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POPIS KRATICA

KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

AEKOPB - akutna egzacerbacija kronic¢ne opstruktivne plué¢ne bolesti

GOLD - eng. Global initiative for chronic obstructiv lung disease, Globalna inicijativa za
kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest

GBD - eng. Global burden of disease, Globalno optere¢enje boles¢u

FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

IPP — inhibitor protonske pumpe

mMMRC — eng. Modified Medical Research Council, modificirana skala zaduhe

CAT —eng. COPD Assessment Test, test za procjenu KOPB-a

VAS - vizualno-analogna skala

RR —eng. respiratory rate, frekvencija disanja

HR — eng. heart rate, sréana frekvencija

Sa02 — saturacija kisikom

CRP — C-reaktivni protein

ABS — acido-bazni status

BNP — eng. Brain natriuretic peptide, mozdani netriuretski peptid

NT-proBNP — eng. N-terminal proBrain natriuremic peptide, N-terminalni prohormon
mozdanog natriuretskog peptida

IL-6 — interleukin 6

PCT — prokalcitonin

PM10 — eng. particles less than 10 um in diameter, Cestice promjera manjeg od 10 pm
MMP — matriksne metaloproteinaze

FeNO — eng. Fractional exhaled nitric oxide, frakcija izdahnutoga dusikovog oksida
ACO — eng. Asthma and COPD Overlap, preklapanje astme i KOPB-a

LDCT —eng. low-dose computed tomography, kompjuterizirana tomografija s niskom dozom
zrafenja

SABA — eng. short acting beta agonist, kratkodjelujuéi beta2 agonist

SAMA — eng. short acting muscarinic antagonists, kratkodjeluju¢i muskarinski antagonist
PaO; — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PaCO. — parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi

BMI — eng. body mass index, indeks tjelesne mase



BODE index — eng. Body-mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, Exercise, indeks tjelesne
mase, opstrukcija protoka zraka, dispneja, vjezbanje
SARS-CoV-2 — eng. Severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2, SARS koronavirus tip
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Sazetak

Fenotipovi akutnih egzacerbacija kroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa

autor: Helena Kulundzié¢

Kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (KOPB) ¢esta je i progresivna bolest koju karakterizira
trajno smanjenje protoka zraka kroz diSne puteve, a najceS¢e nastaje kao posljedica dugotrajne
izlozenosti Stetnim Cesticama duhanskog dima. Jedan je od vodecih uzroka pobola i smrtnosti
u svijetu sa znacajnim ekonomskim i socijalnim optere¢enjem. Kronican i progresivan tijek
bolesti povremeno je isprekidan periodima egzacerbacija KOPB-a koje oznacavaju
pogorSanje respiratornih simptoma iznad normalnih svakodnevnih varijacija §to zahtjeva
promjenu terapije. Pogorsanje respiratornih simptoma se odnosi na progresiju dispneje i kaslja
te na povecanje volumena i purulencije sputuma. Akutne egzacerbacije imaju negativan
ucinak na tijek bolesti stoga je njihovo prepoznavanje i adekvatno lijeCenje klju¢no za
usporavanje progresije i osiguranje kvalitete zivota pacijenta. Zbog svoje heterogenosti u
klini¢koj slici, uzrocima i odgovoru na terapiju, svrstane su u razli¢ite fenotipove koji
omogucuju personaliziranu strategiju lijeCenja i dugoroc¢no bolje ishode za pacijenta. Najcesca
klasifikacija akutnih egzacerbacija KOPB-a je prema njihovoj etiologiji, a obuhvaca
infektivne uzroke, okoli$ne ¢imbenike i unutrasnje mehanizme. Bakterijske i virusne infekcije
odgovorne su za vise od polovicu uzroka egzacerbacija, a njihovo prepoznavanje vazno je
radi odabira adekvatne antimikrobne terapije i provedbe preventivnin mjera u vidu
imunizacije. Fenotipovi temeljeni na upalnim stanicama mogu predvidjeti ucinak
kortikosteroidne terapije u lijeCenju akutnih egzacerbacija. Pacijenti koji boluju od KOPB-a
Cesto imaju 1 druge kroni¢ne bolesti koje znatno povecavaju ukupni rizik za razvoj
egzacerbacije, a zatim utjeCu i na tijek i lijeCenje egzacerbacija. Fenotipizacija prema
komorbiditetima osvjes¢uje njihov uéinak na egzacerbaciju i potic¢e interdisciplinarni pristup
zbrinjavanja egzacerbacija. Fenotip Cestog egzacerbatora identificira pacijente koji zahtijevaju
¢esc¢e kontrole, modificiranu terapiju i veéu angaziranost oko preventivnih mjera kako bi se
smanjio broj egzacerbacija. Prevencija egzacerbacija kljucni je dio lijeenja KOPB-a, a
temelji se na redovitom uzimanju propisane terapije i provodenju nefarmakoloskih mjera

lijecenja kao Sto su prestanak pusenja i pluéna rehabilitacija.

Kljuéne rijeci: kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, egzacerbacije, fenotipovi



Summary

Phenotypes of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease

author: Helena Kulundzi¢

Chronic obstructive pulmonary disease is a common and progressive disease characterized by
permanent decrease of airflow through the airways, and most often occurs as a result of long-
term exposure to harmful particles of tobacco smoke. It is one of the leading causes of
morbidity and mortality in the world and represents a significant economic and social burden.
The chronic and progressive course of the disease is occasionally punctuated by periods of
COPD exacerbations that indicate a worsening of respiratory symptoms beyond normal daily
variations which require a change in therapy. Worsening of respiratory symptoms refers to the
progression of dyspnea and cough and to the increase in volume and purulence of sputum.
Acute exacerbations have a negative effect on the course of the disease; therefore, their
recognition and adequate treatment are essential to slow down the progression and ensure the
patients quality of life. Due to their heterogeneity in the clinical picture, causes and response
to therapy, they are classified into different phenotypes that enable a personalized treatment
strategy and better long-term patient outcomes. The most common classification of
phenotypes is according to their etiology, which includes infectious causes, environmental
factors and internal mechanisms. Bacterial and viral infections are responsible for more than
half of the causes of exacerbations, and their recognition is important for the selection of
adequate antimicrobial therapy and the implementation of preventive measures such as
immunization. Inflammatory cell-based phenotypes can predict the effect of corticosteroid
therapy in the treatment of acute exacerbations. Patients suffering from COPD often have
other chronic diseases that significantly increase the overall risk for the development of an
exacerbation, and then affect the course and treatment of exacerbations. Phenotyping by
comorbidities raises awareness of their effect on exacerbations and encourages an
interdisciplinary approach to managing exacerbations. The frequent exacerbator phenotype
identifies patients who require more frequent controls, modified therapy and greater
commitment to preventive measures to reduce the number of exacerbations. Prevention of
exacerbations is a crucial part of COPD treatment and is based on regular intake of prescribed
therapy and implementation of non-pharmacological treatment measures such as smoking

cessation and pulmonary rehabilitation.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, phenotype



1. Uvod

Kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest (KOPB) ¢esta je i progresivna respiratorna bolest koja
predstavlja znacajan teret za pojedinca i za zdravstvene sustave diljem svijeta. Globalna
inicijativa za KOPB (GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) prema
izvjeSéu iz 2023. definira kroni¢nu opstruktivnu plu¢nu bolest kao heterogenu bolest pluca,
karakteriziranu kroni¢nim respiratornim simptomima (zaduha, kas$alj, iskasljavanje) uslijed
promjena u diSnim putovima (bronhitis, bronhiolitis) i/ili alveolama (emfizem) koje uzrokuju
perzistentnu, Cesto progresivnu bronhoopstrukciju (1). Smatra se da je razvoj bolesti
posljedica interakcija gena i okoliSa tijekom zivotnog vijeka pojedinca koje oStecuju pluéa,
mijenjaju njihov normalan razvoj i proces starenja. Najvazniji utjecaj okolisa je dugotrajna
izloZenost Stetnim Cesticama ili plinovima, najceSée cigaretnom dimu, ali i drugim
zagadiva¢ima okoliSa kao S§to su Stetni plinovi u zraku, organska i anorganska praSina,

kemijski agensi i pare (2).

1.1. Definicija akutne egzacerbacije KOPB-a

Kroni¢an i progresivan tijek bolesti povremeno je isprekidan periodima egzacerbacija KOPB-
a koje definiramo kao akutno pogorsanje respiratornih simptoma pacijenta koja odstupaju od
uobicajenih svakodnevnih varijacija §to zahtjeva promjenu terapije. PogorSanje respiratornih
simptoma se odnosi na progresiju dispneje i kaslja te na povecanje volumena i purulencije
sputuma (3). Nove GOLD smjernice iz 2023. uz gore navedeno jo$ isticu kako se simptomi
pogorSavaju kroz manje od 14 dana, da stanje moZe biti popraceno tahipnejom 1i/ili
tahikardijom te da je Cesto povezano s pojacanom lokalnom i sustavnom upalom
uzrokovanom infekcijom, zagadenjem zraka ili nekim drugim ostecenjem disnih puteva (1).
Postoje i druge definicije akutnih egzacerbacija KOPB-a, a jedna od prvih bila je
Anthonisenova iz 1987. godine. Anthonisen i suradnici opisali su egzacerbacije kao akutno
pogorsanje najmanje dva od tri glavna simptoma: volumena sputuma, purulentnosti sputuma i
dispneje (4). Ovi kriteriji su se smatrali manje osjetljivima na neinfektivne dogadaje i zbog
toga je predloZzena modificirana verzija koja egzacerbacije opisuje kao akutno pogorsanje
najmanje dva glavna simptoma ili jednog glavnog uz drugi sporedni simptom. Sporedni

simptomi su kasalj, hripanje, curenje iz nosa, upaljeno grlo ili vruéica (5).



