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POPIS KORISTENIH KRATICA

ABS- acidobazni status

AAT- al-antitripsin

BMI- indeks tjelesne mase, engl. body mass index

BODE- engl. Body-mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity
BOLD- engl. The Burden of Obstructive Lung Disease Initiative
CAT- Test za procjenu KOPB-a, engl. COPD Assessment Test
c/p- frekvencija srca (puls)

CRP- C-reaktivni protein

CT- kompjuterizirana tomografija

EKG- elektrokardiogram

GCS- Glasgowska ljestvica kome, engl. Glasgow Coma Scale
GERB- gastroezofagealna refluksna bolest

GM-CSF- faktor stimulacije granulocitno - makrofagnih kolonija, engl. granulocyte

macrophage colony- stimulating factor

GOLD- Globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnhu bolest plu¢a, engl. Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease

ICS- inhalacijski kortikosteroidi

KOPB- kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

LABA- dugodjelujuci agonist B2-adrenergickih receptora, engl. long-acting S2-agonist
LAMA- dugodjelujuéi muskarinski antagonist, engl. long-acting muscarinic antagonist

LVRS- operacija smanjenja plu¢nog volumena, engl. Lung Volume Reduction Surgery



MMRC- Upitnik za procjenu zaduhe, engl. Modified Medical Research Council Dyspnea
Scale

MSCT- viSeslojna kompjuterizirana tomografija, engl. multi-slice computed tomography
NIV- neinvazivna ventilacija

NT pro-BNP- mozdani natriuretski peptid, engl. N-terminal proBrain Natriuremic Peptide
PaCO:- parcijalni tlak ugljikovog dioksida

PaO:2- parcijalni tlak kisika

pH- mjera kiselosti, lat. potentia hydrogenii

RF- frekvencija disanja

RTG- radiogram

SABA- kratkodjeluju¢i agonost 32-adrenergickih receptora, engl. short-acting 32-agonist
SAMA- kratkodjeluju¢i muskarinski antagonist, engl. short-acting muscarinic antagonist
TNF- a- faktor tumorske nekroze a, engl. tumor necrosis factor a

UZV- ultrazvuk

VAS- vizualno - analogna skala
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SAZETAK
AKUTNO POGORSANJE KRONICNE OPSTRUKTIVNE PLUCNE BOLESTI
Anamaria Vidovi¢

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) heterogena je bolest plu¢a visoke globalne
prevalencije. Osnovne patoloske karakteristike bolesti su kroni¢ni bronhitis i emfizem. Za
razvoj bolesti bitni su okoliSni faktori i faktori domacina. Glavni rizi€ni Cimbenik je puSenje.
U najvec¢em broju sluCajeva obolijevaju osobe starije od 40 godina. NajceSc¢i simptomi
bolesti su zaduha i kroni¢ni kasalj s ili bez iskasljavanja. Zlatni standard dijagnostike
KOPB-a je spirometrija. Osnova terapije jesu inhalacijski bronhodilatatori. Uz
farmakoterapiju, klju¢an je prestanak pusenja i pluéna rehabilitacija. KirurSke metode
lije€enja su bulektomija, smanjenje volumena pluéa te u krajnjem stadiju bolesti-
transplantacija plu¢a. NajveCi utjecaj na prognozu bolesti imaju ucestala akutna
pogorSanja bolesti, prisutnost komorbiditeta i nastavak pusenja duhanskih proizvoda.
Akutno pogorsanje kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti karakterizirano je pogorSanjem
simptoma KOPB-a. Klju€ni simptomi egzacerbacije su pogorSanje zaduhe, pogorsanje
kaslja i povecanje volumena i purulentnosti iskasljaja, a u fizikalnom nalazu auskultatorno
se mogu Cuti zvizduci. Naj¢eSc¢i uzrok egzacerbacija jest povecanje lokalne i sistemske
upale uslijed infekcija diSnog sustava i zagadenja zraka, a nerijetko uzrok ostane
neprepoznat. Vecdina egzacerbacija zbrinjava se na razini primarne zdravstvene zastite i
ne zahtijeva hospitalizaciju. Za procjenu tezine egzacerbacije klju€ni su intenzitet zaduhe
mjeren vizualno - analognom skalom, puls, periferna saturacija hemoglobina kisikom i C-
reaktivni protein. Vazno je prepoznati egzacerbaciju i iskljuCiti moguce diferencijalne
dijagnoze. Vrijeme oporavka od akutne egzacerbacije je individualno, u prosjeku 4-6
tiedana. LijeCenje ovisi o tezini egzacerbacije. Osnova lijecenja su bronhodilatatori, oralni
kortikosteroidi i antibiotici. Klju¢no je adekvatno zbrinuti sve egzacerbacije jer su u€estale
egzacerbacije lo§ prognosti¢ki faktor zbog posljedi€nog ostecenja plucne funkcije i

visokog rizika od smrti.

KLJUCNE RIJECI: KOPB, bronhodilatatori, akutno pogorsanje, zaduha, mortalitet



SUMMARY
ACUTE EXACERBATION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Anamaria Vidovi¢

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous lung disease with
high global prevalence. The main pathological characteristics of the disease are chronic
bronchitis and emphysema. Environmental and host factors play a significant role in the
development of the disease. The main risk factor is smoking. People over 40 years old
are mostly affected. The most common symptoms are shortness of breath and chronic
cough with or without expectoration. The gold standard for COPD diagnosis is spirometry.
Inhaled bronchodilators are the basis of therapy. In addition to pharmacotherapy, smoking
cessation and pulmonary rehabilitation are essential. Surgical treatment options are
bullectomy, lung volume reduction surgery, and lung transplantation in the final stage of
the disease. Frequent acute exacerbations of COPD, comorbidities and continued
tobacco smoking have the greatest impact on the prognosis. Acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease is characterized by worsening of COPD
symptoms. The cardinal symptoms of the exacerbation are progressive dyspnea,
progressive cough, increased volume, and sputum purulence, and in the physical
examination, wheezing can be heard on auscultation. The most common cause of COPD
exacerbations is an increase in local and systemic inflammation due to respiratory system
infections and air pollution. However, the cause often remains unidentified. Most
exacerbations are managed at the primary care level, not requiring hospitalization.
Assesing the severity of exacerbations involves measuring the intensity of dyspnea by
the visual analogue scale, as well as monitoring pulse, peripheral capillary oxygen
saturation and C- reactive protein. It is crucial to recognize the exacerbation and exclude
possible differential diagnoses. The recovery time from an acute exacerbation is
individual ,on average, 4-6 weeks. Treatment depends on the severity of the
exacerbation. Primary treatment options are bronchodilators, oral corticosteroids, and
antibiotics. All exacerbations must be adequately treated as frequent exacerbations are

a bad prognostic factor leading to lung damage, with high mortality risk.

