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SAZETAK

COVID-19 I OPSTRUKTIVNE BOLESTI PLUCA

Josip Benes

Relativno novonastala pandemija bolesti COVID-19 uzrokovala je posvemasnju zabrinutost za
osobe starije dobi, kao 1 za one osobe koje boluju od kroni¢nih bolesti kao §to su KOPB i astma.
Sto se tite COVID-19 i KOPB-a, istrazivanja su pokazala da oboljeli od KOPB-a imaju nesto
ve¢i rizik za potrebnu hospitalizaciju prilikom infekcije sa SARS-CoV-2 uzro¢nikom te visi
mortalitet 1 veci rizik za prijam u jedinice intenzivnog lije¢enja u odnosu na opc¢u populaciju.
Trenutni pogled na lijeCenje KOPB-a u kombinaciji s COVID-19 je taj da nema dovoljno
podataka iz istrazivanja koji bi upuéivali da koriStenje uobiCajenih lijekova $to u terapiji
odrzavanja KOPB-a ili u egzacerbacijama pogoduju loSijim ishodima bolesti. lako su podaci iz
brojnih studija podvojeni, konacno misljenje je da astma ne predstavlja nezavisni ¢imbenik rizika
za stjecanje infekcije SARS-CoV-2 uzro¢nikom. Nadalje, osobe s dobro kontroliranom astmom
koje istovremeno obole od COVID-19 nemaju veéu stopu mortaliteta ni vecu ucestalost
hospitalizacija u odnosu na ostatak populacije. Preporuca se nastavak koriStenja osnovnih
lijekova u terapiji odrzavanja astme — inhalacijskih kortikosteroida i za vrijeme pandemije
COVID-19 jer dobro kontrolirana astma ne predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za COVID-19. Rizi¢nu
skupinu za tezi oblik klini¢ke slike COVID-19 i viSu stopu mortaliteta predstavljaju one osobe s
lose kontroliranom astmom koje koriste sistemske kortikosteroide zbog lije¢enja i/ili prevencije

egzacerbacija astme.

Kljucne rijeci: COVID-19, KOPB, astma



SUMMARY

COVID-19 AND OBSTRUCTIVE LUNG DISEASES

Josip Benes

The relatively new COVID-19 pandemic has caused significant concern regarding older people
and those who suffer from chronic diseases such as COPD and asthma. As far as COVID-19 and
COPD, studies have shown that people suffering from COPD have slightly higher risk for
necessary hospitalization while infected with SARS-CoV-2, higher mortality and higher risk for
admission in intenstive care units in comparison with general population. Current view of COPD
treatment with COVID-19 is that there is not enough information which would refer that use of
current medications for COPD maintenance therapy or therapy for COPD exacerbations favor
worse disease outcomes. Although the data from numerous studies is indistinctive, the final
opinion is that asthma does not represent an independent risk factor for acquiring infection with
the SARS-CoV-2. Furthermore, people with well-controlled asthma who simultaneously develop
COVID-19 do not have a higher mortality rate or a higher frequency of hospitalizations
compared to the rest of the population. It is recommended to continue the use of key medicines
in maintenance therapy for asthma - inhaled corticosteroids even during the COVID-19
pandemic, because well-controlled asthma is not a risk factor for COVID-19. People with poorly
controlled asthma who use systemic corticosteroids for the treatment and/or prevention of asthma
exacerbations represent a risk group that shows higher mortality rate and more often severe form
of COVID-19.

Key words: COVID-19, COPD, asthma



1. UvVOD

Pandemija bolesti COVID-19 uzrokovana teskim akutnim respiratornim sindrom koronavirusom
2 (SARS-CoV-2 engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) rezultirala je
milijunima oboljelin i preminulih diljem svijeta.! lako COVID-19 nije prva pandemija 21.
stoljeca ipak je izazvala znadajnu zabrinutost i reakcije globalnog razmjera.? Pretpostavlja se da
je izvor SARS-CoV-2 zivotinja te da se naglo prosirio na ljude kaplji¢nim putem i dodirom.?
Gledajuci pojedine oblike klinicke slike COVID-19, ona moze biti asimptomatska ili se moze
manifestirati u rasponu od blage bolesti nalik na gripu pa sve do Zivotno ugrozavajuéeg stanja.*®
lako je SARS-CoV-2 primarno respiratorni virus i stoga uzrokuje respiratorne tegobe
(ukljucujuéi atipi¢nu pneumoniju) moze zahvatiti i sve ostale organske sustave od kojih su za

izdvojiti gastrointenstinalni, neurologki i kardiovaskularni sustav.’°

1.1. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI DJELOVANJA SARS-COV-2

Tijekom COVID-19 infekcije moguéi su razni patofizioloSki mehanizmi u pluénom parenhimu
kao $to je difuzno alveolarno ostecenje, stvaranje hijalinih membrana, kapilarno ostecenje i
kapilarno krvarenje, proliferacija vezivnog tkiva alveolarnih septi i konsolidacija plu¢a.!*™3
Karakteristicno za COVID-19 je opsezna ozljeda alveolarnih epitelnih i endotelnih stanica uz
sekundarnu proliferaciju vezivnog tkiva Sto ukazuje na potencijalno kroni¢no alveolarno i
vaskularno remodeliranje vodeéi ka pluénoj fibrozi i/ili pluénoj hipertenziji.!**® SARS-CoV-2
infekcija uzrokuje prepoznatljiv obrazac patofizioloskih promjena koje uklju¢uju vaskularne
ozljede, pneumonitis povezan s hipoksemijom, koagulopatiju, visoke koncentracije sustavnih

upalnih ¢imbenika (tzv. ,,citokinska oluja“) i viseorgansko ostecenje.'®18



1.2. KLINICKA SLIKA

U vecini simptomatskih slu¢ajeva COVID-19 se manifestira kao blaga do umjerena bolest
gornjeg diSnog sustava ¢iji se simptomi i znaci klini¢ki ne razlikuju od onih koji su uzrokovani
ostalim respiratornim virusima. Znakovi i simptomi s najveCom osjetljivos¢u jesu: kasalj,
grlobolja, vrucica, simptomi miSiéno-koStanog sustava (npr. artralgije i mialgije), umor i
glavobolja.l® Ostali rjedi simptomi i znakovi koji su takoder zabiljeZeni su poremeéaji osjeta
mirisa i okusa (npr. anosmija i disgeuzija).?** U slu¢ajevima kada tijekom COVID-19 infekcije
postoji i zahvacenost donjeg diSnog sustava isto se o€ituje kao atipi¢na pneumonija koja moze
zahtjevati hospitalizaciju pa ¢ak i potporno lijecenje mehanickom ventilacijom u jedinicama
intenzivnog lijeCenja. Dodatne komplikacije koje mogu proizac¢i iz ovakvog oblika bolesti
ukljuéuju akutni respiratorni distres sindrom, viseorgansko zatajenje i smrtni ishod.1®2%-30
Cimbenici koji su povezani s lo§ijom prognozom bolesti su dob veéa od 75 godina, Secerna
bolest, maligne bolesti, imunokompromitiranost uslijed transplantacije organa, arterijska

hipertenzija i prethodne kroni¢ne kardiovaskularne ili pluéne bolesti.3*~%

Klasifikacija COVID-19 po tezini klinicke slike dijeli se na asimptomatsku infekciju, blagi oblik

bolesti, srednje teski oblik, teski i kriti¢ni oblik bolesti.°

Tablica 1. Procjena teZine bolesti prema klini¢kim kriterijima. Preuzeto iz: Civljak R, et al. %

KLINICKI OBLIK BOLESTI DEFINICIJA

Asimptomatska infekcija Osoba bez klini¢kih simptoma i znakova
bolesti kod koje je infekcija virusom SARS-
CoV-2 potvrdena laboratorijskim (pozitivnim

specificnim molekularnim testom).

Blagi oblik bolesti (bez komplikacija) Bolesnik sa simptomima nekomplicirane
infekcije diSnog sustava koji moze imati
vru€icu, opcu slabost, glavobolju, mialgije,
hunjavicu, grlobolju i/ili kasalj.

