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POPIS KRATICA

AERD - respiratorna bolest uzrokovana aspirinom (engl. aspirin-exacerbated respiratory

disease)

CARAS - sindrom alergijskog rinitisa i astme (engl. combined allergic rhintis and asthma

syndrome)
CD4 — kluster diferencijacije 4 (engl. cluster of differentiation 4)

CLE — kontinuirana laringoskopija tijekom vjezbanja (engl. continuous laryngoscopy during

exercise)
COX-1 — ciklooksigenaza-1 (engl. cyclooxygenase-1)

CPAP — kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima (engl. continuous positive airway

pressure)
CRS — kroni¢ni rinosinusitis (engl. chronic rhinosinusitis)

CRSsNP — kroni¢ni rinosinusitis bez nazalnih polipa (engl. chronic rhinosinusitis without nasal
polyps)

CRSwNP — kroni¢ni rinosinusitis s nazalnim polipima (engl. chronic rhinosinusitis with nasal
polyps)

CT — kompjutorizirana tomografija (engl. computorized tomography)

DB — disfunkcionalno disanje (engl. disfunctional breathing)

EILO — vjeZzbom inducirana opstrukcija grkljana (engl. exercise-induced laryngeal obstruction)
FeNO — frakcija izdahnutog duSi¢nog oksida (engl. fractional exhaled nitric oxide)

FESS — funkcijska endoskopska operacija sinusa (engl. functional endoscopic sinus surgery)

FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (engl. forced expiratory volume in first

second)
FRC — funkcionalni rezidualni kapacitet (engl. functional residual capacity)
FVC — forsirani vitalni kapacitet (engl. forced vital capacity)

GERB — gastroezofagealna refluksna bolest



GOLD - globalna inicijativa za KOPB (engl. Global initiative for Chronic Obstructive Lung

Disease)

HRCT - visoko rezolucijska kompjutorizirana tomografija (engl. high-resolution computerized

tomography)

HVS — sindrom hiperventilacije (engl. hyperventilation syndrome)

ICS — inhalacijski kortikosteroidi (engl. inhaled corticosteroids)

IgE — imunoglobulin E (engl. immunoglobulin E)

IH — idiopatska hiperventilacija (engl. idiopathic hyperventilation)

IL — interleukin

ILO — inducibilna opstrukcija grkljana (engl. inducible laryngeal obstruction)

IPP — inhibitori protonske pumpe

ITM — indeks tjelesne mase

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

LABA — dugodjelujuci beta-2 agonisti (engl. long acting beta-2 agonist)

LAMA — dugodjelujuc¢i muskarinski antagonist (engl. long acting muscarinic antagonist)
LTRA — antagonist leukotrijenskih receptora (engl. leukotriene-receptor antagonist)

NGAL — lipokalin povezan s neutrofilnom Zelatinazom (engl. neutrophil gelatinase-associated

lipocalin)

NOPES - engl. FeNO, Pneumonia, Expectoration, and asthma Severity
OSA — opstruktivna apneja u snu (engl. obstructive sleep apnea)

PAR — perenijalni alergijski rinitis

PEF — vrs$ni ekspiratorni protok (engl. peak expiratory flow)

PNIF — vrini inspiratorni nazalni protok (engl. peak nasal inspiratory flow)
REM - brzi pokreti o€iju (engl. rapid-eye movement)

SABA — brzodjelujudi beta-2 agonist (engl. short acting beta-2 agonist)



SAR — sezonski alergijski rinitis
Thl — T pomagacke stanice 1 (engl. Type 1 helper cell)
Th2 — T pomagacke stanice 2 (engl. T helper type 2)

VCD - disfunkecija glasnica (engl. vocal cord dysfunction)
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Sazetak

Komorbiditeti u astmi
Adrijan Tiku

Astma je ozbiljan globalni zdravstveni problem koji utjece na sve dobne skupine. Trenuta¢no
diljem svijeta raste prevalencija 1 incidencija astme te se iz istog razloga sve vise paznje pridaje
lijeCenju astme. Prevalencija astme raste u pedijatrijskoj dobi Sto moze izazvati dozivotne
probleme u oboljelih i smanjiti kvalitetu zivota. Astma se moze prezentirati raznim klinickim
slikama, u naj¢es¢e simptome se ukljucuju piskutanje, zaduha, stezanje u prsima te kasalj. Svi
ovi simptomi variraju i u vremenu i u intenzitetu. Bitno je pravovremeno dijagnosticirati astmu
kako bi se pravovremeno pristupilo njenome lijecenju, no isto tako kako bi se mogli pristupiti
i lijeCenju njenih komorbiditeta. U slabije kontroliranim oblicima naposljetku moze nastupiti i
perzistentna opstrukcija protoku zraka. Zbog njene kroni¢nosti, komorbiditeti su Cesti te se
primarno dijele na pluéne i izvanpluéne. Najce$¢i komorbiditeti respiratornog trakta su
alergijski rinitis, kroni¢ni rinosinusitis s ili bez nosnih polipa, opstruktivna apneja u snu,
disfunkcija glasnica, disfunkcionalno disanje, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest te
bronhiektazije. Najces¢i ekstrapulmonarni komorbiditeti su gastroezofagealna refluksna bolest,
pretilost, kardiovaskularne bolesti, psihi¢ki poremecaji te alergija na hranu i anafilaksa. Vazno
je pravovremeno prepoznati komorbiditete 1 pristupiti njithovom lijecenju iz vise razloga, od
kojih su neki: 1) komorbiditeti mogu biti odgovorni za pogorSanje astme; 2) komorbiditeti
mogu biti dio istog patofizioloskog puta; 3) komorbiditeti se mogu ponasati kao faktori zabune;
4) komorbiditeti mogu smanjivati kvalitetu Zivota u osobe smanjenjem efikasnosti lijecenja ili
smanjenim pridrZzavanja lijeCenja; 5) komorbiditeti povecavaju rizik za razvoj tezih
komorbiditeta. Svakome se komorbiditetu mora pristupiti zasebno, a vrlo Cesto zahtijevaju

razmatranje multidisciplinarnoga tima zbog njihove kompleksnosti.

Kljucne rijeci: astma, komorbiditeti, kroni¢na upala, faktori rizika



Summary

Asthma comorbidities
Adrijan Tiku

Asthma is a serious global health problem that affects all age groups. Currently, the prevalence
and incidence of asthma are increasing worldwide, leading to increased attention to asthma
treatment. The growing prevalence of asthma in pediatric age groups is becoming a significant
problem, often resulting in lifelong issues and reduced quality of life. Asthma can present with
various clinical pictures but is most commonly associated with wheezing, shortness of breath,
chest tightness, and coughing. These symptoms vary in time and intensity. In poorly controlled
forms, chronic airflow obstruction can eventually occur. It is essential to diagnose asthma
promptly to initiate timely treatment, but also to address the treatment of its comorbidities. Due
to its chronic nature, comorbidities are relatively common in individuals with asthma, primarily
divided into pulmonary and extrapulmonary comorbidities. The most common comorbidities
of the respiratory tract include allergic rhinitis, chronic rhinosinusitis with or without nasal
polyps, obstructive sleep apnea, vocal cord dysfunction, dysfunctional breathing, chronic
obstructive pulmonary disease, and bronchiectasis. The most common extrapulmonary
comorbidities include gastroesophageal reflux disease, obesity, cardiovascular diseases,
psychiatric disorders, and food allergy and anaphylaxis. It is important to recognize
comorbidities promptly and initiate their treatment for several reasons, including: 1) they may
exacerbate asthma; 2) they may be part of the same pathophysiological pathway; 3) they may
act as confounding factors; 4) they may reduce the quality of life by reducing the effectiveness
of treatment or reducing treatment adherence; 5) they may increase the risk of developing more
severe comorbidities. Each comorbidity must be addressed individually with the help of a

multidisciplinary team due to their complexity.

Keywords: asthma, comorbidities, chronic inflammation, risk factors



1. Uvod

Astma je jedna od najcescih kroni¢nih, nezaraznih bolesti. Procjenjuje se da diljem svijeta od
nje boluje oko 334 milijuna osoba (1). Prevalencija se danas krece od 1-18% ovisno o drzavi,
viSa je u razvijenim drzavama, a niza u drzavama u razvoju (1, 2, 3). Prevalencija astme je
vjerojatno znatno podcijenjena u zemljama siromasnim resursima gdje je zdravstvena zastita

teze dostupna, kao 1 osnovni lijekovi za astmu.

