje
u procjeni tezine bolesti: kada je ona jednaka ili veca od 80% predvidene
dijagnosticira se blazi oblik sindroma preklapanja. Vrijednosti manje od 80%
predvidene pokazatelj su veli€ine diSne opstrukcije i, jo$ vaznije, rizika za negativne
dogadaje u buduénosti (egzacerbacije i mortalitet). Dokaz reverzibilne opstrukcije jest
postbronhodiltatorni porast u FEV; jednak ili veéi od 12% i 200 ml od bazi¢no
izmjerene vrijednosti. Ovakav je nalaz u sindromu preklapanja Cest te je to vjerojatniji
Sto je vrijednost FEV; niza. Porast FEV; veci od 12% i 400 ml od bazi¢ne vrijednosti
isto tako odgovara dijagnozi sindroma preklapanja, tim viSe Sto je ovaj stupanj

reverzibilnosti u KOPB-u rijedak.

GINA i GOLD smjernicama definiran je redoslijed koraka u dijagnosticiranju bolesnika
S respiratornim simptomima. Prvi od njih jest procjena vjerojatnosti da se radi o

kroni€noj plu¢noj bolesti te iskljuCivanje drugih mogucih uzroka respiratornih
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simptoma. Procjenu vr§imo na temelju detaljno uzete anamneze, fizikalnog pregleda,
radiolosSkih pretraga uz ispunjavanje specijaliziranih upitnika. Ukoliko je dijagnoza
opstruktivne pluéne bolesti vjerojatna sljedeCi je korak na temelju karakteristike
prisutnih simptoma, njihovog broja i medusobne usporedbe odrediti koja je bolest
(astma, KOPB ili ACOS) najvjerojatnija. Spirometrija je nuzna u procjeni bolesnika s
plucnom boleScu. Mora se napraviti vec prilikom prvog pregleda bolesnika te prije i
nakon zapocinjanja terapije. Ranom potvrdom ili iskljuCivanjem odredene dijagnoze
mozemo izbjeci propisivanje nepotrebne terapije te pravovremeno provesti dodatne
dijagnosticke postupke. Cetvrti je korak zapoé&injanje terapije za dijagnosticiranu
opstruktivnu bolest. Ukoliko se ne postize zadovoljavajuci terapijski odgovor
bolesnika je nuzno uputiti u specijalistiCku ambulantu, Sto Cini peti korak u pravilnom

pristupu bolesniku s respiratornim simptomima.

Konsenzusom najuglednijih svjetskih pulmologa definirani su kriteriji za dijagnozu
sindroma preklapanja (tzv. mijeSani astma-KOPB fenotip). Podijeljeni su u dvije
skupine te nazvani , veliki i mali kriteriji. U velike kriterije ubrajamo: 1) vrlo pozitivan
bronhodilatatorni test salbutamolom- porast vrijednosti FEV; minimalno 15% i 400 ml
u odnosu na bazi¢no izmjerene vrijednosti, 2) astma u anamnezi (prije 40. godine
zivota) i 3) eozinofilija u sputumu. Mali kriteriji su: 1) vrijednost ukupnog IgE veca od
100 internacionalnih jedinica (IU), 2) sklonost atopiji, 3) pozitivan bronhodilatatorni
test salbutamolom- porast vrijednosti FEV1> 12% i 200 ml u minimalno dva odvojena
mjerenja, 4) eozinofili u serumu >5%. Da bismo postavili dijagnozu sindroma
preklapanja nuzna je prisutnost dva velika kriterija ili jednog velikog i dva mala
kriterija. (Soler-Cataluna JJ et al.,2011.) Sve se viSe paZznje pridaje ulozi eozindfila te
se eozinofilija u serumu smatra biljegom odgovora na kortikosteroidnu terapiju u
bolesnika s KOPB-om. U procjeni zdravstvenog stanja bolesnika koristimo i:
zdravstveni status definiran CAT testom (COPD Assessment Test), ITM, izmjerenu
opstrukciju diSnog puta, karakteristike dispneje, indeks kapaciteta vjezbanja (BODE),

uCestalost egzacerbacija i smrtnost (mortalitet) u godini dana. (Cosio BG et al.,2016.)

Kvaliteta Zivota bolesnika s ACOS-om (HRQolL) znacajno je manja u usporedbi s
ostalim opstruktivnim pluénim bolestima. Kauppi P. i sur. koristili su AQ20 upitnik
(Airway Questionnaire) za procjenu kvalitete Zivota bolesnika s plu¢nim bolestima.
Ispunjavanjem upitnika brojcano se odreduje intenzitet bolesnikovih simptoma,
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ograni¢enja u svakodnevnim aktivnostima i anksioznost vezana uz bolest. HRQoL u
sindromu preklapanja najloSiji je u usporedbi s astmom i KOPB-om. lako vazan,
ACOS nije jedini ¢Cimbenik koji pridonosi loSijoj kvaliteti Zivota. To Cine joS i pretilost
(BMI>30), Zenski spol, trajanje bolesti >10 godina, boleS¢u uzrokovan gubitak radne
sposobnosti i kardiovaskularne bolesti u komorbiditetu. (Kauppi P et al.,2011.) U
usporedbi s astmom, KOPB-om i zdravim kontrolama oboljeli od ACOS-a imaju loSiju
pluénu funkciju, veéi udio puSsaca medu oboljelima, niZi stupanj obrazovanja i niZi

socioekonomski status. (Benfante A et al.,2014.)