U bolesnika nisu prisutni znakovi dehidracije,

sepse ili otezanog disanja (nedostatka zraka).




(MEWS score: < 2)
Dijete s akutnom infekcijom gornjih diSnih

putova.

Srednje teski oblik bolesti

Odrasli bolesnik s tezim simptomima bolesti
I/ili pneumonijom, ali bez kriterija za tesku
pneumoniju, bez potrebe za nadomjesnom
terapijom kisikom (SpO2 >93% na sobnom
zraku). (MEWS score: < 2)

Dijete s pneumonijom, bez kriterija za teSku

bolest.

Teski oblik bolesti

Odrasli bolesnik s teSkom (bilateralnom)
pneumonijom uz najmanje jedan od znakova:
frekvencija disanja >30 udisaja/min,
respiratorna insuficijencija ili potreba za
nadomjesnom terapijom kisikom (SpO2 <93%
na sobnom zraku.) (MEWS score: 3-4)

Dijete s teSkom pneumonijom uz prisutan
jedan od znakova: centralna cijanoza ili SpO; <
90%, izraZena dispneja, poremecaj opceg

stanja, promjene svijesti, konvulzije.

Kriti¢ni oblik bolesti

Odrasli bolesnik ili dijete s kriterijima za
ARDS, odnosno sepsu, septi¢ni Sok, sa/bez
akutne disfunkcije drugih organskih sustava
(Sok, zatajenje bubrega, koagulopatija,

poremecaj svijesti) (MEWS score: > 5)

Virusna pneumonija i akutni respiratorni distres sindrom s hipoksemijskim respiratornim

zatajenjem je najces¢i razlog prijama osoba oboljelih od COVID-19 u jedinice intenzivnog

lije¢enja. Cesti uzrok morbiditeta i mortaliteta su sekundarne, najée$ée bakterijske, a nesto

rjede 1 gljivicne infekcije donjih diSnih putova. Od bakterijskih uzro¢nika najce$¢i su

Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae i Haemophilus influenzae.*!




1.3. DDAGNOSTIKA

Osim uobi¢ajenih laboratorijskih testova za dijagnosticiranje SARS-CoV-2 infekcije kao $to su
RT-PCR i brzi antigentski testovi, postoje jo$ i rutinski laboratorijski testovi koji ukljucuju
hematoloske, biokemijske i1 kemijske pokazatelje. Oni se koriste za procjenu pacijentova stanja i
stadija bolesti. Najosjetljiviji i najspecifi¢niji su: smanjenje broja limfocita (limfopenija) i porast
upalnih ¢imbenika C-reaktivnog proteina (CRP) i interleukina-6 (IL-6). Od ostalih biokemijskih
pokazatelja kod teskog oblika COVID-19 uz navedene se jo$ pojavljuju: smanjenje broja
neutrofila (neutropenija), porast alanin-aminotransferaze (ALT), aspartat-aminotransferaze
(AST), laktat-dehidrogenaze (LDH) i feritina.*>**

Uzimanje uzoraka iz gornjeg diSnog sustava (nazofarinksa) je uobiCajeno za dijagnosticiranje
SARS-CoV-2 infekcije, no napredovanjem, COVID-19 moze zahvatiti donje dijelove disnog
sustava (npr. pneumonija) i u tim slu¢ajevima SARS-CoV-2 moze, ali i ne mora biti pozitivan u
gornjim di$nim putovima. U ovakvim slu¢ajevima moguce je prikupiti uzorke iz donjeg diSnog
sustava kao S§to je bronhoalveolarni lavat (BAL) i zatim se uzorak iz lavata analizira RT-PCR
metodom, ali dobivanje bronhoalveolarnog lavata nije uvijek moguce.*® Stoga uz navedene
laboratorijske pokazatelje kao dodatna pomo¢ u dijagnosticiranju COVID-19 kao i njegovih
komplikacija nam mogu posluziti radioloske slikovne metode. Dijagnosticke slikovne metode su:
radiogram prsnog kosa, kompjutorizirana tomografija (CT), ultrazvuk, magnetska rezonancija
(MR) i pozitronska emisijska tomografija (PET/CT).***” Od navedenih metoda za dijagnozu i
procjenu zahvaéenosti pluénog parenhima se najéesée koristi CT.*® Radiomorfoloske
karakteristike vidljivih promjena u plu¢ima patognomoni¢éne za COVID-19 pneumoniju su
uzorci mlije¢nog stakla s ili bez konsolidacija bilateralno i periferno.*® PredloZen je sustav za
klasifikaciju stadija bolesti ovisno o znacajkama CT-a plu¢a osoba oboljelih od COVID-19. Prvi
stadij karakteriziran je pojavom mlije¢nog stakla i pojavljuje se od nultog do cetvrtog dana
bolesti. Drugi stadij karakterizira ludo poplo¢anje (engl. crazy-paving) od petog do osmog dana
bolesti. Treéi stadij ¢ine konsolidacije od devetog do trinaestog dana. Cetvrti stadij je postepena
rezolucija promjena najéeiée pocevsi od Cetrnaestog dana pa nadalje.’®®! Ultrazvuk pluca
takoder je korisna dijagnosti¢ka metoda u procjeni pacijenata oboljelih od COVID-19. Pacijenti s

blagim do umjerenim respiratornim simptomima na ultrazvuku pokazuju pleuralno zadebljanje i



klizanje, B-linije, preskacuce lezije i mala podrucja konsolidacija po tipu takozvanog ,,patchy
uzorka s time da su straznja pluéna polja najce$¢e zahvacena ovim navedenim promjenama.
Progresija B-linija s pojatanom konsolidacijom na ultrazvuku govori u prilog pogorSavanja

klini¢ke slike COVID-19 i moguée potrebe za intenzivnijom respiratornom potporom.®°3

Slika 1. COVID-19 pneumonija — radiogram srca i plu¢a



Slika 2. COVID-19 pneumonija — CT toraksa



2. KOPB | COVID-19

2.1. UVOD

Kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (KOPB) najceS¢e se javlja u starijih osoba uslijed
dugotrajnog udisanja Stetnih Cestica, najceS¢e duhanskog dima. U podlozi ovog patoloSkog
entiteta nalazimo upalu i remodeliranje donjih dignih putova s varijabilnim razaranjem alveola.>*
Pacijentima s KOPB-om zabrinutost od zaraze SARS-CoV-2 uzro¢nikom kao i razvoj COVID-
19 sa svim svojim komplikacijama i posljedicama te ukupni ucinak pandemije predstavlja
znacajan dodatni stresni ¢imbenik na samu kroni¢nu bolest. COVID-19 pandemija dovela je do
otezanog lijeCenja i dijagnosticiranja KOPB-a u odnosu na prijasnje godine $to je posljedica
smanjenog broja konzultacija s lije¢nicima uzivo, teSkoca s izvodenjem spirometrije i
ograni¢enja u provodenju pluéne rehabilitacije kao 1 programa zbrinjavanja pacijenata s KOPB-

om kod kuée.®®

2.2. RIZIK ZA INFEKCIJU SA SARS-COV-2

Protein $iljak uzro¢nika SARS-CoV-2 (engl. spike protein) veze se na ACE2 (angiotenzin
konvertiraju¢i enzim 2) u stanicama domacina prilikom virusnog vezivanja, a sam ulazak virusa
je dodatno potpomognut transmembranskom serinskom proteazom 2 (TMPRSS2).%® Razli¢itosti
u izrazavanju ACE2 i TMPRSS2 moze odredivati sklonost infekciji kao i tezinu bolesti u
pojedinca. Izrazaj ACE2 mRNA u osoba oboljelih od KOPB-a je povecéan,®” > a taj izrazaj je jo$
i ve¢i u osoba s KOPB-om Kkoji pritom imaju visoki indeks tjelesne mase (ITM) i ucestale
egzacerbacije.®®®! Pretpostavlja se da bi inhalacijski kortikosteroidi (IKS) mogli utjecati na
izrazaj ACE2 mRNA.>"%2% Postoji dokaz da u osoba oboljelih od KOPB-a imunoloski
protuvirusni odgovor, specifi¢no interferoni, je oslabljen. Tijekom eksperimentalnih istrazivanja
u osoba koje su istovremeno bolovale od KOPB-a i infekcije rinovirusom u uzorcima

