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Резюме
 Хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ) се характеризира с хетерогенност, 
засягащо различните пациенти по различен начин. В естествената еволюция на ХОББ, определени 
характеристики могат да преобладават и терапевтичното поведение трябва да бъде съобразено с 
това.
 Сутрешните симптоми оказват отражение върху нормалните дейности на пациентите и са 
демонстративно свързани с влошен здравен статус и по-висок риск от екзацербации.
 Въпреки че пациентите с ХОББ често съобщават за лошо качество и нарушения на съня, 
нощните симптоми обикновено не се взимат под внимание при изработване на терапевтичния 
план, независимо, че са свързани с по-тежка диспнея, по-висок риск от екзацербации и приемане 
на повече поддържаща терапия.
 Повече от половината от пациентите съобщават, че изпитват симптоми на ХОББ през 
цялото денонощие, въпреки редовното приемане на поддържащо лечение. Зависимостите между 
нощните, ранните сутрешни и дневните симптоми са запазват при всички възможни техни 
комбинации, независимо от тежестта на обструкцията.
 Пациентите биха предпочели да имат по-добър контрол върху симптомите, които дават 
отражение на качеството им на живот, особено задуха, хроничната кашлица, отделянето на храчки 
и лесната уморяемост. Със съществуващите медикаменти е възможно тази цел да бъде постигната 
единствено чрез правилната комбинация от лекарствени вещества.
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CIRCADIAN VARIABILITY 
OF SYMPTOMS IN STABLE COPD

Abstract
 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized with its heterogeneity that 
affects different patients in different ways. In the natural history of COPD certain features may predomi-
nate and their management should change to re�ect this.
 Morning symptoms impact on patients' normal activities and have been demonstrated to be 
associated with worse health status and a higher risk of COPD exacerbations.
 Even though patients with COPD often report poor sleep quality, night-time symptoms and 
sleep disturbances, the latter are generally not considered in their clinical management despite that the-
se patients have higher risk of exacerbations, experience more severe breathlessness and receive more 
maintenance therapy.
 More than half of the patients experience COPD symptoms throughout the whole 24-hour day, 
despite receiving ongoing treatment for their COPD. The relationship between night-time, early morning 
and daytime symptoms is apparently irrespective of the severity of air�ow obstruction.
 Patients prefer if they could have better control of the symptoms that impact on their life, espe-
cially breathlessness, but also chronic cough, sputum production and general fatigue. With our existing 
treatment, it is clear that this goal can be accomplished by combining different types of therapy.
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COPD, circadian variability, symptoms, obstruction
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ПРИ СТАБИЛНА ХОББ

 Хроничната обструктивна белодробна бо-
лест (ХОББ) е социално значимо заболяване, 
характеризиращо се с хетерогенност, засяга-
що различните пациенти по различен начин. 
Въпреки че се смята за предотвратимо и лечи-
мо състояние, ХОББ все още се свързва със 
значителен морбидитет и морталитет (7). 
Очаква се честотата на ХОББ да нарастне през 
следващите десетилетия и да се превърне в 
третата причина за смъртност в световен ма-
щаб (8).
 Сред кардиналните симптоми на заболя-
ването са задуха, кашлицата с и без отделяне 
на храчки, хриптенето и стягането в гърдите. 
Натрупват се все повече доказателства, че те-
зи симптоми, характерни за ХОББ, имат съще-
ствено отражение върху ежедневните дей-
ности на пациентите, техния здравен статус и 
качество на живот (15, 18, 20). В естествената 
еволюция на ХОББ, определени характерис-
тики могат да преобладават и терапевтичното 
поведение трябва да бъде съобразено с това. 
Терапевтичният план на всеки индивидуален 
пациент трябва да се определя от симптомите 
и ограниченията, които те налагат.
 В последните издания на GOLD се подчер-
тава важността на отчитането на симптомите в 
общата оценка на пациентите с ХОББ, както и 
необходимостта от определяне на подходящ 
терапевтичен подход, базиран на тях (24). 
Намаляването на симптомите, подобряването 
на здравния статус и предприемането на мер-
ки за стимулиране на физическата активност 
са сред главните терапевтични цели при ста-
билна ХОББ. 
 Пациентите с ХОББ имат общо намалено 
качество на живот, особенo що се отнася до  
белодробните симптоми (22). От всички паци-
енти с ХОББ 60% докладват за известни огра-
ничения в ежедневните си дейности, 45% са 
нетрудоспособни, а 75% срещат затруднение 
да се изкачват по стълби (19). На базата на тези 
данни Calverley (4) обобщава основните непо-
срещнати нужди на пациентите с ХОББ като:
 - По-ефективна диагностика и първична про-
филактика;
 - По-добър контрол на симптомите;
 - По-малко екзацербации;
 - Забавянето на прогресията на заболява-
нето;
 - По-добра преживяемост;
 - По-малко системно засягане в следствие 
на ХОББ и по-нисък коморбидитет.
 Някои от тези области заслужават особено 
внимание. Пациентите биха предпочели да 
имат по-добър контрол върху симптомите, 
които дават отражение на качеството им на 
живот, особено задуха, хроничната кашлица, 
отделянето на храчки и лесната уморяемост. 
Със съществуващите медикаменти е възмож-
но тази цел да бъде постигната единствено 
чрез правилната комбинация от медика-
менти.

 Chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) is a socially signi�cant disease. It is 
characteristic for its heterogeneity that affects 
different patients in different ways. Although 
regarded as preventable and treatable condi-
tion, COPD is associated with considerable mor-
bidity and mortality (7). The incidence of COPD is 
expected to rise in the next decades and become 
the third leading cause of death worldwide (8). 

 The hallmarks of the disease include breath-
lessness, cough, increased sputum production, 
wheezing and chest tightness. There is a growing 
body of evidence that these COPD symptoms 
have a considerable impact on patients' daily 
activities, health status and quality of life (15, 18, 
20). In the natural history of COPD certain 
features may predominate and their manage-
ment should change to re�ect this. The treat-
ment plan of an individual patient should be 
guided by the symptoms and disability that they 
cause.

 In the latest editions of Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) the 
importance of considering COPD symptoms in 
the overall assessment of the disease is apparent, 
as well as, the necessity to determine appropri-
ate treatment approaches (24). Reducing symp-
toms, improving health status and increasing 
physical activity are major goals in the manage-
ment of stable COPD.

 The COPD patients have globally impaired 
quality of life especially concerning their lung 
symptoms (22). Of all COPD patients 60% will 
report some limitations in their daily activity, 
with 45% being unable to work and 75% com-
plaining of difficulty climbing stairs (19). On the 
basis of these data, the major unmet clinical 
needs of the COPD patients can be summarized 
as (4):
 - More effective diagnosis and primary preven-
tion;
 - Better symptom control;
 - Fewer exacerbations;
 - Slowing of disease progression;
 - Better life expectancy;
 - Less systemic disease secondary to COPD and 
fewer co-morbidities.

 Some of these areas deserve particular atten-
tion. Patients prefer if they could have better 
control of the symptoms that impact on their 
quality of life, especially breathlessness, chronic 
cough, sputum production and general fatigue. 
With our existing treatment, it is possible that 
this goal can be accomplished by appropriate 
combination of different types of medications.
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editorials Обзервационни проучвания 
 върху симптоми
 В няколко кохортни проучвания, пациен-
тите с ХОББ, които са на поддържаща терапия, 
съобщават, че най-силно изразени са сутреш-
ните им симптоми (12, 17).  Сутрешните симп-
томи оказват отражение върху нормалните 
дейности на пациентите (12, 17, 21) и са демон-
стративно свързани с влошен здравен статус 
и по-висок риск от екзацербации (20, 21). При 
работоспособни пациенти, сутрешните симп-
томи се асоциират с ползването на  сигнифи-
катно повече болнични дни годишно (21).
 В едно проучване на Partridge et al., включ-
ващо 803 пациенти с ХОББ (17), от които 289 с 
тежък ХОББ, се установява, че сутринта е най-
проблемното време от денонощието (фиг. 1). 