KEY WORDS: COPD, bronchodilators, acute exacerbation, dyspnea, mortality



1.UuvOD

Kroni€¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) definira se kao multiorganska upalna
bolest diSnih puteva i pluénog parenhima (1). Karakterizirana je abnormalnostima u
diSnim putevima (bronhitis, bronhiolitis) i alveolama (emfizem) koji uzrokuju trajnu i esto
progresivnu opstrukciju (2). Kroni¢ni bronhitis je definiran kasljem u trajanju od najmanje
3 mjeseca uzastopce u godini dana, u 2 uzastopne godine, dok je emfizem pluc¢a stanje
s dominantnom rupturom interalveolarnih septa. U KOPB-u je prisutan neprimjeren upalni
odgovor diSnih puteva i plu¢nog parenhima uzrokovan kronichom izlozenoS¢u Stetnim
tvarima (1). Tipicni simptomi KOPB-a su dispneja, definirana subjektivnim osjec¢ajem
nedostatka zraka te kasalj s ili bez produktivnog iskas$ljaja. Unato¢ napretku dijagnostike
i lije€enja, prevalencija KOPB-a i dalje je u porastu te €ini socioekonomski teret zdravstva

na globalnoj razini (3).

Akutno pogorSanje kroniCne opstruktivne pluéne bolesti karakterizira pogorSanje
simptoma stabilnog KOPB-a u vidu pogorsanja plu¢ne funkcije uz simptome dispneje i/ili
kaslja s ili bez iskasljaja. NajceSc¢i okidaci egzacerbacija su virusi, bakterije i oneciScenje
zraka (4). Akutna pogorSanja bolesti imaju znatan utjecaj na zdravstveni status i kvalitetu
zivota bolesnika te su uzrok Cestim hospitalizacijama i posjetama hitnim bolniCkim
sluzbama (2). Buduéi da bolesnici sa Cestim egzacerbacijama imaju vedéi rizik od smrti i
loSiju prognozu, akutna pogorSanja bolesti trebaju se pravovremeno dijagnosticirati i
adekvatno razlu€iti od ostalih diferencijalnih hitnih stanja kojima su bolesnici s KOPB-om

podlozni, naroc€ito uz prisutnost veéeg broja komorbiditeta.



2. KRONICNA OPSTRUKTIVNA PLUCNA BOLEST

Kroni€na opstruktivha plu¢na bolest preventabilna je bolest koja se moze lijeciti
(4). Njena obiljezja su abnormalnosti plu¢a u vidu kronine i Cesto progresivne
bronhoopstrukcije zbog kroni€ne upale uzrokovane dugotrajnom izlozenoS¢u Stetnim
tvarima, i/ili destruktivne promjene distalno od terminalnih bronhiola u vidu destrukcije

alveolarnih stijenki (2,4).

2.1. Epidemiologija

Prevalencija KOPB-a razlikuje se u razli¢itim zemljama te ovisi o metodama
prikupljanja podataka. BOLD studija (engl. The Burden of Obstructive Lung Disease
Initiative, BOLD) procijenila je da prevalencija u muskaraca iznosi 11.8%, u zena 8.5%,
dok je ukupna globalna prevalencija 10.3% (2). IstraZivanja su pokazala da je ona mnogo
via kod pu$acda i bivdih pusada u usporedbi s nepusacima. Cesée obolijevaju osobe
starije od 40 godina te muskarci u usporedbi sa zenama (2). Trenutno je treci vodeci
uzrok smrti u svijetu (3). Predvida se da ¢e KOPB do 2030. godine biti 7. vodeci uzrok
invaliditeta u svijetu (4). GodiSnje umire oko 3 milijuna ljudi od KOPB-a. lako je puSenje
glavni rizicni Cimbenik za razvoj bolesti, prevalencija bolesti u nepusaca je ¢ak 3-11%. U
Republici Hrvatskoj su kroni¢ne bolesti donjeg diSnog sustava, od kojih je najCeSéi
uzroCnik smrti KOPB, zauzele 7. mjesto vodecih uzroka smrti osoba starijih od 65 godina

().

2.2. Etiologija

Faktori rizika za obolijevanje od KOPB-a mogu se podijeliti na okoliSne faktore i
faktore koji potje€cu od samog domacina, odnosno bolesnika. Od okoliSnih faktora
najznacajniji je pusenje cigareta (4). Procjenjuje se da oko 15-20% pusaca razvije KOPB

(6). Od ostalih okolisnih faktora znacajni su oneciSéenje zraka u zatvorenom prostoru



(goriva dobivena preradom biomase, peci na drva) te profesionalne izloZenosti prasini,
kemikalijama i zagusljivoj pari. Potonji uzroCnici odgovorni su za ¢ak 10-20% slucajeva
KOPB-a (7). Smanjena porodajna masa, oStec¢ena plué¢na funkcija i pluéni razvoj zbog
preboljelih infekcija u djetinjstvu, nizi socioekonomski status takoder pridonose riziku od
obolijevanja. Od faktora domacina najznacajniji su genetiCki faktori; manjak ol-
antitripsina te hiperreaktivnost disnih puteva (4). Prema nekim istraZzivanjima, astma i
hiperreaktivnost diSnih puteva drugi su vodeci uzrok obolijevanja od KOPB-a (nakon
pusenja) u subpopulaciji bolesnika izmedu 20 i 44 godina (8). Rizik obolijevanja povezan
je s koli¢inom popus$enih cigareta i vremenskim razdobljem u kojem se pusilo. Smatra se
da nije uobi€ajeno razviti KOPB s manje od 10 ,pusackih godina“ (1 pusacka godina= 20
cigareta/dan/godina). Takoder, necCe svi pusaci razviti KOPB Sto govori da je uz okolis

bitna i individualnost pojedinca za razvoj bolesti (4).

2.3. Patofiziologija i patogeneza

Osnovne znaCajke u patogenezi i patofiziologiji KOPB-a su opstrukcija diSnih
puteva koja dovodi do hiperinflacije plu¢nog tkiva i destrukcija parenhima. Ove pojave ne
moraju se pojavljivati zajedno i istovremeno (2). S obzirom na patogenezu bolesti, KOPB
mozemo podijeliti u nekoliko osnovnih fenotipskih subtipova bolesti; bolest koja
predominantno zahvaca male diSne puteve, bolest nastala zbog deficijencije
al—antitripsina (AAT), emfizem, kroni¢ni bronhitis, preklapanje astme i KOPB-a te bolest
s dominantnom eozinofilijom u diSnim putevima (9). UoCeno je da u bolesnika s KOPB-
om dolazi do remodeliranja malih diSnih puteva uz patoloSki dokazanu peribronhiolarnu
infiltraciju upalnim stanicama te hipertrofiju glatkih misi¢a u bronhima (10). Potonje dovodi

do povecanja produkcije sputuma i do klini¢kih manifestacija kroni¢nog bronhitisa (4).

Patogenezu emfizema karakterizira manjak inhibitora proteolitickih enzima u krvi i
pluénom parenhimu. Kod manjka al-antitripsina bolest se nasljeduje autosomno-

kodominantno. AAT je glikoprotein koji dovodi do inaktivacije tripsina u tijelu. Bududi da

e v



parenhimalne destrukcije u plu¢ima. U kroni¢nih puSaca AAT je inhibiran dimom cigareta.

Takoder, neutrofili oslobadaju elastaze koje djeluju kao liticki enzimi (11).

Prisutnost povecanog broja neutrofila, makrofaga, CD8+ citotoksi¢nih limfocita
patofizioloSka je znaCajka upale u kronicnom bronhitisu. Pove¢ana produkcija sluzi
pogoduje naseljavanju potencijalno patogenih mikroorganizama. Sve to dovodi do

povecéane produkcije mukopurulentnog iskasljaja (11,12).