bronhoalveolarnog lavata je dokazano smanjenje interferona a, A i najznacajnije § u odnosu na



kontrolne skupine. Takoder, limfopenija i disfunkcija T limfocita se pokazala prediktorom
losijeg klinickog ishoda COVID-19. Limfociti T u osoba oboljelih od KOPB-a pokazuju pojac¢an
izrazaj PD-1 proteina koji je indirektni pokazatelj stani¢ne iscrpljenosti te je takoder smanjen
stupanj izrazenosti T stani¢nih receptora u usporedbi sa zdravim pojedincima. Ovi patofizioloski
mehanizmi rezultiraju oslabljenom aktivacijom T stani¢nih receptora pa time i slabijim
stvaranjem proupalnih citokina te oslabljenom degranulacijom T limfocita $to je moguce
objasnjenje za suboptimalnu reakciju imunoloskog sustava na COVID-19 infekciju u osoba
oboljelih od KOPB-a.>* Trenutno se i dalje ne zna sa sigurno$éu ima li KOPB u¢inak na to da su
oboljele osobe sklonije infekciji sa SARS-CoV-2. Na pocetku se mislilo da KOPB i pusenje
imaju zaStitni ucinak protiv SARS-CoV-2 infekcije Sto je utemeljeno na cinjenici da je
prevalencija onih koji su bolovali od KOPB-a i drugih bolesti povezanih s puSenjem medu
ukupno oboljelima od COVID-19 niza od o&ekivane.%>®' Ipak, ispostavilo se da su se osobe s
KOPB-om i drugim bolestima koje povezujemo s pusSenjem manje izlagale potencijalnim
izvorima infekcije te su vise koristile zastitne maske od ostalih.>* Sustavni pregled literature koji
je uklju¢io samo studije visoko kvalitetnih podataka iz cijelog svijeta pokazao je da su osobe
oboljele od KOPB-a u malo ve¢em riziku za mogucu hospitalizaciju pri zarazi SARS-CoV-2
(aOR 1.45; 95% CI 1.30-1.61). Takoder je pokazano da osobe oboljele od KOPB-a imaju nesto
veci rizik za prijam u jedinice intenzivnog lijeenja (aOR 1.28; 95% CI 1.08-1.51.) i veci
mortalitet (aOR 1.41; 95% CI 1.37-1.65).% U pacijenata s KOPB-om smanjena pluéna funkcija,
visoki CAT score, pothranjenost, depresija i prethodna hospitalizacija zbog lijecenja KOPB-a
¢imbenici su koji bi mogli predvidjeti teski oblik COVID-19.*® Puno &imbenika je bilo
predlozeno kako bi se objasnio povecan rizik za losiji ishod COVID-19 u KOPB bolesnika kao
Sto su: slabo pridrzavanje terapije, teSkoce pri samostalnom lijeCenju bolesti u doba pandemije,
ograni¢en pristup zdravstvenoj skrbi i smanjena pluéna rezerva.’®* Trenutno postoje dokazi da
dolazi do smanjenja broja hospitaliziranih osoba oboljelih od KOPB-a, ali razlozi ostaju
nejasni.’>"® U slu¢aju ako se pacijenti pojave sa simptomima egzacerbacije trebali bi se
obradivati na isti nafin kao 1 prije pandemije i1 hospitalizirati ako je to potrebno. U
multivarijantnim analizama pokazalo se da od prije postoje¢i KOPB ne povecava rizik za razvoj
dugotrajnih posljedica COVID-19.7%"" Trenutno nema potvrdenih studija koje su procijenile
u¢inke pusSenja na rizik od infekcije SARS-CoV-2, ali postoje studije koje sugeriraju da je

pusenje povezano s teZim oblicima bolesti i ve¢im rizikom od smrti u hospitaliziranih pacijenata



s COVID-19.78" Ukupno gledajuéi, s trenutnim podatcima osobe oboljele od KOPB-a nemaju
povecan rizik za infekciju sa SARS-CoV-2, ali to moze biti i rezultat zastitnih epidemioloskih

mjera koje su provodene tijekom pandemije.
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Slika 3. Shematski prikaz: a) Vezanje severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) na angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (ACE-2) receptor nakon ¢ega dolazi do aktivacije
proteina Siljaka (eng. spike proteins) uz pomo¢ transmembranske serinske proteaze 2
(TMPRSS2) sto dovodi do endocitoze i infekcije. b) Ljudski organi koji, po Zou i suradnicima®,
imaju izrazen ACE-2 receptor, s crvenom bojom je naglasen di$ni sustav. ¢) Renin-
angiotenzinski sustav (RAS) i predlozen mehanizam djelovanja SARS-CoV-2. Preuzeto iz:

Janice M. Leung, etal. %®



2.3. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI LOSIJIH ISHODA COVID-19 U OSOBA S
KOPB-OM

Hipoksemija u sklopu COVID-19 proizlazi iz Siroko rasprostranjene intravaskularne pluéne
tromboze i alveolarnog edema §to uzrokuje smanjenu ventilaciju i perfuziju plu¢nih kapilara.
Ovakav ventilacijsko-perfuzijski nesklad uzrokuje hipoksi¢nu vazokonstrikciju pluénih krvnih
zila ograniCavajuci protok krvi u podrucja plu¢a u kojima je poremecena izmjena plinova §to
rezultira intrapulmonalnim skretanjem, tzv. ,shunting”, krvi u druge dijelove pluc¢a. Dodatno,
pacijenti s KOPB-om imaju kompromitiranu ventilaciju jer je to bolest koja zahvac¢a male diSne
putove i alveole te je stoga smanjena funkcionalna pluéna rezerva koja je potrebna za
svladavanje intrapulmonalnog skretanja krvi dovodec¢i do preusmjeravanja krvi u podrucja pluéa

u kojima je oSte¢ena izmjena plinova zbog samog KOPB-a.

Navedena hipoksi¢na plu¢na vazokonstrikcija dovodi do agregacije trombocita i moguceg
formiranja tromba. Treba imati na umu da ve¢ uslijed samog KOPB-a postoji veca vjerojatnost
za pojavom pluénih intravaskularnih tromba uslijed smanjene ventilacije pojedinih plu¢nih regija
1 posljedi¢nog nastanka plué¢ne vazokonstrikcije te da se ta vjerojatnost jos dodatno povecava ako
se razvije COVID-19. Plu¢na tromboembolija, karakteristicna za teSke oblike COVID-19,
nastaje uslijed stvaranja ugruSaka u malim pluénim krvnim Zilama zbog pojacane sklonosti
koagulaciji i ostecenja endotelnih stanica pluénih kapilara. Isto tako i sam KOPB ima sklonost
prokoagulacijskim mehanizmima te disfunkciji endotelnih stanica §to u kombinaciji s COVID-19

moze rezultirati zbrojivim u¢inkom na stvaranje ugrusaka.>*
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2.4. PRETRAGE

2.4.1. TESTIRANJE NA SARS-COV-2 INFEKCIJU

Osobe koje boluju od KOPB-a koje se prezentiraju ¢ak i s blagim respiratornim simptomima,
vruc¢icom ili ikojim drugim simptomom koji govori u prilog SARS-CoV-2 infekciji trebale bi se
testirati. Zabiljezeni su lazno negativni RT-PCR testovi na SARS-CoV-2 kod pacijenata kod
kojih je postojao dokaz COVID-19 na CT-u pluca te kod tih pacijenata daljnji ponavljani testovi
su na kraju postali pozitivni.8! Pozitivan nalaz SARS-CoV-2 infekcije u oboljelih od KOPB-a ne
isklju¢uje mogucéu koinfekciju s jo§ nekim drugim respiratornim uzro¢nikom.®? Kod nekih

pacijenata se moze dogoditi reaktivacija dugotrajno noseceg virusa ili moze do¢i do ponovne
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infekcije SARS-CoV-2 uzro¢nikom kao posljedica raznih komorbiditeta ili djelovanja lijekova

koji oslabe imunosni sustav.® U tim slu¢ajevima potrebno je ponavljano testiranje.