 Кашлицата с отделяне на храчки, недости-
гът на въздух и лесната уморяемост са най-
честите сутрешни симптоми. При пациентите 
с тежък ХОББ преобладават недостигът на 
въздух, кашлицата с или без храчки (78%, 63% 
и 60%, съответно). Освен това, 37% от всички 
пациенти и 73% от пациентите с тежък ХОББ 
докладват за съществени проблеми при из-
вършване на сутрешните активности, като 
слизане/изкачване на стълби, обличане, оп-
равянето на леглото, къпане (17).
 Що се отнася до нощните симптоми, едно 
проучване от реалния живот на Price et al. по-
казва, че пациентите, които ги изпитват имат 
сигнификантно влошен здравен статус, пове-
че нарушения по време на сън и завишено 
потребление на здравни ресурси в сравнение 
с пациенти без нощни симптоми (18). Наруше-
нията на нощния сън се докладват от 78% от 
болните (Jenkins Sleep Questionnaire резултат 
>1 определен през последните 28 дни, пред-
шестващи оценката). На фиг. 2  е представена  
пропорцията на пациентите с различни видо-
ве нарушения на съня. 

 Observational studies on symptoms
 In cohort studies, patients with COPD who 
were receiving ongoing treatment reported that 
their symptoms were worst in the morning (12, 
17). Morning symptoms have impact on pati-
ents' normal activities (12, 17, 21) and are osten-
tatiously associated with worse health status and 
a higher risk of exacerbations (20, 21). In the 
working population, morning symptoms were 
also signi�cantly associated with increased loss 
of working days annually (21). 

 In a study by Partridge et al., including 803 
patients with COPD (17), 289 of which with seve-
re disease, it was established that the morning is 
the most bothersome  time of the day (�g. 1). 

  
 Cough with phlegm, breathlessness and easy 
fatigue are the most frequent morning symp-
toms. Patients with severe COPD reported ha-
ving shortness of breath and cough with or with-
out phlegm (78%, 63% and 60%, respectively). 
Despite that 37% of all patients and 73% of 
patients with severe COPD complained of having 
difficulties with their morning activities like clim-
bing stairs, dressing, making bed, washing etc. 
(17).

 With regard to night-time symptoms, a re-
cent real-world study of Price et al. also demons-
trated that patients with night-time symptoms 
had signi�cantly worse health status, more sleep 
disturbances and higher healthcare resource 
utilization than patients without night-time 
symptoms (18). Night-time sleep disturbance 
was reported by 78% of patients (Jenkins Sleep 
Questionnaire score >1 reported in the last 28 
days). Figure 2 illustrates the proportion of pati-
ents reporting various types of sleep disturban-
ce. 
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Фиг. 1. Изразеност на симптомите според частите на деня. Сутринта е най-проблемното време от денонощието при 37% от всички 
пациенти с ХОББ и 46% от пациентите с тежък ХОББ. За сутрешните симптоми се приемат всички, които се появяват от ставането 
от сън до започването на ежедневните задължения (17).
Fig. 1. Incidence of symptoms regarding the parts of the day. Morning was the most bothersome time of the 24 hour day in 37% of all 
patients with COPD and 46% of the patients with severe COPD. Morning symptoms were pronounced all symptoms that appeared from 
waking up until starting the regular daytime activities (17).



 They also reported that, as the severity of air-
�ow limitation increased, so did the prevalence 
of night-time symptoms (�g. 3).

 Worthy of note is that patients reporting bot-
hersome symptoms at night experienced more 
daytime breathlessness (Medical Research 
Council (MRC) dyspnea scale), had more exacer-
bations within the previous 12 months and were 
receiving more maintenance medications than 
those who did not report such symptoms. Even 
though patients with COPD often report poor 
sleep quality (1), night-time symptoms and sleep 
disturbances, they are generally not considered 
in their clinical management.
 Lung function displays clear circadian varia-
tion in healthy individuals. Ventilation changes 
with sleep onset and with sleep stage, with a 
considerable reduction as individuals move from 

 Същите съобщават и за връзка между вло-
шаване на дихателната им функция и превали-
ране на нощните симптоми (фиг. 3). 

