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SAZETAK

metaboli¢ki poremecaj koji se moze povezati sa sustavnom upalom u KOPB-u i astmi. U odnosu prema bolesnicima koji su normalno uhranjeni pretili

Istodobni porast globalne prevalencije pretilosti, KOPB-a i astme ima vaZne zdravstvene i ekonomske implikacije. Pretilost je

bolesnici s KOPB-om i astmom imaju vise komorbiditeta, bolesnici s KOPB-om izraZeniju zaduhu, manji funkcionalni kapacitet i losiju kvalitetu
Zivota, a bolesnici s astmom ¢esce egzacerbacije i odsutnost tipiéne eozinofilne upale te slabiji odgovor na terapiju. ,,Paradoks pretilosti“ u KOPB-u
odnosi se na dulje prezivljenje pretilih osoba koje ovisi ne samo o ukupnoj tjelesnoj masi nego i o udjelu i distribuciji masti. U procesu smanjenja
tjelesne mase prednost treba dati strategijama gubitka te mase s odrzanjem misiéne mase. U astmi razlikujemo dva fenotipa povezana s pretiloscéu:
alergijsku astmu ranog nastupa koja se javlja u mladoj Zivotnoj dobi s dominantnim Th2-upalnim odgovorom (Th2-high) i komplicira se pretilo§éu u
kasnijoj zivotnoj dobi te nealergijsku astmu kasnog nastupa koja se ¢esée javlja u Zena u odrasloj dobi kao komplikacija inicijalno prisutne pretilosti
i obiljeZzena je niskim intenzitetom Th2-upalnog odgovora (Th2-low). Nekoliko je na&ina kojima gubitak tjelesne mase pozitivno utjede na kontrolu
astme: poboljsanjem mehanike prsnog kosa, ublazavanjem gastroezofagealnog refluksa te snizenjem intenziteta upale.

KLJUCNE RIJECI: KOPB, astma, pretili bolesnici, komorbiditeti, zaduha, paradoks pretilosti, odrzanje migiéne mase

SUMMARY __The concurrent increase in global prevalence of obesity, COPD and asthma has significant health and economic implications.
Obesity is a metabolic disorder that can be associated with systemic inflammation in COPD and asthma. When compared with non-obese patients,
obese COPD and asthma patients have more comorbidities, obese COPD patients have greater dyspnea, lower functional capacity and poorer
quality of life. Obese asthma patients exacerbate more often, have poorer response to therapy and typical eosinophilic inflammation is less frequent.
The “obesity paradox” in COPD refers to the longer survival of obese people which is dependent of total body mass as well as of fat proportion
and distribution. It is preferable to provide strategies for body mass reduction with muscle mass preservation. In asthma, there are two different
phenotypes associated with obesity: early-onset allergic asthma emerging in young age with the dominant Th2 inflammatory response (Th2-high)
and complicated with obesity in later life, and late-onset non-allergic asthma that is more common in adult women as a complication of initially
present obesity and characterized by low intensity Th2 inflammatory response (Th2-low). There are several ways in which weight loss positively
affects asthma control: improving chest mechanics, reducing gastroesophageal reflux and reducing intensity of inflammation.

KEY WORDS: COPD, asthma, obese patients, comorbidity, dyspnea, obesity paradox, maintaining muscle mass

9 Pretilost i KOPB

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) defi-
nirana je trajnim respiratornim simptomima i opstrukci-
jom protoka zraka u diSnim putovima nastalim zbog po-
remecaja diSnih putova i/ili alveola, koje obi¢no uzrokuje
znatna izloZenost Stetnim Cesticama ili plinovima. KOPB
je bolest s brzo rastu¢om prevalencijom i trenuta¢no se
smatra tre¢im vodedéim uzrokom smrti u svijetu (1). Isto-
dobni porast globalne prevalencije pretilosti i KOPB-a, i
pojedinacno i u kombinaciji, ima vaZne zdravstvene i eko-
nomske implikacije.