2.4.2. SPIROMETRIJA 1 TESTOVI PLUCNE FUNKCIJE

Izvodenje spirometrije 1 testiranja pluéne funkcije moze uzrokovati Sirenje SARS-CoV-2
uzro¢nika kao posljedica kaSljanja 1 stvaranja respiratornih kapljica tijekom izvodenja. U
razdoblju visoke prevalencije COVID-19 u pojedinim zajednicama spirometrija bi trebala biti
ograni¢ena na pacijente koji iziskuju hitno ili nuZno testiranje zbog postavljanja dijagnoze
KOPB-a ili za procjenu plu¢ne funkcije zbog intervencijskih postupaka ili operacija. Preporuke
govore da kad god je to moguce da pacijenti imaju napravljen RT-PCR test za SARS-CoV-2
prije izvodenja pretrage.8>% Ukoliko je test pozitivan potrebno je odgoditi pretragu dok ne
postane negativan. Kada uobiCajena spirometrija nije dostupna, kuéno mjerenje vrSnog
ekspiratornog protoka zraka (PEF eng. peak expiratory flow) zajedno s valjanim upitnicima za
pacijente se mogu koristiti kao dokaz ili isklju¢enje moguéeg KOPB-a.8" lako treba imati na
umu da PEF ne korelira dobro s rezultatima spirometrije, ima nisku specifi¢nost 1 ne moze

razlikovati opstruktivne od restriktivnih respiratornih abnormalnosti.®*-%*

2.4.3. BRONHOSKOPIA

U pojedinih osoba oboljelih od KOPB-a potrebno je izvesti bronhoskopiju bilo u dijagnosticke ili
terapijske svrhe. Elektivne bronhoskopije bi se trebale odgadati sve dok pacijenti nemaju
negativan RT-PCR nalaz. U hitnim situacijama kada je potrebna bronhoskopija, kada nemamo
podatke o stanju infekcije, postupa se kao da je osoba pozitivna. Koristi se, ako je na

raspolaganju, jednokratni bronhoskop i osoblje bi trebalo nositi zastitne maske. %%

12



2.4.4. RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

Radioloske slikovne metode su nisko osjetljive u blagim ili ranim stadijima COVID-19 i ne
koriste se kao uobi¢ajene metode probira u asimptomatskih pojedinaca.®’ Radioloske slikovne
metode prsnog kosa indicirane su U pacijenata s KOPB-om s umjerenim do teskim simptomima
COVID-19 i za one ¢ije se respiratorno stanje pogorsava.?® COVID-19 pneumonija uglavnom je
obostrana.*® Slikovne metode su korisne za moguée isklju¢ivanje ili potvrdivanje diferencijalnih
dijagnoza (npr. lobarne pneumonije, pneumotoraksa ili pleuralnog izljeva). ,,Point-of-care*
ultrazvuk takoder moze biti koristan u otkrivanju pluénih manifestacija COVID-19.1%
Kompjutorizirana tomografija moze prikazati pneumoniju u asimptomatskih pojedinaca koji
imaju lazno negativan RT-PCR test.!®? Osobe oboljele od KOPB-a i COVID-19 na CT-u imaju
poveéanu prevalenciju zamucenja tipa mlije¢nog stakla, lokalnih zakrpastih (eng. patchy)
zasjenjenja i intersticijskih abnormalnosti u odnosu na osobe s COVID-19 bez KOPB-a.l%2
Dostupnost CT-a moZe biti ograni¢ena bilo zbog epidemioloskih mjera ili nedovoljnog broja
uredaja, u tim slucajevima radiogram prsnog kos$a je zamjenska dijagnosti¢ka metoda osim ako
ne dode do pogorSanja respiratornog stanja i/ili simptoma.l®® Uz SARS-CoV-2 infekciju
primjecen je porast broja duboke venske tromboze i pluéne embolije, ukoliko se sumnja na

pluénu emboliju potrebno je napraviti CT pluénu angiografiju.®104-108

2.5. ZASTITNE MJERE ZA PACIJENTE S KOPB-OM

Osobe oboljele od KOPB-a trebale bi pratiti i pridrzavati se osnovnih epidemioloskih mjera
(socijalna distanca i pranje ruku) sa svrhom prevencije SARS-CoV-2 infekcije $to je i dokazano
da navedene mijere smanjuje udestalost COVID-19.1® U razdobljima visoke prevalencije
COVID-19 nosenje zastitne maske ili nekog pokrivala lica smanjuje rizik Sirenja infekcije.'
Toc¢na ucinkovitost zastitnih maski (kirurSkih 1 N95) u zastiti pacijenata od infekcije ostala je
nejasna, ali u€inkovite su bile u prevenciji gripe i bolesti s respiratornim simptomima nalik na
gripu.** Nosenje usko prijanjajuée N95 maske stvara dodatni otpor pri udisajima. Frekvencija

disanja, zasic¢enost periferne krvi kisikom i razina izdahnutog CO2 su znacajno pogorsane kod
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osoba s KOPB-om koje su nosile N95 masku 10 minuta u mirovanju i zatim hodale 6 minuta.!*2
Analiziraju¢i kirurSke maske, ¢ini se da one ne utjeu na ventilaciju pacijenata ¢ak ni kod onih s
teskom opstrukcijom di$nih putova.!®® Nije dokazano ni za kirurske maske ni za pokrivala lica
od tkanine da imaju negativan utjecaj na ventilaciju ¢ak ni pri fizickoj aktivnosti.** U nekim
zemljama uvedene su iznimke kada osobe ne moraju nositi zastitne maske, a to su osobe koje
osjecaju zaduhu ili koje ne podnose nosenje zastitne maske, ali treba imati na umu da kada god je
to mogucée osobe s KOPB-om bi trebale nositi zastitne maske bilo da su pravo prijanjajuce
zastitne maske za lice ili neki oblici labavijih pokrivala lica.'*> Cijepivo protiv SARS-CoV-2
uzro¢nika je visoko uéinkovito u sprje¢avanju infekcija koje iziskuju hospitalizaciju i prijame u
jedinice intenzivnog lijeCenja pogotovo kod osoba oboljelih od kroni¢nih respiratornih bolesti
kao $to je KOPB.'® Osobe oboljele od KOPB-a bi trebale biti redovito procijepljene u skladu s

nacionalnim preporukama.®

2.6. RAZLIKOVANJE COVID-19 INFEKCIJE OD SVAKODNEVNIH SIMPTOMA
KOPB-A

Razlikovanje simptoma COVID-19 od uobicajenih simptoma KOPB-a mozZe biti izazovno.
Kasalj i zaduha se pojavuljuju u preko 60% slucajeva pacijenata s COVID-19, ali su obi¢no
najces¢e udruzeni s vrucicom, a zatim 1 umorom, konfuzijom, proljevom, mucninom,
povraéanjem, bolovima u misi¢ima, anosmijom, disgeuzijom i glavoboljom.*'’” Kod COVID-19
simptomi mogu biti u pocetku blagi, ali moze do¢i do naglog pogorsanja pluéne funkcije.
Prodromalno razdoblje COVID-19 u kojem dominiraju blazi simptomi su pogotvo problemati¢ni
u osoba s podleze¢im KOPB-om kod kojih je moguca ve¢ smanjena funkcionalna pluéna
rezerva. Nedovoljno prepoznavanje prodromalnih simptoma COVID-19 moze odgadati
postavljanje dijagnoze.t*® Sumnju na COVID-19 treba postaviti kod osoba s KOPB-om koje se
prezentiraju sa simptomima egzacerbacije, pogotovo ako se pojavi vrucica, poremecen osjet

okusa ili mirisa te poreme¢aji gastrointestinalnog sustava.®*
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2.7. FARMAKOLOSKA TERAPIJA ODRZAVANJA KOPB-A TIJEKOM COVID-19
PANDEMIJE