 Следва да се отбележи, че пациентите с 
нощни симптоми изпитват и по-силен задух 
през деня (отчетена чрез MRC скалата), имат 
повече екзацербации в предхождащите 12 
месеца и получават повече поддържащо ле-
чение в сравнение с останалите пациенти. 
Въпреки че пациентите с ХОББ често съобща-
ват за лошо качество на съня (1), и нощни 
симптоми, последните обикновено не се взи-
мат под внимание при изработване на тера-
певтичния план. 
 Дихателната функция демонстрира ясна 
циркадна вариабилност при здрави лица. 
Вентилацията се променя с фазите на съня, 
като се наблюдава значително намаление при  
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Фиг. 2. Типове нарушения на съня и пропорционалното им разпределение според  Jenkins Sleep Questionnaire score (18).
Fig. 2. Types of sleep disturbance and their proportional distribution obtained by Jenkins Sleep Questionnaire score (18).
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Фиг. 3. Честота на нощни симптоми при пациенти с ХОББ, стратифицирани според % предвидената стойност на FEV1.  
Нощните симптоми се увеличават с влошаване на белодробната функция (18).
Fig. 3. Frequency of the night-time symptoms in patients with COPD, strati�ed according to % predicted FEV1. 
Night-time symptoms increase with the worsening of the lung function (18).
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преминаване от повърхностен към дълбок 
сън (2). Като резултат от тези промени дорзал-
ните области на белите дробове остават отно-
сително по-слабо вентилирани.
 Spengler and Shea (23) изследват дихател-
ната функция на 10 здрави доброволци, в буд-
но състояние, в продължение на 41 часа. Те ус-
тановяват сигнификантна циркадна вариа-
билност на FEV1, FEV1/FVC, кортизола и телес-
ната температура. Холинергичният тонус съ-
що има нормален циркаден ритъм с пик през 
нощта, а това само по себе води до огранича-
ване на въздушния поток при пациенти с 
ХОББ.
 През 2014 г. Miravitlles et al. представиха 
резултатите от едно комплексно обзерваци-
онно проучване (16), проведено в 85 клинич-
ни центъра в цяла Европа, като са изследвани 
честотата, тежестта и връзката между нощни-
те, ранните сутрешни и дневните симптоми на 
ХОББ. Проучването ASSESS също така е насо-
чено към установяване на зависимостите 
между 24 часовите симптоми и отражението 
им върху пациента.
 Когато се оценят индивидуалните симпто-
ми, задухът излиза на преден план (71.4% от 
пациентите), следван от кашлица (65.9%), 
отделяне на храчки (59.6%), хриптене (41.4%) 
и стягане в гърдите (32.9%). Честотата и моде-
лът на поява на всеки индивидуален симптом 
варира в рамките на 24 часа (фиг. 4).

 Анализът на връзката между симптоми-
те през различните части на деня показва сиг-
нификантна връзка между всяка потенциална 
комбинация от симптоми (нощни и ранни 
сутрешни; нощни и дневни; ранни сутрешни и 
дневни;  p < 0.001 за всички). Сред пациентите 
с нощни симптоми 94% са и с ранни сутрешни 
симптоми, докато 73.3% от тези с ранни сут-
решни симптоми се представят и с нощни сим-
птоми. Зависимостите между нощните, ранни-
те сутрешни и дневните симптоми са запазват 
при всички възможни комбинации, независи-

light to deep sleep (2). These changes result in a 
relatively limited ventilation in the dorsal region 
of the lung.

 Spengler and Shea (23) examined pulmonary 
function over 41 h in 10 healthy adults who re-
mained in a state of relaxed wakefulness. They 
identi�ed signi�cant circadian variations in FEV1, 
FEV1/FVC, cortisol and core body temperature. 
Cholinergic tone also has a normal circadian 
rhythm with higher levels during the sleeping 
hours, and this can lead to air�ow limitation in 
patients with COPD.