Hiperinflacija u plu¢ima te posljedicna nedovoljna funkcionalnost i inkompetencija
dijafragme kao respiratornog misica dovode do poveé¢anog misi¢nog rada pri disanju.
Povecéana koncentracija cirkulirajucih upalnih markera dovodi i do sistemnih manifestacija
bolesti. U emfizemu, razorena interalveolarna septa uz kroni¢nu upalnu reakciju dovodi

do poremecaja u izmjeni plinova i plu¢ne hipertenzije (4).

2.4, Klinicka slika

KOPB je kroni¢na bolest koja s vremenom progredira. Bolest karakterizira izmjena
stabilne klini¢ke slike s manje izrazenim simptomima i akutna pogorSanja (egzacerbacije
KOPB-a) (1). Sumnja na KOPB trebala bi se postaviti kod bolesnika starijih od 40 godina
koji imaju tipicne simptome poput zaduhe (dispneje), kroni¢nog kaslja i/ili produktivhog
iskasljaja (1,4). Dispneja je kardinalni simptom bolesti i pojavljuje se u vise od 70%
bolesnika, dok oko 60% bolesnika prijavljuje kroni¢ni kasalj s iskasljajem. Nespecifi¢ni, i
u manjoj mjeri prisutni simptomi KOPB-a su pritisak u prsima i ,,0sje¢aj zvizdanja u
prsima"” (13). U bolesnika s teSkom kliniCkom slikom prilikom jakog kaSljanja i
posljedicnog naglog povecanja intratorakalnog tlaka, moze doc¢i do sinkope. Takoder, u
nekih bolesnika zabiljeZene su i posljedi¢ne frakture rebara, najée$ce asimptomatske (2).
Vrlo uCestao, ali Cesto zanemaren simptom je umor (14). Umor ima veliki utjecaj na
kvalitetu Zivota i obavljanje svakodnevnih aktivnosti (15). Buduéi da je KOPB zbog
patofiziologije svoje naravi i sistemska bolest, kliniCki simptomi i znakovi javljaju se i u
drugim organskim sustavima. Jedan od Cestih klinickih znakova teSkog i dugotrajnog

KOPB-a je i smanjena miSi¢na masa i miSi¢na slabost (4,16). Od ostalih karakteristika



kliniCke slike prisutni su gubitak na tjelesnoj masi i povecana prevalencija osteoporoze
(4). U nekih bolesnika vidljivi su periferni edemi nastali zbog tzv. plu¢nog srca (2). Za
edeme je odgovorna i smanjena funkcija bubrega nastala uslijed hipoksije (4,17).
Auskultacijski nalaz plu¢a kod bolesnika s KOPB-om nije specifi€an. Kod emfizema je
prisutan oslabljen Sum disanja, a kronicni bronhitis karakteriziraju auskultatorni zvizduci

(engl. wheezing) uz produljen ekspirij (18).

2.5. Komorbiditeti

NajceSc¢i komorbiditeti prisutni uz KOPB jesu kardiovaskularne bolesti,
cerebrovaskularne bolesti, Secerna bolest, metabolicki sindrom, karcinom pluéa,
opstruktivna apneja u spavanju. Takoder, visoka je i prevalencija psihi¢kih oboljenja poput
depresije i anksioznosti (4, 19, 20). Prema istrazivanjima, do 40% pacijenata boluje od
klinicke depresije (21). Komorbiditeti i polifarmakoterapija koja uz njih dolazi ¢esto vode
ka smanjenoj suradljivosti bolesnika (22). Komorbiditeti dovode do povecanog broja
hospitalizacija i posljedicno povec¢ane smrtnosti u bolesnika. Bitno ih je na vrijeme

dijagnosticirati te adekvatno lijeciti (23).

2.6. Dijagnostika i lijecenje

Pri sumnji na KOPB, uz anamnezu i klini¢ki pregled koji nisu dovoljno specificni,
potreban je i radiogram (RTG) pluéa kako bi se iskljuCile druge alternativne dijagnoze
poput zatajenja srca, karcinoma pluca, bronhiektazija te kako bi se dokazao bulozni
emfizem (1,4). Cak oko 50% oboljelih od KOPB-a ima uredan radioloski nalaz (1). Zlatni
standard dijagnostike KOPB-a koji pruza objektivan uvid u stanje bronhoopstrukcije je
spirometrija (2,4). Spirometrija je neinvazivni test koji koristi sliede¢e parametre za
procjenu stanja i dijagnozu bolesti: vitalni kapacitet (VC), forsirani vitalni kapacitet (FVC),
forsirani izdisajni volumen u prvoj sekundi (FEV1), omjer FEV1/FVC (1). Prilikom

izvodenja testa kljuCne su upute i pomo¢ medicinskog djelatnika kako bi suradljivost



bolesnika i konacna toCnost rezultata bila bolja i pouzdanija (24). Dijagnoza KOPB-a
postavlja se na temelju nalaza postbronhodilatacijske bronhoopstrukcije koju objektivizira
omjer FEV1/FVC <70% (4). Bronhodilatatori koji se koriste prije izvodenja pretrage su 40
Mg kratkodjeluju¢eg B2- agonista, 160 ug kratkodjelujuc¢eg antikolinergika ili kombinacija

(2). Prema tezini bronhoopstrukcije razlikujemo 4 stadija bolesti (tablica 1).

Tablica 1. Podjela KOPB-a prema tezini bronhoopstrukcije; tablica napravljena prema
smjernicama GOLD 2023 (2).

GOLD 1 (laksi oblik) FEV1 = 80% ocekivane vrijednosti
GOLD 2 (umjereno teski oblik) 50% < FEV1 < 80% ocekivane vrijednosti
GOLD 3 (teski oblik) 30% < FEV1 < 50% ocekivane vrijednosti
GOLD 4 (vrlo teski oblik) FEV1 < 30% ocekivane vrijednosti

lako je spirometrija jedini test potreban za dijagnozu bolesti, u klinickoj praksi se koriste
razli€iti klini¢ki testovi za fenotipizaciju bolesti i kao vodilja pri primjeni adekvatne terapije.
Neki od njih su mjerenje plinova u arterijskoj krvi radi moguce kroni¢ne hiperkapnije te
krvna slika radi otkrivanja anemije i/ili policitemije (4, 25). Kako bi se otkrili bolesnici koji
su kandidati za terapiju kisikom preporuc€uje se uz pulsnu oksimetriju i plinsku analizu
arterijske krvi i 6-minutni test hoda, a mjerenje eozinofilije u krvi omogucuje odluku o
uvodenju inhalacijskih kortikosteroida (engl. inhalation corticosteroid, ICS) u terapiju (4,
26). lako je do sada bila preporuka da se svim mladim bolesnicima s predominantno
bazalnim emfizemom odredi koncentracija enzima a1-antitripsina, nova verzija GOLD
smjernica, prema preporuci Svjetske zdravstvene organizacije preporuca odredivanje
koncentracije enzima svim bolesnicima s KOPB-om, naroCito u zemljama visoke

prevalencije manjka a1-antitripsina (2,4).