Koristenje inhalacijskih i1 sistemskih kortikosteroida je kontroverzno u prevenciji i lijeCenju
KOPB-a tijekom COVID-19 pandemije. Opcenito gledajuéi, inhalacijski kortikosteroidi imaju
zaStitni uCinak protiv egzacerbacija KOPB-a u pacijenata koji su ve¢ imali egzacerbacije prije u
zivotu.3* S druge strane, treba imati na umu da koristenje IKS-a povecéava rizik za nastanak
pneumonije u nekih pojedinaca jer djeluju imunosupresivno. U laboratorijskim istrazivanjima se
pokazalo da kortikosteroidi smanjuju sintezu protuvirusnih interferona (tip I i III), poveéavaju
umnazanje rinovirusa i virusa gripe.!'®?! Za razliku od toga, drugi podaci pokazuju da
kortikosteroidi 1 dugo djeluju¢i bronhodilatatori mogu smanjiti umnazanje koronavirusa,
ukljuéujuéi i SARS-CoV-2.122 Ovi laboratorijski pokusi sugeriraju moguéi zastitni ucinak 1KS-a
protiv. SARS-CoV-2 uzro¢nika, ali treba ih jo§ dokazati klinickim pokusima. Sustavnim
pregledom literature nije pronadeno nikakvih klini¢kih studija koje ukazuju na zabrinutost pri
koristenju 1KS-a u osoba s KOPB-om koje su bile zarazene bilo kojim koronavirusom (COVID-
19, SARS i MERS).!?® Nesto novije studije su pokazale da koristenje IKS-u osoba s KOPB-om
nema zastitni u¢inak i da ¢ak povecava mogucnost za razvoj COVID-19, no ispostavilo se da
rezultati ovog pokusa nisu bili objektivni zbog postojanja ¢imbenika zabune u vezi indikacija za
koristenje 1KS-a.1241%5 Sustavni pregled novijih studija nije pokazao postojanje nikakvih dokaza
da je koristenje IKS-a povezano s lo$ijim ishodima, no opet rezultati se ne mogu uzeti sa
potpunom sigurno$¢u jer je isto zabiljeZeno postojanje slicnih ¢imbenika zabune kao i u
prethodnom istrazivanju kao i manjak biljezenja komorbiditeta od kojih su pacijenti bolovali te
je bio mali uzorak.%®% Trenutno nema potpuno jasnih podataka koji govore u prilog koji bi
oblik farmakoloSkog lijeCenja KOPB-a zamijenio postoje¢i ni podataka koji govore u prilog da
postojece lijecenje povecava rizik od razvoja COVID-19. Sli¢no navedenom, nema podataka koji
sugeriraju da dugo ili kratko djeluju¢i bronhodilatatori, rofumilast ili makrolidi u osoba s KOPB-
om imaju ikakav u¢inak na ishode ili rizik od SARS-CoV-2 infekcije. Koristenjem nebulizatora
je pojacano stvaranje respiratornih kapljica i veca je vjerojatnost prenoSenja bolesti. Iako vecina
aerosola koja se emitira dolazi iz samog uredaja, postoji mogucnost da kontaminirani aerosol i
kapljice koje su stvorene kasljanjem prilikom koriStenja nebulizatora se rasprie u okolinu,*?”128

Dokazano je da SARS-CoV-2 moze prezivjeti u aerosolu do 3 sata i da se moze tako zaraziti
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zdravstveno osoblje.’?®!3® Rizici &irenja infekcije SARS-CoV-2 virusom pri koristenju
nebulizatora mogu se umanjiti tako da bolesnici koriste nebulizatore kod kuée bez prisutnosti
drugih ljudi i da ih koriste uz otvoren prozor ili u prostorijama u kojima je poveéan protok zraka.
Kada god je to moguce umjesto nebulizatora za primjenu lijekova u obliku aerosola kod osoba
oboljelin od COVID-19 treba koristiti inhalere s odmjernom dozom pod tlakom (eng. pMDI),
inhaler suhog praha (eng. DPI) i inhaler fine maglice (eng. SMI).*3! Nebulizatori su ponekad
potrebni u kriticno bolesnih pacijenata s COVID-19 na mehanickoj ventilaciji. Kod ovakvih
slu¢ajeva nuzno je koristiti nebulizator s mreZicom kojim moZemo davati lijekove u obliku

aerosola bez otvaranja sustava nebulizatora.'%2

2.8. NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE KOPB-A TIJEKOM COVID-19 PANDEMIJE

Tijekom pandemije COVID-19 osobe oboljele od KOPB-a bi trebale nastaviti sa svojom
nefarmakolo$om terapijom.’®® Oboljeli bi se trebali jednom godi$nje cijepiti protiv gripe.3
Veliki broj pluénih rehabilitacijskih programa je prekinuto tijekom pandemije zbog
epidemioloSkih mjera. Pacijente bi trebalo poticati da ostanu prikladno fizicki aktivni i da
provode rehabilitacijske programe kod kuce kada je broj slu¢ajeva COVID-19 jako velik u
lokalnoj zajednici. Iako su takvi oblici pluéne rehabilitacije manje u¢inkoviti od uobicajenih,

bolja su alternativa nego ne provodenje uopée.®*

2.9. LDECENJE COVID-19 U PACIJENATA S KOPB-OM

Randomiziranim klinickim pokusima ispitivalo se djelovanje protuvirusnih i protuupalnih
lijekova. Neki od tih pokusa su pokazali pozitivne rezultate kao $to je bilo lije¢enje sistemskim
kortikosteroidima hospitaliziranin bolesnika s teskim oblikom COVID-19.1*° Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) objavila je smjernice za lijeCenje COVID-19 u kojima su
navedeni lijekovi: protuvirusni lijekovi, kortikosteroidi, blokatori interleukinskih 6 receptora i

baricitinib.**® Detaljniji podaci o u¢inkovitosti pojedinih podskupina ovih skupina lijekova u
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lijeCenju bolesnika s KOPB-om nisu poznati. 1z tog razloga preporuceno je da se pacijenti s
KOPB-om oboljeli od COVID-19 lijece jednako kao i drugi pacijenti oboljeli od COVID-19.

2.10. EGZACERBACIJE KOPB-A

Prevencija i lijeenje egzacerbacija KOPB-a ¢ine vaznu stavku u cjelokupnom lije¢enju KOPB-
a.®* COVID-19 pandemija je uzrokovala specificne prepreke u prevenciji i lije¢enju
egzacerbacija. Od spomenutih prepreka najznacajnije su: ograniCen pristup lijeCenju zbog
vec¢inskog lijeenja pacijenata s COVID-19 bez KOPB-a, poremecaji u svjetskim dobavnim
lancima lijekova i nemoguénost kupovanja lijekova zbog ekonomske krize.”* Kako su tijekom
najveceg lockdowna brojne tvornice zatvarane, doSlo je do znatnog smanjenja Stetnih ispusnih
plinova te se kvaliteta zraka zna¢ajno poboljsala.’>” Ovo bi mogao biti djelomi¢an razlog zasto je
doSlo do smanjenja broja hospitalizacija pacijenata s KOPB-om tijekom COVID-19
pandemije.”®"#1%® Koronavirusi spadaju u respiratorne viruse koji mogu potencijalno uzrokovati
egzacerbaciju KOPB-a.'* Bilo koji pacijent s KOPB-om koji razvije SARS-CoV-2 infekciju s
prisutnim respiratornim simptomima koji iziskuju promijenu terapije odrzavanja po definiciji
spada u egzacerbacije KOPB-a.2* Razlikovanje simptoma uobi¢ajene KOPB egzacerbacije od
COVID-19 infekcije moze biti jako komplicirano jer se ve¢ina simptoma preklapa. Vrucica,
gubitak apetita, bolovi u misi¢ima i gastrointestinalni simptomi su puno ¢e$¢i u COVID-19 dok
je stvaranje velikog volumena iskasljaja tipicnije za egzacerbaciju KOPB.%'% Ako postoji
sumnja na COVID-19 infekciju treba napraviti RT-PCR testiranje. Ako je test na SARS-CoV-2
pozitivan provodi se lijeCenje neovisno o prisutnosti KOPB-a. Zabiljezeno je da pacijenti s
KOPB-om koji razviju COVID-19 imaju intenzivniju zaduhu, umor i proljev nego oni bez
KOPB-a.1%?
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2.10.1. SISTEMSKI KORTIKOSTEROIDI