 Recently Miravitlles et al. presented the re-
sults from a more complex observational study 
(16) conducted in 85 clinical centres all over 
Europe, looking at the prevalence, severity and 
relationship between night-time, early morning 
and daytime COPD symptoms. The ASSESS study 
also explored the relationship between 24-hour 
symptoms and other patient-reported outco-
mes.

 When individual symptoms were assessed, 
symptoms related to breathlessness were most 
common (71.4% of patients) followed by cough-
ing (65.9%), bringing up phlegm (59.6%), whee-
zing (41.4%) and chest tightness (32.9%). The fre-
quency and pattern of each individual symptom 
varied throughout the 24-hour day (�g. 4).

 The analysis of the relationships between 
symptoms during each part of the 24-hour day 
showed a signi�cant association for each po-
tential symptom combination (night-time and 
early morning symptoms; night-time and dayti-
me symptoms; and early morning and daytime 
symptoms; all p < 0.001). Among patients with 
night-time symptoms, 94.3% also had early mor-
ning symptoms while 73.3% of those with early 
morning symptoms also had night-time symp-
toms. The relationships between night-time, ear-
ly morning and daytime symptoms were main-
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Fig. 4. Variability of the individual COPD speci�c symptoms in 24 hours (16).
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мо от тежестта на ограничението на въздуш-
ния поток (от леко до тежко; p<0.05 за всички).
 
 Съществува взаимовръзка и между сим-
птомите на ХОББ през различните части на 
деня и различни други аспекти на болестта. 
Установена е статистически значима връзка 
между нощните, ранните сутрешни и дневни-
те симптоми и тежестта на изпитвания задух. 
Средните mMRC стойности са значително по 
високи при пациентите със симптоми в срав-
нение с пациентите без такива във всяка част 
на деня.
 Същият тип зависимост съществува и меж-
ду симптомите и здравния статус, нивата на 
тревожност и депресия и качеството на съня. 
Въз основа на HADS скора (Hospital Anxiety 
and Depression scale) в началото на проучва-
нето 34.5% от пациентите имат тревожност и 
27.6 – депресия. Когато данните се преоценят 
по отношение на симптомите в различните 
части на деня средните HADS скорове за тре-
вожност и депресия се оказват значително по-
високи при пациентите със симптоми. По-
следните имат и по високи CASIS скорове 
(COPD and Asthma Sleep Impact Scale), което 
свидетелства за по-изразено засягане на съ-
ня.
 Повече от половината от пациентите съоб-
щават, че изпитват симптоми на ХОББ през 
цялото денонощие, въпреки редовното при-
емане на поддържащо лечение, а почти 80% 
от болните имат симптоми през най-малко две 
части от деня (фиг. 5).

 Price et al. намират, че пациенти с нощни 
симптоми могат да бъдат открити във всички 
групи по GOLD т.е.  пациентите могат да имат 
нощни симптоми и нарушено качество на съ-
ня, независимо от тежестта на заболяването 
(18).
 Инхалаторните бронходилататори про-

tained for all symptom combinations, irrespecti-
ve of the severity of air�ow limitation (mild to 
very severe, all p<0.05).
 There is a relationship between COPD 
symptoms in each part of the 24-hour day and 
other aspects of COPD. There was a signi�cant 
relationship between nighttime, early morning 
and daytime symptoms and the severity of self-
perceived dyspnea. Mean mMRC grades were 
signi�cantly higher in patients with symptoms 
compared with patients without symptoms in 
each corresponding part of the 24-hour day.

 The same type of relationship was establish-
ed between symptoms and health status, anxi-
ety and depression levels, and sleep quality. Ba-
sed on HADS score (Hospital Anxiety and De-
pression scale) at baseline, 34.5% of patients had 
anxiety and 27.6% had depression. When asses-
sed according to patients with and without 
symptoms in each part of the 24-hour day, mean 
HADS anxiety and depression scores were 
signi�cantly higher in patients with symptoms. 
Patients with symptoms also had signi�cantly 
higher CASIS scores (COPD and Asthma Sleep 
Impact Scale), compared with those without 
symptoms, indicating greater sleep impairment.
 
