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1. SAZETAK

Predikcija ishoda skrbi u bolesnika s kronicnom opstruktivhom pluénom bolesti u
obiteljskoj medicini

Anera Lazié

Kroni€na opstruktivha plu¢na bolest (KOPB) u suvremenoj medicinskoj znanosti ima daleko
veée znaCenje od tradicionalnog poimanja iste kao ireverzibilne opstrukcije diSnih puteva
dijagnosticirane spirometrijskim nalazom smanjenja forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj
sekundi (FEV4). To je bolest koja u najveéem broju slu€ajeva ostaje nedijagnosticirana i
neprepoznata u Kklini¢koj praksi, koja smanjuje kvalitetu Zivota bolesnika i povecCava rizik
smrtnosti. Procjenjuje se da ¢e do 2020. godine postati trec¢i vodeci uzrok smrti u svijetu. lako je
postavljanje dijagnoze naoko jednostavno sve se viSe govori o razli€itim fenotipovima KOPB-a
koji su od posebne vaznosti za prepoznavanje i procjenjivanje ishoda skrbi. OsvjeStavanjem
Cinjenice da bolest uzrokuje sistemnu upalu u organizmu Covjeka paznja klini€ara mora se
usmjeravati na interakciju ove bolesti sa drugim kroniénim bolestima u komorbiditetu. Poznato je
da one zbog medusobne negativne interakcije utjeCu na mortalitet bolesnika. Pristupajuéi na taj
nacin, bolest se prepoznaje kao izrazito heterogena Sto zahtjeva od zdravstvenih
profesionalaca vrlo Siroki i istovremeno specifican pristup svakom bolesniku ponaosob. Medu
brojnim zdravstvenim profesionalcima koji sudjeluju u skrbi bolesnika s KOPB-om kljuénu ulogu
u skrbi ima lije¢nik obiteljske medicine (LOM) kao lije€nik prvog kontakta i lije¢nik koji provodi
kontinuiranu, sveobuhvatnu skrb populacije. Zadaci LOM su da aktivho pristupi reduciranju
riziCnih ¢imbenika za razvoj KOPB, dijagnosticiranju bolesti u ranoj fazi, te postizanje partnerstva
s bolesnikom u podijeljenoj trajnoj skrbi. Glavna kompetencia LOM-a je pruzanje
bolesniku/osobi usmjerene skrbi 8to podrazumijeva procjenjivanje i lijeCenje bolesnika prema
individualnim znaCajkama bolesti. Razumijvanje specifi€ne klinicke slike (fenotipa) u svakog
bolesnika i koristenje prognosti¢kih indeksa od iznimne je vaznosti za izbor terapije i uspjeSnost
lijecenja. Cilj ovog rada je prikazati najnovije spoznaje, probleme i kontroverze u pristupu

bolesniku oboljelom od KOPB-a u suvremenoj klinic¢koj praksi.

Kljuéne rije€i: kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, fenotipovi, prognosticki indeksi,

opcalobiteljska medicina



2. SUMMARY

Prediction of care outcomes in patients with chronic obstructive pulmonary disease in

family medicine

Anera Lazi¢

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in modern medical science has a far greater
significance than the traditional concept of the same as irreversible airway obstruction diagnosed
by spirometry reduction in forced expiratory volume in first second (FEV,). This disease in most
cases remains undiagnosed and unrecognized in clinical practice, reducing the quality of
patient’s life and increasing the risk of mortality. It is estimated that, by the year 2020., COPD
will be the third leading cause of death in the world. Although diagnosing COPD seems to be
simple, healthcare professionals validate new phenotypes of COPD that are of particular
importance for identifying and evaluating patient care outcomes. Recognizing that this disease
causes systematic inflammation, healthcare specialist must be aware of interaction with other
chronic diseases in comorbidity. Diseases in comorbidity potentiate mortality of COPD. COPD is
now widely recognized as a complex heterogeneous syndrome, which requires broad and, at the
same time, specific approach to each individual by healthcare professional. Among the many
healthcare professionals involved in patients care, general/family practitioners (GPs) play the
main role in COPD patient's care, as doctors of first contact who provide permanent and
comprehensive care of population. Reducing risk factors for development of COPD, diagnosing
disease in early stage and achieving partnership with a patient in dividing continuous care, are
some of main tasks for GPs. According to the core competence of GPs, which is provision of
patient centred care, patient should be assessed and treated according to their individual
treatable characteristic. Recognition and validation of COPD phenotypes in each patient and
application of prognostic indices is of great importance in the selection of therapy and successful
treatment. The aim of this paper is to present new knowledge, issues and controversies in the

approach to patient suffering of COPD in contemporary clinical practice.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, fenotypes, prognostic indices,

general/family medicine



3.UvoD

Kroni¢na opstruktivha pluéna bolest (KOPB) je multiorganska upalna bolest
disnih puteva i pluénog parenhima. Premda su se u proSlosti dijagnosticirala dva
odvojena entiteta KOPB-a: kroni¢ni bronhitis (definiran kasljem koji traje najmanje tri
mjeseca u godini dana u dvije uzastopne godine) i emfizem plué¢a (dominantna ruptura
interalvolarnih septa), danas se oba entiteta objedinjuju u dijagnozu KOPB-a (1).

Glavna znacajka KOPB-a je progresivno suzavanje disnih puteva i destrukcija
pluénog parenhima. Djelomi¢no reverzibilne, no naj¢esée ireverzibilne promjene u
didnim putevima nastaju kao rezultat neprimjerenog upalnog odgovora sluznice disnih
puteva i pluénog parenhima, u osjetljivih osoba, na dugotrajnu izlozenost Stetnim
tvarima. Vazno je naglasiti da se pogorSanje patoloskih promjena kao i progresivno
smanjenje pluéne funkcije u osoba koje puSe, premda ireverzibilne, mogu zaustaviti
prestankom puSenja.

Trenutku postavljanja dijagnoze KOPB-a Cesto prethode brojne ponavljajuce
infekcije i egzacerbacije bolesti. Upravo postavljanje dijagnoze KOPB-a, pomocu
dijagnosti¢kih postupaka testiranja pluéne funkcije, moZe biti vazan trenutak
suogavanja bolesnika s progresivnim tijekom i ireverzibilnim posljedicama bolesti, $to
nadalje moze biti poticaj osobi da prestane pusiti.

Dokazano je da je KOPB naj¢eS¢e uzokovan puSenjem teda se Cesto
pojavljuje u osoba koje puse barem jednu kutiju cigareta tijekom 20 godina (od engl.
pack years) (1).

Kada i u kakvom obliku ¢e se bolest pojaviti, te kojom ¢e brzinom progredirati,
ovisi 0 medusobnoj interakciji drugih osobnih i okolinskih riziénih ¢imbenika. To
potvrduju i epidemioloSka istrazivanja prema kojima 25-45% bolesnika s KOPB-om
nikada nisu pusili (2). Zastupljenost KOPB—-a u nepu$aca je mnogo veca, nego §to se
u pocetku vjerovalo (3), a prema novijim rezultatima stvarna prevalencija KOPB-a u
nepuSaca iznosi 3-11% (4). Prema brojnim istrazivanjima medu nepuSacima
prevladavaju Zene (5). Istrazivanja u proSlom desetljeéu rezultirala su velikim brojem
studija koje su ukazale na druge moguce Cimbenike rizika, &vrsto povezane s
nastankom KOPB-a u nepus$aca kao §to su su izlozenost Stetnim plinovima i tvarima na
radnom mjestu, tuberkuloza pluéa, Ceste infekcije diSnog sustava u djetinjstvu i
mladosti te pasivna izlozenost duhanskom dimu.

Kako bi se postigla eliminacija glavnog rizicnog ¢imbenika za pojavu KOPB-a,
da bolesnik zauvijek prestane pusiti, a kako bismo dosegli pozeljne ishode lije€enja,

vazna je paZljiva suradnja primarne i sekundarne zdravstvene zastite te svih



profesionalaca koji sudjeluju u skrbi za bolesnika: lije¢nika, sestara, farmaceuta te
fizioterapeuta. Posebno je vazna podrska i pomo¢ bolesniku od strane obitelji i
prijatelja kako bi promijenio Stetne Zivotne navike i suradivao u lijeCenju. Vazni su
takoder i javnozdravstveni programi koji se prezentiraju i provode na razliite nacine i
putem razli¢itih medija, a s ciliem edukacije o S&tetnosti puSenja, metodama za
prestanak pusenja i onih usmjerenih unapredenju zdravlja. Takve javhozdravstvene
akcije vazne su za podizanje svijesti populacije o Stetnom ucinku puSenja. One
pridonose prepoznavanju simptoma bolesti u novooboljelih od KOPB-a, koji Cesto svoje
tegobe poput dugotrajnog kaslja ili zaduhe pripisuju dugotrajnoj konzumaciji duhana i
duhanskih proizvoda, a da i ne prepoznaju takve simptome kao simptome bolesti, vec
kao usputnu pojavu uz naviku puSenja. Takav pristup tegobama vrlo je rasiren medu
bolesnicima s KOPB-om, a dobro je poznato da nedovoljno prepoznavanje vlastitih
simptoma u bolesnika, rezultira ne traZzenjem pomoc¢i od lije¢nika Sto posljedi¢no
dovodi do ,zastare“ tegoba koje u daljnjoj fazi postaju ireverzibilne i rezultiraju
preranom smrcu.

Buducdi da je tim lije€nika obiteljske medicine (LOM) prvi u sustavu zdravstvene
zastite kojemu se bolesnik s tegobama javlja, on mora biti aktivan i posebno fokusiran
na prevenciju pojavnosti bolesti, njezinom ranom otkrivanju, kao i na svaku slijedec¢u
fazu razvoja KOPB-a. Tako je na primjer vazno da tim LOM-a identificira osobe koje
ima u skrbi, a koji puse, te da primijeni razli¢ite mjere intervencije usmjerene prestanku
puSenja. Nadalje LOM treba provoditi aktivno lije€enje bolesti u fazi kada je prisutna
reverzibilna komponenta opstrukcije diSnih puteva, potom rehabilitaciju plu¢a pri
uspostavljenoj dijagnozi bolesti, te dugotrajnu oksigenoterapiju u bolesnika s rizikom za
razvoj ili s razvijenim pluénim srcem (1). Posebno je vazno da LOM koordinira
zdravstvenu zastitu osoba s KOPB-om i komorbiditetima koju provode razliciti
zdravstveni profesionalci, da vodi brigu o koristi i potrebi brojnih dijagnostickih testova i
postupaka, de da brine o bolesniku u palijativnoj skrbi.