Postoji poveéan oprez pri davanju sistemskih kortikosteroida u pacijenata s COVID-19.14142

Opservacijske studije u pacijenata sa SARS-om i MERS-om su pokazale da nema povezanosti
izmedu davanja sistemskih kortikosteroida (¢ak ni u visokoj dozi) i boljeg prezivljenja, ali
sugeriraju na pojavu nuspojava kao $to su osteonekroza i smanjeni klirens virusa.}**1% Na
pocetku pandemije SZO se protivila koristenju sistemskih kortikosteroida u COVID-19 infekciji
osim pri dvjema indikacijama: akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) i egzacerbacije
KOPB-a.}*" Velika randomizirana studija na hospitaliziranim pacijentima s COVID-19 je
pokazala da lijeCenje deksametazonom 6 mg/dan kroz 10 dana je smanjilo mortalitet u pacijenata
koji su bili ili na invazivnoj mehani¢koj ventilaciji ili samo na oksigenoterapiji.**> Jedna mala
promatracka studija takoder je pokazala da lijeCenje metilprednizolonom je uzrokovalo
poboljsano prezivljenje u pacijenata s ARDS-om.*® Daljnje studije su pokazale da lije¢enje
sistemskim kortikosteroidima kroz 28 dana smanjuje mortalitet u pacijenata s COVID-19
pneumonijom, pogotovo u onih koji nisu na invazivnoj mehanickoj ventilaciji ili na potpornoj
terapiji vazopresorima.'*® Ukupno gledajuéi, sistemski kortikosteroidi bi se trebali koristiti u
lijeCenju egzacerbacije KOPB-a neovisno o tome postoje li ili ne dokazi koji govore u prilog
SARS-CoV-2 infekciji zato $to nema dokaza da ovaj pristup lijeCenju modificira sklonost SARS-

CoV-2 infekciji niti da pogorsava ishode same bolesti.®*

2.10.2. ANTIBIOTICI

Lijecenje antibioticima egzacerbacije KOPB-a je indicirano ako pacijent ima barem dva od tri
znacajna Ssimptoma KOPB-a (pogorSanje zaduhe, povecanje volumena iskaSljaja i pojava
gnojnog iskasljaja) s tim da mora uvijek biti prisutan gnojan iskasljaj ili ako je pacijentu
potrebna mehanicka ventilacija.?* Bakterijske koinfekcije nisu ucestale s COVID-19, no treba
imati na umu da $to je teza klinicka slika COVID-19 to je ve¢a vjerojatnost za koinfekciju.'*
Dijagnosticiranje koinfekcija u COVID-19 pacijenata je otezano, pogotovo u kritiéno bolesnih

pacijenata zato Sto prezentacija bolesti, biokemijski pokazatelji i slikovne metode najcesce nisu
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od koristi. U praksi, vecini hospitaliziranih pacijenata s COVID-19, pogotovo s teSkom
klinickom slikom propiSe se empirijska antibiotska terapija.'*° Trenutne smjernice SZO-a
preporucuju antibiotike Sirokog spektra u teskoj klinickoj slici COVID-19 uz navodenje lokalnim
ili nacionalnim smjernicama i u blazim oblicima COVID-19 gdje postoji klinicka sumnja na
bakterijsku infekciju.X*” Posto ne postoje specifi¢ne studije vezane samo uz bolesnike s KOPB-
om, primjenjuju se opcenite smjernice. Dakle, antibiotici bi se trebali koristiti u egzacerbacijama
KOPB-a u skladu sa smjernicama neovisno o tome postoje li dokazi o SARS-CoV-2 infekciji ili

ne.8

2.11. PLUCNE I IZVANPLUCNE KOMPLIKACIJE

ARDS se moze pojaviti u sklopu COVID-19 i moze se smatrati teSkom plu¢énom komplikacijom
S virusnim zariStima na pojedinim dijelovima plu¢a u kojima je prisutno neprekidno aktivno
oSteéivanje §to pridonosi trajnom i privremenom heterogenom ozljedivanju pluéa.r®*%2 Jako
COVID-19 najviSe zahvaca diSni sustav, izvanpluéne komplikacije su ceste 1 pridonose
morbiditetu, onesposobljenosti i mortalitetu.'”'53 Mogu se pojaviti bubrezne, sréane, neuroloske,
kozne, jetrene i gastrointestinalne komplikacije.’> lpak i dalje je nejasno nastaju li ove
komplikacije izravno djelovanjem SARS-CoV-2 infekcijom ili neizravno fenomenom koji
ukljucuje neprikladne ili pretjerane imunoloske reakcije, angiopatiju, lijeGenje ili ishemijsko
oStecenje zbog poremecenih respiratornih funkcija. Istovremeni respiratorni komorbiditeti kao
Sto je KOPB mogu pogorsati ove procese. Usporedujuci broj virusnih Cestica, nize razine SARS-
CoV-2 su pronadene u bubrezima, jetri, srcu i mozgu u odnosu na pluca gdje je najveci Sto

ukazuje na to da su ti organi najvjerojatnije sekundarno zahvadéeni boleséu.>®
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2.11.1. ANTIKOAGULACIJSKA TERAPIJA

COVID-19 se smatra hiperkoagulabilnim stanjem.®* Ugestalost venske tromboembolije je i u
pacijenata u jedinicama intenzivnog lijeCenja i na odjelima od dva do Cetiri puta visa nego sto je
oc¢ekivano unato¢ antikoagulantnoj profilaksi nisko molekularnim heparinima ili
nefrakcioniranim heparinom.*®® Osobe oboljele od KOPB-a imaju poviSen rizik za vensku
tromboemboliju pa ako razviju COVID-19 i hospitalizirane su trebale bi svakako dobiti
antikoagulantnu profilaksu.’®"1%® Kao odgovor na visoku udestalost venske tromboembolije
unato¢ davanju profilakse veliki broj protokola se prebacio na davanje nisko molekularnog
heparina dva puta dnevno umjesto prije jednom dnevno ili ¢ak davanje nisko molekularnog
heparina u punoj terapijskoj dozi kao strategija za profilaksu.'®® Opéenito se preferiraju

niskomolekularni heparini jer smanjuju izlozenost osoblja u odnosu na nefrakcionirani heparin.

2.12. VENTILACIISKA POTPORA ZA PACIJENTE S KOPB-OM KOJI RAZVIJU
COVID-19 PNEUMONIJU

Ucestalost hipoksemi¢nog respiratornog zatajenja u pacijenata s COVID-19 je bio oko 19% na
pocetku pandemije.®® Ventilacijska potpora se koristi u do 20% pacijenata koji razviju tedku
hipoksemiju zbog COVID-19 i otprilike 5% pacijenata iziskuju njegu u jedinicama intenzivnog
lije¢enja uz naprednu ventilacijsku potporu.®%%* Od uvodenja cijepljenja broj prijama u jedinice
intenzivnog lije¢enja se smanjio.*®? Unato¢ cijepljenju, neki pacijenti i dalje trebaju ventilacijsku
potporu i ti pojedinci i dalje imaju visoki mortalitet.1®3-15 KOPB se pokazao kao ¢imbenik rizika
za respiratorno zatajenje i prijem u jedinice intenzivnog lijeCenja u nekim, ali ne u svim
studijama.®®1%7 Nekoliko studija je pokazalo da terapija visokim protokom kisika (HFNC eng.
high-flow nasal cannula) zna¢ajno smanjuje potrebu za daljnjom endotrahealnom intubacijom i
invazivnom mehani¢kom ventilacijom, ali s varijabilnim u¢inkom na mortalitet.'*®1%° Terapija
visokim protokom kisika (eng. HFNC) bi se trebala preferirati u odnosu na neinvazivnu
170-

ventilaciju kod akutnog hipoksemic¢nog respiratornog zatajenja jer je pokazala bolje rezultate.