 More than half of patients reported experi-
encing COPD symptoms throughout the whole 
24-hour day, despite receiving ongoing treat-
ment for their COPD and almost 80% of patients 
had symptoms during at least two parts of the 
24-hour day (�g. 5).

 Price et al. found that patients with night-
time symptoms can be encountered in any of the 
disease GOLD groups е.g. the patients may expe-
rience nigh-time symptoms irrespective of the 
disease group (severity)(18). 
 Inhalatory bronchodilators still have a major 
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дължават да имат централна роля в лечението 
на симптоматичните пациенти с ХОББ (5). β2 
агонистите и антихолинергиците предизвик-
ват бронходилатация посредством различни 
механизми, което е основание за използване-
то им в комбинация (25). Възможно е увели-
чаване на дозата на индивидуалния медика-
мент за постигане на по-голям отговор, но та-
зи стратегия винаги се свързва с по-висок 
риск от поява на нежелани странични реак-
ции.
 Дългодействащите β2-агонисти, като sal-
meterol и formoterol, осигуряват до 12-часова 
бронходилатация (14). Въпреки, че и двата 
медикамента са ефективни β2-агонисти, раз-
личията в химичната им структура обуславят 
различни фармокологични характеристики. 
Salmeterol се свързва първично с β2-рецеп-
тора, но освен това има и втори екзо-център, 
свързването с който увеличава продължи-
телността му на действие (9). Formoterol не 
достига до екзо-центъра, но затова пък има 
силно изразена липофилност към мембрани-
те на гладкомускулните клетки (11), където 
оформя депо и постепенно се освобождава, 
взаимодействайки с β2 рецептора. Това ка-
чество му осигурява дълготрайно ефективна 
концентрация (11).
 Бронходилататорният отговор към анти-
холинергици при пациенти с ХОББ като цяло 
изглежда сходен с този към инхалаторни β2-
рецепторни агонисти. Изборът между двата 
вида медикаменти при тези пациенти се опре-
деля повече от придружаващите заболява-
ния, индивидуалния толеранс и клиничния 
опит на клинициста със съответния медика-
мент. 
 Мускариновите антагонисти се превръщат 
в терапия от първа линия при пациенти с 
ХОББ (5). Тяхната ефективност се обуславя от 
факта, че парасимпатиковият холинергичен 
тонус е главния обратим компонент на об-
струкцията при ХОББ (10). Инхалаторните 
мускаринови антагонисти за лечение на ХОББ 
имат различна продължителност на действие, 
а от там и различни дозови режими.
 Aclidinium bromide е нов, дългодействащ 
мускаринов антагонист, който е подходящ за 
приложение в комбинация с formoterol пора-
ди сходните им 12 часови дозови интервали. В 
допълнение към двойната бронходилатация, 
която изявява тази комбинация, aclidinium 
bromide и formoterol повлияват cAMP с ефект, 
както върху натрупването на мезенхимни 
клетки, така и върху ремоделирането на екс-
трацелуларния матрикс (13). Това би могло да 
обясни допълнителния благотворен ефект на 
тези медикаменти върху белодробната функ-
ция на пациенти с ХОББ.
 Опити за съвместното приложение на ан-
тихолинергици и β2-рецепторни агонисти 
има от повече от 20 години. Известно е че ком-
бинирането им води до по-значим бронхо-
дилататорен ефект, отколкото самостоятел-

role in the treatment of patients with COPD (5). 
Beta 2 agonists and anticholinergics lead to 
bronchodilation due to different mechanisms 
which is a prerequisite for using them in 
combination (25). It is possible to seek better 
response by increasing the dose of the individual 
medication but this strategy always has the risk 
of more adverse reactions.