Egzacerbacije su ¢esta pojava za mnoge bolesnike s KOPB-om i uveliko doprinose povec¢anju
morbiditeta i smanjenju kvalitete zivota. Ucestalost egzacerbacija i njihova ozbiljnost se
povecava s napredovanjem bolesti, $to rezultira ceS¢im hospitalizacijama i povecanjem
tro§kova zdravstvene skrbi (6). Cesto ostaju neprepoznate i nelijeene. Ne postoji definirani
pouzdani biomarker akutne egzacerbacije, a klini¢cko o¢itovanje pokazuje razliite varijacije.
Definicija temeljena na promjeni simptoma ima nisku specifi¢nost jer se na sli¢an nac¢in mogu
prezentirati 1 druge bolesti. Osjetljivost je takoder niska jer mnogi pacijenti koji osjete
pogorsanje simptoma nece zatraziti lije¢nicku pomoc¢ i promjenu terapije (7). Neprijavljene
egzacerbacije dugotrajno narusavaju bolesnikovu kvalitetu Zivota, ubrzavaju gubitak pluéne
funkcije 1 nedvojbeno utjecu na progresiju KOPB-a, stoga je itekako vazno precizno
dijagnosticirati i lijeciti bolesnika kako bi mu se smanjio rizik od $tetnih ishoda i poboljsala

dugoro¢na prognoza (8).

1.2. Epidemiologija

Prema Globalnom opterecenju boles¢u (GBD, Global burden of disease), KOPB je treéi
vode¢i uzrok smrti u svijetu, a akutne egzacerbacije bolesti tome znatno pridonose. Broj
oboljelih od KOPB-a procjenjuje se na 328 milijuna ljudi diljem svijeta, a kako je glavni
uzrok bolesti cigaretni dim 1 oneciS¢enje zraka, smatra se tihim ubojicom u zemljama s niskim
i srednje visokim dohotkom (9). Zbog starenja populacije i kontinuirane izloZenosti rizi¢nim
¢imbenicima, predvida se izrazit rast globalnog optere¢enja KOPB-om kroz iduca desetljeca
(10).

Pravu incidenciju akutnih egzacerbacija KOPB-a prili¢cno je tesko odrediti jer oko 50%
egzacerbacija bolesnici ne prijave lije¢niku (11). Procjenjuje se da svake godine 22-40% svih
pacijenata s KOPB-om dozivi najmanje jednu umjerenu ili teSku akutnu egzacerbaciju bolesti,
dok 9-16% bolesnika dozivi vise od jedne. Sukladno tome, egzacerbacije su odgovorne za
jedan od osam hitnih bolni¢kih prijema, a stopa smrtnosti tri mjeseca nakon hospitalizacije
premasuje 15% (12). Istrazivanje koje je provedeno prema podatcima korisnika Medicare-a
pokazalo je stopu ponovne hospitalizacije od 64% nakon otpusta zbog egzacerbacije KOPB-a
(13).



1.3. Rizi¢ni ¢imbenici 1 okidaci

Postoji nekoliko c¢imbenika rizika i1 okidaca koji mogu pridonijeti razvoju akutne
egzacerbacije KOPB-a. Jedan od klju¢nih ¢imbenika rizika za razvoj egzacerbacije je tezina
KOPB-a i postojanje prijasnjih egzacerbacija u anamnezi. Za izracun rizika uzima se u obzir
broj egzacerbacija u prethodnih 12 mjeseci; nula ili jedna egzacerbacija bez hospitalizacije
sugerira nizak rizik, dok dvije ili viSe njih ili jedna koja je zahtijevala hospitalizaciju sugerira

visok rizik od ponove akutne egzacerbacije bolesti (3).

Retrospektivnim prikupljanjem informacija o pacijentima s KOPB-om iz ambulanti obiteljske
medicine, dokazano je da je nizak FEV1 (forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi)
¢imbenik rizika za Ceste egzacerbacije 1 bolnicki prijem. Osim FEV1, kao rizi¢ni ¢imbenik je
potvrdena 1 poodmakla dob pacijenta, prisutnost znacajnih komorbiditeta, kroni¢na
hipersekrecija sluzi i produktivan kasalj (14,15). Od komorbiditeta, znacajan faktor rizika je
gastroezofagealna refluksna bolest, a terapija inhibitorima protonske pumpe (IPP) ne
umanjuje taj rizik (16). Kao rizi¢an faktor navodi se i Zenski spol jer Zene imaju nesto veéu
vjerojatnost da ¢e dozivjeti egzacerbaciju KOPB-a nego muskarci (17). Iako na vecinu njih
pacijenti ne mogu utjecati, vazno im je naglasiti kako redovitim uzimanjem propisane terapije

1 provodenjem nefarmakoloskih mjera lijecenja smanjuju rizik od pojave egzacerbacija.

Egzacerbacija KOPB-a je manifestacija upale disnih putova kojoj je okidac¢ naj¢esce infekcija.
Prevladavajuéi uzrok su virusne infekcije, iako bakterijske infekcije i okolisni ¢imbenici kao
Sto su oneciScenje zraka i promjena temperature okoline mogu takoder pokrenuti ili pogorSati
egzacerbaciju (18). Incidencija egzacerbacija je dvostruko veca u zimskim mjesecima zbog
ucestalih infekcija gornjeg diSnog puta, ali i zbog toga $to funkcija plu¢a u osoba s KOPB-om
malo ali znaajno opada smanjenjem vanjske temperature (19). Ekscesivna ekspozicija
duhanskom dimu ili prasini u radnoj okolini, emocionalni stres i tjeskoba, takoder mogu biti

okidac za egzacerbaciju bolesti kod osjetljivih pojedinaca (20).



2. Klinic¢ka slika

Klinicka manifestacija akutne egzacerbacije KOPB-a varira od blagog pogorsanja
produktivnog kaslja i zaduhe do respiratorne insuficijencije praéene acidozom i
hipoksemijom. Pocetak egzacerbacije o€ituje se pogorSanjem simptoma KOPB-a iznad
pacijentovih normalnih svakodnevnih varijacija i potrebom za promjenom stalne terapije.
Pogorsanje simptoma traje manje od 14 dana, a glavne karakteristike su progresija zaduhe i
kaslja te povecanje volumena i purulentnosti sputuma. Akutno smanjenje plu¢ne funkcije
kompenzira se tahipnejom i/ili tahikardijom. Febrilitet nije jedan od glavnih znakova, ali ¢esto
dovodi bolesnike lije¢niku. Kako bi postavili ispravnu dijagnozu i procijenili ozbiljnost
situacije, potrebno je uzeti detaljnu anamnezu i napraviti adekvatan fizikalni pregled

pacijenta.

2.1. Anamneza

Prilikom uzimanja anamneze bolesnika s egzacerbacijom KOPB-a potrebno je uzeti u obzir
nekoliko vaznih aspekata. Za pocetak, raspitati se 0 simptomima, njihovom trajanju i tezinu te
koliko se razlikuju od uobi¢ajenih svakodnevnih varijacija simptoma KOPB-a. Potrebno je
odrediti stupanj zaduhe prema mMRC skali (modified Medical Research Council Dyspnea
scale), izgled i koli¢inu sputuma te prisutnost op¢ih simptoma poput vrucice, zimice i opce
slabosti. Pacijent bi trebao ispuniti CAT upitnik o simptomima (COPD Assessment Test)
kako bi rezultate usporedili s prijasnjima. Kljuéno je provjeriti povijest prijasnjih epizoda
egzacerbacija, njihovu ucestalost, kako su lijeCene, jesu li zahtijevale hospitalizaciju ili
ventilacijsku potporu te kakav je bio odgovor na terapiju. Pitati pacijenta o potencijalnim
okida¢ima ili ¢imbenicima rizika koji su mogli potaknuti egzacerbaciju, kao Sto su
respiratorne infekcije, izloZzenost oneciS¢ivacima zraka, promjene vremena, nepridrzavanje
terapije ili nedavne promjene u lijeCenju. Procijenite utjecaj egzacerbacije na funkcionalni
status pacijenta, ukljucujuci ogranicenja u dnevnim aktivnostima, toleranciju na tjelovjezbu,
nedavni gubitak tjelesne tezine ili promjene u apetitu. Procijeniti prisutnost komorbiditeta kao
Sto su kardiovaskularne bolesti, dijabetes, anksioznost, depresija ili druga respiratorna stanja,
buduci da mogu utjecati na lijeCenje i prognozu egzacerbacija KOPB-a. Odrediti je li pacijent
trenutni ili bivsi pusa¢ te procijeniti pusacki status izraCunom pusackih godina (pack years)

koje dobivamo mnoZenjem broja popusenih kutija cigareta dnevno s brojem godina koje je



osoba pusila. Saznati koje lijekove uzima, kada i u kojim dozama. Raspitati se o alergijama,
posebno o alergijama na lijekove ili poznatoj osjetljivosti na lijekove za diSne puteve. Saznati

pacijentov cjepni status, ukljucujuci cjepiva protiv gripe i pneumokoka.