Astma je heterogena bolest, prvenstveno obiljezena kroni¢nom upalom u diSnom sustavu (4).
Definirana je respiratornim simptomima, kao Sto su piskutanje, kratko¢a daha, stiskanje u
prsima te kaSalj (4). Navedeni simptomi variraju u vremenu i intenzitetu. Uz navedene
simptome prisutna je i promjenjiva opstrukcija disnih puteva pri izdahu (4). Simptomi i
opstrukcija mogu nestati spontano ili kao odgovor na lijekove te su u nekim slucajevima odsutni
cak 1 mjesecima. S druge strane, osobe mogu doZivjeti povremene trenutke pogorSanja koji se
mogu prezentirati kao Zivotno ugrozavajuci (4). Simptomi mogu biti uzrokovani razli¢itim
okida¢ima kao S$to je vjezbanje, izlaganje alergenima ili iritansima, vremenskim pojavama te
virusnim respiratornim infekcijama (4). Tokom obrade pacijenta, auskultacijom plu¢a moze se
cuti ekspiratorno piskutanje, a detaljnijim pregledom moZemo pronaci i neke znakove

komorbiditeta kao debljina, atopija, alergijski rinitis (4).

Dva glavna patoloSka obiljezja astme su hiperreaktivnost diSnoga puta i kroni¢na upala.
Pretjerana reaktivnost diSnoga puta obiljeZje je do kojega dolazi zbog hiperkontraktilnosti
glatke muskulature (1, 5). Tradicionalno se bolest dijeli u dvije grupe: ekstrinzi¢na i intrinzicna
astma (1, 6). Ekstrinzicna astma, takoder poznata i kao alergijska astma uzrokovana je
alergenima te se uglavnom veze uz T pomagacke stanice tipa 2 (engl. T helper type 2, Th2)
upalu (6). Intrinzi¢na astma je uzrokovana raznim drugim faktorima kao Sto su aspirin, pluéne
infekcije, vjezbanje, hladnoca, stres, debljina (6). Ovisno o koli¢ini Th2 stanica, astma se
dodatno dijeli na upalu sa visokim udjelom Th2 te niskim udjelom Th2 stanica (6). Upala sa
visokim udjelom Th2 stanica vezana je uz povecan broj eozinofila ili porast frakcije izdahnutog
dusi¢nog oksida (engl. fractional exhaled nitric oxide, FeNO), a upala sa niskim je vezana uz
neutrofilnu astmu (6). Fenotipi vezani uz visok udio Th2 stanica su alergijska astma,
eozinofilna astma sa kasnim pocetkom te respiratorna bolest uzrokovana aspirinom (engl.
aspirin-exacerbated respiratory disease, AERD) (4, 6). Alergijsku astmu karakterizira rani
pocetak u djetinjstvu te je povezan sa alergijskim bolestima kao $to su ekcem, alergijski rinitis

te alergije na hranu ili lijekove (1, 4, 7). Bitno je napomenuti kako je atopija prisutna u 50-60%



djece 1 odraslih, a taj je postotak visi u djece sa teSkim oblikom astme i u odraslih kojima je

astma dijagnosticirana u djetinjstvu (1, 8, 9).

Astma sa kasnijim pocetkom je oblik koji se javlja u osoba u odrasloj Zivotnoj dobi, pretezito
zena (4, 6). U ovom obliku je potrebno iskljuciti profesionalnu astmu koja nastaje zbog
izlaganja iritansima ili odredenim tvarima na poslu (4). Terapija inhalacijskim
kortikosteroidima ((engl. inhaled corticosteroids, ICS) kod osoba sa eozinofilnom astmom sa
kasnim pocetkom relativno je refrakterno na kortikosteroidnu terapiju 1 Cesto zahtijeva
primjernu visih doza ICS-a (4, 6). AERD je fenotip karakteriziran astmom, kroni¢nim
rinosinuitisom s nazalnim polipima (engl. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwNP)
te ciklooksigenaza-1 (engl. cyclooxigenase-1, COX-1) potaknutim respiratornim reakcijama
(6). Fenotipi vezani uz niski udio Th2 su astma vezana uz debljinu, astma vezana uz puSenje
te astma s vrlo kasnim pocetkom (4, 6). Dugoroc¢ni tijek bolesti ¢e naposljetku dovesti do
remodelacije diSnog sustava (10). Remodeliranje je karakterizirano epitelnim oSte¢enjem,
disfunkcijom cilija, hiperplazijom vrcastih stanica, povec¢anom debljinom lamine retikularis i
njene bazalne membrane, povecanom prokrvljenoS¢u i masom glatke muskulature. Najbolji
prediktor koji govori o ograni¢enju protoka zraka je masa glatke muskulature (11). Neko¢ se
smatralo kako je remodelacija uzrokovana iskljuc¢ivo upalom, no danas postoje dokazi kako se
moze pojaviti ve¢ u ranom djetinjstvu §to govori protiv toga (10). Zlatni standard za dijagnozu

remodeliranja je biopsija (6).

Dijagnostici ¢emo pristupiti ukoliko osoba ima simptome 1 promjenjiva ograni¢enja protoka
zraka (4). Bitno je prije klinicke obrade osoba procijeniti jesu li uzorci respiratornih simptoma
karakteristi¢ni za astmu (4). Simptomi koji nas upucuju u smjeru astme su piskutanje, kratkoca
daha, kasSalj te stezanje u prsima. Osobe navode kako su simptomi teZi nocu ili rano ujutro te
variraju o raznim faktorima (4). Ukoliko nakon ovoga sumnjamo na astmu pacijenta ¢emo
uputiti na spirometriju s reverzibilnim testom (4). U sklopu tog testa, spirometrija se izvodi
dvaput. Nakon prvoga prvog spirometrijskog testiranja administrira se brzodjelujuci beta-2
agonist (engl. short acting B2 agonist, SABA. Spirometrija se ponavlja nakon 15-20 minuta.
Nakon ovoga gledamo vrijednosti forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (engl.
forced expiratory volume in first second, FEV1) 1 forsiranog vitalnog kapaciteta (engl. forced
vital capacity, FVC) te njihov omjer (1). Ukoliko FEV1 nakon inhalacije SABA-e poraste za

viSe od 12% ili za viSe od 200mL, test ocjenjujemo pozitivnim (1).



2. Komorbiditeti

Komorbiditet je pojam koji oznacava bolest koja nastaje zajedno s primarnom bolesti i jedna
utjece na drugu (12). Povezani su s losijim zdravstvenim ishodom te poveéanim troSkovima

zdravstva (12).

Kada govorimo o astmi, brojne bolesti se pojavljuju uz nju te pogorsavaju klinic¢ku sliku i mogu
utjecati na pojavu egzacerbacija. Studije su pokazale kako je stopa komorbiditeta u osoba sa
astmom puno veca od prosjeka populacije (13). Taj je podatak izrazito vazan jer se ti
komorbiditeti Cesto izostave i previde, a njihov je utjecaj na kvalitetu zivota znacajan. Oni
mogu: 1) biti odgovorni za pogorsanje astme; 2) biti dio istog patofizioloskog puta; 3) ponasati
se kao faktori zabune; 4) smanjivati kvalitetu Zivota u osobe smanjivanjem efikasnosti lijeCenja
ili smanjivanjem pridrzavanja lijeCenja; 5) povecavati rizik za razvoj teSkih komorbiditeta (14,

15).

Komorbiditete u astmi dijelimo na pluéne i izvanpluéne (13). Ces¢i su u osoba sa tezim oblikom
astmom (13). Najces¢i komorbiditeti respiratornog trakta su: 1) opstruktivna apneja u snu (engl.
obstructive sleep apnea, OSA); 2) alergijski rinitis; 3) kroni¢ni rinosinuitis s ili bez nosnih
polipa; 4) disfunkcija glasnica; 5) disfunkcionalno disanje; 6) kroni¢na opstruktivna pluéna
bolest (KOPB); 7) bronhiektazije (17). Najces¢i od navedenih je kroni¢ni rinosinuitis (13).
Ekstrapulmonarni komorbiditeti su: 1) refluksna bolest; 2) pretilost; 3) kardiovaskularne
bolesti; 4) psihi¢ki poremecaji; 5) alergija na hranu 1 anafilaksa (17). Na slici 1. je graficki

prikaz ucestalosti komorbiditeta u astmi.
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3. Komorbiditeti vezani uz respiratorni trakt

3.1. Opstruktivna apneja u spavanju

Opstruktivna apneja u spavanju (OSA) je klinicko stanje karakterizirano ponavljaju¢im

potpunim ili djelomi¢nim kolapsom gornjeg diSnog puta tokom spavanja (18).

OSA se smatra naj¢es¢im kroni¢nim poremecajem sna (18) od kojeg danas u svijetu pati oko
milijarda ljudi (19). Astma 1 OSA Cesto postoje zajedno, djelomic¢no zbog njihove visoke
prevalencije, djelomicno jer dijele zajednicke faktore rizika i genetsku podlogu (19).

Prevalencija OSA-e u osoba sa astmom iznosi 5-20% (18).