Farmakoterapijsko lijeCenje ove bolesti je neizostavno, a vazno je paZljivo
procjenjivati ucinke lijekova na ishode kontrole bolesti. Posebne vjestine LOM-a klju¢ne
su u individualnoj podrsci i poticanju pacijenata kako bi primjereno i na odgovarajuc
nacdin koristio propisanu terapiju. Pridrzavanje (od engl. adherence) uputa za terapiju
kljuéno je za odgovarajuc terapijski ucinak pojedine vrste lije€enja, a s obzirom na
multikomponentni pristup u lije€enju bolesnika s KOPB-om, ono je oteZano prihvac¢eno
od strane bolesnika. NepridrZzavanje uputa za koridtenje propisane terapije u pacijenata

moze biti namjerno i nenamjerno. Namjerno nepridrzavanje preporuka o lije€enju se



odnosi na nekontinuiranost u primjeni ili smanjenje primjene terapije tijekom razdoblja
remisije simptoma koje je najéed¢e uzrokovano nerazumijevanjem prirode bolesti i
cilieva lije€enja od strane bolesnika (6). Nenamjerno nepridrzavanje se pojavljuje zbog
razloga koji su van bolesnikove kontrole poput kognitivnih oStecenja bolesnika, jezi¢ne
barijere ili fizickog ograniCenja. NajCeS¢i uzroci nenamjernog nepridrzavanja su
kompleksnost rezima lije€enja i polifarmacija. Takoder negativan ucinak na
pridrzavanje uputa za lije€enje ima i visoka stope depresije u bolesnika s KOPB-om
(7). Pored toga Sto je KOPB cCesto nedijagnosticirana i ne lijeena bolest,
nepridrzavanje uputa bolesnika za primjenu preporucene terapije u lijec¢enju KOPB-a je
uCestalo, a neke studije su pokazale da ono iznosi 41,3% za primjenu oralnih lijekova,
a Cak 57% za primjenu inhalacijskih lijekova (8). Strategije koje se danas primjenjuju
kako bi se poboljSalo pridrzavanje uputa bolesnika u lije¢enju kroni¢nih bolesti uklju€uju
samoskrb (od engl. self-management), autokontrolu (od engl. self-monitoring) i
edukaciju bolesnika o vaznosti pridrzavanja uputama za terapiju (9). Pored toga, veliku
vaznost u pristupu preveniraju, prepoznavanju, lijec¢enju i rehabilitaciji bolesnika ima
komunikacija bolesnika s LOM-om i osposobljavanje bolesnika u skrbi za svoju bolest.
Postoje dokazi pozitivnih ucinaka na ishode lijeCenja kada se bolesnik ukljui u
lijeCenje i kontrolu svoje bolesti na nacin da se pridrzava napisanog plana za samoskrb
koji je zajedniCki oblikovan od strane bolesnika i njegovog LOM-a. Rezultati toga su i
poboljSanje kvalitete Zivota, smanjenje broja hospitalizacija zbog bilo kojeg razloga, a
ne samo respiratornog, te smanjenje stupnja dispneje u bolesnika oboljelih od KOPB-a
(10).

S obzirom na kroni¢ni tijek bolesti, smanjenje radne sposobnosti i pojavu
egzacerbacija, koje nerijetko zahtijevaju hospitalizaciju, direktni i indirektni troskovi
skrbi za ovakve bolesnike su veliki. Godisnji troSak koji uklju€uje direktne i indirektne
troSkove za lijeCenje KOPB-a u Savezu Americkih Drzava, za 2005. godinu iznosio je
38.8 milijardi americkih dolara (11). U istrazivanju troSkova vezanih uz lijeCenje
bolesnika s KOPB-om, pokazalo se da su oni veéi 2.7 puta u onih korisnika
zdravstvenog osiguranja s KOPB-om, nego u onih koji ne boluju od KOPB-a. ($5,409
nasuprot $2,001). U Europskoj Uniji se procjenjuje da se oko 6% ukupnog
zdravstvenog budzZeta troSi na bolesti diSnog sustava od kojih na KOPB odlazi 56%
(38.6 mird. E) (12). Koliko je vazna edukacija o samoskrbi bolesnika s KOPB-om na
smanjenje troSkova zdravstvene zastite posebice za hospitalizacije, pokazalo je
istraZivanje Bourbeau J. i suradnika (13). Ne treba zaboraviti da se tro8kovi povezani s

KOPB-om odnose i na direktne i na indirektne troSkove. Direktni troSkovi povezani su s



koristenjem medicinskih usluga i medicinskih proizvoda, dok su indirektni troSkovi
vezani za gubitak posla i produktivnosti oboljelih (14).

U promi$ljanjima o KOPB-u u svakog profesionalca nedvojbeno se namece
uzro¢no posljedi¢na povezanost s pusenjem, medutim KOPB pogada samo 10-20%
osoba koje puse 20 cigareta dnevno kroz 20 godina. Cesto se zaboravlja da je KOPB
bolest multifaktorijalno uzrokovana, u prilog ¢emu govori i €injenica da samo petina
pusaca s navedenim pu$ackim stazem oboli od KOPB-a (1).

Tocne epidemioloSke podatke o prevalenciji KOPB-a u populaciji teSko je
prikazati. S jedne strane razlog lezi u teSkoc¢i postavljanja dijagnoze KOPB-a, koja se
temelji na odredivanju parametara pluéne funkcije, a posebice stoga Sto bolesnici ¢ak i
u umjerenom stadiju bolesti mogu biti relativno asimptomatski. Bolest se nalazi na
neslavnom 1. mjestu liste nedijagnosticiranih i nelijeenih bolesnika. Pretpostavlja se
da je takvih bolesnika 55-65% (15). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO)
prevalencija bolesnika s KOPB-om iznosi 7-19%, pa tako vise od 10% svjetske
populacije iznad 40 godina boluje od KOPB-a (16). Pored rastuce prevalencije KOPB-
a, javno zdravstveni i socioekonomski znacaj o€ituje se u smanjenoj radnoj
sposobnosti i kvaliteti Zivota oboljelih, visokim troSkovima zdravstvene zastite (posjete
lijecniku, lijekovi, hospitalizacije), ranoj invalidnosti i rastu¢om stopom smrtnosti.

KOPB uzrokuje visoku onesposobljenost, ponajprije medu starijom populacijom.
Kako bi se kvantificirala globalna opterecenost, ozljedama i rizicnim €imbenicima u
projektu Globalnog optereéenja boles¢u (engl. Global Burden of Disease — GBD) 1991.
godine razvijena je mjera koja ozna¢ava godine Zivota izmijenjene zbog invalidnosti (od
engl. diasbility-adjusted life year (DALY)). Ona se temelji na godinama Zzivota koje ljudi
Zive s narusSenim zdravljem i godinama zdravoga Zivota koje su izgubljene zbog
prijevremene smrti. Tako jedan DALY oznacuje jednu godinu zdravog zivota koja je
izgubljen. Na ljestvici Svjetske zdravstvene organizacije prema mjeri DALY, KOPB se
prema projekciji dize s dvanaestog mjesta na peto mjesto od 1990. do 2020. godine
(16). Ovakav skok potkrijepljen je analizom modela u Nizozemskoj koji objasnjava da
¢e promjene demografske strukture, zbog produlijenog trajanja zivota i starenja
stanovnistva, te porast u navici pusenja biti uzrokom ovakvom optereéenju bolesti (17).

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj bolesti, uz progresivan tok bolesti, danas postavljaju
KOPB na cetvrto mjesto razloga smrti u svijetu, a predvida se da ¢e na listi uzroka
smrti do 2020. godine KOPB zauzeti €ak treCe mjesto. Opce starenje svjetske
populacije oshazuje ovaj trend, dijelom zbog €injenice da je prevalencija KOPB-a viSa

u dobi iznad 50 godina (prosje€¢na dob pacijenata s KOPB-om je 70 godina), a dijelom



zbog toga Sto incidencija ostaje visoka u starijoj populaciji. Za muskarce iznad 55
godina rizik razvijanja KOPB-a u narednih 40 godina njihova Zivota iznosi 24% (15).
KOPB je kroni¢na bolest koja se rijetko pojavljuje u izoliranom obliku. Visoka ucestalost
komorbiditeta kardiovaskularnih bolesti, karcinoma te koStanih i nutritivnih poremecaja
mogu se objasniti, s jedne strane temeljnom patofizioloSkom promjenom — kroni€nom
sistemskom upalom, a s druge strane, zajednickim rizicnim c&imbenicima poput
puSenja, zagadenosti zraka, losih socioekonomskih uvjeta i dobi. Tako se medusobnim
interakcijama bolesti pogorsava tijek i prognoza bolesti te povecavaju troskovi lijecenja
(18).

Upravo navedeni atributi koji opisuju prevalenciju i kompleksnost KOPB-a kao
kroniéne bolesti upucuju na vaznost specificne i sveobuhvatne skrbi za ovakvog
bolesnika kako bi se ishodi prevencije i lije€enja bili $to blizi cilievima kojima tezi svako
drustvo i zdravstveni sustav. Lije€nik obiteljske medicine (LOM) kao lijeénik prvog
kontakta, koji provodi kontinuiranu i sveobuhvatnu, osobi usmjerenu zdravstvenu
zastitu, dobro je pozicioniran u sustavu zdravstvene zastite u Hrvatskoj da provodi
preventivne, dijagnosti¢ke i terapijske postupke kako bi utjecao na spreavanje pojave,
rano otkrivanje i pravovremeno i ucinkovito lije€enje bolesnika s KOPB-om.