2.2. Status

Klini¢ki znakovi akutne egzacerbacije KOPB-a mogu varirati ovisno o tezini egzacerbacije.
Kako bi se odrzala adekvatna oksigenacija 1 nadoknadila smanjena plu¢na funkcija, dolazi do
povecéanja respiratorne frekvencije, tj. tahipneje. Smanjena oksigenacija se takoder pokusava
nadoknaditi poveanjem sréane frekvencije, tj. tahikardijom. Krvni tlak moze biti povisen,
pogotovo kod pacijenata s prisutnim kardiovaskularnim komorbiditetima. Zbog otezanog
protoka zraka kroz suzene diSne puteve, auskultacijom plu¢a moze se primijetiti oslabljen
zvuk disanja s produzenim ekspirijem. Tijekom ekspirija se moze ¢uti zvizdanje; Visoki i
kontinuirani zvuk uzrokovan suzenjem diSnih puteva zbog upale i bronhospazma. Kao odraz
prisutnosti sekreta u diSnim putevima, tijekom inspirija se mogu ¢uti hropci.
Znakovi ozbiljne respiratorne ugrozenosti su koriStenje pomocéne respiratorne muskulature,
kratak i isprekidan govor, cijanoza, nemoguénost lezanja na ravnoj podlozi, poja¢ano znojenje
I uznemirenost. Kod zamora di$nih misSica javlja se paradoksalno disanje koje karakterizira
podizanje dijafragme i uvlacenja abdomena i prsnog kosa kod udisaja. Promijenjeni mentalni

status moze biti odraz hiperkapnije i karbonarkoze te ukazuje na ozbiljnost klinickog stanja.



3. Evaluacija i dijagnoza

Ciljevi evaluacije kod sumnje na egzacerbaciju KOPB-a su potvrditi dijagnozu, identificirati
uzrok, procijeniti ozbiljnost respiratornog oSte¢enja i doprinos komorbiditeta te iskljuciti
druge moguce dijagnoze. Izbor specificnih testova voden je ozbiljnos¢u egzacerbacije i
posebnostima u klinickom statusu. Primarna obrada pacijenta sa sumnjom na egzacerbaciju
KOPB-a treba ukljucivati pulsnu oksimetriju, plinsku analizu arterijske krvi (ukoliko je
dostupna), RTG srca i plu¢a, kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, elektrolite, kreatinin, i
glukozu u serumu. Kod blazih egzacerbacija ponekad je dovoljno samo izmjeriti saturaciju
pulsnom oksimetrijom. Radi isklju¢ivanja drugih dijagnoza, ostale pretrage se rade po potrebi

ovisno o klini¢koj slici.

Klasifikacija tezine egzacerbacije oprema GOLD-u se temelji na koli¢ini lijekova potrebnih
za lijeCenje egzacerbacija, a razlikuje blagu, umjerenu i tesku egzacerbaciju. Zaduha i kasalj u
blagim egzacerbacijama regrediraju uz dodatnu uporabu kratkodjeluju¢ih bronhodilatatora.
Umjereno teSke egzacerbacije osim kratkodjelujuém bronhodilatatorima treba lijeciti i
oralnim kortikosteroidom 1i/ili antibiotikom u slucaju klini¢ke sumnje na bakterijsku ili
mijesanu infekciju. TeSke egzacerbacije prezentiraju se izrazitom progresijom zaduhe u

mirovanju uz tahipneju, Cesto su komplicirane zatajenjem disanja te zahtijevaju posjet hitnoj

Glavni nedostatak trenutne klasifikacije je to $to se tezina egzacerbacije odreduje tek nakon
provedenog lijeCenja. Zbog toga je skupina stru¢njaka iz podruc¢ja KOPB-a objavila ¢lanak u
kojem su dali prijedlog nove klasifikacija temeljene na lako mjerljivim varijablama tijekom
samog pregleda. Odreduje se razina dispneje koriste¢i VAS ljestvicu (raspona od 0 do 10,
nula oznacava da uopc¢e nemaju osjecaj nedostatka zraka, a 10 najgore otezano disanje koje su
dozivjeli), frekvencija disanja, broj otkucaja srca i razina zasi¢enosti periferne krvi kisikom.
Ako je moguce, preporuca se izmjeriti razinu C-reaktivnog proteina u krvi. Kako bi se
utvrdila potreba za ventilacijom, bilo neinvazivnom bilo mehanickom, treba izmjeriti plinove
u arterijskoj krvi (21). Na temelju procijene ozbiljnosti egzacerbacije odlucuje se hoce li se

pacijent lijec¢iti ambulantno ili zahtjeva hospitalizaciju.



Pacijent s KOPB-om i suspektnom egzacerbacijom

/ AN

Potvrditi dijagnozu i utvrditi Razmotriti druge moguce
teZinu egzacerbacije dijagnoze

L 2 L 4
Ozbiljnost prema mjerljivim varijablama

« sréano zatajenje
* pneumonija
dispneja VAS = 5 « plucna embolija
RR = 24 udaha/min

HR = 95 bpm

Sa0s; = 92% i promjena = 3%
« CRP=10mglL ¥

Elaga

adekvatna obrada i

dispneja VAS =5 terapiia

RR =24 udaha/min

HR =195 bpm

Sa0s = 92% if ili promjena =3%

CRF =10 mg/L

« ABS pokazuje hipoksemiju
( PaQ, = 60 mmHg) ifili
hiperkapniju (FaCO5 = 45
mmHag) bez acidoze

Umjerena

« dispneja, RR, HR, Sa02 i CRP
jednako kao u umjerenaj

s ABS pokazuje novonastalu il

Teska pogordanje hiperkapnije i

acidoze ( PaC02 = 45 mmHg i

ph=735)

Cdrediti etiologiju:
kultura sputuma, testiranje na viruse i drugo

Slika 1. Klasifikacija ozbiljnosti akutne egzacerbacije KOPB-a

Prema: Celli BR, Fabbri LM, Aaron SD, Agusti A, Brook R, Criner GJ, et al. An updated
definition and severity classification of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations:
The rome proposal. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Dec 1;204(11):1251-8. (21)



4. Diferencijalna dijagnoza

Kod pacijenata kod kojih se sumnja na akutnu egzacerbaciju KOPB-a, treba procijeniti i

iskljuciti moguce alternativne dijagnoze jer oni imaju povecan rizik za razvoj i drugih akutnih

dogadaja koji mogu oponasati ili pogorsavati AEKOPB-a, poput sr¢anog popustanja, upale

pluca, pluéne embolije i pneumotoraksa. Posebnu pozornost treba obratiti kada je vodeci i

jedini simptom dispneja, bez drugih klasi¢nih znakova egzacerbacije. Kod nekih bolesnika

moze doc¢i do preklapanja vise dijagnoza, stoga ih treba uvijek imati na umu i razmotriti kod

postavljanja kona¢ne dijagnoze (1).

Pacijent s potvrdenim ili suspektnim KOPB-om | necbjasnjenim

pogorsanjem respiratotnih simptoma

Kardiovaskulame

Infektivne

Upalne

Ostalo

I

Srfano zatajenje

Ishemijska sréana
boelst

Aritmije

Plu¢na embolija

Pneumonija

Bronhiektazije

Astma

Intersticijska bolest
pluca

Anksioznost/depresija
Pneumotoraks
Pleuralni izljev

Anemija

Slika 2. Bolesti u bolesnika KOPB-om koje se manifestiraju akutnim pogor$anjem dispneje te

mogu oponasati ili pridonijeti klini€kom prikazu egzacerbacije KOPB-a

Prema: Celli BR, Fabbri LM, Aaron SD, Agusti A, Brook RD, Criner GJ, et al. Differential
Diagnosis of Suspected COPD Exacerbations in the Acute Care Setting: Best Practice. Am J
Respir Crit Care Med. 2023 May 1 (22)

Akutno sréano zatajenje manifestira se pogorSanjem dispneje u mirovanju ili naporu, a

karakteristi¢no je pogorSanje u leze¢em polozaju (ortopneja). Prisutni su znakovi retencije

tekucine poput prosirenih jugularnih vena i tjestastog otoka gleznjeva. Auskultatorno se moze

Cuti tre¢i sréani ton i hropci na bazama plu¢a. Rendgen prsnog ko$a moze pomoéi u

razlikovanju sr¢anog zatajenja od egzacerbacije KOPB-a jer se moze vidjeti vaskularni pluéni

edem, pleuralni izljev i kardiomegalija. Najbolji laboratorijski marker zatajenja je znatno

povisenje natriuretskih peptida, BNP-a i NT-proBNP-a (23).