Trenutac¢na istrazivanja pokazuju kako postoji jasna poveznica izmedu tezine astme i rizika za
razvoj OSA-e, slabe kontrole astme, ucestalosti teSkih astmati¢nih egzacerbacija, duzih
boravaka u bolnici i mortaliteta u osoba sa astmom (18, 20). Postoji nekoliko rizi¢nih faktora
koji povecavaju Sansu za razvoj OSA-e, a vecina njih se ubraja i u faktore rizika za razvoj
astme. Trenutacno poznati faktori rizika su: 1) pretilost; 2) rinitis; 3) puSenje; 4) primjena
sistemskih kortikosteroida; 5) GERB; 6) rad u no¢noj smjeni; 7) rad u nepravilnim smjenama
sa ¢estim noénim smjenama (18). Danas je poznato da astma utjeCe na OSA-u- ali, i da OSA
utjece na astmu Sto se naziva dvosmjernom poveznicom astme i OSA-e (18, 21). OSA utjece
na astmu modulacijom imuniteta diSnog sustava i bronhalne hiperreaktivnosti (18). S druge
strane astma utjeCe na OSA-u suZavanjem gornjeg diSnog puta (18). U jednom istrazivanju se
pokazalo kako su FEV1 1 vr$ni ekspiratorni protok (engl. peak expiratory flow, PEF) najnizi u
04:00 ujutro, te je ujedno 1 broj bronhijalnih eozinofila, limfocita, neutrofila najvisi u osoba sa
astmom isto u to doba (18, 22, 23). OSA putem ucestalih prekida sna utjece na cirkadijani ritam
koji ovim putem utjeCe na pogorsanje astme Sto je pokazano u nekoliko istrazivanja (18, 22,
23). OSA takoder utjeCe na astmu kronicnom intermitentnom hipoksemijom §to dovodi do 1)
bronhalne hiperreaktivnosti; 2) remodelacije diSnoga puta; 3) neutrofilne upale (18, 24). U
istrazivanjima se pokazalo kako osobe sa astmom imaju manji funkcionalni rezidualni kapacitet
(engl. functional residual capacity, FRC) za razliku od zdravih osoba (25). FRC se dodatno

smanji u snu Sto povecava rizik za kolaps gornjih diSnih puteva tokom sna (25, 26).

Klinicka slika OSA-e moze biti asimptomatska kod pojedinih pacijenata, dok drugi navode
glasno hrkanje, guSenje tokom no¢i, pojacan dnevni umor, nikturiju (19). Osim navedenoga,
OSA povecava i kardiovaskularni rizik, te su ¢eS¢i metaboli¢ki poremecaji 1 kognitivne smetnje

(19). Ocito je da se simptomi astme i OSA-e preklapaju zbog cega je ponekad tesko posumnjati



na razvoj OSA-e kod astmatiara. Ukoliko lije¢nik posumnja da se ipak radi o istovremenoj
dijagnozi OSA-e i astme, pacijenta bi trebalo uputiti na polisomnografiju kako bi se potvrdila

dijagnoza OSA-e (18).

Osim patofizioloske povezanosti, dijagnoza OSA-e ¢e kod astmati¢ara utjecati na odabir
astmatske terapije (27). ICS koji se koriste u lijeCenju astme poveéavaju rizik za razvoj OSA-
e, pogotovo ako se koriste u visokim dozama (27). Mehanizam kojim povecavaju ovaj rizik je
miopatija genioglosusa, nakupljanje masti u predjelu vrata sto dovodi do pojave bivolje grbe te
skra¢ivanje faze brzih pokreta oc¢iju (engl. rapid eye movement, REM) (18, 27). Prva linija
terapije OSA-e je kontinuirani pozitivni tlak u disSnim putevima (engl. continuous positive air
pressure, CPAP) (18). CPAP se pokazao kao jako efikasna terapija u reduciranju simptoma
OSA-e 1 astme (18). Blagotvorni u€inci su supresija GERB-a, lokalni i sistemski protuupalni
ucincima, poboljSanje sréane funkcije, smanjenje razine leptina, smanjenje tjelesne mase te
poboljsanje sna (18). Osobe s astmom koje su koristile CPAP samo 4 sata po no¢i su prijavile
znacajnu korist CPAP-a (18). Ostali modaliteti lijecenja koji se mogu koristiti, pogotovo u
pocetku, su smanjenje tjelesne mase, rekonstruktivne operacije donje celjusti ili gornjeg diSnog
puta te adenotonzilektomija (18). Adenotonzilektomija se pogotovo u djece pokazala iznimno
korisnom u lijecenju astme 1 OSA-e u tome $to smanjuje broj egzacerbacija, rizik za pojavu

statusa astmatikusa, broj posjeta hitnoj sluzbi te broj hospitalizacija povezanih sa astmom (18).

3.2. Alergijski rinitis

Alergijski rinitis je atopijska bolest karakterizirana simptomima zaepljenosti nosa, rinoreje,
kihanjem te svrbeZom u nosu (28). Osim ovih simptoma, ¢esto se mogu pojaviti i simptomi
vezani za oci ili grlo, poput suzenja i svrbeza ociju 1 postnazalnog dripa (28). Pojedina
istrazivanja visSe ne razlikuju alergijski rinitis kao zaseban entitet, ve¢ ga zajedno sa astmom
nazivaju sindrom alergijskog rinitisa 1 astme (engl. combined allergic rhinitis and asthma
syndrome, CARAS) (29). Alergijski rinitis se dijeli u dva entiteta, kroni¢ni ili perenijalni (PAR)
te intermitentni ili sezonski (SAR) (30). PAR oznacava alergijsku reakciju na cjelogodisnje
alergene kao §to su grinje, plijesan, zohari, zZivotinjska dlaka (30). SAR oznacuje alergijsku
reakciju na sezonske alergene, odnosne one, koji se pojavljuju u odredeno doba godine kao Sto
je pelud drveca, trava ili korova (30). Trenutacna prevalencija alergijskoj rinitisa u svijetu iznosi
2-25% u djece, dok u odraslih iznosi od 1-40% (30). U jednom preglednom radu je prosjecna

svjetska prevalencija alergijskoj rinitisa iznosila 18% (31).



Osim kao komorbiditet, vaznost rinitisa je u tome $to je bitan faktor rizika za razvoj astme ako
se pojavi u mladoj dobi, pri ¢emu je PAR ve¢i faktor rizika (30). Mehanizam nastanka
alergijskog rinitisa ukljucuje predominantno aktivnost Th2 imunog odgovora (29). Osobe koje
su genetski predisponirane za razvoj atopije, u slucaju kontakta s aeroalergenima, razvijaju
poremecaj ravnoteze izmedu urodenog i steCenog imunosnog sustava, §to moze biti okidac za

simptome vezane uz CARAS-a (29).

Prva faza atopije, naziva se i alergenska senzitizacijska faza, trenutak je u kojem osoba prvi put
dolazi u kontakt sa alergenom (6). Alergen koji je udahnut, uz pomo¢ dendritickih stanica,
prezentira se CD4 pozitivnim (engl. cluster of differentiation 4 positive, CD4+) limfocitima,
koje u mikrookoliSu ispunjenom IL (interleukin)-4 proizvode IL-4, IL-13 i IL-5 $to posljedicno
dovodi aktivaciji B limfocita koji proizvode i otpuStaju imunoglobulin E (engl.
immunoglobulin E, IgE) odgovoran za alergijsku reakciju (29). U drugoj fazi, IgE koji se nalazi
na mastocitima i cirkulirajuéim bazofilima i eozinofilima, stupa u kontakt sa alergenom (6).
Kontakt s alergenom poti¢e otpusStanje medijatora alergijske reakcije, koji su prethodno
sintetizirani, kao §to su histamini (6, 29). Osim toga, potice se i sinteza drugih medijatora,
prostaglandina i leukotrijena (6, 29). Oni zajedno dovode do lokalne vazodilatacije, povecane
zilne propusnosti, edema, migracije upalnih stanica u gornje diSne puteve (29). Takoder,
histamin u gornjim diSnim putevima, stimulacijom parasimpatikusa, potie sekreciju i
vazodilataciju te samostalno povecava kapilarnu propusnost $to dovodi do simptoma vezanih
uz alergijski rinitis (29). Leukotrijeni uzrokuju bronhokonstrikciju, hiperreaktivnost diSnih
puteva, edem, proliferaciju glatkomiSi¢nih stanica, hipertrofiju epitelijalnih stanica $to se sve

histoloske karakteristike astme (29).

Klini¢ka slika alergijskog rinitisa, uz prethodno navedene simptome vezane uz gornji diSni
sustav, izaziva 1 druge simptome kao S$to su problemi sa spavanjem, §to dovodi do umora

tijekom dana i slabijeg kognitivnog funkcioniranja (28).

Dijagnoza alergijskog rinitisa je uglavnom klinicka, sto se potvrduje uvodenjem terapije nakon

¢ega osoba navodi manje simptoma i bolju kvalitetu Zivota (28).

Terapija ovisi o tipu alergijskog rinitisa. Kod SAR-a se preporucuje koristiti ICS u kombinaciji
sa intranazalnim antihistaminicima prve generacije (30). Kao zamjena za intranazalne
antihistaminike mogu se koristiti oralni antihistaminici (30). Dodatno se moze koristiti i
antagoniste leukotrijenskih receptora ((engl. leukotriene-receptor antagonists, LTRA) (30).

Ukoliko ne postoje kombinacije, preporucljivo je koristiti intranazalne kortikosteroide (30).