Budu¢i da je KOPB u suvremenoj medicini prepoznat kao heterogen i
kompleksan sindrom obiljezen plu¢nim i ekstra-pulmonalnim znacajkama, u procjeni
svakog bolesnika s KOPB-om bilo bi vazno prepoznati one klinicke osobine koje
obiljeZzavaju specificne fenotipove ovih bolesnika, Sto je zna€ajno za izbor terapije i za
ishode lijeCenja (19). Medutim, joS uvijek su prisutni izazovi i nedoumice kako
adekvatno procijeniti bolesnika s KOPB-om u nastojanju da se postavi prava dijagnoza
i procijeni tezina bolesti, kako definirati ,fenotipove” odnosno podskupine bolesnika s
KOPB-om kojima su neka obiljezja specificna i zajedniCka, i zbog €ega bi uopce bilo
vazno razlikovati fenotipove bolesnika s KOPB-om. Pored toga, uz prihvacanje ideje da
se mogu razlikovati razli¢iti fenotipovi bolesnika s KOPB-om, vazno je oblikovati
smijernice koje bi omogucile lije¢niku praktiCaru dijagnosticiranje razli¢itih fenotipova
KOPB-a (20,21).

Cilj ovog rada je prikazati koje su specificnosti skrbi bolesnika s KOPB-om
obzirom na heterogenost klinicke slike iskazane u definiranim i potencijalnim
podtipovima KOPB-a, kako procjenjivati ishode skrbi za takve bolesnike koriStenjem
Cetiri indeksa procjene: indeks koji ukljuéuje indeks tjelesne mase (ITM), stupanj
opstrukcije, stupanj dispneje, intenzitet vjezbanja (od engl. body mass indeks (BMI),

obstruction, dyspnoea, exercise (BODE)) i njegovu varijantu koja umjesto intenziteta



viezbanja ukljuCuje egzacerbacije (od engl. exacerbation (BODEX)), indeks Kkoji
ukljuCuje dob, stupanj dispneje, stupanj opstrukcije (od engl. age, dyspnoea,
obstruction (ADQ)), indeks koji ukljuCuje stupanj dispneje, stupanj opstrukcije, status
pusenja, egzacerbacije (od engl. dyspnoea, obstruction, smoking, exacerbation
(DOSE)) i sveobuhvatni prognosti¢ki indeks (od engl. comprenhensive prognostic
index (CPI)) koji objedinjuje dob, spol, ITM, forsirani ekspiratorni volumen u prvoj
sekundi (od engl. forcex expiratory volume in first second (FEV,)), kvalitetu zZivota i
anamnestiCcke podatke o kardiovaskularnom komorbiditetu, te gdje je mjesto i uloga
LOM-a u skrbi bolesnika s KOPB-om.

U radu su koristeni temeljni udzbenici obiteljske medicine te interne medicine.
Pretrazivane su elektronske baze MEDLINE, Cochrane, PubMed i to cjeloviti ¢lanci u
razdoblju od 1993. do 2016. godine. PretraZivanje je radeno prema klju¢nim rije€ima:
kroniéna opstruktivna pluéna bolest, komorbiditeti, fenotipovi, prognostic¢ki indeksi,

lije€nik obiteljske medicine, opcéa/obiteljska medicina.

4. RASPRAVA

4.1. Patogeneza KOPB-a

Dugotrajna izloZzenost Stetnim tvarima i plinovima, najée$¢e puSenju, u
bolesnika s KOPB-om dovodi do progresivne opstrukcije perifernih disSnih puteva i
promjena pluénog parenhima (1). Ovisno o duljini i intenzitetu izlozenosti u
predisponiranih osoba, nokse induciraju neprimjereni lokalni, ali i sistemski upalni
odgovor. Lokalni upalni odgovor ukljuCuje aktivaciju upalnih stanica, ponajprije
neutrofilnih granulocita, makrofaga i limfocita, ali i mehanizme poput oksidativnog
stresa i aktivacije proteaza, koji sudjeluju u oSteCenju stanica. Najznacajnija je
aktivacija alveolarnih makrofaga i posljedi¢no neutrofila, a koncentracija interleukina 8
korelira s velic¢inom neutrofilne upale (22). Zbog viSestruko povec¢anog broja neutrofila
poveCava se sinteza i sekrecija proteolitickih enzima (mijeloperoksidaze, neutrofilne
elastaze) i reaktivnih molekula kisika koji zajedno sudjeluju u oStecenju stanica (23).
Velike koncentracije slobodnih kisikovih radikala, osim u upali, nastaju izravnim
djelovanjem reaktivnih tvari iz dima cigareta, a uzrokuju oksidaciju i disfunkciju lipida,

DNK i proteina. Upala uzrokuje poveéanu sekreciju sluzi, suzenje lumena malih didnih



puteva (promjera manjeg od 2 milimetra), oSteCenje i takvo cijeljenje diSnog cilijarnog
aparata koje dovodi do remodeliranja bronha s kroni€nom opstrukcijom disnih puteva,
Sto stvara plodno tlo za bakterijsku kolonizaciju (22). S druge strane, nokse uzrokuju i
inhibiciju popravka nastalih oStecenja $to rezultira emfizematoznim promjenama, a u
slu¢aju abnormalnog popravka nastaje peribronhalna fibroza, koja pojatava smanjenje
protoka zraka u manjim diSnim putevima (24). Veliku ulogu u nastanku bolesti igraju i
genetski faktori (slika 1). Zbog povecanog stvaranja proteaza dolazi do neravnoteze u
izgradnji i razgradnji proteina, $to je posebno izrazeno u genetskom manjku inhibitora
plazmatske proteaze alfa-1 antitripsina, jedinom dokazanom genetskom rizicnom
C¢imbeniku za KOPB (25). Danas se genetski rizi¢ni ¢imbenici smatraju uzrokom
osjetljivosti i prijemljivosti bolesnika za razvoj KOPB. Rezultati mnogih studija upucéuju
na poligensko nasljedivanje (26). Time se pretpostavlja uzrok fenotipske varijabilnosti i
osjetljivosti na c&imbenike iz okoline. Upravo je razumijevanje utjecaja mnoStva
genetskih faktora medusobno, te njihovih interakcija s riziénim &imbenicima okoline,
vazno u shvacanju etiologije u buduénosti, ali i raznovrsnosti ove bolesti (27). Nadalje,
epigenetski mehanizmi poput DNK metilacije, modifikacije histona i nekodiraju¢e RNK
ekspresije mogu biti uklju€eni u proces utjecaja okoliSnih ¢imbenika na razvoj bolesti,

Sto otvara nove moguc¢nosti u budu¢im terapijskim intervencijama (28).

Genetski
faktori

e &+ KOPB o "

Inhalatorne
nokse

Slika 1: Potencijalni patogenetski mehanizam KOPB-a. Egzogene inhalacijske nokse,
poput dima cigareta, Stetnih plinova i zagadenja zraka, i genetski faktori, smatraju se
za glavne Cimbenike u patogenezi KOPB-a. Ovi ¢imbenici mogu utjecati na aktivnost
proteaza i uzrokovati neravnotezu izmedu proupalnih i protuupalnih medijatora.

Modificirano prema: Groneberg D (29).



4.2. Patofiziologija KOPB-a

Zbog kroni¢ne opstrukcije diSnih puteva, povecanog otpora i gubitka elastiCnih
svojstava pluéa (uslijed emfizema) dolazi do ograniCenja protoka zraka u izdisaju.
Opstrukcija malih diSnih puteva, zadebljanje stijenke krvnih Zila te oSte¢enje parenhima
dovodi do poremecaja u izmjeni plinova (22). Poremecaj ventilacijsko-perfuzijskog
omjera (V/Q), uzrokovan djelomi¢no opstrukcijom malih bronhiola i posljedi€nom
nemoguénoscu alveolarne ventilacije, a djelomi¢no smanjenjem protoka krvi zbog
razorenih alveolarnih stijenki u prostorima gdje ima alveolarne ventilacije, dovodi do

hipoksemije, kasnije i hiperkapnije (30).

4.3. Pluéni volumeni

4.3.1. StatiCki plucni volumeni i kapaciteti

Stati¢ki pluéni volumeni i kapaciteti (slika 2) mjere se u ovisnosti o vremenu, a
govore o koli¢ini zraka u plu¢ima. Razlikujemo 4 volumena (31):

1. DiSni volumen (od engl. tidal volume (TV)) — onaj volumen Kkoji, tijekom
respiracijskog akta, normalnim disanjem udahnemo ili izdahnemo

2. Inspiracijski rezervni volumen (od engl. inspiratory reserve volume (IRV)) —
najveca koli€ina zraka koja se moze udahnuti nakon normalnog udisaja

3. Ekspiracijski rezervni volumen (od engl. expiratory reserve volume (ERV)) —
najveca koliCina zraka koja se moZe izdahnuti nakon normalnog izdisaja
(odnosno nakon nivoa mirovanja)

4. Rezidualni volumen (od engl. residual volume (RV)) — koli¢ina zraka koja nakon

maksimalnog izdaha ostaje u pluéima
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Slika 2: Staticki pluéni volumeni i kapaciteti prikazani u odnosu prema totalnom

pluénom kapacitetu. Preuzeto od: Pavlov N. (32).

Kapacitet ¢ine dva ili viSe volumena. Razlikujemo 4 kapaciteta (31):

1.

Vitalni kapacitet (od engl. vital capacity (VC)) — najveca koli€ina zraka koiji
mozZzemo, nakon maksimalnog udaha, maksimalno izdahnuti. Ako se izvodi
forsirano, naziva se forsirani vitalni kapacitet (od engl. forced vital capacity
(FVC)), a polaganim izvodenjem dobivamo spori vitalni kapacitet (od engl. slow
vital capacity (SVC)). Vitalni kapacitet se moze izraziti i kao zbroj:
TV+IRV+ERV. U zdravih osoba iznosi oko 70% ukupnog pluénog volumena.
Inspiracijski kapacitet (od engl. resting inspiratory capacity (IC)) - koli¢ina zraka
(oko 3.500 mL) koju €ovjek moze udahnuti poCevsi od razine normalnog
izdisaja i rastezuéi pluéa do najveée moguée mijere. Inspiratorni kapacitet se
moze izraziti kao zbroj: RV+IRV.