5.5. TERAPIJSKI PRISTUP SINDROMU PREKLAPANJA

Sindrom preklapanja bolest je koja nije joS do kraja razjaSnjena. Zbog nedostatka
znanja o to¢noj patogenezi, svim ¢imbenicima koji joj modificiraju tijek te djelovanju
bolesti na organizam u cjelini to€ne smjernice za terapijski pristup nisu definirane.
Dodatan problem predstavljaju klinicke studije, gdje se iskljuCivanjem bolesnika s
karakteristikama sindroma preklapanja te istrazivanjem samo ,Ciste” astme i KOPB-a

zanemaruje veliki broj bolesnika s opstruktivnom plu¢nom bolesti.

Opéenito, pristup lijeCenju astme, KOPB-a i ACOS-a je slian. Razgovor s
bolesnikom i edukacija prvi su korak. 1zlozenost ¢imbenicima rizika iz okoline treba,
ukoliko ih nije moguce u potpunosti ukloniti, smanjiti na najmanju moguéu mjeru.
Prestanak pusenja izuzetno je vazan; primjenom nadomjesnih nikotinskih pripravaka
povecava se uspjesSnost bolesnika: nikotinski flasteri, Zvakae gume, pastile,
nikotinski sprej i inhalator. LijeCenje komorbiditeta: arterijske hipertenzije,
kardiovaskularnih bolesti, cerebrovaskularnih bolesti, SeCerne bolesti, bubrezne i
jetrene insuficijencije, drugih respiratornih bolesti poboljSava kontrolu kroni¢ne pluéne
bolesti, modificira uCestalost i teZinu egzacerbacija te smanjuje potrebu uporabe
vec¢ih doza, odnosno veéeg broja lijekova. Nefarmakolosko lijecenje ukljuCuje i
redovitu tjelesnu aktivnost prilagodenu moguénostima bolesnika te provodenje
pluéne rehabilitacije. Bolesnike s ACOS-om, kao i oboljele od KOPB-a, treba cijepiti
protiv gripe i pneumokoka. Redoviti kontrolni pregledi nuzni su za postizanje bolje

kontrole bolesti, pracenje ucinkovitosti terapije i dobru suradnju lije€nika i bolesnika.
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Prevalencija sindroma preklapanja najveCa je u starijim dobnim skupinama.
Posljedicno tomu veca je i vjerojatnost javljanja nezZeljenih reakcija na primjenjene
inhalacijske lijekove i sistemne kortikosteroide. Oslabljene kognitivne funkcije
pridonose nezadovoljavaju¢oj uporabi lijekova, uz opcenito nedovoljno

prepoznavanje bolesti i njezino lijeCenje. (Zeki AA et al.,2011.)

LijeCenje sindroma preklapanja uglavhom se temelji na dosadasnjem kliniCkom
iskustvu. U nedostatku jasno definiranih smjernica cilj lijeCenja je djelovanje na
simptome bolesti: smanjenje njihovog intenziteta i stabilizacija stanja bolesnika,
manja ucCestalost egzacerbacija te Sto duze ocuvanje zadovoljavaju¢e pluéne
funkcije. Broj i teZzina egzacerbacija bolesti znaajno povisuje morbiditet i mortalitet
bolesnika Sto spreCavanje njihovog javljanja C€ini glavnim ciliem u terapijskom

pristupu.

Sindrom preklapanja klini¢kim je karakteristikama slican astmi; navedeno upucuje na
uCinkovitost primjene inhalacijskih kortikosteroida u ovih bolesnika. GINA/GOLD
smjernice preporucaju zapocinjanje terapije za astmu u svakog bolesnika u kojeg se
sumnja na mogucénost postojanja sindroma preklapanja. Inhalacijski kortikosteroidi
imaju vaznu ulogu u smanjivanju morbiditeta i mortaliteta u bolesnika s
nekontroliranim astmatskim simptomima; prisustvo naizgled blagih simptoma moze
ukazivati na povecani rizik javljanja po Zzivot opasnog napadaja. (GINA/GOLD
smjernice,2015.) S primjenom ICS-a treba zapoceti Sto ranije, uvijek najmanjom
dozom kojom se postize kontrola. PoveCanje i smanjivanje doze lijekova ovisi 0
postignutoj kontroli simptoma, plu¢noj funkciji i/ili prisutnosti eozinofila u sputumu.
Pretpostavlja se da su visoke vrijednosti eozinofila u sputumu prediktor dobrog
odgovora na inhalacijske kortikosteroide. (Kitaguchi Y et al.,2012.)