Bolesnici se, osim prema tezini bronhoopstrukcije, razvrstavaju u kategorije prema
simptomima i utjecaju bolesti na svakodnevni zivot i zdravstveno stanje. Uputnici koji se
koriste u kategorizaciji bolesnika jesu Test za procjenu KOPB-a (engl. COPD

Assessment Test, CAT) i Upitnik za procjenu zaduhe (engl. Modified Medical Research



Council Dyspnea Scale, mMRC) (1). CAT upitnik sadrzi 8 jednostavnih pitanja i bolesnik
moze ostvariti maksimalno 40 bodova (1,2). Istrazivanja su pokazala da je dobiveni
rezultat u CAT upitniku dobar pokazatelj ne samo tezine svakodnevnih simptoma, vec i
teZine egzacerbacija (27). Upitnik za procjenu zaduhe je bitan jer je zaduha osnovni, a
Cesto zanemaren simptom bolesti (2). Uz spomenuta dva upitnika bitan je i broj
egzacerbacija u prethodnoj godini. Ova tri Cimbenika klju¢na su za osnovnu kategorizaciju

bolesnika na kojoj se bazira i lije€enje bolesti (tablica 2).

Tablica 2. Podjela bolesnika prema kategorijama A, B i E; tablica napravljena prema

smjernicama GOLD 2023 (2).

Broj egzacerbacija (na godinu)

= 2 srednje
Grupa E teske ili 2 1
egzacerbacija s
hospitalizacijom

0 ili 1 srednje

Grupa A Grupa B teSka, bez
hospitalizacije

mMMRC 0-1 mMMRC = 2
CAT <10 CAT =210

Simptomi (NnMRC, CAT)



LijeCenje KOPB-a temelji se na ublazavanju simptoma, smanjenju jacine i
uCestalosti egzacerbacija te poboljSanju kvalitete Zivota bolesnika (4). Osnovna stavka u
poCetku lijeCenja je prestanak puSenja koje pridonosi ne samo smanjenju simptoma i
poboljSanju kvalitete Zivota, ve¢ i boljem odgovoru bolesnika na osnhovnu
bronhodilatatornu terapiju. Takoder, prestanak puSenja smanjuje rizik od obolijevanja i
smrtnih ishoda od karcinoma pluéa te kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti (28).
Farmakoterapija za prestanak puSenja ukljuCuje terapiju koja zamjenjuje nikotin
(nikotinske zvakace gume, inhaleri, sublingvalne tablete...) za koju je dokazana bolja

ucinkovitost u odnosu na placebo (28,29).

Kako bi se smanijili simptomi i u€estalost egzacerbacija, klju€na je farmakolo$ka terapija
u lijeCenju bolesti (2). Osnova terapije u lijeCenju KOPB-a su bronhodilatatori koji su
najucinkovitiji u ublazavanju simptoma, narocito dispneje (4,30). Bronhodilatatori se
prema mehanizmu djelovanja dijele na agoniste [B2- adrenergiCkih receptora i
antagoniste muskarinskih receptora, a prema duljini djelovanja na kratkodjelujuce
agoniste B2-adrenergiCkih receptora/muskarinske antagoniste (engl. short-acting [2-
agonists, short-acting muscarinic antagonists, SABA, SAMA) i dugodjelujuce lijekove
(engl. long-acting B2-agonists, long-acting muscarinic antagonists, LABA, LAMA) (1).
Kratkodjeluju¢i f2-agonisti djeluju 4-6h, dok dugodjelujuci B2-agonisti djeluju viSe od 12h
(31, 32). Predstavnici SABA lijekova jesu salbutamol, albuterol, levalbuterol, terbutalin i
drugi. Formoterol je lijek novije generacije koji se odlikuje brzim nastupom djelovanja uz
produzeni bronhodilatacijski u¢inak. On spada u posebnu skupinu koju nazivamo [32-
agonisti brzog nastupa djelovanja (engl. fast-acting 82- agonist, FABA). SABA i FABA su
lijekovi koji se dobro podnose kod vecine bolesnika, no u nekih mogu izazvati tremor i
tahikardiju. Ipratropij je predstavnik SAMA-e ,dok su tiotropij i glikopirolat lijekovi koji
spadaju u skupinu LAMA (33). Mehanizam djelovanja antimuskarinskih lijekova je
bronhodilatatornu funkciju, istrazivanja su pokazala da primjena ipratropija u monoterapiji
ima bolji u€inak na pluénu funkciju od monoterapije kratkodjelujuéim p2-agonistom (34).
Odabir terapije je individualan i ovisi o stadiju KOPB-a te ucCestalosti egzacerbacija.
Prema GOLD kategorizaciji bolesnika, grupa A zahtijeva inicijalnu terapiju jednim

bronhodilatatorom, dok grupe B i E zahtijevaju primjenu LABA+ LAMA u jednom inhaleru.
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Inhalacijske kortikosteroide se preporu¢a dodati u terapiju bolesnicima koji su Cesti
egzacerbatori, ukoliko im je broj eozinofila u krvi 2300 te kada je KOPB-u pridruzena
astma (2). lako ICS u kombinaciji s LABA imaju mnogostruke pozitivhe ucinke na plu¢nu
funkciju i kvalitetu Zzivota, terapija kortikosteroidima vezana je uz nuspojave poput
povec¢anog rizika od pneumonije, naroCito u starijih (4). U KOPB bolesnika nije
preporuceno propisivanje ICS kao monoterapija (33). Takoder, istraZivanja su pokazala
da kombinacija ipratropija (SAMA) i albuterola (SABA) ima bolji bronhodilatacijski u¢inak,
nego monoterapija (30). Od ostalih lijekova u lije€enju stabilnog KOPB-a koriste se
metilksantini; oralna bronhodilatatorna terapija od kojih je najpoznatiji teofilin.
Preporucuju se kod bolesnika koji ne mogu Koristiti inhalacijske bronhodilatatore (4). U
kombinaciji s LABA imaju pozitivan ucinak na povecanje FEV1, no studije su pokazale da
teofilin nema znacajan ucinak na frekvenciju egzacerbacija (35). U terapiji se kao
protuupalni lijekovi koriste i inhibitori fosfodiesteraze 4- roflumilast i antibiotici. Ovisno o
indikacijama, u upotrebi su i mukolitici koji smanjuju rizik od egzacerbacija u odredenih
bolesnika (2).

U nefarmakoloSke mjere osim prestanka pusenja spadaju i cijepljenje protiv pneumokoka
i gripe. Oba cjepiva smanjuju rizik od egzacerbacija bolesti i hospitalizacije (36,37). U
svim stadijima bolesti trebala bi se poticati multidisciplinarna pluéna rehabilitacija u koju

ulaze fizi€ki treninzi, edukacija bolesnika o bolesti te savjeti o prehrani (4).

Kontinuirana terapija kisikom preporucuje se kod bolesnika s kroni€nom hipoksemijom
(parcijalni tlak kisika (PaO2) < 55 mmHg ili periferna saturacija hemoglobina kisikom
(Sp0:) = 88% sili bez hiperkapnije) jer poboljSava prezivljenje (38). Bolesnici s parcijalnim
tlakom kisika izmedu 50 i 60 mmHg ili perifernom saturacijom hemoglobina kisikom od
88%, uz dokaz pulmonalne hipertenzije, kroni€nog zatajivanja srca s perifernim edemima
ili policitemijom, takoder su kandidati za kontinuiranu terapiju kisikom. Bolesnici s
emfizemom pluc¢a podlijezu bulektomiji i/ili operaciji smanjenja pluénog volumena (engl.
Lung Volume Reduction Surgery, LVRS) (2,4). Bolesnici koji imaju indikaciju, kandidati
su za transplantacija plu¢a (FEV1 < 35% od ocekivanog, PaO: 7.3-8.0 kPa, PaCO:> 6.7

kPa, sekundarna pluéna hipertenzija) (4).