Tradicionalno smo medu bolesnicima s KOPB-om razlikova-
li dva klini¢ka fenotipa: kahekti¢ni pink puffer i pretili blue
bloater. Zahvaljujuéi globalnoj epidemiji pretilosti, trenu-
taéno je viSe bolesnika s KOPB-om koji imaju prekomjernu

tjelesnu masu nego onih kod kojih je ona smanjena (2). Re-
zultati studija o prevalenciji pretilosti u oboljelih od KOPB-a
raznoliki su i procjene se kreé¢u od 6 do 54% (3). U veéini je
istraZivanja pretilost ¢eSc¢a u bolesnika s KOPB-om nego u
opdoj populaciji, s najviSom prevalencijom medu bolesni-
cima s blaZzim oblicima bolesti (stadiji 1i 2 prema GOLD-u
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)).
Dok je u Nizozemskoj ucestalost pretilosti u KOPB-u izno-
sila 18% prema 12% u opcoj populaciji (4), dotle je u SAD-u
pretilih bolesnika s KOPB-om bilo jo§ i viSe: 54% u odnosu
prema 20 — 24% u opcoj populaciji (5). Liu i sur. (6) utvrdili
su na 11.868 odraslih ispitanika da osobe s krajnjim vrijed-
nostima BMI-ja (pothranjene, pretile i morbidno pretile) Ce-
§¢e imaju KOPB (13,1%, 8,5% odnosno 15,4%) nego normalno
uhranjene osobe (6,7%). Suprotno tomu u istraZivanju BOLD
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(Burden of obstructive lung disease) na 18.606 ispitanika iz
23 zemlje ispitivan je omjer izmedu BMI-ja i kroni¢ne op-
strukcije protoka zraka u diSnim putovima i utvrdena manja
ucestalost pretilosti u ispitanika s bronhoopstrukcijom (3).
Veliko francusko istraZivanje na 121.965 ispitanika pokazalo
je neovisnu povezanost poremecaja plu¢ne funkcije i me-
taboli¢kog sindroma nakon korekcije za dob, spol, pusacki
status, indeks tjelesne mase (body mass index — BMI), fizic-
ku aktivnost i anamnezu kardiovaskularnih bolesti (7). Pri
tome je abdominalna pretilost bila najsnaZzniji prediktor po-
remecaja plu¢ne funkcije.

PatofizioloSku podlogu KOPB-a ¢ini poremeceni upalni od-
govor u pluéima na udahnute Stetne tvari, ponajprije ciga-
retni dim. Medutim, bitno obiljeZje KOPB-a jest i sustavna
upala koja se smatra kljuénim mehanizmom odgovornim za
sustavne manifestacije bolesti i pove¢anu ucestalost komor-
biditeta: kardiovaskularnih bolesti, kaheksije, miSi¢ne dis-
funkcije, osteoporoze, anemije i depresije, ali i pretilosti (8).
Pretili bolesnici s KOPB-om imaju viSe komorbiditeta od bo-
lesnika koji su normalno uhranjeni, Sto vrijedi i za bolesnike
s nedijagnosticiranim, nelijeCenim, blagim KOPB-om (9).
Pri tome su najces¢i komorbiditeti hipertenzija, hiperlipide-
mija, gastroezofagealni refluks i metabolicki sindrom. Povi-
Senom riziku od kardiovaskularnih bolesti, koje su vodedi
uzrok smrti u oboljelih od KOPB-a (10), pridonosi i metabo-
li¢ki sindrom ¢ija je klju¢na komponenta upravo pretilost. U
nedavno objavljenome sustavnom preglednom radu (11), u
kojem je analizirano 19 istraZivanja na 4208 bolesnika, utvr-
dena je prevalencija metaboli¢kog sindroma u oboljelih od
KOPB-a od 32%, S$to je znatno viSe nego 30% u kontrolnih
ispitanika. Pri tome su abdominalna pretilost i hiperglike-
mija najceSce sastavnice metaboli¢kog sindroma prisutne u
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bolesnika s KOPB-om. Bolesnici s KOPB-om i metaboli¢kim
sindromom imali su vi$i BMI, ali i veéi forsirani ekspiracijski
volumen u prvoj sekundi (FEV,) u usporedbi s bolesnicima
bez metaboli¢kog sindroma.