Plu¢nu emboliju (PE) treba uzeti u obzir kod pacijenata s izrazenijom dispnejom ukoliko su
prisutni ¢imbenici rizika kao §to su duboka venska tromboza u anamnezi, periodi dugotrajne
imobilizacije, nedavna operacija ili maligna bolest. lako je dispneja prisutna i u egzacerbaciji
KOPB-a 1 plu¢noj emboliji, pacijenti s PE ¢e imati i druge simptome kao Sto su pleuriti¢na bol
i/ili hemoptize, bez promjene u intenzitetu kaslja ili koli¢ini iskasljaja. Potrebno je izvaditi D-
dimere te prema njihovom nalazu i anamnezi odluciti o MSCT-angiograifiji koja ¢e potvrditi

ili iskljuciti pluénu emboliju.

lako je infekcija cest uzrok akutne egzacerbacije KOPB-a, vazno je naglasiti kako treba
razlikovati pneumonije u bolesnika s KOPB od akutne egzacerbacije. Za razlikovanje je vazan
fizikalni pregled i auskultacija pluca jer su znakovi konsolidacije poput lokaliziranih
krepitacija i hropaca s perkutornom muklinom ¢e$¢i kod pneumonije. Konsolidacija se moze
vidjeti na rendgenu prsnog kosa. Purulentan sputum, povisen CRP i neutrofilija idu u prilog

bakterijskoj infekciji (22).

Bolesnici s KOPB-om mogu razviti pneumotoraks, potencijalno zivotno ugrozavajuce stanje
koje zahtijeva brzo prepoznavanje. Najcesce nastaje spontano zbog rupture subpleuralne bule
koje su ces¢e u starijih muskaraca koji imaju emfizem plu¢a te konzumiraju cigarete i
marihuanu (24,25). U klinickoj slici prevladava dispneja povezana s bolom u prsima, ¢esto
pracena hipoksemijom, a ponekad i akutnim respiratornim zatajenjem. Auskultacijom pluca
na mjestu gdje je pneumotoraks, moze se utvrditi oslabljen ili neCujan Sum disanja, a
perkusijom hipersonoran zvuk. U sluéaju opseznog pneumotoraksa prsni ko$ na toj strani
moze biti povecan, a traheja vidljivo pomaknuta na suprotnu stranu. Dijagnoza se obi¢no

potvrduje radioloskom snimkom srca i pluca ili ultrazvukom (26).
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5. Fenotipovi egzacerbacija

Akutne egzacerbacije KOPB-a su heterogeni dogadaji i ta heterogenost ima klini¢ki
relevantne terapijske i prognosticke uc¢inke, stoga je odredivanje razlicitih fenotipova iznimno
vazno radi mogucnosti personalizirane strategije lijeCenja i poboljSanja dugoro¢nih ishoda
(27). Fenotipovi akutnih egzacerbacija KOPB-a odnose se na specifiéne klasifikacije
temeljene na klinickim, patofizioloskim 1 molekularnim karakteristikama uocenim tijekom
epizoda egzacerbacije. Fenotipizacija pomaze identificirati specifiéne karakteristike
bolesnika, kao §to su upalni profil, komorbiditeti, genetski ¢imbenici i ¢imbenici rizika (28).
Ovakav individualizirani pristup ima potencijal pobolj$ati kontrolu simptoma, smanjiti
ucestalost 1 ozbiljnost egzacerbacija, minimizirati hospitalizacije 1 konacno poboljsati
dugoro¢nu prognozu za bolesnike s KOPB-om. Personaliziranim pristupom takoder ée se
smanjiti potencijalno Stetni ucinci prekomjerne terapije. Vazno je naglasiti kako se sami
koncept fenotipova akutnih egzacerbacija KOPB-a jo$ uvijek razvija, a specifi¢éne podskupine
ili klasifikacije jos nisu jasno definirane i potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se poboljsali
sustavi klasifikacije i identificirale dodatne fenotipske znacajke koje mogu utjecati na ishod
egzacerbacije. Istrazivanja zahtijevaju longitudinalne studije koje prikupljaju podatke kroz
duzi vremenski period tijekom kojeg moze do¢i do smanjenja broja ispitanika Sto posljedi¢no
utjeCe na valjanost i pouzdanost rezultata (29). U ovom radu ¢e fenotipovi biti svrstani u Cetiri

grupe ovisno o etiologiji, upalnom profilu, komorbiditetima i u¢estalosti egzacerbacija.

5.1. Prema etiologiji

Akutne egzacerbacije KOPB-a prema etiologiji dijelimo na infektivne, neinfektivne i
AEKOPB uzrokovane unutarnjim ¢imbenicima (30). Procjenjuje se da je oko 70%
egzacerbacija posljedica respiratorne infekcije, ukljucujuci bakterije, atipi¢ne organizme i
respiratorne viruse, a 10% je uzrokovano okoliSem zagadenjem, ovisno 0 godi$njem dobu |
geografskom polozaju. Uzrok treéine egzacerbacija se ne moze sa sigurnos$éu identificirati
(32).
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Tablica 1. Etiologija akutnih egzacerbacija KOPB-a

Prema: Celli BR, Barnes PJ. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Vol. 29,
European Respiratory Journal. 2007. p. 1224-38. (32)

uzro¢ni mehanizam

ucestali

manje ucestali

bakterije Haemophilus influenzae Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniaie | Staphylococcus aureus
Moraxella catarrhalis

virusi Rhinovirusi Adenovirusi

Virus influence
Respiratorni sincicijski virus

Korona virusi

Virus parainfluence

atipi¢ni organizmi

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

neinfektivni

oneciSc¢enje zraka
(dusikov dioksid, Cestice
(PM10), sumporov dioksid
0zon)

promjene temperature

kongestivno sréano zatajenje

pluéna embolija

unutarnji ¢imbenici

imunoloska disregulacija
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5.1.1. Infektivni uzroci

Respiratorne infekcije dobro su poznate kao okidaci akutnih egzacerbacija KOPB-a, a dovode

do zacaranog kruga infekcije, upale i progresivnog o$tec¢enja disnog puta.

Procjenjuje se da je bakterijska infekcija uzrok oko 50% egzacerbacija, a u 20% slucajeva
javlja se zajedno s virusnom infekcijom (33). Istrazivanja su potvrdila postojanje potencijalno
patogenih bakterija u otprilike 30% kultura sputuma i u 50% kultura bronhalnog sekreta. U
teskim egzacerbacijama koji zahtijevaju ventilacijsku potporu, taj je broj ¢ak i veéi, preko
70% (34). Najcesce izolirane bakterije su H. influenzae, M. catarrhalis i S. pneumoniae. Kod
pacijenta s teskim stupnjem KOPB-a jo§ se ucestalo nalaze Pseudomonas aeruginosa i
Enterobacteriaceae. Atipi¢ne bakterije Chlamydophila pn., Mycoplasma pn. i Legionella sp.

rijetko su uzro¢nici egzacerbacija (35).

Prevalencija virusnih infekcija u akutnim egzacerbacijama procjenjuje se na oko 37%.
Najcesce izolirani virusi su rinovirusi, a zatim koronavirus, respiratorni sincicijski virus,
influenca, parainfluenca i adenovirusi. Dominacija rinovirusa rezultat je brojnih genotipova,
dok su RSV i influenca Cesti zbog godi$njih epidemija u zajednici. Opéenito su egzacerbacije
¢esc¢e u zimskim mjesecima kada respiratorne virusne infekcije prevladavaju u zajednici (36).
Smatra se da veéina infektivnih AEKOPB zapocinje virusnom infekcijom na koju se
naknadno nadoveze bakterijska infekcija. Virusna infekcija epitelnih stanica di$nih putova
potice upalni proces koji ostecuje epitel sto omoguéava laksu bakterijsku invaziju. Osim toga,
mnogi bolesnici s umjerenim i teskim KOPB-om su kroni¢no zarazeni viSestrukim patogenim
bakterijama S$to znatno pridonosi mogucénosti razvoja akutne bakterijske infekcije nakon
virusne (37). Koinfekcija virusom i bakterijom pojacava tezinu egzacerbacije i povezana je s

vec¢im stupnjem o$tecenja pluéne funkcije i duljom hospitalizacijom (38).

Postoje razlike u klinickoj manifestaciji, lije€enju 1 prognozi izmedu bakterijskih infekcija 1
virusnih infekcija. Bol u grlu, kasalj, dispneja 1 zimica ¢es¢i su kod virusnih infekcija nego
kod bakterijskih infekcija. Virusne egzacerbacije povezane su s vi§im razinama IL-6, nizim
razinama CRP-a, i duljim trajanjem boravka u bolnici, prosje¢no 9 dana (39,40). Sto se tice
antivirusnog lijeCenja, trenutacne terapije za egzacerbacije izazvane virusom nisu vrlo
ucinkovite. Smjernice o lijecenju infekcija donjeg respiratornog trakta koje je 2011. godine
objavilo Europsko respiratorno drustvo istaknule su da se pacijentima s AEKOPB obi¢no ne

preporucuje empirijsko antivirusno lijeCenje. Medutim, tijekom sezone gripe, pacijenti s
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tipicnim simptomima gripe (kao Sto su vrucica, bolovi u misi¢ima, slabost misi¢a 1 simptomi
respiratorne infekcije), ako se jave unutar 48 sati od pojave prvih simptoma, trebali bi primiti
antivirusno lijeCenje oseltamivirom Sto je prije moguce (41). Oseltamivir spada u skupinu
inhibitora neuraminidaze te je dokazano da u sezonskoj i pandemijskoj influenci skracuju
trajanje bolesti 1 ublazuju simptome te smanjuju broj i tezinu komplikacija, potrosnju
antibiotika i potrebu hospitalizacije bolesnika (42). Od antivirusne terapije treba spomenuti i
primjenu i Paxlovida (nirmatrelvir, ritonavir) antivirusnog lijeka indiciranog u slu¢aju COVID
19 infekcije, indiciranog za primjenu prvih 5 dana od infekcije kod osoba starijih od 65

godina, sa komorbiditetima te kod imunokompromitiranih (43).