2.7. Prognoza

KOPB je kroni¢na, najcesc¢e progresivna pluéna bolest €ija prognoza ovisi uvelike
o0 dobi bolesnika i postbronhodilatatornoj vrijednosti FEV1 (4). ZnacCajan utjecaj na
prognozu imaju i Cesti komorbiditeti, egzacerbacije te nastavak puSenja cigareta, usprkos
dijagnozi (2). Gubitak na tjelesnoj tezini i pluéna hipertenzija su takoder indikatori loSije
prognoze (4). BODE indeks (engl. Body-mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and
Exercise capacity, BODE Index) koristan je u procjeni i predvidanju smrti od KOPB-a.
Kratica BODE sastoji se od 4 slova od koji je B-BMI (indeks tjelesne mase), O- stupan]
opstrukcije disnih puteva, D- jagina dispneje, E- kapacitet vjezbanja (39). Cesti uzroci

smirti jesu bolesti srca, respiratorno zatajenje i karcinom pluca (4).
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3. AKUTNO POGORSANJE KRONICNE OPSTRUKTIVNE PLUCNE BOLESTI

Akutno pogorSanje (egzacerbacija) kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti se prema
GOLD-u definira kao dogadaj kojeg karakterizira pogorsanje simptoma poput dispneje i/ili
kaslja s iskasljavanjem u trajanju kracem od 14 dana. NajceSce je prisutna lokalna i/ili
sistemska upala uzrokovana razliCitim ¢imbenicima (2). Egzacerbacije KOPB-a imaju
negativan utjecaj na funkciju plu¢a i zdravstveno stanje bolesnika. Potrebna je brza
dijagnoza i u€inkovito lije€enje radi spreCavanja posljedica i povec¢anog rizika od smrti
(40).

3.1. Epidemiologija

Ucestalost egzacerbacija je individualna medu bolesnicima s KOPB-om te varira
u ovisnosti o tezini bolesti (41). Podaci iz razliCitih studija dokazuju da egzacerbacija
bolesti nosi znacajan teret ne samo za bolesnike ponaosob, ve¢ i za socioekonomski
status cjelokupnog zdravstva. Studija je pokazala da je u razdoblju trinaestogodiSnjeg
praéenja u Engleskoj broj hospitalizacija porastao za oko 13.1% od Cega je vecCina
hospitalizacija bila hitna. Trajanje hospitalizacije je u prosjeku bilo 10 dana (42). Takoder,
pokazalo se da se postotak hospitalizacija bolesnika starijih od 80 god. povecao s 28.4%
na 38% u devetogodiSnjem razdoblju Sto objasnjava produzZenje zivotnog vijeka te
starenje populacije s viSe komorbiditeta (43). Oko 64% bolesnika nakon otpusta iz bolnice
zahtijeva ponovni prijam u prvih godinu dana nakon egzacerbacije (44). Smrtnost
hospitaliziranih bolesnika od egzacerbacije varira izmedu 4% - 30% (42). Veliku ulogu u
lijeCenju blagih do umjerenih klinickih slika akutnog pogor$anja bolesti ima primarna
zdravstvena zastita. Studija koja je ukljucila 1000 bolesnika s KOPB-om zbrinjavanih u
200 ordinacija primarne zdravstvene zastite pokazala je da medijan egzacerbacija iznosi
2- na godinu dana. Od ukupnog broja uklju€enih, oko 30% bolesnika imalo je 3 ili viSe
egzacerbacija na godinu (45). Zene su sklonije egzacerbacijama, nego muskarci (46).

Pojava egzacerbacija najées¢a je tijekom zimskih mjeseci (42).
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3.2. Etiologija

Mnogobrojni su faktori rizika za akutno pogorSanje KOPB-a. Povecéani rizi¢ni
faktori su starija Zivotna dob, produktivno iskasljavanje, dulje trajanje KOPB-a, prethodne
hospitalizacije zbog egzacerbacija, kroni¢na hipersekrecija sluzi, broj eozinofila u
perifernoj krvi > 340 stanica/pL, komorbiditeti (ishemijska bolest srca, zatajenje srca,
diabetes mellitus) (47, 48, 49). IstraZivanja su pokazala da su bolesnici sa simptomima
gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB-a) takoder pod povecanim rizikom (50, 51,
52). Sekundarna pulmonalna hipertenzija te dokazano proSirenje pulmonalne arterije na
kompjuteriziranoj tomografiji (engl. computed tomography, CT) (omjer pulmonalna
arterija:aorta >1) povezano je s ve¢om mogucnos¢u pogorSanja bolesti te se smatra

dobrim indikatorom tezine bolesti (53).

Najcesci okidaci pogorSanja KOPB-a mogu se podijeliti na infektivne i neinfektivne
faktore. Studije su pokazale da su virusi i bakterije, kao predstavnici infektivnih uzro¢nika,
odgovorni za oko 70% egzacerbacija KOPB-a. Virusi su ¢eSc¢i uzrocnici egzacerbacija od
bakterija. Od virusa su kod pogorSanja najzastupljeniji rinovirusi, virusi influenze, korona
virusi i respiracijski sincicijski virus (54). Za razliku od virusa ,koji su u sputumu bolesnika
identificirani uglavhom samo kod egzacerbacija, ¢ak je 25-30% bolesnika kolonizirano
bakterijama u stabilnoj fazi bolesti, Sto ponekad otezava identifikaciju uzronika (55).
Neinfektivni uzro€nici odgovorni su za oko 30% egzacerbacija. Od njih su najceS¢i
zagadenje zraka, pulmonalna embolija te nepoznati uzroc€nici (2, 56). Kod zagadenja
zraka riziCna je Cak i kratkotrajna izlozenost plinovima poput ozona, ugljicnog monoksida,

dusSikovog dioksida, sumporovog dioksida (57).