Kod PAR-a se preporucuje Kkoristiti intranazalne kortikosteroide sa intranazalnim
antihistaminicima prve generacije, ali ako navedena kombinacija nije dostupna mogu se
koristiti samostalno intranazalni kortikosteroidi (30). Takoder nije preporucljivo koristiti LTRA

kod PAR-a te se pred njima prednost daje oralnim antihistaminicima prve generacije (30).

Prognoza pacijenata sa alergijskim rinitisom kao komorbiditetom astme je iznimno dobra (32).
Ovo pokazuje 1 istrazivanje u kojemu antihistaminici u kombinaciji s intranazalnim
kortikosteroidima smanjuju stopu egzacerbacija, posjeta hitnoj pomoci te broj hospitalizacija

(32).

3.3. Kroni¢ni rinosinusitis s ili bez nosnih polipa

Kroni¢ni rinosinusitis (engl. chronic rhinosinusitis, CRS) ¢est je kroni¢ni upalni poremecaj
gornjeg diSnog puta (33, 34). CRS se definira kao upala nosa i paranazalnih sinusa
karakterizirana sa dva ili viSe simptoma medu kojima su zacepljenost nosa, opstrukcija,
kongestija ili curenje iz nosa (34). Uz ove simptome mogu postojati bol u licu, smanjen ili
izgubljen osjet njuha (34) Endoskopski znakovi koji se mogu vidjeti su: 1) nosni polipi; 2)
mukopurulentni iscjedak iz srednjeg meatusa; 3) edem u srednjem meatusu (34). Promjene na
kompjutoriziranoj tomografiji (engl. computorized tomography, CT) obuhvacaju promjenu
mukoze ostiomeatalnog kompleksa i/ili sinusa (34). Ukoliko simptomi traju 12 tjedana potrebna
je dodatna obrada (34). Anamnesticki treba pitati o simptomima alergije kao Sto su kihanje,

rinoreja, svrbez u nosu 1 svrbez o€iju (34). U djece moze biti prisutan i kasalj (34).

CRS se smatra zna¢ajnim problemom te utjece na 5.5-28% ukupne svjetske populacije (34, 35).
CRS kao komorbiditet astme moze se pronaci u 25% osoba sa astmom §to je znacajno vise za
razliku od osoba bez astme gdje prevalencija iznosi oko 5% (34). Neka istrazivanja pokazuju
kako ¢ak 67% osoba sa CRSWNP imaju i astmu (36). Od dva navedena tip CRS-a, kroni¢ni
rinosinusitis bez nosne polipoze (engl. chronic rhinosinusitis without nasal polyps, CRSsNP) je
dvaput ¢es¢i od CRSwNP (33). Neki od faktora koji povecavaju rizik za nastanak CRS su
zagaden zrak (sumporov dioksid, ozon, formaldehid), aktivno i pasivno pusenje, alergijski
rinitis, geografska lokacija, socioekonomske razlike, imunodeficijencija, laringofaringealni
refluks (35). Nedavna su istrazivanja pokazala takoder kako smanjena bioraznolikost

mikrobioma u crijevima takoder povecava rizik za pojavu CRS-a i astme (33).



CRS dijelimo na dva glavna oblika: 1) CRSwNP; 2) CRSsNP; 3) AERD (33). Kod CRSwNP
¢e se tokom endoskopske pretrage pronaci polipi u srednjem nosnom hodniku, dok polipa nece
biti kod CRSsNP (34). AERD je poseban podtip koji se pojavljuje zajedno sa CRSwNP i

astmom, koji se prije se nazivao i Samterovom trijadom (33).

Patofiziologija CRS-a je jako kompleksna i nastanak bolesti je uvjetovan nasljedem i okoliSem
(34). U stanjima kada je oSte¢ena barijera koja tvori granicu izmedu vanjskog svijeta u sinusima
1 samog tkiva sinusa, nastupa upala kojom stanice 1 citokini napadaju odredene patogene (34).
Upala se moze podijeliti na tri tipa: 1) tip 1 ciljaju viruse; 2) tip 2 ciljaju parazite; 3) tip 3 ciljaju
bakterije i gljive (34). Tip 2 pokazuje najvisu stopu ponovnog pojavljivanja (36). Tip 2 upala je

karakterizirana citokinima IL-4, IL-5 i IL-13 te aktivacijom eozinofila i mastocita (34).

Patoloske promjene u sinusima najviSe se oCituju u formaciji polipa, hiperplaziji vrcastih
stanica te abnormalnostima epitelne barijere (36, 37). Abnormalnosti epitelne barijere dovode
do vece propusnosti §to u kona¢nici ima posljedicu ponovnog pojavljivanja ili ustrajnosti CRS-
a (34). Gubitak njuha kao Cest simptom nastaje iz dva razloga, upalnog 1 mehanickog (36).

Mehanicki uzrok je povezan uz opstrukciju vezanu uz polipe (36).

Najces¢i simptomi su zacepljen nos, smanjen ili izgubljen njuh, rinoreja, bol u licu, problemi
sa snom (34). Najces¢i 1 najtezi simptomi vezani uz CRSwNP su zacepljen nos i gubitak njuha,
dok je kod CRSsNP najznacajniji simptom zaepljenog nosa (34). Alarmantnim simptomi su
periorbitalni edem, diplopija, oftalmoplegija, smanjena oStrina vida, glavobolja, znakovi sepse

1 meningitisa, neuroloski simptomi te krvarenje (34).

U dijagnostici se koristi kombinacija simptoma, CT te nosna endoskopija (34). U diferencijalnu
dijagnozu trebalo bi ukljuciti alergijski 1 nealergijski rinitis, gubitak njuha uzrokovan drugom
etiologijom te bol u licu uzrokovana drugom etiologijom (34). Prije endoskopije i CT-a u
dijagnostici mogu pomo¢i i neki upitnici od kojih se najboljim pokazao Lund-Mackay upitnik
(34). Ukupan zbroj mu iznosi 24, a ukoliko je zbroj manji od 2 ima izvrsnu negativnu
prediktivnu vrijednost, dok zbroj ve¢i od 5 ima izvrsnu pozitivnu prediktivnu vrijednost (34).
U laboratorijskoj obradi od koristi je diferencijalna krvna slika, pri ¢emu poviSeni broj
eozinofila pozitivno korelira sa tezinom bolesti (34). Ukoliko lijecnik i dalje ima opravdanu
sumnju da se radi o CRS, onda se moze napraviti i nosna endoskopija koja postaje jednako
dobra kao 1 radioloSka metoda dijagnoze (34). Zlatni standard u dijagnozi CRS-a je CT (34).
Danas se sve ¢esS¢e u dijagnozi koristi CT konusnim snopom koji smanjuje dozu zracenja, ali

ima jednaku kvalitetu slike (34). Dodatne metode koje se koriste u dijagnostici su serumski IgE,



kozno alergolosko testiranje, test njuha, rinomanometrija, vrSni nazalni inspiratorni protok

(engl. peak nasal inspiratory flow, PNIF) te histopatologija (34).

Lijecenje CRS-a se dijeli na medikamentno 1 kirurSko lijeCenje (34). LijeCenje se moze zapoceti
samostalno kod kuce s intranazalnim kortikosteroidima, ispiranjem nosa te izbjegavanjem
antibiotika i faktora koji pogorSavaju stanje (34). Ukoliko nakon 6-12 tjedana i dalje ne dolazi
do oporavka stanja opravdano je bolesnika uputiti na pregled specijalistu otorinolaringologije
(34). Primarni lije¢nik dodatno moze uvesti oralne kortikosteroide prije upucéivanja u bolnicu
(34). U bolnici ¢e se osoba lijeciti ovisno o fenotipu (34). Ukoliko se radi o tipu 1 i 3, osoba ¢e
se lijeciti po gore navedenom principu uz eventualnu primjenu antibiotika ili ¢e se uputiti na
funkcijsku endoskopsku operaciju sinusa (engl. functional endoscopic sinus surgery, FESS)
(34). Kod tipa 2 je sve jednako, osim §to se ne daju antibiotici, ve¢ se daju oralni kortikosteroidi
(34). Posebna opcija terapije koja se koristi specificno za AERD je desenzitizacija aspirinom
(34). Ako nista od ovoga nije djelovalo nakon 6-12 tjedana, osobi ¢e se preporuciti bioloska
terapija (34). Pacijent se smatra kandidatom za biolosku terapiju ukoliko ima minimalno 3 od
sljede¢ih 5 karakteristika: 1) tip 2 upala; 2) sistemski kortikosteroidi koriSteni minimalno
dvaput godisnje ili kontinuirano koristenje kortikosteroida dulje od 3 mjeseca; 3) znacajno
smanjena kvaliteta Zivota; 4) anosmija; 5) teSka astma (34). U studijima se pokazala znacajna
djelotvornost mepolizumaba, dupilumaba te omalizumaba (39, 40, 41, 42). Sva tri navedena
lijeka smanjila su simptome vezane uz CRS te su dodatno smanjili i simptome vezane uz astmu
(39, 40, 41, 42). Evaluacija djelotvornosti bioloSke terapije provodi se nakon 16 tjedana 1
kasnije nakon godinu dana (34). U evaluaciji se provjeravaju 5 kriterija: 1) smanjena veli¢ina
nosnog polipa; 2) smanjena potreba za sistemskim kortikosteroidima; 3) povecana kvaliteta
zivota; 4) poboljsan osjet njuha; 5) smanjen utjecaj komorbiditeta (34). Ukoliko nijedan od ovih

kriterija nije zadovoljen treba prekinuti terapiju i zamijeniti je drugom (34).