U bolesnika s KOPB-om koji imaju trajno prisutne biljege
sustavne upale BMI je znatno visi (29,4 prema 25,6) (12). Dva
glavna izvora upalnih medijatora u KOPB-u jesu pluca i pe-
riferni organi, medu kojima masno tkivo ima vaZnu ulogu
(13). Pojacano otpustanje proinflamatornih citokina iz ma-
snog tkiva posljedica je ne samo lokalne hipoksije poveza-
ne s pretiloS¢u (povecéana udaljenost velikih adipocita od
krvnih Zila i smanjen lokalni protok krvi) nego i sustavne
hipoksije uzrokovane poremeéenom pluénom funkcijom.
Razina upalnih medijatora TNF-a, IL-6 i leptina poviSena
je, a adiponektina sniZena u pretilih bolesnika s KOPB-om
(14). T akutna pogorSanja KOPB-a povezana su s poviSenom
razinom serumskog leptina te pove¢anim omjerom leptina i
adiponektina, $to je u Korelaciji sa serumskim IL-6 i TNF-a.

Pretili bolesnici s KOPB-om imaju izraZeniju zaduhu, manji
funkcionalni kapacitet i loSiju kvalitetu Zivota od bolesnika
normalne uhranjenosti (15). Povezanost respiratornih simp-
toma i pokazatelja kvalitete Zivota s pretilo§éu perzistira i
nakon prilagodbe za prisutne komorbiditete. Utjecaj je pre-
tilosti na respiratornu mehaniku kompleksan. Smanjena
pokretljivost dijafragme s posljedi¢no smanjenom popust-
ljivosti torakalne stijenke dovodi do ekstraparenhimskoga
restriktivnog poremecdaja ventilacije (16). Istodobno, zbog
nastanka mikroatelektaza obostrano u bazalnim dijelovima
pluda pojacana je sila elasticnog povrata pluca (elastic reco-
il) te povecan otpor u diSnim putovima koji pridonosi ekspi-
ratornoj opstrukciji protoka zraka u KOPB-u. Sve zajedno