172 Takoder je preporuceno lezanje potrbuske kod pacijenata koji su budni i nisu intubirani ni
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hipoksemic¢ni.!”® Neinvazivna ventilacija je uobi¢ajen naéin ventilacijske podrike za pacijete koji
boluju od KOPB-a s akutnim respiratornim zatajenjem.®* Neinvazivna ventilacija moZe biti
korisna u lije¢enju hiperkapnijskog respiratornog zatajenja u pacijenata s KOPB-om koji razviju
COVID-19 pneumoniju, ali takoder treba imati na umu da moze i pogorsati plu¢nu ozljedu zbog
velike razlike u transpulmonalnim tlakovima i prevelikim volumenima.l’* Pacijenti na
neinvazivnoj ventilaciji ili na terapiji HFNC-om bi se trebali pazljivo pratiti zbog moguceg
pogorSanja 1 potrebe za endotrahealnom intubacijom 1 koriStenjem invazivne mehanicke
ventilacije.}”>1’® Omjer PaO2/FiO2 < 150 mmHg moze biti koristan pokazatelj za nedostatni
ucinak neinvazivne ventilacije i veéi rizik od smrtnog ishoda.’’” Indikacije za izvantjelesnu
membransku oksigenaciju kod COVID-19 su sliéne kao i kod drugih uzroka ARDS-a. 17817
ECMO bi se trebao smatrati kao potpora koja se koristi posljednja nakon §to sve druge metode

neuspiju postié¢i ciljanu oksigenaciju ili ventilaciju.180-182

2.13. OPORAVAK

Pacijenti s KOPB-om koji obole od COVID-19 imaju visoku vjerojatnost razviti znacajniju
pothranjenost i gubitak mi§i¢ne mase.’® U lijedenje bi stoga trebalo uklju¢iti prikladnu
prehrambenu podrsku kao 1 ranu mobilizaciju pacijenata. Mehani¢ka ventilacija, sedacija i1
produljen boravak u krevetu mogu dovesti do posttraumatskog stresnog poremecaja te
respiratornih, kognitivnih i dusevnih poremecéaja kao i gubitka kondicije.3* 1% Ovim
posljedicama pogotovo su skloniji stariji ljudi koji boluju od KOPB-a.18718 Rehabilitacija bi se
trebala provoditi kod svih pacijenata s KOPB-om koji obole od COVID-19, pogotovo kod onih

koji su imali tezu klini¢ku sliku i onih koji su bili primljeni u jedinice intenzivnog lije¢en;ja.t®
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2.14. PRACENJE PACIJENATA S KOPB-OM KOJI SU RAZVILI COVID-19

Pacijenti koji su razvili klinicku sliku blagog COVID-19 bi se trebali pratiti uobi¢ajenim
protokolima koritenima za pacijente s KOPB-om.®* Pacijenti koji su razvili umjereno tesku
klinicku sliku kod koje je bila potrebna hospitalizacija i doslo je do razvoja pneumonije, ali bez
respiratornog zatajenja bi se trebali pratiti ¢eS¢e od ostalih pacijenata s KOPB-om s paznjom na
mogucu potrebu za terapiju kisikom. Rezidualne promjene na radiogramu prsnog kosa ili CT-u
ovise o tezini klinicke slike COVID-19, najceS¢e su to zamucenja po tipu mlijecnog stakla 1
fibroti¢ne promjene.®® Postepeno razrjesenje takvih rezidualnih promjena traje dugo od nekoliko

mjeseci pa sve do godinu dana.®*
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3. ASTMA | COVID-19

3.1. UvOD

Astma je reverzibilna opstruktivna pluéna bolest koja varira u intenzitetu i vremenu. Simptomi i
znakovi ukljucuju kasalj, pritisak u prsima, zvu¢ne fenomene poznate kao zvizdanje (eng.
wheezing) i zaduhu.'® Respiratorni virusi su glavni uzroénici akutnih egzacerbacija astme.'%%1%
Relativno nova pandemija uzrokovana SARS-CoV-2 uzro¢nikom dovela je do razmatranja imaju
I1 pacijenti koji boluju od astme povecani rizik za infekciju 1 tezi oblik klinicke slike COVID-

19_194

3.2. RIZIK ZA INFEKCIJU SA SARS-COV-2

Na pocetku pandemije epidemioloska istrazivanja su pokazala da je incidencija COVID-19 u
osoba s astmom niska i da nema rizika u tih pacijenata za SARS-CoV-2 infekciju. Unato¢ tome
kako je vrijeme prolazilo neka kasnija istrazivanja iz razli¢itih dijelova svijeta (u Europi te sve
do Juzne Amerike) su ipak pokazala jako raznoliku prevalenciju COVID-19 infekcije u osoba s
astmom, od visoke do niske prevalencije u odnosu na opéu populaciju.?>117127:195-208 pqgtoji
nekoliko objaSnjenja zasSto postoje varijacije u epidemioloSkim istrazivanjima. Prvo, u
navedenim studijama nije koriStena jednaka metoda dijagnosticiranja astme $to je moglo
uzrokovati ili preucestalo ili prerijetko postavljanje dijagnoze. Iduce objasnjenje je Sto nisu svi
navedeni slu¢ajevi COVID-19 u studijama potvrdeni istom metodom. Moguca je i razlika u
sklonosti infekciji od SARS-CoV-2 uzro¢nika u odredenih rasa ili etnickih skupina. Takoder,
razlika u prevalenciji COVID-19 u osoba oboljelih od astme u pojedinim zemljama moze biti
posljedica izlaganja razli¢itim okoli$nim ¢imbenicima te ne zaboraviti utjecaj socio-ekonomskih
¢imbenika na zdravlje. I na kraju ne treba zanemariti u¢inak zastitnih epidemioloSkih mjera koje

su se primjenjivale/postivale u razli¢itim zemljama u razli¢ito vrijeme. Opcenito gledaju¢i, nema
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jasnih dokaza koji upucuju da astma samostalno povecava rizik za infekciju od SARS-CoV-2

uzro¢nika, 1%

3.3. RIZIK ZA TEZU KLINICKU SLIKU COVID-19

Osobe oboljele od astme, ¢ini se, nemaju povecani rizik za tezi oblik bolesti COVID-19 u onih
pojedinaca koji imaju dobro kontroliranu astmu.®! Takoder, mnogim je studijama zabiljezeno da
osobe s dobro kontroliranom astmom nemaju poviSeni rizik ni za smrtni ishod kod oboljevanja
od COVID-19.2%2%7 Provedeno je vise istrazivanja na ovu temu i rezultati su u nekim studijama
ispali nejasni. Jedno istrazivanje je pokazalo da medu hospitaliziranim pacijentima s teSkom
SARS-CoV-2 pneumonijom pacijenti s astmom nisu preucestalo zastupljeni u odnosu na
pacijente s ostalim komorbiditetima za koje se zna da su nezavisni ¢imbenici rizika za tezu
klinicku sliku COVID-19.2%° Jo$ jedna studija koja se temeljila na prikupljenim podacima o
prevalenciji iz sveukupno 150 razli¢itih studija diljem svijeta nije pokazala jasne dokaze koji bi
upucivali na ve¢i rizik od pojave, hospitalizacije, teze klinicke slike ni smrtnosti zbog astme u
oboljelih od COVID-19.2° Dvije studije, iz Juzne Koreje i Spanjolske, su pokazale da postoji
povecana incidencija COVID-19 i povecani rizik za hospitalizaciju u pacijenata s astmom, ali
¢ini se da u tim studijama nisu uzeli u obzir dodatne ¢imbenike rizika kao $to su pretilost, starija

Zivotna dob, ecerna bolest i kardiovaskularne bolesti.?!!212
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3.4. FENOTIP ASTME | COVID-19