Znacaj u lijeCenju CRS-a s ili bez nosne polipoze je u smanjenju simptoma vezanih uz stanje,
no osim toga osobe koje ne lije€imo imaju smanjenu kvalitetu Zivota i veci rizik za razvoj
egzacerbacija (34). LijeCenjem se pokazalo kako pacijenti imaju smanjen broj astmati¢nih
napadaja, broj hospitalizacija uzrokovanih astmom te smanjenu potrebu za oralnim ili

sistemskim kortikosteroidima (34).

10



3.4. Disfunkcija glasnica

Disfunkcija glasnica, odnosno inducibilna opstrukcija grkljana (engl. inducible laryngeal
obstruction, ILO) ili kao $to se u nekim radovima se naziva i disfunkcija glasnica (engl. vocal
cord dysfunction, VCD), oznacuje §iri pojam koji obuhvaca klinicka stanja kod kojih dolazi do
suzavanja ili ¢ak potpune opstrukcije u razini glasnica i/ili iznad razine, odnosno na
supraglotickim strukturama, ove se promjene primarno o¢ituju u udahu, a puno rjede u izdahu

(43,44, 45, 46, 47).

Najces¢i oblik ILO-a je vjezbom inducibilna opstrukcija grkljana (engl. exercise induced
laryngeal obstruction, EILO) koja se pojavljuje u situacijama kada se osoba nalazi pod tezim
fizi€kim stresom, najcesc¢e neki oblik vjezbanja (43, 44). O ovom entitetu postoji relativno malo
studija, najviSe zbog ucestalog preklapanja sa astmom 1 teSkog diferenciranja od same astme
(48). Epidemioloske studije ukazuju kako prevalencija ILO-a u populaciji iznosi 5-10% (48).
Razlika u ucestalosti izmedu muskaraca i zena razlikuje se ovisno o istrazivanju, te ¢e neka
istrazivanja pokazati podjednaku ucestalost, dok ¢e u drugim studijama rezultati upuéivati na
znacajno vecu ucestalost u Zenskog spola (48, 49). EILO je entitet koji se vezuje uglavnom za
sportase (44).Tako je jedna studija, koja je ukljucivala profesionalne sportase s problemima
disanja, pokazala kako je 72% ukljucCenih sportasa imalo EILO, a vecina ih je imala i
supragloticke promjene (44). Takoder su pokazali kako je 30% osoba sa EILO imalo i astmu
(44). Prema drugim studijama, prevalencija astme u kombinaciji s ILO-om ili VCD-om se krece
od 1.6-75% (47). Okidaci koji dovode do akutnog napadaja ILO, odnosno EILO su specificni
mirisi, GERB, vjezbanje, iritansi, virusna bolest gornjeg diSnog sustava, rinitis s postnazalnim

dripom te anksioznost (43, 45).

Glasnice zdravih osoba uglavnom su abducirane tijekom udisaja Sto je praceno blagom
adukcijom tokom izdisaja (43, 46). Medutim, kod ILO-a, laringoskopija pokazuje adukciju
glasnica tijekom udisaja (43, 46). Osim opstrukcije na razini glasnica, mjesto opstrukcije moze
biti i na supragloti¢noj razini (aritenoidna regija, epiglotis ili laZzne glasnice), ali moze takoder

ukljucivati kombinaciju gloticke i supragloticke opstrukcije (43, 46).

Klinicka slika ovog stanja varira slicno kao i1 kod astme, $to je jedan od glavnih razloga zasto
ih je tesko razlikovati (45). Primarni simptomi koje pacijenti navode su dispneja, stridor,
piskutanje, disfonija, stezanje u grlu 1 anksioznost (17, 43, 45). Glavne razlike u klini¢koj slici

kod ILO-a i astme su: 1) promjena glasa kod ILO; 2) poteskoce sa udisanjem kod ILO-a,
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nasuprot poteSkocama s izdisajem kod astme (45). Pacijenti najceS¢e navode da simptomi

nastaju prije ili tijekom treninga, Sto se moze povezati sa EILO (43).

Dijagnostici pristupamo klinickim pregledom koji moze postaviti sumnju na ILO, ali ne i
kona¢nu dijagnozu (43). U konacnoj dijagnozi mogu pomoci upitnici, spirometrija te
laringoskopske pretrage (43, 50). Upitnik nazvan Pittsburgh Vocal Cord Dysfunction Indeks je
pokazao visoku specifi€nost 1 osjetljivost u dijagnozi ILO te se s 77.8% tocnoS¢u smatra
opravdanim dijagnostickim sredstvom (50). Zlatni standard u dijagnostici je laringoskopija,
specifi¢nije kontinuirana laringoskopija tijekom vjezbanja (engl. continuous laryngoscopy
during exercise, CLE), odnosno laringoskopija tokom treninga (43). U ovom postupku, pacijent
se nalazi na traci za tr€anje ili na sobnom biciklu zajedno sa laringoskopom koji prikazuje
njegov grkljan u stvarnom vremenu (43, 44). Tijekom laringoskopije se moze vidjeti suzenje

na razini glasnica, supragloti¢ko suzavanje, opstrukcija ili kolaps supraglotickih struktura (43).

Diferencijalna dijagnoza ukljucuje anatomske defekte gornjeg diSnog sustava, lezije vagusa ili
povratnog laringealnog Zivca te laringealni edem (50). Terapija se ¢esto pogreSno provodi zbog
postavljanja krive dijagnoze te se pacijentu prepiSu bronhodilatatori koji nemaju uc¢inak kod
osoba sa ILO-om (17, 44, 47). U slucaju akutnog napadaja, pomo¢ se pruza asistencijom
disanja, koju pacijent najceSce vec otprije poznaje kao metodu koja mu pomaze (45). Metode
disanja koje pacijent moze koristiti su: 1) disanje uz pomo¢ izbacenog jezika i disanje uz pomo¢
osita; 2) udisaj kroz nos, izdisaj kroz usta (45). Takoder, pacijent si moze pomo¢i adekvatnom

hidratacijom (43, 45).

Prva linija terapije koja dovodi do izljeCenja je terapija govora, $to se moZze kombinirati sa
psihijatrijskom terapijom ili bioloSkom povratnom spregom (43, 44). Ako niSta od ovoga ne

dovede do poboljsanja, pristupa se kirurSkoj metodi lijecenja, supraglotoplastici (17, 43, 44).

Prognoza kod ovih pacijenata je izvrsna i velika ve¢ina njih biva izlije¢ena bilo medicinskim

ili kirurSkim postupcima (43, 44).

3.5. Disfunkcionalno disanje

Disfunkcionalno disanje (engl. dysfunctional breathing, DB) predstavlja raznoliku grupu
obrazaca disanja obiljezenih zaduhom, hiperventilacijom, promjenama u biomehanici disanja,
hipokapnijom te povezanim nerespiratornim problemima poput emocionalnog stresa (14, 51).
Pojavljuje se kao posljedica organskih bolesti ili bez organske bolesti u podlozi (51).
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Incidencija disfunkcionalnog disanja u pacijenata sa astmom iznosi oko 30%, dok u osoba sa
teskim oblikom astme doseze vrijednosti od 44% (17, 51). Treéina zena i1 petina muskaraca s
astmom kao komorbiditet ima DB (51, 52). Neka istrazivanja su pokazala da su osobe sa DB

rjede zaposlene (52). Od rizi¢nih faktora su poznati zenski spol te povijest silovanja (53).

Istrazivanje je pokazalo pozitivnu korelaciju izmedu povijesti silovanja i povecane incidencije
astme 1 DB-a u Zena (53). Isto istrazivanje je u muskog spola pronaslo da povijest silovanja

povecava incidenciju DB-a (53).

Dva glavna oblik DB-a su hiperventilacijski sindrom (engl. hyperventilation syndrome, HVS)
te idiopatska hiperventilacija (engl. idiopathic hyperventilation, IH) (51). Mehanizam nastanka
bolesti preteZito je vezan uz poremecaj u misi¢ima koji sudjeluju u disanju (51). Ovo proizlazi
iz emocionalnog stresa i tjeskobe, koji uzrokuju napetost trbusnih misica (51). Ta napetost
ograniCava kretanje dijafragme, $to rezultira pove¢anim prsnim disanjem i ve¢om potrebom za
pomoénim respiratornim miSi¢ima (51). Ovaj disbalans dovodi do dispneje, pojacanog rada

disanja te umora u respiratornoj muskulaturi (51).