SLIKA 1. Pretpostavljena veza
izmedu KOPB-a, tjelesnog sastava,
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dovodi do poveéanog rada disanja i vece potrosSnje Kisika.
Nastanak mikroatelektaza kompromitira odnos ventilacije
i perfuzije i posljedi¢no pogoduje nastanku hipoksemije.
U blagoj do umjerenoj pretilosti smanjeni su funkcionalni
rezidualni kapacitet (FRC) i ekspiracijski rezervni volumen
(ERV), $to uz blago smanjen ukupni pluéni kapacitet (TLC)
dovodi do porasta inspiracijskog kapaciteta (IC). Zbog pove-
¢anog IC-a tolerancija napora je bolja, jer u¢inak dinamicke
hiperinflacije na nastanak zaduhe nastaje poslije. Ograni-
¢enje funkcionalnog kapaciteta posredovano je, medutim, i
drugim ¢imbenicima: pove¢anim metaboli¢kim potrebama
te poremecajima lokomotornog i kardiovaskularnog susta-
va. U teZim oblicima pretilosti, kada ERV dosegne svoj mi-
nimum, a TLC je smanjen i do 20%, IC i FVC su smanjeni
¢emu u KOPB-u pridonosi i hiperinflacija s porastom rezi-
dualnog volumena (RV) uzrokovanim bronhalnom opstruk-
cijom (17). Posljedica je znatno manja vjerojatnost ispravne
dijagnoze bronhalne opstrukcije koja je definirana omjerom
FEV,/FVC < 0,7 u pretilih bolesnika s KOPB-om (18). Smanje-
ni funkcionalni kapacitet pogoduje smanjenoj fizickoj aktiv-
nosti i daljnjem povecanju tjelesne mase (slika 1.) (19).
Takozvani ,,paradoks pretilosti“ uocen je u nekoliko klini¢-
kih entiteta, izmedu ostalog i u KOPB-u, a odnosi se na dulje
preZivljenje pretilih osoba (20). Nedavna metaanaliza poka-
zala je sniZeni rizik od smrti pretilih bolesnika s KOPB-om u
odnosu prema onima normalne uhranjenosti (21). Upravo je
ova pojava istraZivana u prospektivnoj kohortnoj studiji (22)
koja je trajala 6 godina i obuhvatila 190 bolesnika sa stabil-
nim KOPB-om koji su podijeljeni u dvije skupine: s BMI-jem
<25iBMI-jem 2 25. U univarijatnoj analizi preZivljenje je bilo
bolje u skupini pretilih, doduse bez statisticke znacajnosti.
Pretili bolesnici imali su bolju pluénu funkciju i veéi vrs$ni
rad od bolesnika normalne tjelesne teZine. Medutim, kad
je nadena prilagodba za P,CO,, popre¢nu povrSinu misica
natkoljenice i vr$ni rad, utvrdeno je da bolesnici s nizim
BMI-jem imaju bolje preZivljenje. Moguce je da na rezultate
istrazivanja koja upucuju na prednost viSeg BMI-ja utjece,
kao zbunjivi ¢imbenik, upravo misiéna masa koja se smatra
boljim prediktorom preZivljenja u KOPB-u (23).

Sigurno je da utjecaj pretilosti na smrtnost u KOPB-u ovisi
ne samo o ukupnoj tjelesnoj masi nego i o udjelu i distribu-
ciji masti u toj masi. Bolesnici s KOPB-om koji su preboljeli
infarkt miokarda imaju viSe visceralnoga masnog tkiva i ta
je veza vaZzna i nakon prilagodbe za ostale kardiovaskularne
rizine ¢imbenike (24). Smatra se da epikardijalno masno
tkivo, kao sastavni dio visceralne masti, ima vaznu ulogu u
nastanku ateroskleroze. Bolesnici s KOPB-om i metabolic¢-
kim sindromom imaju viSe epikardijalnoga masnog tkiva,
mjereno transtorakalnom ehokardiografijom, nego bolesni-
ci bez metabolic¢kog sindroma (25).

Dokazi o utjecaju pretilosti na ostale vazne klini¢ke isho-

de, prije svega pluénu funkciju i ucestalost egzacerbacija,
oskudni su. Celli i suradnici pokazali su da blaga do umje-
rena pretilost ima protektivan u¢inak na plué¢nu funkciju u
KOPB-u (26). Druga su istraZivanja utvrdila poviSen rizik od
teSkih akutnih egzacerbacija KOPB-a u pretilih bolesnika.