Funkcionalni rezidualni kapacitet (od engl. functional residual capacity (FRC)) —
koli¢ina zraka koja ostaje u plu¢ima nakon normalnog izdisaja. U kliniCkim
studijama ovaj kapacitet se izraZzava i kao EELV (od engl. end-expiratory lung
volume). Normalno iznosi oko 2.300 mL). Funkcionalni rezidualni kapacitet
moze se izraziti kao zbroj: ERV+RV.




4. Ukupni plucni kapacitet (od engl. total lung capacity (TLC)) — koli€ina zraka koji

se nalazi u plu¢ima nakon maksimalnog udaha. Iznosi oko 5.800 mL, a moze

se izraziti kao zbroj: IC+FRC.

4.3.2. DinamicCki plu¢ni volumeni

Dinamicki plu¢ni volumeni odreduju prohodnost diSnih puteva i vezani su uz

vrijeme. Razlikujemo (33):

1.

Forsirani ekspiratorni volumen (od engl. forced expiratory volume (FEV) —
volumen zraka koji se, nakon maksimalnog udisaja, izdahne forsiranim
izdisajem. Jedan je od najvaznijih testova za otkrivanje opstruktivnih promjena,
a obi¢no se mijeri u prvoj sekundi (FEV4).

Tiffeneau indeks — izrazava odnos FEV, i VC x 100 (FEV,%FVC). Vrijednosti

ispod 70% ukazuju na opstruktivhe smetnje.

Ovi parametri ispituju se spirometrijom u cilju otkrivanja opstruktivnih i restriktivnih

smetnji. Opstruktivne smetnje karakteriziraju: FEV, < 80% predvidenih vrijednosti,

FEV1%FVC smanjen, VC normalan ili smanjen. Restriktivne smetnje pokazuju:VC i
FEV1<80% predvidenih vrijednosti, FEV1%FVC normalan.

3. Krivulja protok-volumen (KP-V) (slika 3) — ispituje se na aparatu koji mjeri

protok i volumen zraka istodobno. Na Y osi iskazuje se protok zraka (u I/sek), a
na X osi volumen (u litrama). Nakon maksimalnog udisaja, ispitanik izvodi brzi
forsirani izdisaj. Krivulja u horizontalnoj ravnini pokazuje ukupni volumen zraka
koji se izdahne tijekom testa (FVC). U okomitoj ravnini se mijeri najvedi
ekspiracijski protok (od engl. peak expiratory flow (PEF)), kojeg nalazimo u
pocetnom dijelu izdisaja, a zatim forsirani ekspiracijski protok (od engl. forced
expiratory flow (FEF)) pri 75% FVC (FEF7s), 50%FVC (FEFs) i 25% FVC
(FEF25). S druge strane apscise se javljaju inspiracijski parametri: najveci
inspiracijski protok (od engl. peak inspiratory flow (PIF)) te forsirani inspiracijski
protok (od engl. forced inspiratory flow (FIF)) pri 75, 50 i 25% udahnutog
vitalnog kapaciteta (FIF7s, FIFsg i FIF,s).

FEF7s je smanjen u opstruktivnim bolestima diSnih puteva, a FEFs5, i FEF2s
upozoravaju na strukturne promjene malih diSnih puteva (34). Krivulja protok-

volumen prikazana je na slici 3.
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Slika 3: Krivulja protok-volumen. PEF - najveci ekspiracijski protok, FEF;5 - forsirani
ekspiracijski protok pri 75% FVC, FEF 5, — forsirani ekspiracijski protok pri 50% FVC,
FEF,s — forsirani ekspiracijski protok pri 25% FVC, PIF — najvedi inspiracijski protok,
FIF,s — forsirani inspiracijski protok pri 25% IVC, FIFs, — forsirani inspiracijski protok pri
50% IVC, FIF;5s — forsirani inspiracijski protok pri 75% IVC. Preuzeto od: Pavlov N. (32).

4.4. Dijagnoza KOPB-a

Prije svega, za postavljanje dijagnoze KOPB-a vazno je utvrditi postojanje
perzistentne  opstrukcije protoka zraka u bronhima. Ona se definira
postbronhodilatatorskim odnosom forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi i
vitalnog kapaciteta (FEV+/FVC) (1). Ipak, ova jednostavna dijagnosti¢ka formula moze
previdjeti dijagnozu i postojanje KOPB-a u mladih osoba, a isto tako moze i precijeniti
dijagnozu KOPB-a u starijih osoba kod kojih dolazi do smanjenja parametara plu¢ne
funkcije koje je uvjetovano s dobi (22). To se posebno odnosi na blagu bolest, gdje

75% osoba dobi >65 godina zadovoljava dijagnosticke kriterije prema Globalnoj
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inicijativi za opstrukivnu pluénu bolest (od engl. Global Initiative for Obstructive Lung
Disease (GOLD)) 1 kriterije (35).

Kako bi se unaprijedila skrb za bolesnika s KOPB-om, revidirane su GOLD
smjernice te su, pored nalaza spirometrije s FEV, uklju€eni i drugi parametri vazni za
opis bolesnika s KOPB-om: skor simptoma, stupanj opstrukcije bronha, rizik

egzacerbacije te prisutni komorbiditeti (tablica 1).

Tablica 1. KOPB kategorije temeljene na kombiniranom skoru simptoma, stupnja
opstrukcije disSnih puteva, riziku egzacerbacije i prisutnosti komorbiditeta. GOLD —
Globalna inicijativa za opstruktivnu plu¢nu bolest (od engl. Global initiative for Chronic
Obstructive Lung disease); mMRC-modificirana skala britanskog Medicinskog
istrazivackog vije¢a (od engl. modified Medical Research Council). Oznake: GOLD 1-2,
slaba do umjerena opstrukcija diSnih puteva, GOLD 3-4 jaka i vrlo jaka opstrukcija
didnih puteva; @ nije potrebna hospitalizacija, °>1 potrebna hospitalizacija. mMMRC 0 —
bez ograni€enja, mMMRC 1 — dispneja pri penjanju po stepenicama na Cetvrti kat ili
uzbrdo, mMMRC 2 — bolesnici koji su sporiji pri hodu po ravhom od svojih vrdnjaka,
mMRC 3 — bolesnik ne moZe prehodati vise od 100 m bez zastajanja, mMMRC4 —
bolesnik je nesposoban za izlazak iz ku¢e zbog nedostatka zraka vec¢ pri oblaenju ili
hranjenju. Modificirano prema GOLD 2015 (35).

Klasifikacija | Egzacerbacije | KOPB test mMRC
Bolesnik | Karakteristike
spirometrijom u godini procjene skor

Nizak rizik

A Malo GOLD 1-2 <12 <10 0-1
simptoma
Nizak rizik

B Puno GOLD 1-2 <1® 210 >2
simptoma
Visok rizik

C Malo GOLD 3-4 >2° <10 0-1
simptoma
Visok rizik

D Puno GOLD 34 >2P 210 =2
simptoma
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Obzirom na razli€itost ekspresije KOPB-a u svakog pojedinca, pored navedenih
dijagnostickih kriterija, a kako bi klini¢ar bolje razumio simptome bolesti u svakog
pojedinatnog bolesnika te proveo sveobuhvatniju procjenu bolesnikova stanja,
danas se smatra neophodnim provoditi bolesniku usmjerenu skrb. Ona se sastoji

od ukljucivanja jo$ nekoliko parametara u procjenu stupnja i znac¢ajki bolesti:

4.4.1. Inspiratorni kapacitet (IC)

Ovaj parameter je vazno mijeriti jer je hiperinflacija plu¢éa jedna od patoloskih
posljedica perzistentne upale bronha i bronhoopstrukcije te pogada bolesnika s KOPB-
om. IC je indirektna, neinvazivna mjera prisutnosti i veliCine hiperinflacije plu¢a te
elasti¢nosti inspiratornih miSi¢a pri disanju. IC se linearno smanjuje s povecanjem
opstrukcije bronha i dovoljno je senzitivan da signalizira opstrukciju prolaza zraka kroz
bronhe €ak i u bolesnika s blagim oblikom KOPB-a, kada FEV, nije promijenjen.
Nadalje smatra se dobrim indikatorom ozbiljnosti KOPB-a, a u odnosu na vrijednost
ukupnog kapaciteta plu¢a, on predskazuje mortalitet i razvoj respiratorne insuficijencije
(36).

U bolesnika s KOPB-om tijekom vjezbanja funkcionalni rezidualni kapacitet
raste, pa se stoga IC i IRV smanjuju, a daljnje je povecanje RV-a ograni¢eno (Slika 4).
U uznapredovalom obliku bolesti, ve¢ prilikom vjeZbanja niskim intenzitetom, javlja se
niska vrijednost IC-a koja predskazuje minimalnu vrijednost IRV-a, a zbog ¢ega daljnje
povecanje ventilacije postaje nemoguce te se vjezbanje mora prekinuti. Tijekom
viezbanja, premda se frekvencija disanja povecava, odgovor respiratornih misi¢éa se
smanijuje, zbog ucinaka dinamicne hiperinflacije plu¢a. Slijednom navedenog, da bi se
odrzao isti respiratorni volumen kao i u mirovanju potreban je puno veci napor pri
disanju, Sto rezultira nepodno$ljivom kratkoéom daha. Mijerenje IC u odmoru
predstavlja dobru predikciju maksimalnog ventilacijskog kapaciteta i pacijentove
sposobnosti za vjezbanjem (37). PogorSanje stanja KOPB-a praceno progresivnim
smanjenjem |C-a povezano je pojavom kriti€nog ograniCenja povecanja RV-a i
povecanjem stupnja dispneje do nepodnoSljive razine u progresivno smanjenoj
ventilaciji tijekom vjeZzbanja. Povecanje IC s bronhodilatatorima je udruzeno s

reduciranjem dispneje i povecanjem tolerancije vjezbanja (38).