Najces¢i simptomi ukljucuju respiratorne simptome poput dispneje, stezanja u prsima, bolova
u prsima, pretjerano zijevanje, duboke uzdahe, hiperventilaciju, te sistemske simptome kao §to

su vrtoglavica i tahikardija (17, 51).

Nijmengen upitnik se ¢esto koristi za dijagnozu DB-a u astmi zbog svoje visoke specifi¢nosti
od 91% 1 osjetljivosti od 95% (51, 54). Ostali dijagnosticki alati ukljucuju ergometriju, testove
provokacije hiperventilacije te spirometriju (51). Terapija za DB ne reagira na standardnu
terapiju namijenjenu astmi, stoga se u lijeCenju koriste metode relaksacije 1 vjezbe disanja koje

su se pokazale u¢inkovitima (51, 52, 54).

3.6. Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

Obje bolesti, astma 1 KOPB, predstavljaju znacajne javnozdravstvene probleme diljem svijeta
zbog visokog morbiditeta i mortaliteta (55, 56). Preklapanje astme i KOPB-a nije jedinstvena
bolest, nego termin koji opisuje nekoliko razli€itih ve¢ opisuje entitet kod kojeg su prisutni
kroni¢na opstrukcija protoku zraka i klinicke znacajke koje se povezuju sa astmom 1 KOPB-
om (55, 56). KOPB ¢emo razlikovati od astme po trajno prisutnim simptomima, dok astma ima
svoja razdoblja pogorSanja i poboljSanja (55, 56). Znacajni anamnesticki podatci koji se vezu
uz ove pacijente su simptomi koji se pojavljuju prije ili poslije 40 godine zivota, povijesti
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pusenja 1/ili izlaganja toksinima, prethodna infekcija tuberkulozom te obiljezja koja vezemo uz
astmu (57). Pacijenti ¢e takoder imati i trajnu opstrukciju protoka zraka s ili bez reverzibilnosti
uz bronhodilatatore (57). Danas se jos uvijek ne zna ima li preklapanje astme i KOPB-a svoje

zajednicko porijeklo ili je to stanje u kojem dvije bolesti nastaju neovisno jedna o drugoj (56).

Trenutacna prevalencija KOPB-a u svijetu iznosi 4.9%, dok je prema definiciji globalne
inicijative za KOPB (engl. Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD)
prevalencija iznosila 12.2% (55). Prevalencija preklapanje astme i KOPB-a, prema jednoj meta-
analizi, u op¢oj populaciji iznosi 2% (55). U istoj analizi, prevalencija preklapanje astme i
KOPB-a kod osoba primarno dijagnosticiranih KOPB-om bila je 29.6%, dok je kod onih s
primarnom dijagnozom astme iznosila 25.6% (55, 56). Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj astme +
KOPB-a su pusenje, Zenski spol, niZi socioekonomski statusa te komorbiditeti koji su vezani

uz neku od ove dvije bolesti (56, 58).

Kljucan mehanizam u razvoju astme + KOPB-a je kroni¢na upala diSnog sustava, povezana s
promjenama u strukturi diSnog trakta i karakteristiénim simptomima (56). Astma 1 KOPB cesto
imaju 1 razli¢itu imunoloSku podlogu pa se tako astma ceS¢e vezana uz Th2 imunoloski
odgovor, eozinofile 1 mastocite, dok se KOPB poglavito povezuje sa imunoloskim odgovorom
vezanim uz T pomagacke stanice 1 (engl. Type 1 helper cell, Th1) te neutrofile i makrofage

(56).

Dijagnoza astme + KOPB-a zahtijeva opsezan pregled, ukljucujuéi spirometriju 1 analizu
sputuma radi identifikacije specifi¢nih upalnih stanica (58). Specifi¢an nalaz kod osoba sa
preklapanjem astme i KOPB je visoka koncentracija lipokalin povezan s neutrofilnom
Zelatinazom (engl. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL), dok ¢e osobe samo sa
KOPB-om imati pretezito neutrofile, a osobe sa astmom ¢e imati uglavnom eozinofila u

sputumu (58).

Lijecenju se pristupa ovisno o jacini pojedine komponente, preporucuje se prestanak pusSenja,
pluéna rehabilitacija te cijepljenje (56). Medikamentna terapija uklju¢uje kombinaciju
dugodjelujucih beta-2 agonista (engl. long acting beta-2 agonist, LABA) ili dugodjelujucih
muskarinskih antagonista (long acting muscarinic antagonist, LAMA) s ICS ili trojna
kombinacija (56). Ukoliko ovo nije dalo zadovoljavaju¢e rezultate moze se pokusati sa
roflumilastom, makrolidima ili monoklonalnim antitijelima (56). Egzacerbacije se lijeCe po
principu lijeCenja astme ili KOPB-a (58). Osobe koje boluju od astme + KOPB-a imaju

smanjenu kvalitetu Zivota zbog ceS¢ih egzacerbacija 1 brzeg opadanja funkcije pluca (58).
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3.7. Bronhiektazije

Bronhiektazije progresivna su i slozena bolesti karakterizirana abnormalnim i ireverzibilnim
Sirenjem bronha §to rezultira smanjenim izbacivanjem respiratornog sekreta (59, 60, 61). Ovo
dovodi do opstrukcije protoka zraka i1 povecane proizvodnje sluzi, povecavajuéi rizik od
respiratornih infekcija koje mogu izazvati upalne ozljede (59, 60, 61). Kolonizacija patogena u
zahvac¢enim bronhima moze ostetiti mukocilijarne strukture odgovorne za izbacivanje sekreta

(59, 60, 61). Glavni uzro¢nici bronhiektazija su neutrofili (60).

Ovisno o studiji, prevalencija bronhiektazija u astmi iznosi od 2-80%, ali u ve¢im studijama se
pokazalo kako u srednje teSkom obliku astmi prevalencija iznosi oko 20%, dok je u teSkom
obliku astme iznosila 29% (59, 61, 62). Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj bronhiektazija ukljucuju
stariju Zivotnu dob te povijest pusenja (61). Jo$ jedan bitan faktor koji predstavlja rizik za
hospitalizaciju i infekcije kod osoba sa bronhiektazijama je koristenje ICS-a koji poveéavaju

prisutnost bakterija u diSnom sustavu (61).

Osobe sa bronhiektazijama imaju simptome sli¢ne astmi kao Sto su kasSalj, iskasljaj, zaduha te

ucestale egzacerbacije (59, 60, 61).

U dijagnostici se najvaznijom procedurom smatra visoko rezolucijska kompjutorizirana
tomografija (engl. high-resolution computorized tomography, HRCT) (60). U laboratorijskim
nalazima mogu se pronaci poviSene razine neutrofila u osoba koje uz astmu imaju i
bronhiektazije, dok su te vrijednosti nize u osoba koje boluju samo od astme (61). Upitnik koji
procjenjuje nalazi li se osoba pod povecanim rizikom za razvoj bronhiektazija je NOPES (engl.
FeNO, Pneumonia, Expectoration, and asthma Severity) upitnik (63). Upitnik sadrZi pet pitanja
koja se odnose na teZinu astme, kroni¢ni iskasljaj, prethodnu pneumoniju te izmjerenu razinu

FeNO (63).

Terapija bronhiektazija prvenstveno ukljuuje mjere poboljSanja klirensa sekreta (inhalacija
hipertoni¢ne fizioloSke otopine, mukolitici), mjere fizikalne terapije, sistemska hidracija (59,
60). U bolesnika koji imaju Ceste egzacerbacije primjenjuju se inhalacijski antibiotici (59, 60).
Ukoliko bolesnici ne podnose inhalacijske antibiotike ili imaju egzacerbacije unato¢ njima,
primjenjuju se sistemski antibiotici, primarno makrolidi (59, 60). U slu¢aju poznate
kolonizacije s Pseudomonas aeruginosa, primjenjuju se antibiotici s antipseudomonasnim
djelovanjem (59, 60). Takoder se u lijecenje mogu ukljuciti i bronhodilatatori koji su najcesce
prethodno 1 ukljuceni ukoliko je osoba ve¢ bila dijagnosticirana astma (60). Osim navedene

terapije, mogu se koristiti i bioloski lijekovi poput omalizumaba i mepolizumaba (62, 64).
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4. Ekstrapulmonarni komorbiditeti

4.1. Gastroezofagealna refluksna bolest

Gastroezofagelana refluksna bolest (GERB) oznacuje prolaz zelu¢anog sadrzaja kroz kardiju
natrag u jednjak (65). Gastroezofagealni refluks je normalna pojava u zdravih osoba, no ukoliko
je jednjak pod utjecajem kiseline vise od 5% vremena u 24 sata, onda govorimo o GERB-u
(65). Karakteriziran je simptomima zgaravice i regurgitacije Sto posljedicno dovodi do

ezofagitisa 1 drugih komplikacija (66).

U osoba sa blagim do srednje teskim oblikom astme ucestalost GERB-a je 21%, dok je u onih
sa teSkim oblikom astme ucestalost iznosi 46-63% (17). No, uz pomo¢ monitoringa se pokazalo
kako do 84% osoba sa astmom ima abnormalni refluks kiseline, a pola njih nema ikakve
simptome vezane uz GERB (67). Osobe sa astmom su pod 5.5 puta ve¢im rizikom za razvoj

GERB-a u usporedbi sa populacijom koja nema astmu (66).