S obzirom na navedeno, postavlja se pitanje utjecaja redukci-
je tjelesne teZine na klini¢ke ishode i miSi¢nu masu. U istra-
Zivanju Vanesse McDonald i suradnika (27) na 28 bolesnika s
KOPB-om i BMI-jem > 30 utvrdeno je da su tri mjeseca reduk-
cijske dijete i tjelovjeZbe uz odrZan unos proteina doveli do
pada BMI-ja za 2,4, dok je miSi¢na masa bila odrZana. Uz to je
utvrdeno i znatno poboljSanje rezultata u upitniku o kvaliteti
Zivota SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) od 9,6 +
12,7 jedinica, znatno sniZenje indeksa BODE (BMI (B), stupanj
bronhoopstrukcije (O), stupanj dispneje (D), funkcionalni
kapacitet (E)) za 1,4 * 1,2 jedinice i poboljSanje FVC-a sa 78,1
* 20,1% na 84,2 * 18,6%. Povecanje udaljenosti prijedene u
6-minutnom testu hoda (32 + 44 m) usporedivo je s u¢inkom
plucne rehabilitacije. Dakle, prednost treba dati strategijama
gubitka tjelesne mase s odrZanjem nemasne tjelesne mase.
UcCinak pretilosti na KOPB jos je nedovoljno jasan. Potrebna
su dodatna istraZivanja koja ¢ée rasvijetliti ulogu visceralne
masti u patofiziologiji KOPB-a, neovisno o ukupnoj tjelesnoj
masi. Takoder treba dodatno istraZiti utjecaj pretilosti na
klini¢ki vaZzne ishode u KOPB-u: ucestalost egzacerbacija,
hospitalizacija i smrti. UzevSsi u obzir ,,paradoks pretilosti®
u KOPB-u, vazno je razumjeti to¢an ucinak mrsavljenja na
klini¢ke ishode, upalu i miSiénu masu, odnosno ima li lije-
Cenje pretilosti dugoro¢an pozitivan ucinak na bolesnike s
KOPB-om. Trenutac¢no se pretili bolesnici s KOPB-om poti-
¢u na smanjivanje tjelesne mase, §to moze imati nepovoljne
posljedice s obzirom na istodobni gubitak miSi¢ne mase.
Spoznaja o KOPB-u kao sustavnoj bolesti namece potrebu za
pronalaskom terapijskih opcija temeljenih na individualizi-
ranoj i multidimenzionaloj procjeni svakog bolesnika (28).

Pretilost i astma

Astma je kroni¢na upalna bolest diSnih putova obiljeZena
rekurentnim epizodama zaduhe, kasSlja, zviZdanja (sviranja,
piskanja) i pritiska u prsima. Ovi su simptomi posljedica va-
rijabilne opstrukcije protoka zraka u diSnim putovima koja
je Cesto reverzibilna, bilo spontano ili na primjenu terapije,
a izazvana je specificnim alergenima ili nespecifi¢nim oKki-
dac¢ima (29). Dominantan patofizioloS8ki mehanizam jest
bronhalna hiperreaktivnost (BHR), tj. reverzibilna kontrak-
cija glatke muskulature bronha kao odgovor na upalu nasta-
Iu nakon izloZenosti okidac¢ima poput alergena ili iritansa.
Upala takoder ima srediSnju ulogu u nastanku akutnih eg-
zacerbacija koje su temeljno obiljeZje bolesti.

Prevalencija astme iznosi 1 - 18% u razliitim dijelovima svi-
jetaiustalnom je porastu. Posljednjih desetljeca broj je obo-
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ljelih rastao i do 50% svakih 10 godina, no ¢ini se da je porast
dosegnuo plato, barem u zemljama s najviSom prevalenci-
jom (29). Porast prevalencije astme biljeZi se u svim dobnim
skupinama, a ne samo u djecjoj i mladoj Zivotnoj dobi kad
se bolest najéeSce dijagnosticira. Veza izmedu pretilosti i as-
tme toliko je jasna da se pretili bolesnici s astmom smatraju
posebnim fenotipom. Mehanizmi koji povezuju astmu i pre-
tilost nisu dovoljno poznati, a uklju¢uju genetske promjene,
zivotni stil (prehrana i tjelesna aktivnost), ali i izloZenost
odredenim mikroorganizmima u ranoj Zivotnoj dobi.
Nizom je istraZivanja utvrden poviSen rizik od astme i pri-
druZenih simptoma u pretile djece i odraslih (30, 31). Velike
epidemioloske studije (NHANES I, II i III) utvrdile su po-
rast prevalencije pretilosti u bolesnika s astmom pri ¢emu
pretilost direktno Kkorelira s teZinom astme (32). Astma je u
pretilih bolesnika obiljeZena teZim simptomima, slabijom
kontrolom bolesti i ¢eS¢im egzacerbacijama, ceS¢om odsut-
no8cu tipi¢ne eozinofilne upale, slabijim odgovorom na li-
jekove za kontrolu bolesti i ¢e§¢im razvojem rezistencije na
kortikosteroidnu terapiju (33, 34).