Kod bakterijskih egzacerbacija tipi¢no je poviSenje tjelesne temperature i purulentan sputum.
GOLD smjernice ne preporucuju rutinsko uzimanje sputuma za bakteriolosku analizu jer su
lazno negativni rezultati vrlo Cesti. Kulture sputuma ili drugih materijala iz plu¢a preporuca se
raditi samo bolesnicima s Cestim egzacerbacijama, teSkom bronhoopstrukcijom i/ili
egzacerbacijama koje zahtijevaju mehani¢ku ventilaciji (1). Medutim, prema purulentnosti
sputuma moguce je donijeti odluku o antibiotskoj terapiji. Najveca povezanost izmedu boje
iskasljaja i prisutnosti bakterija utvrdena je kod zelenog i Zutog sputuma. Edukacija pacijenta
o vaznosti promjene boje sputuma tijekom akutne egzacerbacije omoguciti ¢e pravovremenu
antimikrobnu terapiju te samim time ¢e se skratiti trajanje egzacerbacije i poboljsati
dugoro¢ni ishodi. Osim toga, izbjegavanje uporabe antimikrobnih lijekova za lijecenje
egzacerbacija kada je sputum bijele boje ili proziran, smanjit ¢e prekomjerno propisivanje
antibiotika i usporiti razvoj bakterijske rezistencije (44,45). Antibiotska terapija AEKOPB
na standardne antibiotike. Za lijeCenje blage i umjerene egzacerbacije preporucuju se
peroralni beta-laktami (amoksicilin s klavulonskom kiselinom, cefuroksim), makrolidi
(azitromicin, klaritromcin) ili tetraciklini (doksiciklin). Za lijeCenje teze egzacerbacije, ili ako
je nedavno provedeno lijeCenje spomenutim antibioticima, preporucuju se fluorokinoloni
(moksifloksacin, levofloksacin). U slu¢aju infekcije s P. aeruginosa terapija se provodi s dva
antipseudomonasna antibiotika kao $to su fluorokinoloni i karbapenemi (46). U
laboratorijskom nalazu krvi karakteristi¢na je neutrofilija, povisen CRP i PCT. CRP je jedan
od najvaznijih biomarkera bakterijske infekcije. Grani¢na vrijednost od 19,65 mg/L ima
osjetljivost od 78% 1 specificnost od 84% =za prepoznavanje bakterijskog podrijetla
egzacerbacija KOPB-a (47). Razina PCT-a od 0,5 ng/mL neovisno je povezana s izolacijom

bakterija u teSkoj akutnoj egzacerbaciji. Cilj daljnjih istrazivanja je utvrditi grani¢ne
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vrijednost prokalcitonina prema kojima ¢e se odredivati antibiotska terapija kako bi se takoder

smanjilo neodgovarajuée propisivanje antibiotika i usporio razvoj rezistencije (48).
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5.1.2. Neinfektivni uzroci

Akutne egzacerbacije KOPB-a koje su neinfektivne etiologije mogu biti uzrokovane
onecis¢enjem zraka, promjenom temperature, sréanim zatajenjem, plu¢nom embolijom,

depresijom 1 mnogim drugim ¢imbenicima.

Epidemioloska istrazivanja utvrdila su povecanje akutnih egzacerbacija KOPB-a tijekom
razdoblja povecanog oneciS¢enja zraka. Povecanje koncentracije lebdeéih Cestica, molekula
sumporovog dioksid, ozona i dusSikovog dioksida povezano je s povecanjem respiratornih
simptoma, prijema zbog egzacerbacija i smrtnosti povezane s KOPB-om (49). Cestice
veli¢ine do 10 um (PM10) i plinovi poput dusikovog dioksida i 0zona mogu proizvesti Stetne
uc¢inke na di$ne puteve u vidu povecane reaktivnosti bronha, oksidativnog stresa, induciranog
oste¢enja DNA i smanjenja cilijarne aktivnosti disnih putova (50). IzloZenost onecis¢enom
zraku moze izazvati novu ili pojacati ve¢ postoje¢u upalu disnih putova i povecati osjetljivost
na infekcije te na taj nain potencijalno uzrokovati egzacerbaciju infektivne etiologije.
Istrazivanja su potvrdila da su poviSene koncentracije Stetnih plinova i Cestica U zraku

povezane s produljenim egzacerbacijama virusne etiologije. To nam govori o sinergistickom

ucinku oneciséenja zraka i virusne infekcije u razvoju egzacerbacije (51).

Ekstremne temperature, hladnoca i vrucina, takoder su povezane s povecanim rizikom za
razvoj akutne egzacerbacije KOPB-a. Padom temperature pada i razina vlaznosti zraka.
Razina vlaznosti ispod 10% moze isusiti sluznicu, a suhi zrak moze iritirati diSne putove.
Niska vlaznost takoder otezava membranama proizvodnju sluzi koja im je potrebna za
eliminaciju virusa i bakterija. Kao rezultat toga, rizik od respiratornih infekcija raste u
hladnim i suhim uvjetima. Visoke temperature povezane su pove¢anom koncentracijom ozona

i smoga §to takoder moze pridonijeti razvoju egzacerbacije (52).

Bolesnici s KOPB-om i novo dijagnosticiranom sré¢anom insuficijencijom imaju znacajno
veci rizik od umjerenih i teskih egzacerbacija u usporedbi s bolesnicima s KOPB-om bez
dokazane src¢ane insuficijenciju (53). Srcano zatajenje mozZe potaknuti razvoj akutne
egzacerbacije KOPB-a putem vise povezanih mehanizama. Zatajenje srca dovodi do
poremecene pumpne funkcije srca, §to rezultira nakupljanjem tekucine u plu¢ima i1 drugim
tjelesnim tkivima. Nakupljanje tekuéine moze uzrokovati pluénu kongestiju, sto dovodi do
pogorSanja respiratornih simptoma i povecane osjetljivosti na respiratorne infekcije, Sto moze

izazvati egzacerbacije KOPB-a. Osim toga, nesposobnost srca da uc¢inkovito pumpa krv moze
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rezultirati povecanim tlakom u pluénoj cirkulaciji. PoviSeni pluéni tlak moze dovesti do
pluéne hipertenzije, koja moze pogorsati postojece oStecenje pluca kod osoba s KOPB-om i
povecavajudi rizik od egzacerbacija. Zatajenje srca i KOPB dijele zajednicke cimbenike
rizika, ukljucuju¢i pusenje, stariju dob i komorbiditete kao $to su hipertenzija i pretilost.
Prisutnost ovih zajednickih ¢imbenika rizika moze doprinijeti razvoju i progresiji oba stanja i

povecati vjerojatnost egzacerbacija (54).

Buduéi da pluéna embolija (PE) i egzacerbacija KOPB-a imaju slicne manifestacije i
simptome, PE se moze lako predvidjeti u bolesnika s KOPB-om. Smrtnost i kasnjenje u
postavljanju dijagnoze PE vec¢e su u bolesnika s KOPB-om (55). Nedavha meta-analiza
utvrdila je prevalenciju pluéne embolije od 20 % u egzacerbacijama KOPB-a nepoznatog
uzroka (56). Plu¢na embolija moze dovesti do egzacerbacije KOPB-a zbog poremecene
izmjene plinova, hemodinamske nestabilnosti, pove¢ane upale i zajednickih ¢imbenika rizika.
Pravodobno prepoznavanje i lijeCenje plu¢ne embolije u osoba s KOPB-om klju¢ni su za

smanjenje utjecaja na respiratornu funkciju i sprjeCavanje daljnjih egzacerbacija.
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5.1.3. Unutarnji ¢imbenici

Unutrasnji ¢imbenik koji moze biti uzrok akutne egzacerbacije KOPB-a je promjena u
imunoloskom sustavu bolesnika. Kroni¢na upala vazno je obiljezje KOPB-a. Na dugotrajnu
izlozenost inhalacijskim iritansima, kao $to su cigaretni dim ili zagadivaci zraka, strukturne i
upalne pluéne stanice odgovaraju otpustanjem proinflamatornih medijatora koji regrutiraju
dodatne upalne stanice, koje zajedno doprinose nastanku kroni¢ne upale. Kroni¢na upala
pridonosi pluénom oste¢enju, ugrozava urodene 1 steCene imunoloske odgovore, olaksava
ponavljanje respiratornih infekcija i akutnih egzacerbacija bolesti. Kao odgovor na kroni¢nu
upalu, imunoloski sustav domacina inducira imunosupresivne mreze u nastojanju da se smanji
upala 1 minimizira uni$tavanje tkiva (57). Osim kroni¢ne upale, karakteristika imunoloskog
sustava pacijenta s KOPB-om je smanjena sposobnost eliminacije patogena djelovanjem
neutrofila i makrofaga, sto dovodi do dugotrajnih infekcija, poveéane kolonizacije di$nih
puteva bakterijama i veceg rizika od egzacerbacija izazvanih respiratornim infekcijama (58).
Kroni¢na upala i prekomjerna proizvodnja matriksnih metaloproteinaza (MMP) dovode do
razaranja plué¢nog tkiva i remodeliranja diSnih putova Sto dodatno pogorsava funkciju pluca i
povecava rizik od egzacerbacija (59). Razumijevanje uloge imunoloske disregulacije u
razvoju akutnih egzacerbacija KOPB-a klju¢no je za razvoj ciljanih terapija koje bi bile
usmjerene na specifi¢ne posrednike koji su ukljué¢eni u imunoloski odgovor. Cilj usmjerene
imunoloske terapije je modulacija upalnog odgovora, bolje uklanjanje patogena i smanjenje
ucestalosti i tezine egzacerbacija. Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se u
potpunosti razjasnili mehanizmi koji leze u pozadini imunoloske disregulacije kako bi se

razvile ucinkovitije terapijske intervencije (57).
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5.2. Prema upalnim stanicama

Akutne egzacerbacije KOPB mogu se fenotipski podijeliti i prema vrsti upalnih stanica koje
prevladavaju u upalnom procesu za vrijeme akutne egzacerbacije. Ti su upalni fenotipovi
klini¢ki relevantni zbog mogucih razlika u odgovoru na terapijske intervencije. Razlikujemo
eozinofilni, neutrofilni i mijeSani granulocitni fenotip, a odredujemo ih prema nalazu krvi ili

analizom sputuma.