3.3. Patofiziologija

Za razliku od stabilnog KOPB-a u kojem glavne upalne stanice €ine makrofazi i
CD8+ limfociti, stani¢ni obrazac kod akutne egzacerbacije bolesti je promijenjen.
Dominiraju eozinofili i/ili neutrofili (58). Centralnu ulogu u patogenezi egzacerbacija ima

pojacana upala diSnih puteva uzrokovana odredenim okidacem (najceSée bakterije,
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virusi, zagadenje zraka) koja dovodi do edema u diSnim putevima, povecanog tonusa
bronha i pove¢ane produkcije sluzi uz tipicne klinicke manifestacije. Studije su pokazale
da endotelin- 1 ima moguéu ulogu u pogor$anju bolesti zbog povecanih koncentracija u
sputumu bolesnika u akutizaciji (59). Smatra se da bi neravnoteza izmedu razlicitih
subpopulacija T limfocita mogla biti od zna€ajne patofizioloSke vaznosti. Povecan broj
eozinofila i njihovi produkti, zajedno s histaminom uzrokuju bronhospazam. Takoder,
smatra se da povecana koncentracija kemokina eotaxina-1 u sputumu, uz povecanu
koncentraciju eozinofilnog kationskog proteina u sputumu i serumu, pridonosi pogorsanju
kliniCke slike. Od znacajnih topivih medijatora dominiraju faktor tumorske nekroze a (engl.
tumor necrosis factor a ,TNF- a), faktor stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija
(engl. granulocyte macrophage colony- stimulating factor, GM-CSF), interleukin-6 (IL-6)
koji dovode do aktivacije upalnih stanica i oksidativhog stresa. Posljedi¢na poveéana
produkcija sluzi dovodi do povecéane produkcije sputuma koji ,zajedno s bronhospazmom,
uzrokuje dispneju i produktivan kasalj tijekom akutnih epizoda bolesti (60). Pogorsanje
ograniCenja u ekspiratornom protoku zraka dovodi do ventilacijsko-perfuzijskog
nesrazmjera i hipoksemije Sto nadalje vodi ka povecanoj respiratornoj potrebi i
posljedi¢noj tahipneji. Za€arani krug povecane rezistencije u protoku zraka i tahipneje
uzrokuje retenciju zraka u pluéima (engl. air trapping) ,pogorSanje dispneje i daljnji

ventilacijsko-perfuzijski nesrazmjer uz hipoksemiju i/ili hiperkapniju (61).

3.4. Klinicka slika

Klju¢no je prepoznati bolesnike s akutnim pogorSanjem KOPB-a jer poveéana
uCestalost egzacerbacija, teSke klinicke slike i produljen period oporavka od
egzacerbacije vode ka zna€ajnom smanjenju kvalitete Zivota (62). Klini¢ka slika ovisna je
o teZini egzacerbacije. Bolesnici ¢e se najcescCe prezentirati pogorsanjem opéeg stanja,
pogorSanjem zaduhe u naporu ili mirovanju, osjecajem pritiska u prsima, zvizducima,
plitkim respiracijama u tezim slucajevima te pojacanim kasljanjem i iskasljavanjem (1).
Pojacan i gnojan iskasljaj ukazuje na najvjerojatniju bakterijsku infekciju (2). Ukoliko je

razlog egzacerbacije infektivne geneze, bolesnici mogu imati sistemske simptome poput
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febriliteta, zimice, tresavice i pojacanog znojenja. Kod tezih klinickih slika nisu rijetki ni
nesanica i umor uz depresivne simptome (1). U fizikalnom statusu dominira tahipneja uz
tahikardiju i wheezing. Cesto je koristenje pomoéne diSne muskulature (interkostalni,
mogu prezentirati pogor8anjem i/ili novonastalom centralnom cijanozom, pogorsanjem ili
novonastalim perifernim edemima, hemodinamskom nestabilnoS¢u uz poremecen
metalni status koji moze govoriti u prilog hipoksemije i hiperkapnije. Zbog hiperkapnije

moze biti prisutan tremor ruku (tzv. flapping tremor) (2).

3.5. Diferencijalna dijagnoza

Buduci da simptomi egzacerbacije nisu specifi¢ni i da je bolesnik, koji boluje od
KOPB-a, pod povec¢anim rizikom od ostalih hitnih i po Zivot opasnih stanja, potrebno ih je

iskljuciti, naroc€ito ako bolesnik ima poznate komorbiditete (tablica 3)

Tablica 3. NajceSce diferencijalne dijagnoze akutnog pogorSanja KOPB-a i metode

njihove dijagnostike; tablica napravljena prema GOLD 2023 (2).

UPALA PLUCA; dijagnostika - RTG

PLUCNA EMBOLIJA,; dijagnostika — riziéni

CESCE DIFERENCIJALNE faktori, D-dimeri, CT- angiografija

DIJAGNOZE

BNP, *EKG

*mozdani natriuretski peptid (engl. N-terminal proBrain Natriuremic
Peptide), **elektrokardiogram (engl. electrocardiogram, ECG/EKG)

ZATAJENJE SRCA,; dijagnostika- RTG, *NT pro-

PNEUMOTORAKS, PLEURALNI IZLJEV;
; dijagnostika — RTG, *UZV toraksa
MANJE CESTE DIFERENCIJALNE

DIJAGNOZE

*ltrazvuk

dijagnostika — EKG, sréani enzimi

INFARKT MIOKARDA l/ILI SRCANE ARITMIJE;
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3.6. Dijagnostika

Ako simptomi i kliniCki znakovi ukazuju na moguce alternativne dijagnoze, one se
zasigurno moraju iskljuciti prije postavljanja dijagnoze akutne egzacerbacije KOPB-a
(tablica 3). Pri sumnji na upalu pluca ili pneumotoraks/pleuralni izljev RTG pluéa je od
klju€ne vaznosti. Simptomatologiju sli€nu akutnoj egzacerbaciji uzrokuje i pluéna embolija
Ciji je zlatni standard dijagnostike viSeslojna kompjuterizirana tomografija- angiografija
pluéne arterije (engl. multislice computed tomography, MSCT). Zatajenje srca iskljuCuje
se mjerenjem vrijednosti NT pro-BNP-a, a u dijagnostici akutnog koronarnog sindroma
kljuénu ulogu imaju EKG i sr¢ani enzimi. Od velike je vaznosti evaluacija simptoma koja
ukazuje na mogucu egzacerbaciju te anamnesticki podatak o prijasnjim egzacerbacijama
i hospitalizacijama. Svim bolesnicima je u pocetnoj evaluaciji potrebno izmijeriti
frekvenciju disanja, frekvenciju srca, pulsnu oksimetriju i procijeniti tezinu dispneje
pomocu vizualno - analogne skale. Vizualno - analogna skala dispneje subjektivna je
metoda procjene tezine dispneje koja se mjeri brojevima od 0-10, gdje 0 ukazuje na
bolesnika bez subjektivnog simptoma otezanog disanja. Broj 10 ukazuje na bolesnikovu
najtezu dispneju do sada. Ako je bolesnik upuéen u bolnicu, potrebna je plinska analiza
arterijske krvi (63). PreporuCuje se takoder napraviti EKG radi isklju¢enja alternativnih
dijagnoza (akutni koronarni sindrom, aritmije) te RTG srca i plu¢a, odrediti broj leukocita
i biokemijske parametre (elektroliti, ureja, glukoza, metaboli¢ki panel) (2,64). Svim
bolesnicima mijeri se C- reaktivni protein u krvi (CRP) (2). lako su vrijednosti CRP-a
poviSene i u virusnih i bakterijskih infekcija, kod bakterijskih infekcija izmjerene su vise
vrijednosti te se pokazalo da kod znatnije poviSene koncentracije CRP-a ( CRP = 100
mg/L) postoji ve¢a moguénost pronalaska patogenih bakterija u bakterioloSkoj kulturi
sputuma (65,66). Bolesnici bi se fenotipski mogli podijeliti u dvije skupine; prvu, sa
znacajno poviSenom vrijedno$¢u CRP-a, i drugu, s izrazenom eozinofilijom u Kkrvi i
sputumu (65). Potreba mjerenja upalnih medijatora; C-reaktivnog proteina i prokalcitonina
kao pokazatelja potrebe za antibiotskom terapijom i dalje je kontroverzno pitanje. Prema
istraZivanjima, eozinofilija u sputumu moZze govoriti u prilog virusne infekcije te se smatra
da takvi bolesnici bolje odgovaraju na kortikosteroidnu terapiju. Analiza sputuma

preporuCuje se, ako je prisutan purulentan sputum (2). Ukoliko se radi o teskoj
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egzacerbaciji, kod bolesnika s poremecenim mentalnim statusom, za procjenu se koristi
Glasgowska ljestvica kome (engl. Glasgow Coma Scale, GCS) (67). U tezih klini¢kih slika

s febrilitetom radi se hemokultura.