Trenutacéno razlikujemo dva fenotipa astme povezana s pre-
tilo§¢u: alergijsku astmu ranog nastupa i nealergijsku astmu
kasnog nastupa (34, 35). Alergijska astma ranog nastupa jav-
lja se u mladoj Zivotnoj dobi, temeljena je na atopiji i alergij-
skoj dijatezi s dominantnim Th2-upalnim odgovorom (Th2-
high) i komplicira se pretilo§¢u u kasnijoj Zivotnoj dobi. U
tom fenotipu izraZeniji su BHR i biljezi alergijske upale, oso-
bito serumski IgE, u odnosu prema bolesnicima s ranim na-
stupom astme normalne tjelesne mase. U ovih je bolesnika
astma teZega klinic¢kog tijeka s viSim rizikom od hospitaliza-
cija zbog teSkih egzacerbacija. Mogude je da u ovom fenoti-
pu eozinofilna upala u stijenkama bronha nastaje i aktivaci-
jom prirodenog imunosnog odgovora, odnosno prirodenih
limfoidnih stanica tipa 2 (type 2 innate lymphoid cell - ILC-2)
koje aktiviraju nespecifi¢no podraZene respiratorne epitel-
ne stanice s pomocu IL-25 (36).

Nealergijska astma kasnog nastupa ¢esca je u Zena i odnosi
se na one bolesnike u kojih se astma javlja u odrasloj dobi
kao komplikacija inicijalno prisutne pretilosti. Ovaj je feno-
tip slabije patofizioloSki razjasnjen, a obiljeZen je niskim in-
tenzitetom Th2-upalnog odgovora (Th2-low), ali izraZenijim
BHR-om koji se popravlja gubitkom tjelesne mase. U ovih
je bolesnika veca ucestalost teSke astme, pluc¢na je funkcija
slabija, a astma nastupa u kasnijoj dobi u odnosu prema bo-
lesnicima s kasnim nastupom astme koji su normalne tjele-
sne mase. Ovi bolesnici imaju izraZenije simptome usprkos
intenzivnijoj i kompleksnijoj terapiji. Neki autori zagovaraju
postojanje posebnog fenotipa nealergijske astme kasnog na-
stupa koji se javlja gotovo jedino u Zena, a obiljeZen je do-
minacijom neutrofila i poviSenom razinom IL-17 u sputumu
(slika 2.) (36).
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SLIKA 2. Fenotipovi astme u pretilih