Eozinofilija je najceS¢e povezana s virusnom infekcijom. Broj eozinofila u krvi moze se
koristiti kao pokazatelj teZine egzacerbacija jer razina eozinofila, bilo u krvi ili u sputumu,
znaCajno korelirala sa stupnjem egzacerbacije. Eozinofilija u sputumu takoder moze
predvidjeti rizik od hospitalizacije. Bolesnici s eozinofilnim fenotipom, osobito u kombinaciji
s astmom, imaju bolji odgovor na kortikosteroide od ostalih fenotipova (60). Razina FeNO
korelira s brojem eozinofila, a pacijenti s visokim razinama FeNO imaju dobar odgovor na
kortikosteroide i veée poboljsanje FEV1 (61). Nesporna je ¢injenica je da lijeenje
kombinacijama koje uklju¢uju inhalacijski kortikosteroid povezano s povecanim rizikom za
razvoj pneumonije, stoga procjenjivanje potrebe za kortikosteroidima prema razini eozinofila
pomaze u sprje¢avanju komplikacija. Broj eozinofila u nalazu krvi tijekom stabilne faze
bolesti moze se koristiti za procjenu potrebe za inhalacijskim kortikosteroidima u terapiji
pacijenata koji imaju povecan rizik za razvoj egzacerbacije. Ako je broj eozinofila > 300
stanica/uL preporuca se tim pacijentima u terapiju uvesti inhalacijski kortikosteroid radi

prevencije egzacerbacije (62).

Neutrofilija je najceS¢e povezana s bakterijskom infekcijom. Rezultati istrazivanja su
pokazala da su bolesnici s mjesovitim granulocitnim ili neutrofilnim fenotipom imali vise
upalnih stanica u sputumu, veée koncentracije serumskih upalnih parametara, tezu klini¢ku
sliku i losiji odgovor na standardnu terapiju (63). Takoder je utvrdeno da bolesnici s vi§im
brojem neutrofila u krvi imaju manju raznolikost mikrobiote, $to pridonosi razvoju tezeg
oblika KOPB-a i ¢es¢ih egzacerbacija (64). Za razliku od broja eozinofila u krvi, za sada jos§
nema dokaza na koji bi nacin broj neutrofila mogao pomoc¢i u usmjeravanju terapije U

akutnim egzacerbacijama KOPB-a.
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5.3. Prema komorbiditetima

Akutne egzacerbacije KOPB-a ¢esto su popracene komorbiditetima, koji ukljucuju ne samo
pluéne ve¢ i izvanpluéne bolesti, a njihova prisutnost poveéava ukupni teret i sloZenost
bolesti. Komorbiditeti tijekom prijema u bolnicu zbog akutne egzacerbacije povezani su s
produzenom duljinom boravka, mortalitetom i loSim ishodom (65). Komorbiditeti koji su
pokazali najjacu povezanost s egzacerbacijama su zatajenje srca, bronhiektazije, depresija i
rak pluca. Nasuprot tome, dijabetes je bio povezan s manjim rizikom od estih egzacerbacija
(66). Iako je povezanost izmedu komorbiditeta i rizika za razvoj egzacerbacije neupitna,
trenutno u klinickoj praksi ne postoji adekvatan test za procjenu tog rizika. Ukljucivanjem
komorbiditeta u procjenu rizika, zdravstveni djelatnici mogu identificirati pojedince s veéim
rizikom i provesti ciljane intervencije za smanjenje egzacerbacija. Ovaj personalizirani pristup
poboljsava zdravstvene ishode pacijenata, optimizira resurse zdravstvene skrbi i osnazuje

pacijente da aktivno sudjeluju u vlastitoj skrbi (66,67).

5.3.1. Plu¢ni komorbiditeti

Sto se ti¢e pluénih komorbiditeta, kod bolesnika s KOPB najéesce se susreéemo sa astmom,
bronhiektazijama te karcinomom plu¢a. Bolesnici koji imaju karakteristike koje se pripisuju i
KOPB-u i astmi nazivaju se mijeSani fenotipovi i svrstavaju se u sindrom preklapanja astme i
KOPB-a (ACO, Asthma and COPD Overlap). Istrazivanja su pokazala da izmedu 20% i 40%
pacijenata s KOPB-om mogu biti nositelji mjeSovitog fenotipa. Egzacerbacije ovog fenotipa
mogu biti povezane s alergijskim okidac¢ima, kao $to je izloZenost odredenim alergenima ili
iritansima. Kao odraz astme u klini¢koj slici moze biti prisutno zvizdanje, otezano disanje i
stezanje u prsima. Bolesnici s povije$¢u astme imaju vecu vjerojatnost da ¢e u egzacerbaciji

imati dobar odgovor na kortikosteroide (68).

Bronhiektazije su trajna proSirenja i oStecenja srednjih i manjih bronha nastala uslijed
kroni¢ne infekcije i upale. Zbog povecane uporabe CT-a u obadi pacijenata s KOPB-om,
povecava se 1 broj dijagnosticiranih bronhiektazija koje su prije Cesto bile neidentificirane.
Prema nekim istrazivanjima procjenjuje da 50 % bolesnika s umjerenim do teSkim KOPB-om
ima koegzistirajue bronhiektazije. Za bolesnike koji uz KOPB imaju i dijagnozu

brohniektazija karakteristi¢ne su ¢esce i dulje egzacerbacije uzrokovane slozenim patogenima
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koji obi¢no zahtijevaju antibiotike Sirokog spektra. Klinicka slika je teza, oporavak sporiji, a
razdoblje do sljedece egzacerbacije krace (69). Glavni razlog za sve ceSCe i1 teSke
egzacerbacije je prisutnost bakterija u donjim disnim putovima koje naruSavaju obrambene
mehanizme domacina, Sto rezultira poremecajem integriteta epitelnih stanica i upalom,
poremec¢enim mukocilijarnim klirensom i daljnjim o$te¢enjem strukture di$nih putova. Osim
toga, nepotpuno rjesavanje bakterijske infekcije ili bakterijske kolonizacije smatra se rizikom
za recidiv; odgovarajuée antibiotsko lijecenje bakterijske infekcije u egzacerbaciji KOPB-a

trebalo bi biti vazno za prevenciju relapsa i odgodu naknadnih egzacerbacija (70).

Rak pluca Cesto se vida kod osoba s KOPB-om i glavni je uzrok smrti. lzrazito niska stopa
petogodiSnjeg prezivljenja je posljedica dijagnosticiranja karcinoma tek u uznapredovanoj
fazi bolesti kada su mogucnosti lijeCenja ograni¢ene. Prvi simptomi bolesti javljaju se tek u
uznapredovanoj fazi bolesti zbog Cega je otezano rano otkrivanje i radikalno lijecenje. Kako
bi se poboljsalo prezivljenje i smanjila ukupna smrtnost, u Hrvatskoj je 2020. godine uveden
Nacionalni program za probir i rano otkrivanje raka pluca, a temelji se na snimanju pluc¢a
kompjuteriziranom tomografijom niske doze zracenja (LDCT). Uskladen je i sacinjen prema
smjernicama za provedbu programa probira za rak plu¢a u Europskoj uniji koje je u studenom
2017. izdala skupina renomiranih europskih stru¢njaka. U program su ukljuene sve osobe
izmedu 50 1 75 godina, koje su aktivni pusaci ili su prestali pusiti unatrag 15 godina uz pusacki
staz od minimalno 30 godina (30 pack/years). Ovakav pristup ranom otkrivanju raka pluca se
polako uvodi u svim zemljama Europe i svijeta. Prisutnost raka pluc¢a u osoba oboljelih od
KOPB-a dodatno ugrozava funkciju pluc¢a, smanjujuéi sposobnost diSnog sustava da se nosi S
okida¢ima egzacerbacije kao $to su infekcije ili okoliSni ¢imbenici. Ova povecana ranjivost
moze dovesti do ¢esc¢ih i tezih egzacerbacija. Osim toga, samo lijecenje raka, poput operacije,
terapije zraCenjem ili kemoterapije, mozZe pogorsati simptome KOPB-a i izazvati
egzacerbacije. Slicno tome, neki lijekovi za KOPB, poput kortikosteroida, mogu utjecati na
lijeCenje raka. Ravnoteza u lijeCenju obaju stanja klju¢na je za optimiziranje ishoda i

smanjenje egzacerbacija (71).
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5.3.2. Izvanplu¢ni komorbiditeti

KOPB se vise ne moze smatrati boleS¢u koja zahvaca samo pluca. Sve vise dokaza podupire
prisutnost sistemske upalne komponente, za koju se smatra da predstavlja vezu izmedu
KOPB-a i drugih izvanplu¢nih komorbiditeta. To ukljucuje kardiovaskularne poremecaje,

disfunkciju skeletnih misica, dijabetes, osteoporozu, anksioznost i depresiju (72).