GERB se smatra jednim od rizi¢nih faktora za razvoj egzacerbacija astme (17). Mehanizmi
kojima dovodi do toga su: 1) aktivacija vagalnog refleksa; 2) upala; 3) mikroaspiracije (68).
Bitno je takoder naglasiti kako GERB moze nastati kao posljedica astmom izazvane opstrukcije
u diSnog sustava ¢ime se stvaraju negativni pleuralni tlakovi koji povecavaju gradijent izmedu

prsne i trbusne Supljine Sto dovodi do nastanka GERB-a (17).

Cesti simptomi koji se vezu uz GERB su Zgaravica, problemi sa gutanjem, bol u trbuhu i/ili
prsima te vrlo Cesto i suh kasalj (4, 65). Nastanku ovih simptoma dodatno pridonose lijekovi za

astmu, beta-2 agonisti i teofilin opustanjem donjeg ezofagealnog sfinktera (4).

Potrebno je provesti dijagnosticke postupke GERB-a ako osoba navodi dugotrajan suhi kasalj
(4, 69). Dijagnostika se sastoji u prvom dijelu od zapocinjanja empirijske antirefluksne terapije
inhibitorima protonske pumpe (IPP) (4). Ako pacijent ne navodi poboljSanje simptoma nakon

IPP-a, potrebno je uciniti 24-satno pH monitoriranje ili endoskopiju (4).

Osnova lije¢enja su IPP te promjena nacina zivota (4, 65). Druge terapijske opcije koje se
koriste uz povoljne rezultate su metoklopramid koji potice motilitet, a od kirur§kih metoda
koristi se fundoplikacija (4, 65). Studije su pokazale kako se lijeCenju treba pristupiti samo u
slucaju simptomatskog oblika GERB-a, dok se lijeCenje asimptomatskog oblika nije pokazalo

znaajnim niti za astmu niti za GERB (4). Lije¢enje GERB-a kod astme ima blagi u¢inak u
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smislu poboljsanja plu¢ne funkcije, ali ne utjeCe na druge ishode poput kvaliteta Zivota

pojedinca s astmom (4).

4.2. Pretilost

Pretilost je pretjerano ili abnormalno nakupljanje masti u tijelu koje dovodi do zdravstvenih
problema (70). Pretpostavlja se da je 650 milijuna ljudi diljem svijeta pretilo (71). Zbog ove
brojke nuzno je pretilost sagledati kao potencijalni rizicni ¢imbenik za nastanak astme 1 razvoj

egzacerbacija (71).

Prevalencija prekomjerne tjelesne mase u djece u razvijenim drZzavama iznosi 22.6% do 23.8%,
dok je u drzavama u razvoju 12.9% do 13.4% (71). IstraZivanja pokazuju kako su djevojcice s
povisenim indeksom tjelesne mase (ITM) pod Cetiri puta ve¢im rizikom za razvoj astme od
djevojcica ¢iji se ITM nalazi u rasponu uredne tjelesne mase (72, 73). Pretilost se stoga smatra
veéim rizicnim faktorom za razvoj astme u djevojcica (4). Prediktivni ¢imbenici koji
povecavaju rizik za razvoj astme su povecan opseg struka i poviSena razina glukoze u krvi (74).
Pretilost po istraZzivanjima povecava rizik za razvoj astme 2 do 3 puta, a taj je rizik to veci §to

je ITM ve¢i (75, 76).

Pretilost je rezultat metabolicke disregulacije Sto je bazirano na disbalansu unosa i1 potroSnje
kalorija (74). Osobe ¢iji je ITM > 25 kg/m2 gotovo uvijek imaju blagi stupanj sistemske upale
(77). Upala je posredovana leptinom, IL-6 i tumor nekrotiziraju¢im faktorom alfa koji zajedno
dovode do inzulinske rezistencije i ateroskleroze (77). Takoder, u pretilih osoba su povisene
razine neutrofila u krvi (71). Nadalje, pretilost rezultira i smanjenom reaktivnosti tijela na
kortikosteroide, koji su osnova lijecenja astme, te je stoga u pretilih osoba potreban dulji rezim
lije¢enja sa vi§im dozama (77). Trenutacne ideje o povezanosti astme 1 pretilosti govore o dva
fenotipa (75). U prvom fenotipu astma nije povezana sa atopijom i po€inje kasnije u Zivotu, a
ako su prisutni atopijski markeri, oni se popravljaju sa gubitkom tjelesne mase (75). Drugi
fenotip je karakteriziran nastankom astme u mladoj Zivotnoj dobi 1 povezan je sa atopijom i

upalom koja je dominirana eozinofilnim fenotipom (75). Osim astme, pretilost moze voditi ka

pojavi OSA-e i GERB-a koji nadalje mogu zakomplicirati tijek astme (14).

Lijecenju se pristupa na jednak nacin kao 1 ostalim osobama sa astmom (78). Pretile osobe bi
osim medikamentozne terapije trebale 1 izgubiti na tjelesnoj masi (78). Pokazalo se kako

gubitak tjelesne mase od samo 5-10% moze bitno utjecati na brojne ishode vezane uz astmu
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(78). Neki oblik dijete se preporuca svim pretilim osobama, neovisno o prisutnosti astme (4,
71). U ostale modalitete lijeCenja se ubraja psiholoska potpora, lijekovi ili kirurska opcija (90).

Kirurskom opcijom lijeCenja se smatra barijatrijska kirurgija (79). Barijatrijskoj kirurgiji treba

komorbiditete i1 osobe €iji je ITM u rasponu 30.0 do 34.9 kg/m2 uz nekontrolirani dijabetes tip
2 ili metaboli¢ki sindrom (79). Najveéi ucinak ostvaruje populacija s urednim vrijednostima
IgE (80). Lijecenje barijatrijskom kirurgijom je pokazalo pobolj$anja u vrijednostima FEV1,
FVC te smanjenoj potrebi za dodatnim lijekovima (76). C reaktivni protein se takoder drasticno

smanyjio §to je pozitivno koreliralo sa smanjenjem hiperreaktivnosti diSnog sustava (76).

Studije su pokazale kako smanjenje tjelesne mase dovodi do pobolj$anja simptoma, kontrole i
smanjene potrebe za lijekovima (14). Nakon operacije se u osoba moze ocitovati znacajno
poboljsanje FEV1 1 FVC, no njihov omjer ostaje jednak (79). Pretilost se takoder cesto veze uz
OSA-u, a istrazivanja su pokazala kako koristenje CPAP-a 6 mjeseci dovodi do znacajnih

poboljsanja u kvaliteti Zivota i1 kontroli simptoma (4).

4.3. Kardiovaskularne bolesti

Osobe sa astmom imaju 42% veci rizik za razvoj kardiovaskularnog incidenta u usporedbi sa
ljudima koji nemaju astmu (17). Hipertenzija se smatra najes¢im kardiovaskularnim
komorbiditetom (17). Kardiovaskularne bolesti su ¢eS¢e u pacijenata sa slabom kontrolom
astme (81). Dodatno, rizik je ve¢i u Zena, negoli u muskaraca (82). Velika studija provedena u
Kopenhagenu je pokazala kako je rizik za razvoj kardiovaskularnog incidenta znatno veéi u
osoba sa astmom koje uz to imaju i alergiju (83). Lijekovi za astmu takoder mogu dovesti do
abnormalnosti u elektrokardiografskom zapisu kao atrijska fibrilacija djelovanjem na beta-2
receptore (82). LABA, SABA 1 ICS jednako povecavaju rizik za razvoj kardiovaskularnog
incidenta (81, 82). Misljenja su oko ove teme podijeljena Sto pokazuje studija koja nije pronasla
povecani rizik za razvoj kardiovaskularnog incidenta u osoba sa astmom (84). No, ta ista studija
je pokazala kako koriStenje oralnih kortikosteroida povecava rizik za razvoj kardiovaskularnog
incidenta §to nam govori kako je u principu potrebno jo$ istrazivanja o ovoj temi (84). Kao
glavne poveznice koje povecavaju rizik od kardiovaskularnih bolesti se smatraju poviSene
razine leukotrijena, poviSene razine eozinofila te smanjena funkcija plu¢a (81). Postoji Sansa
kako astma ne djeluje ipak na nastanak kardiovaskularnih bolesti jer oba entiteta dijele rizicne

faktore poput pretilosti, smanjene tjelesne aktivnosti, pusenje te psiholoski stres (84).
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Statini su predstavljaju vazan lijek u prevenciji kardiovaskularnih komplikacija, a pokazano je
da imaju i protuupalni u¢inak (85). Zbog toga je istrazivan njihov potencijalni u¢inak u astmi.
Rezultati jedne metaanalize sugeriraju kako bi njihova upotreba mogla biti povezana s
poboljsanjem kvalitete zivota osoba sa astmom i smanjenjem broja egzacerbacija, iako nemaju

utjecaja na plué¢nu funkciju (85).