ASTMA RANOG NASTUPA

—> Mlada dob
—> Alergijska

—> Th2-high

—> Prethodi pretilosti

—> Visi serumski IgE

—> Cesde teske egzacerbacije

ASTMA KASNOG NASTUPA

——> Ceséau zena

—> Nealergijska

—> Th2-low

—> Komplikacija pretilosti

—> lzrazeniji simptomi

> Ceséa teka astma

Na patofizioloSkoj razini sustavna upala niskog intenziteta
moguca je poveznica pretilosti i astme. Poznata je metabo-
licka aktivnost masnog tkiva koje je odgovorno za sustav-
nu upalu niskog intenziteta povezanu s pretilo§éu. Masno
tkivo luci niz citokina medu kojima se adiponektin i leptin
smatraju klju¢nim molekulama Kkoje povezuju astmu i pre-
tilost (37). U pretilih bolesnika s astmom kasnog nastupa
utvrdena je poviSena razina biljega sustavne upale i poja-
¢ana infiltracija visceralnoga masnog tkiva makrofagima
u odnosu prema bolesnicima s astmom Koji nisu pretili. U
djece i adolescenata s atopijskom astmom pretilost je po-
vezana s viSom serumskom razinom leptina, TNF-a i IL-6
u odnosu prema bolesnicima s astmom normalne tjelesne
mase (38). Leptin potice ekspresiju TNF-a i IL-6 koji su pove-
zani s Thil-upalnim odgovorom i neutrofilnim tipom upale.
Utvrdeno je i postojanje leptinskih receptora u parasimpa-
tickome Ziv€anom sustavu s pomocu kojih leptin sudjeluje
u regulaciji kontraktilnosti bronhalnih glatkih miSi¢nih sta-
nica. Uloga je adiponektina prijeporna: moguce je da supre-
sijom Thi-upalnog procesa favorizira Th2-diferencijaciju i
pogoduje potencijalno teZzem alergijskom odgovoru (39). Jo§
jedan proupalni adipokin povezuje se s astmom u pretilih:
radi se o rezistinu. Omjer rezistina i adiponektina snizava se
redukcijom masne tjelesne mase (40).

Jo§ je aktualna i higijenska hipoteza prema kojoj izloZenost
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odredenim mikroorganizmima u ranoj Zivotnoj dobi povolj-
no djeluje na razvoj imunosnog sustava i Stiti od nastanka
alergijskih i autoimunosnih bolesti. Smanjena izloZenost
mikroorganizmima dovodi do poremecaja intestinalne mi-
kroflore koja se povezuje i s astmom i s pretilo$céu (41).
Prehrana pretilih svojim sastavom takoder potencira su-
stavnu upalu, ali i upalu u diSnim putovima: dijeta preti-
lih obi¢no sadrzava velik udio masti, a smanjen udio voca i
povréa kao vaznih izvora antioksidansa (42, 43). Prehrana s
velikim udjelom masti povecava udio neutrofila u sputumu
iizraZaj TLR-4 (Toll-like receptor 4), a smanjuje uc¢inkovitost
bronhodilatatora.

Mehanicki utjecaj pretilosti na pluénu funkciju u astmi
znatno se preklapa s onim u KOPB-u. Pretilost uzrokuje re-
striktivni poremedaj ventilacije s posljedi¢nim disanjem na
manjim plué¢nim volumenima. NiZi FVC u pretilih sniZava
vrijednost FEV,/FVC u dijagnostici astme. U astmi kasnog
nastupa ogranicena je i vrijednost frakcije izdahnutog du-
Si¢nog oksida (FeNO) u dijagnostici i pracdenju aktivnosti as-
tme: viSi BMI povezan je s niZim FeNO moZda zbog neravno-
teZe izmedu L-arginina (supstrat sintaze duSi¢nog oksida) i
njegova endogenog inhibitora asimetriénog dimetil-argini-
na (ADMA) (44). To pridonosi bronhokonstrikciji poveca-
nom interakcijom aktina i miozina u glatkim miSi¢nim sta-
nicama bronha (cross-linking).

Pretilost je udruzena s brojnim komorbiditetima koji ne-
gativno utjeCu na nastanak, kontrolu i lijeCenje astme (45),
a time i kvalitetu Zivota bolesnika s astmom. MoZda je po-
gorSanje zaduhe pogreSno pripisati astmi i neopravdano
povisiti intenzitet terapije astme bez ocekivanoga klini¢kog
ucinka. Hiperkolesterolemija, ¢esta u pretilosti, promovira
Th2-upalni odgovor i tako pojac¢ava patofizioloSki proces
koji je u podlozi astme (46). Jedan od vaZnijih komorbiditeta
koji povezuje pretilost i astmu jest gastroezofagealna refluk-
sna bolest (GERB): zbog lijeCenja f,-agonistima koji relak-
siraju gastroezofagealni sfinkter astma pridonosi nastanku
GERB-a, dok aspiracija regurgitirane Zelucane Kiseline iz
Zdrijela, osobito nodu, iritira sluznicu bronha, pogorSava
bronhokonstrikciju i rizi¢ni je faktor za nastanak egzacer-
bacije astme. Sindrom apneje u snu takoder prati pretilost
i pogorsava simptome astme. U posljednje vrijeme posebna
se pozornost pridaje pronalaZenju veze izmedu Secerne bo-
lesti i astme, jer je utvrdeno da djeca s astmom imaju vecu
inzulinsku rezistenciju (47). Lije€enje teSke astme oralnim