 Long acting β2 receptor agonists like salme-
terol and formoterol can lead to sustained 12 
hour bronchodilation (14). Despite that both me-
dications are effective, the differences in their 
chemical structure de�ne different pharmaco-
logical characteristics. Salmeterol binds prima-
rily to the β2 receptor but also has a second 
exosite, binding to which increases the duration 
of its action (9). Formoterol does not reach this 
exosite but instead has a strong lipophilicity to-
wards the membranes of the smooth muscle 
cells (23). At that site the formoterol is able to for 
a depot which ensures its sustained release and 
better interaction with the β2 receptor. This cha-
racteristic guarantees its long-lasting and effec-
tive concentration (11).

 Bronchodilation response to anticholinergics 
in patients with COPD is comparable to that exhi-
bited towards β2 receptor agonists. The choice 
between the two groups of medications in these 
patients is determined on the basis of the asso-
ciated diseases and the individual tolerance of 
the patient, as well as the clinical experience of 
the physician with the respective drug.

 Muscarinic antagonists are becoming the 
�rst-line treatment for COPD patients (5). They 
are particularly effective because parasympa-
thetic cholinergic tone seems to be the major 
reversible component of airway obstruction in 
COPD (10). The inhaled muscarinic antagonists 
available for the symptomatic treatment of 
COPD have very different duration of action and, 
hence, dosing regimes.
 Aclidinium bromide is a novel potent, long-
acting inhaled muscarinic antagonist that can be 
used in combination with formoterol due to their 
similar 12 hour dosing interval. In addition to the 
combined bronchodilation aclidinium bromide 
and formoterol involves cAMP affecting both, 
the accumulation of mesenchymal cells and 
extracellular matrix remodeling (13), which may 
explain the bene�cial effect of the drugs on lung 
function in COPD.

 Attempts for the combined use of anticholi-
nergics and β2 receptor agonists have been 
ongoing for more than 20 years. It is known that 
their combination can elicit even greater bron-
chodilation response than either of them alone 
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ното им приложение (3). Ето защо съвместно-
то приложение на антихолинергици и β2-
рецепторни агонисти все по-често се изпол-
зва за успешно поддържащо лечение. Освен 
това приложението на двойна бронходилата-
ция ще подпомогне за по-точно стадиране на 
пациентите с ХОББ. 
 Въпреки придържането към терапията, 
повече от половината пациенти с ХОББ про-
дължават да имат симптоми през цялото де-
нонощие, включително през нощта и рано 
сутрин. Наблюдава се взаимовръзката между 
нощните, ранните сутрешни и дневните симп-
томи, независимо от степента на обструк-
цията. Пациенти със симптоми през която и да 
е част на денонощието също така имат и 
сигнификантно по-лош здравен статус, по-
високи нива на тревожност и депресия, и вло-
шено качество на съня. Това предполага, че 
сегашните терапевтични подходи към паци-
ентите с ХОББ може да не осигуряват адеква-
тен контрол на симптомите, с директен ефект 
върху тяхното качество на живот. Нови препа-
рати, включващи комбинации от дългодейст-
ващи β2 агонисти и дългодействащи мускари-
нови антагонисти с двукратно приложение 
имат потенциала да подобрят контрола на 
симптомите.

 Публикацията се осъществява със съдей-
ствието на АстраЗенека България.

(3). That's why combined application of anticho-
linergic and β2 receptor agonist is frequently 
used as a maintenance treatment. In addition to 
that dual bronchodilation can be bene�cial for 
better grading of the patients with COPD.

 Despite receiving treatment for COPD, more 
than half of the patients continued to have 
symptoms throughout the whole 24-hour day, 
including during the night-time and early mor-
ning periods. The relationship between night-
time, early morning and daytime symptoms was 
observed irrespective of the severity of air�ow 
obstruction. Patients with symptoms during any 
part of the 24-hour day also have signi�cantly 
worse health status, increased anxiety and de-
pression levels and sleep quality. This suggests 
that current approaches to managing COPD may 
not adequately control symptoms, which can 
impact on a patient's quality of life. New formu-
lations, including combination of long-acting β2 
agonists and long acting muscarinic antago-
nists that are administered twice daily, have the 
potential to improve symptom control.

 This article was published with the assistance 
of AstraZeneca Bulgaria.
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