13



N I Volume Exercise
orma (EELV)
TLC
R
IC <
AV
AEELV WS ...
AP
RV
Pressure
Exercise
Volume (EELV)
COPD -
IC <
AEELV &
RV
Pressure

Slika 4: Usporedba dinamike plu¢a u zdrave osobe i bolesnika oboljelog od KOPB-a.

Zacrnjena povrSina — odnos diSnog volumena i tlaka u mirovanju, bijela povrSina —

odnos diSnog volumena i tlaka u naporu. EELV (od engl. end-expiratory lung volume);

IC — inspiratorni kapacitet, IRV — inspiratorni rezidualni volumen, TLC — ukupni pluéni

kapacitet, V — volumen, P — tlak. Prema: Lange P. (37).
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Vanjski testovi i laboratoriijski testovi viezbanjem

Postoje tri testa koja se koriste u procjeni bolesnika oboljelih od KOPB-a:

1.

4.4.3.

koristiti

Test 6 minutnog hodanja (6MTH) - Utjecaj KOPB-a na funkcionalni kapacitet
bolesnika koji se odnosi na vjeZbanje moZe se istraziti ovim testom.
Jednostavan je za izvodenje, dobro korelira s vrSnim primitkom kisika (od engl.
peak oxygen uptake (VO,max)) i dobar je indeks funkcionalnog onesposobljenja
bolesnika. Povezan je s dnevnhom aktivnosti i predstavlja prediktivnu vrijednost
zdravstvenog stanja i prezivljenja, ali nije dobar za predikciju hospitalizacije

bolesnika s KOPB-om uvjetovanu egzacerbacijama (39,40).
Kratki test hodanja je alternativa 6MTH i viSe je ovisan o u€inaku treninga (41).

Kardiopulmonalni test fizickim opterecenjem (od engl. Cardiopulmonary
Exercise Testing (CEPT)) ili ergospirometrija je dijagnosticki
postupak kontinuiranog pracenja respiratornih funkcija i analize plinova tokom
fiziCke aktivnosti, a istovremeno se prati i procjenjuje rad srca pri optereceniju.
Ovaj test omogucéava ocjenjivanje funkcije i kapaciteta kardiovaskularnog,
pulmonalnog i metaboli€tkog sustava. Ergospirometrija se koristi u razli€itim
biomedicinskim disciplinama kao §to su sportska medicina, pulmologija,
kardiologija ili sportska medicina. U svim granama Koristi se u svrhu prevencije,
terapije i rehabilitacije. Ovaj test zahtijeva viSe opreme pa je slozeniji za
izvodenje od testa hoda. On to¢no kvantificira abnormalnosti u izmjeni plinova u
plu¢éima, zahtievom za ventilacijom, dinamici respiratornog mehanizma i
senzornim posljedicama. Slijedom navedenog, mjerenje vrSnog unosa kisika za
vrijeme pojedinacnih testova vjezbanja ima prognosti¢ku vrijednost obzirom na

prezivljenje u bolesnika s KOPB-om (37).

Kompjuterizirana tomografija toraksa

Kompjuterizirana tomografija (od engl. computed tomography (CT)) moze se

za odredivanjem veli€ine i proSirenosti, vrste, distribucije i progresije emfizema

(42). Prisutnost emfizema je udruzena s brzim padom FEV, i pove¢anim mortalitetom.

Nedavna istraZivanja su pokazala povezanost pojave emfizema, suZenja didnih puteva

i egzacerbacije. Distribucija emfizema takoder se moZe Koristiti da se definira KOPB
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fenotip, npr. raznovrstan emfizem gornjih lobusa pluéa, kao klinicka zna€ajka pokazuje
unapredenje u prezivljenju bolesnika nakon operacije smanjenja volumena plu¢a (od
engl. lung volume reduction surgery) (43). Pored toga, CT sken moze pomodéi i u
dijagnozi drugih pluénih stanja kao Sto su bronhiektazije, obliterirajuéi bronhiolitis,
difuzni panbronhiolitis i moZze pomoéi u procjeni komorbiditeta kao Sto su koronarna
bolest srca mjere¢i kalcifikate u koronarnim arterijama. CT takoder pomaze pri
identificiranju bolesnika s mijeSanim astma/KOPB fenotipom koji ima predominantni
simptom opstrukcije diSnih putova (suprotno od bolesnika s emfizem - predominantnim

simptomima) i onima sa zna¢ajkama astme (44).

4.5. Fenotipovi KOPB-a

U bolesnika s KOPB-om podijela na fenotipove olakSava procjenu dominantnih
patofizioloSkih zbivanja, prognozu bolesti i terapijski pristup. U posljednjih nekoliko
godina izraz ,fenotip“ se koristi da se identificiraju genetske odrednice za razvoj bolesti
u njezinim razli¢itim manifestacijama. Znanost je vezano za KOPB ve¢ odavno
postavila smjernice koje omogucuju lijeCnicima da integriraju znanja i primjene najbolje
terapijske metode kod svojih bolesnika. Obzirom na heterogenost bolesnika s KOPB-
om prijasnja klasifikacija koja se bazirala samo na stupnju opstrukcije diSnih puteva ne
opisuje dobro bolesnike koji imaju vrlo razli¢ite osobine iste bolesti. Upotrebom klaster
analiza u novijim istrazivanjima klasificirana su heterogena obiljezja u bolesnika s
KOPB-om u relativno homogene grupe (osoba u istoj grupi sli¢nija je jedna drugo;j,
nego osoba iz druge grupe) $to je dovelo do klasifikacije bolesnika oboljelih od KOPB-
a na tzv. fenotipove (45).

Fenotip se definira kao izgled (osobine) bolesti koji je odraz interakcije genotipa
i utjecaja vanjskih faktora, a obuhvaéa strukturu, funkciju, morfoloSke, anatomske,
fiziolo8ke, biokemijske i biofiziCke znaCajke (45).

Prva identifikacija klinickog fenotipa KOPB-a opisana je jo$ 1950.godine kada je
Dornhorst opisao razliku izmedu ,pink puffer-a“
(modri naduvenko) (46).

Kod bolesnika s KOPB-om, podjela na fenotipove olakS8ava procjenu

(ruzicasti puhaljko) i ,blue bloater-a“

dominantnih patofizioloSkih zbivanja, prognozu bolesti i odreduje terapijski pristup. U
posljednjih nekoliko godina izraz ,fenotip“ se koristi da se identificiraju genetske
odrednice za razvoj bolesti u njezinim razli¢itim manifestacijama. Medunarodna

skupina stru¢njaka je definirala KOPB fenotip kao ,jednu ili vise karakteristika bolesti,

16



po kojima se razlikuju bolesnici od KOPB-a, a koje utjeCu na tijek i ishod bolesti:
simptomi, egzacerbacije, odgovor na lijeCenje, brzina progresije bolesti i smrtni ishod
(19).

Uklju€ivanje bolesnika s KOPB-om u odredene fenotipove ima za cilj klasificirati
bolesnike u jasne podskupine koje imaju zajedni¢ku i oCekivanu prognozu te poznat
odgovor na terapiju. Takvo grupiranje bolesnika omogucava da se provede bolji izbor
terapije koja ¢e biti prikladna za svakog specificnog bolesnika i koja moze optimizirati
klinicki zna€ajne ishode za bolesnika.

U svom je radu Miravitlles sa suradnicima izloZio najnovije smjernice za
lijeCenje KOPB-a (od Spanj. guia espanola de la EPOC (GesEPOC)), nastale na
inicijativu  Pulmolodkog i Torakalnog drustva Spanjolske (47). Njihova podjela
fenotipova, razradena je kao kombinacija GOLD smjernica 2013.godine i potrebe da se
terapija stabilne bolesti temelji na klinickim fenotipovima. Nakon detaljnije analize,
prema karakteristikama bolesti Miravirtlles i suradnici definiraju Cetiri razli¢ita fenotipa
prema prognostiCkim i terapijskim kriterijima.

PredloZeni fenotipovi su (47):
(A) fenotip s rijetkim egzacerbacijama s ili bez kroni¢nog bronhitisa ili emfizema,
(B) fenotip s preklapanjem astme i KOPB-a,
(C) fenotip s Eestim egzacerbacijama s predominacijom emfizema i
(D) fenotip s Cestim egzacerbacijama s predominacijom kroni¢nog bronhitisa.

Koblizek i sur. su prikazali poljske nacionalne smijernice klasifikacije fenotipova KOPB-

a koji se bazira na simptomima i terapijskom pristupu kako slijedi (48):

1. stupanj A: rani stadij bolesti koji moze lijeciti lije€nik primarne zdravstvene

zastite

2. stupanj B: zahtijeva posebnu paznju jer obuhvaéa bolesnike s manje
izrazenim pogorsanjem pluéne funkcije, ali sa zna€ajnim rizikom mortaliteta
uglavnom zbog pratecih kardiovaskularnih ili malignih bolesti ili zbog tezine
emfizema, koji nije pracen odgovarajuéim padom vrijednosti plu¢ne funkcije

(predominantno FEV,),

3. stupanj C: obuhvaca bolesnike s malo simptoma, koji su najviSe zastupljeni

u opcoj populaciji i najéescée u skrbi lije€nika primarne zdravstvene zastite,
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4. skupina D: ima najveci rizik mortaliteta s teSkim respiratornim i kardijalnim

morbiditetom.

Zanimljivo je da je u brojnim drugim studijama definirano mnogo razli¢itih

fenotipova, no naj¢escée se spominju (49):
1. fenotip Cestog egzacerbatora
2. emfizem-hiperinflacija fenotip
3. fenotip s brzim gubitkom pluéne funkcije
4. kronicni bronhitis
5. fenotip sa sistemskim manifestacijama (komorbiditetom)
6. poseban fenotip - sindrom preklapanja ili mijeSani KOPB/astma fenotip

Istrazivanje longitudinalne evaluacije radi identifikacije biomarkera za predikciju
klinickih ishoda (od engl. Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive
Surrogate End-points (ECLIPSE)) je provedeno na 2164 pacijenta s KOPB-om, a
pomoglo je prosSirenju znanja o nekoliko KOPB fenotipova te identificiralo potencijalne
biomarkere za predikciju klinickih ishoda u tih fenotipova (50). Do sada su validirana tri
klinicka fenotipa koji odreduju kliniCke ishode i odgovore na terapiju.