kortikosteroidima pogorsSava Seéernu bolest. S druge strane,
lijeenje ishemijske bolesti srca acetilsalicilatnom Kkiseli-
nom ili hipertenzije p-blokatorima moZe pogorsati kontrolu
astme.

Prisutnost pretilosti ima znatne implikacije na lijeCenje as-
tme. Pretilost je povezana sa slabijim u¢inkom p,-agonista,
Sto se dijelom pripisuje ucinku dijete s velikim udjelom ma-
sti bogate stearinskom i palmitinskom kiselinom (42). U pre-
tilih bolesnika s astmom oslabljen je odgovor na inhalacij-
ske kortikosteroide, izmedu ostalog i poja¢anim izraZajem
TNF-a (48). I omalizumab, monoklonsko protutijelo na IgE,
rjede je ucinkovit u pretilih bolesnika s teSkom astmom u
odnosu prema bolesnicima koji nisu pretili (promjena zbro-
ja ACS (asthma control score) > 0,5 u 41% pretilih bolesnika s
astmom prema 66% u astmaticara koji nisu pretili) (49).

U pretilih bolesnika s astmom lijeCenje astme trebalo bi
ukljuditi i lijeCenje pretilosti. Malo je randomiziranih istra-
Zivanja o ucinku restrikcijske dijete na astmu u pretilih. U
jednom od istraZivanja 14 je tjedana restrikcijske dijete do-
velo do prosjecnoga gubitka tjelesne mase od 14,5%, Sto je
bilo pra¢eno povecanjem FEV, i FVC-a, sa znatnim sniZe-
njem intenziteta zaduhe i smanjenjem uporabe simptomat-
skog lijeka (50). U istraZivanju Hayley Scott i sur. smanjenje
tjelesne mase za 5 do 10% samo dijetom ili kombinacijom
dijete i tjelovjeZbe, poboljSalo je kvalitetu Zivota u 83% pre-
tilih ispitanika s astmom, a kontrolu astme poboljSalo u 58%
ispitanika. Uz to je tjelovjeZba smanjila eozinofile u sputu-
mu za 50% (51). U jednom od istraZivanja u pretilih bolesni-
ka s astmom, nakon kirur§ke redukcije volumena Zeluca i
gubitka tjelesne mase, u visSe od 80% bolesnika doslo je do
znatnog poboljSanja kontrole bolesti, BHR-a i testova plué-
ne funkcije (52). Nekoliko je nacina kojima gubitak tjelesne
mase pozitivno utjeCe na kontrolu astme, medu ostalim i
poboljSanje mehanike prsnog koSa, ublaZavanje GERB-a, ali
i povedanje tjelesne aktivnosti te sniZavanje intenziteta upa-
le. Povedana tjelesna aktivnost smanjuje sustavnu upalu, Sto
takoder dovodi do bolje kontrole astme.

MoZemo zakljuciti da je pretilost vaZan rizi¢ni ¢imbenik za
nastanak astme, povezan s tezim klini¢kim tijekom bolesti.
Pretilost utjeCe na klini¢ki ishod astme i nalaZe lijeCenje u
sklopu sveobuhvatnog zbrinjavanja bolesnika s astmom.
Poznavanje prirode pojedinih fenotipova astme povezane s
pretiloS§¢u omogudit ée bolje lijeCenje ove rastuce populacije
bolesnika.
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