KOPB i sréani komorbiditeti ¢esto su povezani jer dijele zajednicke Eimbenike rizika,
patofizioloske procese, klinicke znakove i simptome. Kardiovaskularne bolesti smatraju se
vaznim prediktorom smrtnosti u bolnici zbog akutne egzacerbacije. Kardiovaskularni
¢imbenici rizika 1 sr¢ani komorbiditeti koji koreliraju s bolnickom smrtno$¢u ukljucuju dob,
muski spol, cerebrovaskularnu bolest, ishemijsku bolest srca, fibrilaciju atrija i sréano
zatajenje. Kardiovaskularne znacajke pri prijemu u bolnicu koje pogorSavaju prognozu su
hipotenzija, tahikardija, aritmija, pluéni edem i bilateralni edem stopala (73). Prepoznavanje i
pravilno lijeCenje sr¢anog komorbiditeta vrlo je vazna mjera u lijeCenju KOPB-a i prevenciji
egzacerbacija. Zbog patofizioloskih i upalnih interakcija izmedu KOPB-a i kardiovaskularnih
bolesti, prisutnost sr¢anih komorbiditeta treba aktivno traziti kod svih bolesnika s KOPB-om,
kako u stabilnom stanju tako i u kontekstu egzacerbacija (74).

Depresija je poznata komplikacija mnogih kroni¢nih bolesti, ukljucuju¢i KOPB. Istrazivanja
su pokazala da prevalencija depresije raste s pove¢anjem ozbiljnosti bolesti, od 19,6% kod
blage i umjerene bolesti do 25% kod teske bolesti (75). Osim toga, osobe koje imaju Ceste
egzacerbacije bolesti sklonije su razvoju depresije, a 1 sama depresija moze biti okidac za
razvoj egzacerbacije. Depresija utjeCe na to kako se pacijenti pridrzavaju i reagiraju na
terapiju KOPB-a. Zanemarivanje terapije povecava rizik od razvoja egzacerbacije i brze
progresije bolesti. Prilikom egzacerbacija, pacijenti s depresijom se Cesto kasnije javljaju
lijecniku Sto povecava rizik za hospitalizacijom. Prepoznavanje i lijeCenje depresije nuzno je

za poboljsanje kontrole KOPB-a i kvalitete Zivota bolesnika (76).
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5.4. Prema ucestalosti egzacerbacija

Prema ucestalosti egzacerbacija izdvaja se fenotip ,.Cestog egzacerbatora“, a odnosi se na
pacijente Kkoji imaju dvije ili viSe egzacerbacije godiSnje. Broj egzacerbacija raste
napredovanjem bolesti; udio pacijenata koji su definirani kao Cesti egzacerbatori u stadiju
GOLD 2 je oko 22%, a u stadiju GOLD 4 oko 47% (77). Ceste egzacerbacije su posljedica
poveéane upale disnih putova i sustavne upalu, promjene u bakterijskoj kolonizaciji donjih
disnih putova i povecane osjetljivost na virusnu infekciju. Razvoju Cestih egzacerbacija
takoder pridonosi i prisutnost mnogobrojnih komorbiditeta u osoba oboljelih od KOPB-a (78).
Ucestali egzacerbatori imaju veée optere¢enje simptomima $to uzrokuje ubrzan pad pluéne
funkcije i viSe stope mortaliteta. Svaka egzacerbacija dodatno povecava rizik za razvoj nove,
a oporavak u ovakvih pacijenata je duzi i kompliciraniji. Kvaliteta Zivota im je znatno

smanjena §to povecava rizik za razvoj depresije (79).

Buduc¢i da se klasifikacija ovog fenotipa temelji na klinickim zapisima i/ili sje¢anju bolesnika,
vazno je prilikom uzimanja anamneze pitati 0 povijesti egzacerbacija kako bi se identificirali
Cesti egzacerbatori i prilagodila strategija lijeCenje prema njihovim potrebama. Savjetuje se da
bolesnici s Cestim egzacerbacijama koriste inhalacijske kortikosteroide u kombinaciji s
bronhodilatatorima, ¢ime se znaajno smanjuje broj egzacerbacija i poboljSava kvaliteta
zivota (80). Pokazalo se da oralni acetilcistein dodan optimiziranom rezimu inhalacijskih
lijekova takoder smanjuje ucestalost egzacerbacija KOPB-a (81). Roflumilast, protuupalni
inhibitor PDE-4 (fosfodiesteraze-4), pokazao se najkorisnijim u prevenciji egzacerbacija u
podskupini pacijenata starijih od 40 godina s teSkim do vrlo teSkim KOPB-om, povijes¢u
kroni¢nog bronhitisa i ¢estim egzacerbacijama. lako je podnosljivost lijeka bila problem zbog
manjih nuspojava, pokazao je u€inkovitost u poboljSanju pocetne funkcije plu¢a, smanjenju

teskih egzacerbacija i hospitalizacija (82).

Primjenom preventivnih strategija prilagodenih fenotipu Cestih egzacerbatora kao Sto sSu
pazljivo pracenje, redovite kontrole, cijepljenje, plu¢na rehabilitacija i potpora pri prestanku
pusenja, zdravstveni djelatnici mogu potencijalno smanjiti broj egzacerbacija i njihov $tetni

ucinaka na tijek bolesti.
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6. Lijecenje

Ciljevi lijeCenja egzacerbacija KOPB-a su smanjenje negativnhog ucinka trenutne
egzacerbacije na pacijentovo stanje i sprje¢avanje nastanka novih egzacerbacija. Ovisno o
tezini egzacerbacije i tezini osnovne bolesti, egzacerbacija se moze lijeciti u izvanbolni¢kim

ili bolni¢kim uvjetima.

Vise od 80% egzacerbacija lije¢i se ambulantno, a ono podrazumijeva primjenu
kratkodjeluju¢ih inhalacijskih bronhodilatatora i uklju¢ivanje oralnih glukokortikoida u
terapiju (1). Inhalacijski kratkodjeluju¢i beta2 adrenergicki agonisti (Short Acting Beta
Agonists — SABA) kao npr. salbutamol i kratkodjeluju¢i muskarinski antagonisti (Short-
acting muscarinic antagonist - SAMA) kao npr. ipratropium, kljucni su u lije¢enju AEKOPB
zbog brzog pocetka djelovanja i u€inkovite bronhodilatacije. Primjenjuju se putem rasprsivaca
fiksnih doza, ponekad uz dodatak komorice, ili putem inhalatora (83). Uz bronhodilatatore,
preporucuje se oralni glukokortikoid prednizolon tijekom pet dana. Oralna sistemska
glukokortikoidna terapija skrac¢uje vrijeme oporavka, poboljsava oksigenaciju i FEVI te
smanjuje rizik od ranog recidiva i neuspjeha lijeCenja (84). Takoder, oralna primjena
prednizolona jednako je ucinkovita kao i intravenska primjena (85). Kod ambulantnog
lijeCenja egzacerbacija nema to¢no definiranih pravila 0 uvodenju antibiotika u terapiju.
Preporuka je da se antibiotik daje pacijentima koji imaju tri glavna simptoma: povecanje
dispneje, volumena sputuma i purulentnosti sputuma; ili imaju dva glavna simptoma, a

povecana purulencija je jedan od ta dva; ili zahtijevaju ventilaciju (86).