Bolesnici su, s obzirom na parametre koji odreduju tezinu egzacerbacija podijeljeni u 3

kategorije (tablica 4).

Tablica 4. Podjela bolesnika prema tezini akutnih egzacerbacija KOPB-a; tablica
napravljena prema GOLD 2023 (2).

Tezina egzacerbacije Parametri za odredivanje tezine
egzacerbacije

VAS dispneje <5

RF< 24/min

Blaga c/p <95/min

Sa0: u mirovanju = 92%
CRP <10 mg/L

VAS dispneje 25

RF = 24/min

c/p 2 95/min

Srednja (barem 3 od 5 kriterija) SaO:u mirovanju < 92%

CRP =210 mg/L

- acidobazni status (ABS) pokazuje
hipoksemiju i/ili hiperkapniju,bez acidoze
VAS, RF, c/p, SaO2u mirovanju, CRP isti

kao kod srednje tezine egzacerbacije +
Teska ABS pokazuje novonastalu ili pogorsanje
hiperkapnije i acidozu ( PaCO: > 45
mmHg, pH < 7.35)

*VAS- vizualno - analogna skala (engl. visual analogue scale), RF- frekvencija disanja (engl. respiration frequency), c/p- frekvencija

srca (puls), SaO2- periferna saturacija hemoglobina kisikom, pH- mjera kiselosti (lat. potentia hydrogenii)
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3.7. Lije€enje

Vise od 80% bolesnika u akutnoj egzacerbaciji KOPB-a nije hospitalizirano i lijec€i
se izvan bolnice, a osnovu terapije Cine tri skupine lijekova: bronhodilatatori,
kortikosteroidi i antibiotici koji se primjenjuju u ovisnosti o tezini kliniCke slike (68). Cil]
farmakoloSke terapije je olak$anje simptoma, protuupalno djelovanje, djelovanje na
potencijalnog uzrocnika te u konacénici- minimiziranje negativnog u€inka egzacerbacije na

bolesnikovo opc¢e zdravstveno stanje.

Potencijalni pokazatelji potrebe za hospitalizacijom su: teSka klini¢ka slika sa simptomima
poput pogorSanja dispneje u mirovanju, naglo pogorSanje saturacije krvi kisikom ili
pogorsanje respiratorne frekvencije uz promjene u mentalnom statusu. Takoder, akutno
zatajenje disanja, uz novonastale fizikalne znakove u vidu centralne cijanoze, perifernih
edema, neadekvatan odgovor na inicijalnu terapiju egzacerbacije i teski komorbiditeti
takoder su vazni indikatori hospitalizacije. Lije€enje egzacerbacija je stupnjevito i ovisno
o teZini egzacerbacije (tablica 4.) Bolesnici s blagom egzacerbacijom lijeCe se samo
kratkodjeluju¢im bronhodilatatorima (SABA, SAMA). Bolesnici sa srednje teSkom
klinickom slikom egzacerbacije zahtijevaju lije€enje kratkodjeluju¢im bronhodilatatorima
uz oralne kortikosteroide, a neki od njih i antibioticima. TeSka klinicka slika najces¢e
zahtijeva hitni bolni¢ki prijam i hospitalizaciju te lije€enje ovisi o stupnju respiratornog
zatajenja (2). Hospitalizirani bolesnici kategorizirani su u 3 grupe; bez respiratornog
zatajenja, akutno respiratorno zatajenje koje nije zivotno ugrozavajuc¢e te Zzivotno

ugrozavajuce respiratorno zatajenje (69).

Terapija kratkodjelujuéim agonistima [2- adrenergickih receptora (SABA) s ili bez
kratkodjelujuc¢ih antagonista muskarinskih receptora (SAMA) inicijalna je terapija u
lijeCenju simptoma bronhoopstrukcije kod akutnog pogorSanja bolesti (70). SABA (npr.
salbutamol, albuterol, levalbuterol) pokazuje najbolji i najbrzi bronhodilatatorni ucinak
(71). Studije nisu pokazale znacaju razliku u poboljSanju FEV1 izmedu inhalera i
nebulizatora u primjeni bronhodilatatorne terapije (72). Jedna od cCestih ucinkovitih

kombinacija SABA i SAMA je salbutamol s ipratropijem.
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Buduci da je jedno od osnovnih obiljezja akutnog pogorSanja bolesti povecanje lokalne i
sistemske upale, sistemski glukokortikoidi jedan su od klju¢nih lijekova zbog dokazanog
djelovanja na brzi oporavak, smanjen rizik od relapsa bolesti u bolesnika lije¢enih izvan
bolnice, ali i hospitaliziranih bolesnika. Takoder, oralni glukokortikoidi smanjuju duzinu
boravka bolesnika u bolnici (73). Preporucuje se doza od 40 mg peroralnog prednizolona
na dan, u trajanju od 5 dana (2). Dokazano je da je kraCe uzimanje oralnih kortikosteroida
takoder ucinkovito,ali sigurnije od duljeg uzimanja zbog veceg rizika od pneumonije i
veceg mortaliteta. Glukokortikoidna terapija ima mnogostruke poznate nuspojave poput
miSi¢ne slabosti, povecanja tjelesne mase, psihickih poremecaja, hipertenzije, usporenog
cijeljenja rana, pojave Acne vulgaris i ostalo. Izmedu ostalog, bolesnici su skloni
povecéanom riziku od osteoporoze te je dokazano da je kumulativha doza glukokortikoida
u snaznoj korelaciji s frakturom vertebralne kraljeznice zbog smanjenja gustoce kostiju
(74). lIstrazivanja su pokazala jednaku ucinkovitost izmedu intravenske i peroralne
primjene kortikosteroidne terapije (2). Takoder, nebulizirani budezonid dokazano je sli¢ne
uCinkovitosti kao i peroralni prednizolon, no pokazuje ne$to manju ucinkovitost u

pobolj$anju oksigenacije (75).