Prvi validirani fenotip je alfa-1 antitripsin deficit, genetska predispozicija za za
KOPB i bolest jetre, i identificiran je kao specifi¢ni fenotip koji moze dobro reagirati na
povecanje terapije (51).

Drugi validirani fenotip, emfizem/hiperinflacija, karakteriziran emfizemom gornjih
lobusa, dispneom i niskim kapacitetom za vjeZbanje, udruzen je s ozbiljnim
ograniéenjem protoka zraka. Cini se da ovaj fenotip dobro odgovara na operaciju
pluéa sa smanjenjem volumena pluc¢a (43).

Treé¢i fenotip (uCestale egzacerbacije) >2 godiSnje obuhvaéa bolesnike sa
slabom kvalitetom zivota, povecanim mortalitetom i ve¢im padom pluéne funkcije (39).
Ovaj fenotip je udruzen s veéim rizikom gastroezofagealne refluksne bolesti i
povecanjem bijelih krvnih stanica u krvnom razmazu. Buduéi da je danas dostupna
terapija za smanjenje egzacerbacija, provedenim lije€enjem popravlja se kvaliteta
zivota u tih bolesnika (52). U bolesnika s ucestalim egzacerbacijama prisutna je puno
jaca opstrukcija diSnih puteva, i prisutne su znacajno vece vrijednosti na mMRC skali,
imaju povecan indeks tjelesne mase, opstrukciju diSnih puteva, dispneju pri vieZzbanju u

usporedbi s fenotipom bolesti u bolesnika koji nemaju uéestale egzacerbacije (53).
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Obzirom na heterogenost bolesti, danas se predlaze jo$ nekoliko potencijalnih

fenotipova, no oni do sada nisu u potpunosti validirani obzirom na klini¢ke ishode.

To su:
1.

Fenotip blage opstrukcije didnih puteva, ali s disproporcionalno jakom
dispnejom. Ti bolesnici se mogu otkriti koriStenjem testa izvodenja vjezbi i
radiografskom slikom (54).
Fenotip brzog pada plu¢ne funkcije takoder je opisan, a mogao bi se nezavisno
odnositi na ozbiljnost emfizema procijenjenog ili CT-om ili kapacitetom prijenosa
ugljiénog monoksida (55,56).
Drugi fenotipovi udruzeni s loSom prognozom, ukljuCuju¢i poveéani mortalitet,
su: fenotipovi koji imaju komorbiditet s loSim ishodom (npr. bolest srca,
sistemnu i vaskularnu bolest, te anksiozni i depresivni poremecaj (18).
Fenotip s perzistenthom upalom definiran s poviSenim upalnim markerima kao
Sto su c-reaktivni protein (CRP), fibrinogen, leukociti (57).
Fenotip kroni¢ni bronhitis takoder je udruzen s lodim ishodima. Naj¢esée su to
mladi ljudi koji imaju jaCu dispneju, CeS¢e egzacerbacije, vecu opstrukciju disnih
puteva, povecano zadebljanje diSnih puteva koji se otkriju klini¢ki i radiografski.
Takoder je wudruZzen s ucestalijim kardiovaskularnim komorbiditetom i
sindromom apneje u snu u usporedbi s emfizemom i mijeSanim astma/KOPB
fenotipom (58).
KOPB u bolesnika s kroniénom kolonizacijom diSnih puteva s bakterijama
fenotip predstavlja bolesnike koji su pod povecanim rizikom za ucestale
egzacerbacije, imaju vecu pojavnost i respiratornih i sistemskih upala te su u
povec¢anom riziku za kardiovaskularne komplikacije u usporedbi s onim
bolesnicima koji nemaju kroni¢nu bakterijsku kolonizaciju diSnih puteva (59).
Fenotipovi koji opisuju KOPB s koegzitiraju¢im drugim bolestima:
a. KOPB/karcinom pluca fenotip — KOPB povecava rizik za rak pluc¢a i takvi
bolesnici imaju loSiju prognozu od onih s rakom plu¢a bez KOPB-a (60).
b. Fenotip s izrazito jakom pluénom hipertenzijom - bolesnici s KOPB-om
naj¢esce razvijaju samo blagu plu¢nu hipertenziju. Medutim, taj fenotip
je karakteriziran difuznim emfizemom vidljivim na CT-u s visokom
rezolucijom, jakom prekapilarnom pluénom hipertenzijom (>40 mmHg),
teSko reduciranim kapacitetom difuzije ugljicnog monoksida,

progresivnom dispnejom i normalnom spirometrijom (61).
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Cc. Bolesnik s KOPB-om/nepu$a¢ kao fenotip €esto ima u anamnezi
izloZzenost praSini i zagadenju zraka. Takvi bolesnici imaju vecu
uCestalost pneumonija, medutim oni nemaju veéi rizik za
kardiovaskularnu bolest ili druge uzroke mortaliteta u usporedbi s
nepusacem bez KOPB-a (62).

8. Premda je preklapanje simptoma izmedu KOPB-a i astme prepoznato ve¢ dugi
niz godina, karakteriziranje iste kao posebnog fenotipa KOPB/astma
preklapajuci sindrom (od engl. asthma COPD overlap syndrome (ACOS)) dobilo
je puno interesa zahvaljuju¢i Globalnoj inicijativi za astmu (od engl. Global
Initiative for Astma (GINA)) i GOLD-u za dijagnozu, procjenu i lijeCenje toga
stanja. Sindromom preklapanja KOPB/astma se naj¢eSc¢e javja u dobi >40
godina u pusaca s vec prije poznatom astmom kod kojih se s vremenom javlja
ireverzibilna i progresivna bronhoopstrukcija, uz prisutnu zaduhu i varijabilnost

simptoma te ¢eSée pojave egzacerbacija nego u oboljelih od KOPB-a (63).

Obzirom da su KOPB i ACOS sindrom, neizljeCive i progresivne bolesti, uz sve vedi
broj oboljele populacije izuzetno je vazno njihovo pravovremeno dijagnosticiranje,
kontinuirana edukacija bolesnika i zdravstvenih radnika te redovno pracenje oboljelih.
Time se moZe usporiti progresija bolesti u oboljelih i poboljsati kvaliteta Zivota kao i

smanijiti troSkove u zdravstvenom sustavu (37).

4.6. Bolesti u komorbiditetu s KOPB-om

46.1. Kardiovaskularni komorbiditeti

Kardiovaskularni komorbiditeti jedni su od najvaznijih komorbiditeta KOPB-a jer
imaju direktan u€inak na pacijentovo preZivljenje. Smatra se da sistemska upala u
KOPB-u ima kljuénu ulogu u razvitku pulmonalne (64) i sistemske (65) endotelne
disfunkcije, medutim patofizioloSki mehanizam je jo$ uvijek nepoznat. Takoder, upala
pospjesSuje prokoagulantno stanje pa su pacijenti s KOPB-om izlozeni abnormalno
visokim razinama tkivhog faktora, faktora Vlla i cirkulirajuceg kompleksa trombin-
antitrombi (66), a njihovi fibrinski ugrusci su rezistentni na lizu (67).

Predispozicija za vensku tromboemboliju proistjeCe iz ispunjenosti sva tri faktora
Virchowove trijade — sistemne venske endotelne disfunkcije, koagulopatije i venske

staze zbog fizicke neaktivnosti. Venska tromboembolija prisutna je u 3-29% sluCajeva
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tijekom egzacerbacija KOPB-a, produljuje hospitalizaciju pacijenta za 4.4 dana i
povecava 1-godisSnju stopu mortaliteta za 30% (68).

KOPB je rizicni faktor za koronarnu bolest srca, neovisan o drugim koronarnim
rizicnim faktorima poput pusenja, hipertenzije, kolesterola i indeksa tjelesne mase.
Prisutnost simptoma kroni¢nog bronhitisa poveéava rizik od smrti zbog koronarnog
dogadaja za 50%. Rizik za koronarni dogadaj raste za 30% prilikom smanjenja omjera
FEV4./FVC, a za svakih 10% smanjenja u FEV, kardiovaskularni mortalitet raste za
28% (69). Abnormalnosti zgruSavanja i upala su prepoznati kao zajednicki
patofizioloSki mehanizmi u obje bolesti. Smatra se da KOPB pridonosi razvitku
kardiovaskularne bolesti zbog sistemske upale, hipoksije i oksidativhog stresa (70).
Dodatni izazov predstavlja i neprepoznavanje koronarne bolesti u bolesnika s KOPB-
om (71), §to sve u konacnici dovodi do pogor$avanja prognoze ove dvije bolesti
medusobno.

Prevalencija sréanog zatajenja se kao i kod KOPB-a povec¢ava s dobi, a zahvaca 8
na 1000 osoba u dobi od 50 godina te 10% nakon 80 godine (72). Zatajivanje srca
pogorSava prognozu KOPB-a (73), a zbog Ceste sunazoénosti ove dvije bolesti i
sli€nosti simptoma (74), nerijetko jedna ostaje neprepoznata (75). Zbog prisutnosti
KOPB-a odgada se pravovremeno dijagnosticiranje i pogorsava 5-godiSnje preZivljenje

u zatajenju srca (76).
4.6.2. Karcinom plu¢a

Prevalencija KOPB-a u oboljelih od karcinoma plu¢a se kre¢e izmedu 40 i 70%
ovisno o studiji (77,78), a opisuje se i Cetiri puta veca godi$nja incidencija karcinoma
plu¢a u pacijenata s KOPB-om u odnosu na opc¢u populaciju (59). Prisutnost KOPB-a
pogorSava prognozu pacijenata u trenutku postavljanja dijagnoze karcinoma pluéa
(59): 3-godisnje prezivljenje grupe pacijenata oboljelih od KOPB-a i karcinoma pluc¢a
iznosi 15% nasuprot 26% u grupi pacijenata oboljelih od karcinoma plu¢a bez KOPB-a.
Takoder uocen je i porast mortaliteta od karcinoma plu¢a u nepu$aca s emfizemom i u
nepusSaca s emfizemom i kroni¢nim bronhitisom. Zajedni¢ka genetska predispozicija
povezuje ove dvije bolesti. lako su do sad predloZzeni mnogi geni Kkljucni u
detoksifikaciji, remodeliranju ekstracelularnog matriksa, popravku DNK, proliferaciji
stanica i tumorskoj supresiji, a zajedni¢ki ovim bolestima (79), ne treba zanemariti
ulogu epigenetskih promjena poput DNK metilacije, deacetilacije histona i fosforilacije
proteina, takoder kljuénih u patogenezi ovih bolesti. Osim genetske predispozicije

klju¢na je uloga upale koja podupire metaplaziju i displaziju stanica diSnih puteva (80).
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Prestanak puSenja je jedini na€in modificiranja progresije KOPB-a, smanjenja rizika od
nastanka karcinoma pluc¢a (81) i u oboljelih od karcinoma plu¢a poboljSanja stopa
prezivljenja (82). Takoder, smatra se da visoke doze inhalacijskih kortikosteroida, zbog
protuupalnog djelovanja, smanijuju rizik oboljenja od karcinoma plu¢a u bolesnika s
KOPB-om (83).