Manji broj egzacerbacija se lije¢i u bolnickim uvjetima, a moguce indikacije za
hospitalizaciju prema GOLD kriterijima su neadekvatan odgovor na ambulantno lijecenje,
znacajno povecéanje intenziteta simptoma, teski stupanj KOPB-a (FEV1 <50%), pojava novih
znakova (cijanoza ili periferni edem ), akutna acidoza, starija dobi, neadekvatna kuc¢na skrb 1
njega, povijest Cestih egzacerbacija 1 prisutnost komorbiditeta (pneumonija, sr€ane aritmije,
sréano zatajenje, SeCerna bolest) (1). Ciljevi bolni¢kog lijeCenja su ublaZavanje
bronhoopstrukcije, lijecenje infekcije, poboljsanje oksigenacije, lijeCenje komorbidteta te
hidracija i prehrana. Za lijeCenje hipoksemije potrebno je osigurati suplementarni kisik putem
nosnih kanila ili maske. Primjena dodatnog kisika trebala bi ciljati saturaciju od 88 do 92 %
kako bi se smanjio rizik od razvoja hiperkapnije. Visoke doze kisika mogu pacijentima s
KOPB-om smanjiti hipoksi¢ni nagon za disanjem i povecati neuskladenost ventilacije i

perfuzije. To uzrokuje zadrzavanje ugljikovog dioksida i respiracijsku acidozu koja moze biti
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smrtonosna (87). U slucaju globalne respiracijske insuficijencije, odnosno hiperkapnije,
lijeCenje treba zapoceti s niskim koncentracijama kisika (24-28%) te postupno povecavati na
temelju ponovljene analize plinova u krvi s ciljem korekcije hipoksemije na PaO2> 50 mm
Hg bez smanjenja arterijskog pH ispod 7,26 (88) Ako se ne uspije doseéi i odrzati adekvatna
saturacija, pacijentu treba osigurati neinvazivnu ventilacijsku potporu, a u krajnjem slucaju
invazivhu. GOLD smjernice preporucuju pokretanje ventilacijske potpore kod respiratorne
acidoze (arterijski pH <7,35 i/ili PaCO2 >45 mm Hg) ili kod izrazene dispneje sa znakovima
zamora disne muskulature ili poja¢anog rada disanja (1). Neinvazivna ventilacija s pozitivnim
tlakom je alternativa potpunoj mehanic¢koj ventilaciji. Neinvazivna ventilacija smanjuje
potrebu za intubacijom, skrac¢uje duzinu bolni¢kog lijeCenja i smanjuje mortalitet bolesnika s
teSkom egzacerbacijom (89). Ako se stanje bolesnika unutar dva sata od pocéetka neinvazivne
terapije ne popravi ili se pogorsa, treba razmotriti opciju invazivne mehanic¢ke ventilacije

(90).
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7. Prognoza

Prognoza za bolesnike nakon egzacerbacije KOPB-a moze varirati ovisno o tezini
egzacerbacije, trenutnoj pluénoj funkciji, prisutnosti komorbiditeta i cjelokupnom
zdravstvenom stanju pacijenta. Cimbenici Koji Su neovisno povezani s lo§im ishodom
ukljucuju stariju dob, nizi BMI, prethodne hospitalizacije zbog egzacerbacija KOPB-a i
potreba za trajnom oksigenoterapijom pri otpustu. Svaka egzacerbacija povecava rizik od
razvoja nove egzacerbacije, a bolesnici s ¢estim egzacerbacijama imaju losiju prognozu (91).
Opéenito, egzacerbacije KOPB-a povezane su s povecanim rizikom morbiditeta i mortaliteta
(92). Procjenjuje se da je stopa mortaliteta tijekom hospitalizacije zbog akutne egzacerbacije
oko 3% do 9% (93). U zasebnoj studiji pacijenata kojima je bila potrebna neinvazivna
ventilacija, smrtnost u bolnici bila je 11 % (94). Teska egzacerbacija KOPB-a koja zahtijeva
hospitalizaciju ne samo da rezultira ve¢im rizikom smrtnosti tijekom hospitalizacije, ve¢ i u
vremenskom razdoblju nakon otpusta iz bolnice i znacajno doprinosi ukupnoj smrtnosti od
KOPB-a. Istrazivanja su potvrdila povetan rizik za razvoj infarkta miokarda |
cerebrovaskularnog inzulta unutar 4 tjedna od egzacerbacije (95). Petogodisnja stopa
smrtnosti nakon hospitalizacije zbog egzacerbacije iznosi oko 50%, stoga je nuzno poduzeti
sve moguce mjere kako bi se smanjio broj egzacerbacija i poboljsali dugoro¢ni ishodi (96).
Nakon §to se egzacerbacija pravilno zbrine, potrebno je pripremiti odgovaraju¢i plan otpusta
koji ¢e ovisiti 0 njezinoj tezini. Ispravan plan otpusta smanjit ¢e opterecenje simptomima,
pridonijeti brzem oporavku, povecati kvalitetu Zivota pacijenta 1 sprijeciti ili odgoditi
egzacerbacije u buduénosti (97). Preporuca se rana kontrola, u roku od mjesec dana nakon
otpusta, jer je povezana s manjim brojem ponovne hospitalizacije nakon egzacerbacije.
Pacijenti koji ne obave tu kontrolu imaju povecanu smrtnost u 90-dnevnom periodu od
hospitalizacije. To moze biti odraz pacijentove suradljivosti, ograni¢enog pristupa
medicinskoj skrb, loSe socijalne podrske i/ili prisutnosti teze bolesti. Ipak, rana kontrola
dopusta pazljiv pregled otpusne terapije i moguénost unosenja potrebnih promjena u terapiju
(1,98). Preporucuje se dodatna kontrola nakon tri mjeseca kako bi se osigurao povratak u
stabilno klinicko stanje i omogucio pregled bolesnikovih simptoma, utvrdila plu¢na funkcija
spirometrijom i procijenila prognoza bolesti koristenjem visestrukog bodovnog sustava kao
sto je BODE. BODE indeks visedimenzionalni je alat koji ocjenjuje tezinu bolesti uzimajuc¢i u
obzir indeks tjelesne mase, opstrukciju protoka zraka, dispneju i sposobnost vjezbanja. Indeks
pomaze u predvidanju rizika od smrtnosti, usmjeravanju odluka o lijeCenju i1 pracenju
napredovanja bolesti tijekom vremena (99).
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8. Prevencija

Klju¢an cilj lije¢enja KOPB-a je prevenirati nastanak akutnih egzacerbacija bolesti jer one
znatno utjeCu na tijek bolesti. Najvaznija preventivha mjera je prestanak puSenja jer ono
znacajno usporava napredovanje bolesti i smanjuje rizik od egzacerbacija. Uloga lije¢nika je
dokumentirati status pusenja svih pacijenata 1 pruziti pojedincima koji puSe jasne savjete o
prestanku puSenja, ponuditi im i1 povezati ih s opcijama farmakoloSkog i1 bihevioralnog
lijeenja te osigurati pracenje tijekom buducih posjeta (100). Osim prestanka pusenja, izrazito
je vazno da pacijent uzima redovito i pravilno propisanu terapiju kako bi se postigla dobra
kontrola bolesti. Potrebno je obavljati redovite kontrolne preglede radi procjene kontrole
bolesti, prilagodbe terapije prema potrebi i pracenja pluéne funkcije. Takav pristup omogucit
¢e nam rano prepoznavanje rizika od egzacerbacije i provodenje preventivnih mjera.
Cijepljenje ima vaznu ulogu u sprjeavanju respiratornih infekcija koje mogu izazvati
egzacerbacije KOPB-a, stoga se preporuca godisnje cijepljenje protiv gripe i SARS-CoV-2 te
cijepljenje protiv pneumokoka prema protokolu (101). S obzirom da je broj egzacerbacija veci
u zimskim mjesecima zbog Cestih respiratornih infekcija, pacijenti koji su pod povecanim
rizikom od egzacerbacije trebali bi kroz zimski period provoditi mjere zastite kao $to su
noSenje maski, izbjegavanje drustvenih kontakata i redovito pranje ruku. Istrazivanja su
potvrdila pad u broju bolnickih prijema zbog egzacerbacije KOPB-a u vrijeme epidemije
COVID-19 kada su se takve mjere provodile (102). Pacijentu treba preporuciti program
pluéne rehabilitacije koji moZe poboljSati sposobnost vjezbanja, pojacati snagu respiratornih
misi¢a i pomoc¢i pojedincima da bolje upravljaju svojim simptomima i smanje rizik od
egzacerbacija (103). lzlaganje iritansima i zagadiva¢ima iz okoliSa, kao §to su pasivno
pusenje, radna prasina ili kemikalije, bitno je svesti na minimum osiguravanjem odgovarajuce
ventilacije, koristenjem zrac¢nih filtara i poduzimanjem mjera opreza (101). Vazno je da
pacijenti blisko suraduju sa svojim zdravstvenim timom kako bi razvili individualizirani plan
prevencije temeljen na njihovim specifi¢cnim potrebama i okolnostima. Provodenjem ovih
preventivnih mjera mozZe se smanjiti ucestalost i teZina egzacerbacija KOPB-a, §to dovodi do

bolje kontrole bolesti i poboljsanja kvalitete Zivota.
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9. Zakljucak

Egzacerbacije KOPB-a predstavljaju klju¢ne dogadaje u tijeku bolesti koji znacajno utjecu na
zdravlje i kvalitetu zivota oboljelih od KOPB-a. Pravodobno prepoznavanje, dijagnoza i
odgovarajuce lijeCenje egzacerbacija KOPB-a kljuc¢ni su za smanjenje negativnih ucinaka i
optimiziranje ishoda za pacijente. Fenotipiziranje egzacerbacija KOPB-a od iznimne je
vaznosti za razumijevanje slozenosti i heterogenosti klini¢ke prezentacije. Identificiranjem
razli¢itih fenotipova, zdravstveni radnici mogu bolje prilagoditi strategije lijeCenja kako bi
odgovorili na specificne potrebe svakog pacijenta. Ono pomaze U prepoznavanju
visokorizi¢nih pacijenata, predvidanju ucestalosti i tezine egzacerbacija te provodenju
preventivnih mjera. U konacnici, sveobuhvatna fenotipska karakterizacija egzacerbacija
KOPB-a ima potencijal revolucionirati klinicku praksu i poboljsati skrb za pacijente, a
nastavak istrazivanja u ovom podrucju otvorit ¢e put personaliziranijim i ucinkovitijim

strategijama lijecenja egzacerbacija KOPB-a.
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