Podvojeni epidemioloski podaci koji ukupno gledajuéi ipak ukazuju da nema povezanosti
izmedu astme i veée ucestalosti COVID-19 pobudili su sumnju na to da su mozda pojedine vrste
astme sklonije razvijanju SARS-CoV-2 infekcije od drugih.’®* Nekoliko studija je pokazalo da
osobe s ,,T2-low astmom® ili neeozinofilnom astmom imaju veéi rizik za SARS-CoV-2 infekciju
1 lo$iji ishod bolesti. Do tog zakljucka su dosli na temelju pozitivne korelacije izmedu povecane
genske ekspresije za ACE2 receptor 1 pojacanog izlu€ivanja proupalnih citokina kao Sto su
interferon 1 i 2, koji su inace znak virusne infekcije, u osoba s neeozinofilnom (nealergijskom)
astmom.?32%% |pak, veliki broj pacijenata s neeozinofilnom (nealergijskom) astmom je starije
zivotne dobi s komorbiditetima kao Sto su pretilost i SeCerna bolest §to bi moglo objasniti zasSto
se kod njih javlja tei oblik COVID-19.2%8 Zanimljivi rezultati proizasli su iz jedne studije koja je
pokazala da ,,T2-high* upala odnosno eozinofilna astma ima povoljan u¢inak na ukupnu tezinu
klinicke slike COVID-19. Spominje se da navedena T2 upala smanjuje stvaranje proupalnih
citokina kao §to su IL-1B, TNF-a i IL-6 Koji imaju vaznu ulogu u imunosnoj obrambenoj reakciji

protiv virusnih Cestica, ali da ti isti citokini takoder imaju veliko znacenje u kasnoj fazi teskog

oblika COVID-19 koju obiljezava pretjerana upala.?'®

3.5. DUAGNOSTIKA

Spirometriju, kad god je to mogude, treba odgoditi kod pacijenata za koje sumnjamo ili znamo
da boluju od COVID-19. Ako se spirometrija ili mjerenje PEF-a mora provoditi kod osoba
oboljelih ili sa sumnjom na COVID-19 potrebno je postivati protokol za sprje¢avanje Sirenja
infekcije. KoriStenjem raznih filtera tijekom spirometrije se smanjuje rizik od Sirenja SARS-
CoV-2 uzroénika. Cesto se pacijenti znaju zakasljati nakon izvodenja spirometrije, stoga je

potrebno uputiti pacijente da ostave usnik u ustima ukoliko osjete nagon za kagljem. !
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3.6. LIECENJE ASTME TIJEKOM COVID-19 PANDEMIJE

3.6.1. INHALACHSKI KORTIKOSTEROIDI

Vazno je da osobe oboljele od astme nastave uzimati svoje propisane lijekove kao s§to su to Cinile
i prije pandemije. To podrazumijeva redovno koristenje osnovne skupine protuupalnih lijekova u
lijeCenju astme - 1KS-a ili kombinaciju 1KS-a s dugo djeluju¢im beta, agonistima te takoder i
ostale lijekove koji ukljucuju i biolosku terapiju za teze oblike astme. Prestanak koriStenja IKS-a

u osoba oboljelih od astme moze dovesti do pogorsanja do tada dobro kontrolirane bolesti. %

3.6.2. SISTEMSKI KORTIKOSTEROIDI

Podaci o uporabi sistemskih kortikosteroida u oboljelih od astme su vrlo skromni. Jedna studija
koja je proucavala ¢imbenike povezive sa smréu uzrokovanu COVID-19 je navela da tezi oblici
astme s nedavnim koriStenjem sistemskih kortikosteroida (u studiji je to bilo definirano kao
period kra¢i od godinu dana od pocetka SARS-CoV-2 infekcije) je povezano s viSim
mortalitetom.®® Jo§ jedna velika studija, provedena na 80 602 odrasla pacijenta s astmom u
Izraclu je pokazala da kroni¢na uporaba sistemskih kortikosteroida (definirano kao oralni
prednizon 5-40 mg na dan) kao i nedavno koristenje (definirano kao period kra¢i od 120 dana) i
viSe od dva puta propisani sistemski kortikosteroidi (do 40 mg na dan) 3 ili viSe dana zbog
egzacerbacije astme su bili nezavisni rizi¢ni ¢imbenici za tezi oblik COVID-19 i visi mortalitet.
Suprotno tome, sistemski kortikosteroidi nisu povecali vjerojanost za infekciju SARS-CoV-2
uzroénikom.?!” Moguéi razlog zasto u nekim studijama kao $to je RECOVERY!® postoji
pozitivni u¢inak na snizavanje mortaliteta u oboljelih od COVID-19 primjenom sistemskih
kortikosteroida je zato Sto se lijekovi primjenjuju u kasnijoj fazi bolesti kada predominira upalni
proces pri ¢emu je umnoZzavanje virusnih ¢estica znac¢ajno smanjeno. Na temelju ovih saznanja,

¢ini se da odredene skupine ljudi s teSkom nekontroliranom astmom, koje iziskuju koristenje
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sistemskih kortikosteroida za lijeCenje /ili prevenciju egzacerbacija, imaju povecani rizik za tezi

oblik klini¢ke slike COVID-19 i losiji ishod bolesti.*%*

3.6.3. BIOLOSKA TERAPIJA

Bioloska terapija u lijeenju astme uklju¢uje monoklonska protutijela usmjerena protiv IgE, IL-
5/IL-5R i IL-4Ra te je rezervirana je za pacijente s teSkom klinickom slikom astme koju prate
Seste egzacerbacije.?!® Takozvana ,,T2-high“ upala bogata eozinofilima ima potencijalni zastitni
ucinak Sto se tiCe SARS-CoV-2 infekcije i COVID-19 pa zaustavljajuci te procese biolosSkom
terapijom uz snizavanje broja eozinofila moglo bi rezultirati loSijim klinickim ishodima.
Eozinofili imaju vaznu zada¢u u borbi protiv virusnih infekcija, a pogtovo protiv RNA virusa.?!®-
221 7abiljezeno je u nekoliko istrazivanja da je eozinopenija povezana s umjerenom do teskom
klini¢kom slikom COVID-19 te je broj eozinofila uklju¢en u nekoliko algoritama za procjenu
tezine klini¢ke slike COVID-19.222227 Nadalje, istrazivanja su pokazala da je od prije postojeéa
eozinofilija (definirana kao >150 eozinofila/pL) kao i kasnije razvijena eozinofilija tijekom
boravka u bolnici (isto definirana kao >150 eozinofila/uL) povezana sa zastitnim uéinkom i
nizom smrtno$éu.??® Ipak, ispostavilo se na temelju dokaza iz klinicke prakse da je primjena
bioloske terapije u lijeCenju astme, uz prisutnu nisku vrijednost eozinofila, sigurna. U osoba
oboljelih od astme koje su lijeCene bioloSkom terapijom nije pronadena veca ucestalost za

SARS-CoV-2 infekciju niti je poveéan mortalitet od COVID-19.%%°
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3.7. NACIN PRIMJENE LIJEKOVA

Kod sumnje na COVID-19 treba izbjegavati primjenu lijekova putem nebulizatora radi
sprjeCavanja Sirenja infekcije na c¢lanove obitelji ili zdravstvene radnike. KoriStenjem
nebulizatora virusne Cestice se Sire na daljinu od barem jednog metra. Imajuci to na umu,
primjena bronhodilatatora pomoc¢u nebulizatora je isklju¢ivo ograni¢ena na lijeCenje zivotno
ugrozavajué¢eg napadaja astme. Kratko djelujuci betaz agonisti u lije¢enju astme kod sumnje ili
potvrdenog COVID-19 se primjenjuju stoga pomocu inhalera s odmjernom dozom pod tlakom
(eng. pMDI) i zratnom komoricom (eng. spacer) s usnikom ili usko prijanjaju¢om maskom za

lice.1%t
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Mazurani¢ upisao sam Opéu gimnaziju Petra Preradovi¢a u Virovitici. Nakon zavrSenog
gimnazijskog obrazovanja upisao sam Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu 2017./2018.

godine.
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