Zbog prirodnog tijeka KOPB-a, u svih bolesnika potrebna je istovremena uporaba
inhalacijskih kortikosteroida i dugodjeluju¢ih bronhodilatatora-agonista 3, receptora
(LABA). Pri pogor$anju simptoma treba razmotriti primjenu tzv. trojne terapije:
inhalacijskih kortikosteroida, dugodjelujucih R,-agonista i dugodjelujuéih muskarinskih
antagonista (tiotropij). Samostalna uporaba muskarinskih antagonista ili njihova
kombinacija s dugodjeluju¢im [3,-agonistima zahtijeva poseban oprez. Inhalacijski

kortikosteroidi osnova su terapije; smanjivanje doze ili prekid uporabe moze u
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bolesnika s teSkim KOPB-om uzrokovati pojavu novih egzacerbacija. (Benfante A et
al.,2014.)

LijeCenjem bi trebalo pokuSati narusiti patobioloSke procese u podlozi patofizioloskih
znacajki astme, KOPB-a i ACOS-a. Patobioloski mehanizmi i etioloski faktori kao
moguci ciljevi farmakoterapije su: 1) pusenje, 2) Th2 posredovan imunolo$ki odgovor
i upala, 3) Th1 posredovan imunoloSki odgovor i upala, 4) hipersekrecija sluzi,
hiperplazija vr€astih stanica, 5) hipertrofija glatkih miSi¢a stijenke i njihova disfunkcija,
6) angiogeneza u diSnom putu, 7) fibroza i zadebljanje bazalne membrane, 8) plucni
emfizem, 9) akutne i kroni¢ne infekcije: virusne, bakterijske, kolonizacija gljivama.
(Louie S et al.,2013.)

Unatrag nekoliko godina klinickim se studijama nastoje definirati i bolje razumjeti
upalni medijatori i signalni putevi zajedni¢ki astmi i KOPB-u. Pronadeno je da je
jedan od njih adenozin, $to njegov receptor ¢ini mogucim ciljnim mjestom djelovanja
lijekova. Adenozin, primijenjen inhalacijski u oboljelih od opstruktivnih bolesti, izaziva
bronhokonstrikciju i pogorS8ava simptome. Uporabom neselektivnih antagonista
adenozinskih receptora, medu kojima je najpoznatiji teofilin, popravlja se plu¢na
funkcija i smanjuju simptomi u bolesnika. (Kim SR, Rhee YK,2010.) Pretklini¢kim i
klinickim studijama u buducnosti treba istraziti stvarnu ucinkovitost ovih lijekova i

mogucnost njihove trajne primjene u lije€enju sindroma preklapanja.
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6. ZAKLJUCAK

Astma i kroniCna opstruktivha plu¢na bolest (KOPB) kompleksne su bolesti sa
znacajnim morbiditetom i mortalitetom. Starenjem ucestalo dolazi do preklapanja
njihovih karakteristika sa simptomima varijabilne diSne opstrukcije uz nepotpunu
reverzibilnost iste. Trajno prisutna upala i remodeliranje diSnog puta smatraju se

glavnim mehanizmima nastajanja sindroma preklapanja.

Sindrom preklapanja (ACOS) kliniCka je realnost. 20% bolesnika oboljelih od
kroni¢nih pluénih bolesti ima klinicCke znacajke bolesti koje odgovaraju sindromu
preklapanja. Zna¢ajno smanjuje kvalitetu Zivota bolesnika te pridonosi morbiditetu i
mortalitetu. Unato€ njegovoj vaznosti nedovoljno se prepoznaje u svakodnevnom
kliniCkom radu. Izostavljanje bolesnika iz kliniCkih studija, kao i njihov premalen broj
onemogucéava stvaranje novih spoznaja o samoj bolesti, toénim mehanizmima
nastajanja, medudjelovanju rizicnih Cimbenika, moguénostima lijeCenja i najboljem
farmakoterapijskom pristupu. Stavovi lije€ni¢ke struke o definiciji sindroma, kako ga
razlikovati od ostalih kroni¢nih pluénih bolesti te dijagnostici i lijeCenju su
neujednaceni. Dijagnoza se postavlja kliniCki prema konsenzusom definiranim

smjernicama.

U buduénosti nam predstoji istraziti radi li se zaista o zasebnom fenotipu kroni¢ne
pluéne bolesti ili tek jednom od izrazaja patobioloski i patofizioloSki jedinstvene
bolesti. Povec¢anje broja pretklini¢kih i klini¢kih studija nuzno je za bolje razumijevanje
sindroma i pravovremeno prepoznavanje oboljelih. Lije€enje sindroma, koje se zasad
provodi prema smjernicama za lije€enje astme i KOPB-a, bit ¢e znacajno ucinkovitije
uspije li se pronaci ciljana terapija prilagodena ovim bolesnicima.

Zbog starenja stanovniStva i sve veCeg broja oboljelih odgovori na ova pitanja

postaju svakim danom sve potrebniji.
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