Bolesnici bez radiolo$ki ili mikrobioloski dokazane bakterijske infekcije ne bi trebali primiti
antibiotsku terapiju, osim u slu€aju postojanja 3 kardinalna simptoma; pogorsanja
dispneje, povecanja volumena iskaSljaja te povecCanja purulentnosti iskasljaja.
Preporu€eno trajanje antibiotske terapije je 5 do 7 dana. Antibiotici dokazano smanjuju
purulentnost iskasljaja te u konacnici smanjuju rizik od mortaliteta ne samo u bolesnika
lije€enih vanbolnicki, ve¢ i u bolesnika koji zahtijevaju neinvazivnu ili invazivnu mehanic¢ku
ventilaciju (2). Osim toga, studija je pokazala postojanje benefita u lijec¢enju antibioticima
kod bolesnika u jedinicama intenzivnog lijec¢enja (76). Aminopenicilin s klavulanskom
kiselinom, makrolidi, tetraciklini ili kinoloni inicijalna su empirijska antibiotska terapija. Nije
preporuCeno rutinsko uzimanje kulture sputuma, osim u bolesnika sa Cestim

egzacerbacijama, jakom opstrukcijom diSnih puteva i bolesnika na mehanickoj ventilaciji
(2).

lako je znaCenje CRP-a kao pokazatelja bakterijske infekcije kontroverzno, pokazano je

da je u bolesnika bez gnojnog sputuma i bez znatnije povisenog CRP-a ( CRP<40 mg/L)
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neprimjena antibiotika rezultirala neuspjehom lije€enja u samo 2.7% bolesnika, dok je u
onih s purulentnim sputumom i znatnije poviSenim CRP-om neuspjeh lijeCenja bez
antibiotika bio preko 63% (66). Buduéi da je, prema istraZivanjima, oko 86%
hospitaliziranih bolesnika lije¢eno antibioticima (77), potrebno je prije njihove primjene
uzeti u obzir i njihovu Stetnost, poglavito u smislu sve vece rezistencije bakterija na

antibiotike.

Suportivna terapija kisikom osnova je inicijalne terapije akutnog pogorSanja bolesti u
bolnici. Ciljna saturacija krvi kisikom je 88-92%. Tijekom hospitalizacije potrebno je ¢esto
kontrolirati plinsku analizu arterijske krvi, osobito u hiperkapni¢nih bolesnika. Terapija
kisikom provodi se nazalnom kanilom, Venturijevom maskom, maskama s rezervoarom,
nazalnom kanilom s visokim protokom kisika (2). Ukoliko suportivha terapija kisikom ne
dovede do poboljSanja, bolesnici prelaze na neinvazivhu mehanicku ventilaciju (NIV) sto
je metoda izbora kod bolesnika s hiperkapni¢nim respiratornim zatajenjem i pH < 7.3.
Dokazano je da NIV smanjuje smrtnost i potrebu za endotrahealnom intubacijom (71).
Ukoliko bolesnici ne toleriraju NIV ili se NIV pokazuje neucinkovitim te ukoliko su
psihomotorno agitirani unato€ sedaciji, uz perzistentno povracanije ili aspiraciju, indicirana
je invazivna ventilacija. Takoder, teSka hemodinamska nestabilnost uz Zivotno

ugrozZavajuce srcane aritmije takoder su indikacije za invazivhu mehaniCku ventilaciju.

Ukoliko je bolesnik u zadovoljavaju¢em stanju, pri odluci o otpustanju iz bolnice, potrebna
je procjena klini¢kog stanja i laboratorijskih parametara uz objasenjenje metoda daljnjeg
lijeCenja. Takoder, potrebno je revidirati procjenu za kroni¢énom terapijom kisikom kod
kuce uz neizostavnu planiranu kontrolu. Prvi kontrolni pregled potrebno je planirati za 1-
4 tjedana po hospitalizaciji, a drugi za 12-16 tjedana nakon hospitalizacije. Za smanjenje
uCestalosti egzacerbacija preporucaju se sliedecCi lijekovi: bronhodiltatatori s ili bez
inhaliraju¢ih  kortikosteroida, nesteroidni protuupalni lijekovi poput roflumilasta te
mukoregulatori. Dokazano je da je dugodjeluju¢i muskarinski antagonist, tiotropij
superioran u smanjenju ucestalosti egzacerbacija u odnosu na dugodjelujuc¢i B2-
adrenergicCki agonist salmeterol te indakaterol (78). Takoder, kombinacija LABA + LAMA
(npr. indakaterol + glikopironij) pokazuju bolju ucinkovitost od monoterapije
dugodijeluju¢im antikolinergicima (79). U spre€avanju egzacerbacija, narocito u bolesnika
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s umjerenim do teskim klinickim slikama, dokazana je visoka ucinkovitost kombinacije
inhalacijskih kortikosteroida i LABA (80). Kao i kod lije€enja bolesnika sa stabilnim KOPB-
om, krucijalno je redovito cijepljenje protiv virusa influenze i pneumokoka te modifikacija

zivotnih navika, narocito prestanak pusenja (2).

3.8. Prognoza

Dokazano je da prethodne egzacerbacije s hospitalizacijom te komorbiditeti
povecCavaju rizik za opetovanom hospitalizacijom 30 do 90 dana nakon prethodne
hospitalizacije. Takoder, indikatori pove¢anog rizika za ponovnom hospitalizacijom i
smrtnim ishodom su i respiratorno zatajenje uz acidozu, starija Zivotna dob, potreba za
terapijom kisikom pri otpustu, mehani¢ka ventilacija tijekom hospitalizacije, prisutnost
bakterije Pseudomonas aeruginosa u sputumu i udruzeni psihi€¢ki poremecaji poput
anksioznosti i depresije (2). Egzacerbacija koja je zahtijevala bolnicko lije¢enje ima vedi
rizik nepovoljnog dogadaja, nego ona blaZzeg stupnja, koja je uspjeSno zbrinuta
ambulantno (81). Takoder, loSija prognoza vezana je uz bolesnike koji su uz akutno
pogorsanje KOPB-a imali radioloSki verificiranu pneumoniju (82). U retrospektivnoj studiji,
postmortalne analize rano umrlih hospitaliziranih bolesnika zbog akutnog pogor$anja
KOPB-a pokazale su da zatajenje srca, pneumonija i pulmonalna tromboembolija jesu
naj¢es¢i dokazani uzroci rane smrti tih bolesnika (83). Dokazano je da bolesnici, koji su
dozivjeli barem jednu egzacerbaciju bolesti, imaju veci rizik od smrtnosti u odnosu na
bolesnike koji nikad nisu bili u egzacerbaciji bolesti (81). Prema studijama, ukupna
smrtnost u hospitaliziranih bolesnika varira izmedu 3-9% (84,85). Cak i nakon poboljanja
zdravstvenog stanja nakon akutnog pogorsanja bolesti, neki bolesnici nikad ne dostignu

zdravstveno stanje prije egzacerbacije (2).
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4. ZAKLJUCAK

Buduci da akutna pogorSanja kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti predstavljaju
jedan od glavnih uzroka pogorSanja plu¢ne funkcije, kvalitete Zivota i mortaliteta u
oboljelih, potrebno ih je adekvatno prepoznati i lijeciti. Od kljuCne je vaznosti razgovor s
bolesnicima i poticanje bolesnika na prijavu akutnih pogorsanja bolesti koje, narocito ako
su blagog stupnja, nerijetko ostanu neprepoznate, a takoder imaju utjecaj na progresiju
pluéne funkcije. Takoder je bitna individualizacija terapije u ovisnosti o bolesnikovom
stanju i mogucénostima primjene lijekova. Bitno je poticanje bolesnikove suradljivosti,
buduéi da je vecina bolesnika starije zivotne dobi, uz nemalen broj komorbiditeta i
polifarmakoterapiju. Optimalna farmakoterapija, uz zdrave Zzivotne navike, narocito
prestanak pusenja, te provodenje plu¢ne rehabilitacije kljuCni su u spreCavanju akutnih

pogorsanja bolesti i odrzavanju stabilnog zdravstvenog stanja.
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