4.4. Psihi¢ki poremecaji

Anksioznost i depresija ¢esce se javljaju u bolesnika s astmom, nego u opcoj populaciji (86).
Utjecaj anksioznosti i depresije na zivot osoba sa astmom je iznimno znacajan (86). Psihicki
poremecaji povezani su sa lo§ijom kontrolom astme i ve¢om upotrebom lijekova za astmu (87).
Uz to, pokazano je kako su skrbnici osoba sa astmom ceS¢e anksiozniji 1 depresivniji negoli
skrbnici osoba koje ne boluju od astme (86). Prema istrazivanjima, prevalencija osoba sa
astmom koje, kao neki od komorbiditeta, imaju psihicku bolest iznosi 34% do 49% (27, 87).
Osobe sa astmom su pod 6 puta vecim rizikom za razvoj anksioznosti ili depresije u usporedbi
sa opom populacijom (87). Rizik je naglaSeniji u Zenskoj populaciji (88). U Ujedinjenom
Kraljevstvu je u ¢ak 16% osoba sa astmom dijagnosticiran pani¢ni poremecaj, dok je u opcoj
populaciji ta brojka oko 1% (89). Djeca i adolescenti koji imaju uredno kontroliranu astmu su
pod manjim rizikom za razvoj anksioznosti i1 depresije (86). Osim utjecaja na svakodnevni
zivot, depresija se veze uz povecan rizik za ucestalije posjete hitnoj sluzbi ¢ak 1 u slucajevima
pridrZzavanja lijeenja (90). Osim Sto ¢e posjeti hitnoj sluzbi biti ¢es¢i, ceS¢a je upotreba i

bronhodilatatora kratkog djelovanja (88).

U osoba sa astmom treba obratiti paznju na postojanje psihijatrijskih simptoma te ih podvrgnuti
dijagnostickoj obradi i pruziti psiholoSku, odnosno psihijatrijsku podrsku (4). Prvom linijjom
lijeCenja se smatraju kognitivno bihevioralna terapija, psihoedukacija, tehnike opustanja te
bioloSka povratna sprega (4). LijeCenje anksioznosti kognitivno bihevioralnom terapijom se
pokazalo iznimno efektivnom metodom lijeenja te je utjecaj lijeCenja vidljiv i nakon 6 mjeseci
(87). Promocija kretanja i promjene u nacinu zivota smatraju se korisnima jer se tim putem
djeluje na vise komorbiditeta (89). Vazno je naglasiti kako se osobe sa astmom i psihijatrijskim
poremecajem slabije pridrzavaju svojeg lijeCenja te su pod povecanim rizikom za razvoj

egzacerbacije (88).
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4.5. Alergija na hranu i anafilaksa

Alergija na hranu oznacava Stetni zdravstveni u¢inak koji proizlazi iz specificnog imunoloskog
odgovora koji se ponavlja po izlaganju danoj hrani (92). Alergiju na hranu se kategorizira u dva
primarna oblika: 1) reakcija vezana za IgE; 2) reakcija nevezana za IgE (93). U prvom obliku
se simptomi javljaju unutar 2 sata od ingestije neke namjernice te mogu biti vezani za kozu,
krvozilni sustav, diSni sustav te probavni sustav (93). U drugom tipu se simptomi javljaju
kasnije, nakon 12-24 sata od unosa hrane te uglavnom utjecu na kozu i probavni sustav (93).
Polovica djece koja imaju alergiju prvoga tipa ima i astmu, dok djeca sa alergijom drugog tipa

u tre¢ini slucajeva imaju astmu (93).

Najtezi oblik alergijske reakcije na hranu je anafilaksa (94). Anafilaksa je teska, Zivotno
ugrozavajuca sistemska hipersenzitivna reakcija karakterizirana brzim nastankom simptoma 1
potencijalno ugrozava zivot diSnim ili krvozilnim problemima S$to zahtijeva njezinu brzu

identifikaciju i zapocinjanje lijeCenja (94).

Raniji nastanak alergije na hranu, pogotovo na jaja, povecava rizik za nastanak alergijske astme
(106). Procjenjuje se kako 3.5% do 8% djece ima alergiju na hranu (93). Klinicki oblik alergije
na hranu u Sjedinjenim Americkim Drzavama ima 2.5% ukupne populacije (95). Postotak je
veéi u djece od 1 do 5 godine i iznosi 4.2%, dok u starijih od 60 iznosi 1.3% (95). Cak 48%
osoba sa astmom ima uz astmu i neku alergiju na hranu, a u pola njih se ta alergija prezentira
respiratornim simptomima (93). Osobe sa astmom naj¢esce su alergi¢ne na jaja, mlijeko, soju,
kikiriki, pSenicu te ribu (93). Alergija na hranu se smatra rizicnim faktorom za razvoj astme

(93).

Prevalencija anafilakse tokom zivota iznosi oko 0.05% do 2% (94). Osobe sa astmom imaju
3.86 puta veci rizik od razvoja anafilakse (94). U manje od 2% osoba sa astmom, alergija na
hranu je okida¢ za simptome astme (4). Takoder, u vecini slucajeva u kojih se javi anafilaksa

otkrije se kako su ti slucajevi bili loSe kontrolirani (4).

Klinicka slika alergijske reakcije je obiljezena urtikarijama, crvenilom, angioedemom,
svrbezom, suzenjem ociju, curenjem iz nosa, kasljem, zaduhom, piskutanjem, oticanjem jezika,
mucninom, povracanjem, proljevom, boli u trbuhu, hipotenzijom, vrtoglavicom, gubitkom
svijesti te naposljetku, u najtezem obliku, anafilaksom (93). Tezina klinicke slike ovisi pretezito
o koli¢ini unesene hrane (92). Osobe s alergiju na hranu trebale bi se podvrgnuti daljnjem
testiranju na astmu (92). Pokazalo se da su djeca s alergijom na hranu pod 4 puta ve¢im rizikom

za razvoj astme u usporedbi sa djecom koja nemaju alergiju na hranu (92).
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Dijagnostika alergije na hranu ukljucuje alergolosko kozno testiranje i/ili testiranje krvi na
specificne IgE (4). No, zlatni standard u dijagnozi je oralni provokacijski test koji se radi u

kontroliranim uvjetima kao u bolnici (93).

Glavni oblik lijecenja kod lijecenja alergije na hranu je eliminacijska prehrana (93). Pokazalo
se kako 54.5% djece koje eliminiraju prehrambeni sastojak iz dijete imaju bolje kontroliranu
astmu (93). Nastanak alergije se prevenira putem majke koja tokom trudnoce jede Sto
raznolikiju hranu ne iskljucujuéi najceSce alergene iz svoje prehrane, a nakon poroda se
preporucuje dojenje (93). Krutu hranu ne bi trebalo uvesti u prehranu prije 4 mjeseca Zivota, ali
niti poslije 6 mjeseca zivota (93). No, ukoliko naposljetku dode do anafilakticke reakcije,
pristupa se lijecenju hitnoga stanja (93). Prva linija lijeCenja anafilakse na terenu je autoinjektor
adrenalina kojeg bolesnici primjenjuju samostalno ili uz tudu pomo¢ na anterolateralni dio
natkoljenice (4). Adrenalin ¢e u nekim slucajevima biti potrebno ponavljati svakih 5 do 15
minuta (4, 92). Uz ovo je potrebno osobu postaviti u polozaj sa podignutim nogama te se
dodatno moze primijeniti i bronhodilatator te antihistaminik prve generacije (4, 93). U bolnici
se dodatno mogu koristiti kortikosteroidi, kisik, intravenski nadomjestak tekucine, vazopresori,
glukagon te atropin (92). Bitno je naglasiti kako su osobe sa astmom i alergijom na neku hranu
pod povecanim 1 rizikom od hospitalizacije te prekomjernog koriStenja kratkodjelujucih
bronhodilatatora (93). Takoder, alergija na hranu je rizi¢ni faktor za smrtni ishod u napadaju

astme (93).
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5. Zakljucéak

Astma je kroni¢na bolest koja, ukoliko nije kontrolirana, moze negativno utjecati na kvalitetu
zivota osoba. Komorbiditeti su iznimno vazan aspekt koji se mora uzeti u obzir tokom pristupa
astmi jer su Cesti, povecavaju rizik od hospitalizacije i egzacerbacije, mogu pogorsati tijek
bolesti, pridonose mortalitetu i morbiditetu te mogu utjecati na efikasnost lijeCenja. Svakome
komorbiditetu se mora pristupiti posebno zbog njihove raznolikosti. Komorbiditeti zahtijevaju
vlastitu, specificnu i detaljnu obradu te njihovo optimalno lijeCenje Cesto zahtijeva
multidisciplinarni pristup. Kako bi se osigurala Sto veca kvaliteta Zivota osoba sa astmom,
neophodno je i od iznimne vaznosti uvijek uzeti u obzir mogucée komorbiditete koji se mogu

pojaviti u ovih osoba.
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