4.6.3. Anksioznii depresivni poremecaiji

Dokazana opstrukcija protoka zraka je povezana s veéom ucestalosti
generaliziranog anksioznog poremecaja ili paniénog poremecéaja (84), Sto znacajno
utieCe na kvalitetu Zivota pacijenata. Takoder, depresivni poremecaj je ucestaliji u
bolesnika oboljelih od KOPB-a nego u oboljelih od ostalih kroni¢nih bolesti, zahvacajuci
20 do 60% (ovisno o o koristenoj skali i stadiju KOPB-a) bolesnika oboljelih od KOPB-a
(85,86). Depresivni poremecaj u hospitaliziranih bolesnika zbog egzacerbacije KOPB-a
ima progrosticku vrijednost, a taj komorbiditet se povezuje s loSijim preZivljenjem,

duljim trajanjem hospitalizacije te loSijim psihi¢kim i socijalnim funkcioniranjem (87).
4.6.4. Osteoporoza

Ocjenjuje se da 8-18% Zena i 5-6% muskaraca u dobi iznad 50 godina boluju od
osteoporoze (18), a s obzirom na dob u kojoj dominira ovaj poremecaj, komorbiditet
KOPB-a je ocekivan. Pacijenti koji boluju od KOPB-a imaju vecéi rizik za razvoj
osteoporoze zbog dobi, smanjene tjelesne aktivnosti, niskog indeksa tjelesne mase,
pusSenja, malnutricije i terapije kortikosteroidima, a smatra se da sistemna upala u
KOPB-u dodatno utjeCe na razvoj osteoporoze (88). Prijelomi kraljeSaka uzokovani
osteoporozom uzrokuju smanjenje ukupnog plu¢nog volumena, a posljedi¢na kifoza
ograni¢ava disanje i smanjuje pluéne funkcijske parametre. Prevalencija prijeloma
kraljeSaka korelira s uznapredovaloS$éu KOPB-a (18). Prijelomi zbog osteoporoze

doprinose invalidnosti i mortalitetu pacijenata s KOPB-om (89).
4.6.5. Pretilost

U Danskoj kohorti (90), pretilost se pokazala kao protektivni ¢imbenik u odnosu
na mortalitet, ne ukljudujuéi patolosku pretilost (ITM veé¢i od 40 kg/m?). lako je
povecana tjelesna tezina povezana sa smanjenjem volumena plu¢a i u zdrave i

bolesne osobe, primjeéeno je da blaga i umjerena pretilost bolesnika s KOPB-om imaju

22



vrlo malen negativan uc€inak na respiratornu mehaniku i funkciju misi¢a, dispneju u

naporu te rezultate kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem (91).

4.6.6. Malnutricija

Smatra se da je nedovoljan unos hrane uzokovan promjenjenom regulacijom
leptina, hormona koji smanjuje unos hrane, i dispnejom, koja se javlja pri naporu
prilikom jela. S druge strane, postoji pove¢ana potroSnja energije u bolesnika s KOPB-
om vjerojatno zbog rada pri disanju, puSenja, anaboli¢ke hormonske insuficijencije,
terapije (teofilin, beta blokatori), a poveéan je katabolizam proteina zbog sistemske
upale (92). Prevalencija malnutricije u KOPB-u ovisi o stadiju KOPB-a i o definiciji
koristenog statusa nutricije. U Danskoj kohorti (90), 0-5% pacijenata s GOLD stadijem
0-2 je imalo ITM manji od 18.5kg/m?, dok je takvih bilo 15-30% s GOLD stadijem 4.
Takoder, za pacijente s FEV; manjim od 50% relativni rizik za smrt je bio 1.62
(95%CI1.15-2.31) za ITM manji od 20kg/m?, a 0.62 (95%CIl0.41-0.94) za pacijente s
ITM jednakim ili veé¢im od 30 kg/m? Ovakva povezanost izmedu malnutricije i
mortaliteta pokazana je u jo$ nekoliko studija (93,94,95), a vaznost stanja uhranjenosti

prepoznata je i uvrstena kao prognosticki cimbenik u BODE indeks.

4.7.Terapija KOPB-a prema fenotipovima

S obzirom na veliku heterogenost medu bolesnicima oboljelim od KOPB-a bitno je
prepoznati one koji odgovaraju na odredenu vrstu terapije kako bi se omogucio najbolji
ishod medikamentnog lije€enja i izbjegla nepotrebna primjena lijekova. Klini¢ke
smjernice iz Spanjolske (GesEPOC) klasificiraju KOPB u 4 fenotipa (47): 1. bez
egzacerbacija, 2. mjeSoviti: KOPB/astma fenotip, 3. ,egzacerbator® s emfizemom i 4.
.egzacerbator” s kroni€nim bronhitisom. Time se omogucuje olakSana klasifikacija
pacijenata koji dijele zajedniCke klinicke karakteristike i ishode te sli€an odgovor na
postojecu terapiju.

Prema GOLD smjernicama (20), a bazirano prema, izmedu ostalih na rezultatima
ECLIPSE studije (39), Cesti ,egzacerbator® opisuje pacijenta s dvije ili viSe

(T4

egzacerbacije u godinu dana. KOPB ¢esti ,egzacerbator” Cesto se pojavljuje udruzen s
kroni¢nim bronhitisom, koji se opisuje prisustvom produktivnog kaslja ili iskasljaja tri ili

viSe mjeseca u godini kontrinuirano dvije uzastopne godine. Bronhalna hipersekrecija u
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KOPB-u je povezana s upalom diSnih puteva i tako ¢&ini plodno tlo za mikrobnu
kolonizaciju i infekciju diSnih puteva. Tako se objasnjava veca ucestalost egzacerbacija
u pacijenata s kroni¢nim bronhitisom. Takvi pacijenti se lijeCe bronhodilatatorima ili
inhalcijskim kortikosteroidima, a odgovaraju na lije€enje roflumilastom, inhibitorom
fosfodiesteraze 4 (96). Takoder dugoroCno lijeCenje makrolidima (52), kinolonima
(posebice u onih koji iskasljavaju tamni sputum) (97) i lije€enje mukoliticima (kada se
inhalatorni kortikosteroidi ne mogu koristiti) (98) moze biti u€inkovito u smanjenju broja
egzacerbacija u pacijenata s ucestalim egzacerbacijama i kroni¢nim bronhitisom
(tablica 2).

Kada se ,uCestali egzacerbator ne prezentira kroniénim kaS$ljem i stvaranjem
sputuma, a mogu se nadéi tipiéni klini¢ki i radioloSki znakovi emfizema, govorimo o
.egzacerbatoru® s emfizemom. Preporuéena terapija za ovakve bolesnike su
dugodjelujuéi bronhodilatatori, i u nekim slu¢ajevima, inhalacijski kortikosteroidi (99).
Na sistemske kortikosteroide dobro odgovaraju ,egzacerbatori“ u kojih se mogu naci
poviSene razine eozinofila €ak i u stabilnoj bolesti (100), za razliku od onih koji nemaju
poviSene razine eozinofila i loSije reagiraju na sistemske kortikosteroide u egzacerbaciji
u usporedbi s placebom (101).

Fenotip ,bez egzacerbacija“ opisuje bolesnika koji ima manje od dvije
egzacerbacije godiSnje. Terapija ovakvog bolesnika temelji se na primjeni
dugodjelujucih bronhodilatatora i dodavanjem teofilina u tezim slu¢ajevima (102).

KOPB/astma fenotip je povezan s boljim odgovorom na terapiju inhalacijskim
kortikosteroidima zbog eozinofilne upale diSnih puteva. Prema tome, takvi bolesnici bi
se trebali lije€iti inhalacijskim kortikosteroidima i dugodjelujuéim bronhodilatatorima bez

obzira na tezinu opstrukcije diSnih puteva (99).
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Tablica 2: Farmakolosko lijecenje kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a prema klini¢kim
fenotipovima. Dugodjelujuci bronhodilatatori su osnova lije€enja KOPB-a bez obzira na
klini¢ki fenotip. Inhalacijski kortikosteroidi su indicirani u u ,egzacerbatora“ i u bolesnika
s KOPB/astma fenotipom. Mukolitici se koriste u bolesnika s ¢estim egzacerbacijama.
Inhibitor fosfodiesteraze 4, roflumilast, je indiciran u bolesnika s cestim
egzacerbacijama i kroni¢nim bronhitisom. Odredeni bolesnici s kroni€nim bronhitisom i
Cestim egzacerbacijama su kandidati za dugoro¢nu terapiju makrolidima. Prema:
Miravitlles M. (99).

Fenotip ,bez KOPB/astma .Egzacerbator s .Egzacerbator s kroni¢nim
egzacerbacija“ fenotip emfizemom bronhitisom
Dugodijelujuéi bronhodilatatori

Inhalacijski kortikosteroidi
Mukolitici
Inhibitori fosfodiesteraze 4
Makrolidi

4.8.Predikcija ishoda skrbi u bolesnika s KOPB-om —

indeksi prognoze bolesti

Ve¢ je do sada reCeno da je KOPB kroni¢na i progresivna bolest respiratornog
sustava koja ima znaCajan utjecaj na kvalitetu Zivota bolesnika, na koristenje
zdravstvene zastite i na mortalitet oboljelog. KOPB karakterizira smanjenje protoka
zraka kroz diSne putove (opstrukcija koja je progresivna i povezana s neprimjerenim
upalnim odgovorom pluc¢a na Stetne Cestice ili plinove) (1).

Glavna karakteristika bolesti je ireverzibilna opstrukcija diSnih putova pa je
procjena tezine opstrukcije ujedno i glavni parametar odredivanja tezine bolesti.
Procjena tezine opstrukcije osnova je za odredivanje farmakoloskog lije¢enja, no zbog
brojnih razloga ishodi farmakolo$kog lije€enja KOPB-a za sada nisu zadovoljavajuéi.

Pomnim razmatranjem velikih razliCitosti bolesnika koji boluju od KOPB-a, kao i

¢injenica da u mnogih bolesnika farmakolosko lijec¢enje ne stabilizira progresiju bolesti,
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upucuje na to da KOPB nije dovoljno razmatrati samo u kontekstu bronhoopstrukcije
(Cesto se dozivljava kao sinonim za bronhoopstrukciju), ve¢ se mora razmatrati puno
kompleksnije, holistiCki. Tako se medu brojnim bolesnicima koji boluju od KOPB-a
mogu prepoznati razli€iti fenotipovi bolesti, a koji svaki za sebe zahtijeva specifian
pristup i lijecenje.

Pored opstrukcije disnih putova, prepoznati su i brojni drugi imbenici koji mogu biti
vazni prediktori buduéeg rizika za morbiditet i mortalitet osoba s KOPB-om kao $to su
pusenje, stupanj dispneje (zaduhe), dob, indeks tjelesne mase, kapacitet za vjezbanje,
egzacerbacije, kardiovaskularni komorbiditet i kvaliteta Zivota.

Ti prediktori objedinjeni u ,prognosticke indekse® ukazuju na vaznost holistiCkog
pristupa bolesniku s KOPB-om, te predstavljaju znacajan alat koji moze sluziti klini¢aru
u monitoriranju tezine bolesti t¢ mu mogu biti vodi€ u donoSenju dijagonsti¢kih i
terapijskih odluka kako bi se unaprijedili ishodi lije¢enja. Osim predikcije mortaliteta,
ishodi poput egzacerbacija, u€estalosti koristenja zdravstvene zastite ili kvalitete Zivota
vazni su €imbenici za Zivot bolesnika, odluke profesionalaca i za procjenu kvalitete
skrbi za ove bolesnike. Pored navedenog, prognosticki indeksi trebali bi procjenjivati
uCestalost koridtenja zdravstvene zastite, identificirati posebno teSke skupine bolesnika
unutar KOPB-a i sl.

Dakako, takvi indeksi moraju zadovoljiti nekoliko pretpostavki koje ukljuCuju
to€nost, prediktivnu i diskriminativhu snagu te provedenu internu i eksternu validaciju.
Takoder, isti moraju biti praktiéni za koriStenje na razli€itim mjestima i nivoima unutar
zdravstvene zastite (103).

Buduci da su do danas razvijeni desetci prognosti¢kih indeksa, vazno je razmotriti
njihove dobre i loSe strane te primjenjivost u klinickoj praksi. U ovom ¢e se radu
razmotriti Cetiri multidimenzionalna prognosticka indeksa. Temeljem radova koje su ih
usporedivale kako bi se procijenio stupanj i ozbiljnost bolesti, razmotrit cemo i njihovu
primjenu u svakodnevnoj praksi lijeCnika. Jednostavnost modela i pouzdanosti
mjerenja vazni su ¢imbenici u razvoju klini¢ki korisnog prognosti¢kog indeksa. Pritom,
treba razmotriti imaju li sloZeniji modeli tendenciju preoptimistiCne prognoze, pogotovo
kada je proveden opsezan izbor varijabli, ili postoje iznimke. ObjasSnjenje samih

indeksa i parametara koje svaki od njih ukljuuje, prikazani su u tablici 3.
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Tablica 3. Parametri koji opisuju indekse ADO, DOSE, BODE, BODEX, CPI.
*Sveobuhvatni prognosticki indeks (od engl. comprehensive prognostic index (CPI))
Prema: Stani¢ J. (104).

ADO DOSE BODE BODEXx CPI*
A-age D-dyspnoea B-BMI B-BMI dob
D-dyspnoea O-obstruciton O-obstruction O-obstruction spol
O-obstruction S-smoking D-dyspnoea D-dyspnoea I™
E-exacerbation E-exercise Ex-exacerbation FEV,

kvaliteta Zivota
kardiovaskulani
komorbiditet

egzacerbacije

Prvi oblikovan indeks uvazavao je stupanj dispneje, stupanj opstrukcije, status
pudenja, egzacerbacije (od engl. dyspnoea, opstruction, smoking, exacerbation
(DOSE)), a njegovom valorizacijom dokazana je superiornost u odnosu na vrijednosti
FEV, u predvidanju ishoda bolesti (105). Njegova predikcija mortaliteta pokazala se
korisnom na primarnoj i sekundarnoj razini zdravstvene zastite, a u istrazivanju Sudh J
i sur. (106) mortalitet je bio veéi u bolesnika s DOSE indeksom vecim ili jednakim 4
(42.4%) nego u onih s DOSE nizim vrijednostima (11,0%) (p<0.0001). Ovaj indeks se
koristio kao prediktor respiratornog distresa, hospitalizacija te rizika od egzacerbacija.
Tako je potvrdena njegova vrijednost u procjeni zdravstvenog stanja bolesnika s
KOPB-om (107).

Indeks koji objedinjuje ITM, stupanj opstrukcije, stupanj dispneje, intenzitet
vjezbanja (od engl. body mass indeks (BMI), opstruction, dyspnoea, exercise (BODE)),
je napravljen s ciliem da se postigne preciznija predikcija mortaliteta bolesnika s
KOPB-om nego §to je omogucavala primjena FEV,. Pokazalo se da, iako FEV, igra
najvazniju ulogu kao fizioloski indikator tezine bronhalne opstrukcije u bolesnika
oboljelih od KOPB-a, njegova prediktivha vrijednost je oslabljena kada je ve¢a od 50%
predvidene vrijednosti (108). Iz toga su proizasla brojna istrazivanja koja su BODE
indeks utvrdila boljim prediktorom mortaliteta i morbiditeta od GOLD smijernica (109,
110) i od drugih indeksa (103). Medutim, BODE indeks ne uklju¢uje zivotnu dob i
komorbiditet bolesnika, dva neovisna i nepromjenjiva parametra koja utjeCu na
dijagnoze kroni¢nih bolesti, u izraun predikcije, $to se moZe prepoznati kao

nedostatak. Najvazniji nedostatak ipak je primjenjivost ovog indeksa, koja iziskuje
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procjenu kapaciteta vjezbanja u bolesnika s KOPB-om, za $to je potrebno provesti 6-
minutni test hoda (6MTH). lzvodenje testa nalazi svoje granice u primarngj
zdravstvenoj zastiti, pa tako i koriStenje ovog indeksa. Kako bi se olakSala upotreba
BODE indeksa, razvijena je njegova inaCica BODEx u kojem se 6MTH, odnosno
kapacitet vjezbanja zamjenjuje podatkom o egzacerbacijama (od engl. exacerbation
(Ex)).

Nadalje, za razliku od BODE indeksa, indeks koji uvazava dob, stupanj
dispneje, stupanj opstrukcije (od engl. age, dyspnoea, opstruction (ADQ)), je puno laksi
i jednostavniji za izvodenje. Njegova je najveéa prednost upravo laka primjenjivost u
svim uvjetima rada i u svim razinama zdravstvene zastite. U klinickim istraZivanjima je
pokazao visoku diskriminativnu snagu i dobru prediktivnu mo¢ u svim rizi€nim
kategorijama, posebice u osoba s rizikom mortaliteta ispod 20%. Zanimljivo je da se
dodavanjem €imbenika poput kardiovaskularnih bolesti, ITM-a i spola nije postigla veca
diskriminativna snaga ovog indeksa (111). Medutim, za razliku od drugih prikazanih
prognosti¢kih ¢imbenika, ADO indeks jedini uzima u obzir dob bolesnika, a dob postaje
dominantni ¢imbenik prognoze bolesti. 1z toga proizlaze negativne karakteristike ovog
indeksa jer, na primjer, ADO indeks predskazuje vedéi rizik od smrti starijem bolesniku
nego mladem, §to je malo povezano sa samom bole$¢éu, a puno viSe s duljinom Zivota
bolesnika. Jednako tako, zbog svojih godina, mladi bolesnici s tezom slikom KOPB-a
(prema FEV, ili MRC skali dispneje) postizu bolji ADO rezultat. Sukladno tome se
zaklju€uje da dob, kao nepromijenjiv faktor, ima ograni¢enu vrijednost u procjeni tezine
i prognoze KOPB-a (112).

Medutim prema istrazivanju primarnoj zdravstvenoj zastiti, ADO indeks se
pokazao kao odli¢an prediktor tezine bolesti (113). DOSE i ADO indeksi su se pokazali
kao dobri prediktori buducih egzacerbacija i hospitalizacija, medutim DOSE indeks se
pokazao superiornijim od ADO indeksa u predikciji ostalih zdravstvenih ishoda izuzev
mortaliteta (114). U drugom istrazivanju provedenom u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
ADO i BODE indeksi su pokazali zna¢ajnu povezanost s kvalitetom zZivota. Stupan;j
dispneje i egzacerbacije su se pokazali kao naznacaijniji indiviualni ¢imbenici povezani
s kvalitetom Zzivota (115).

Kvaliteta zivota prepoznata je u sveobuhvatnom prognostickom indeksu (od
engl. comprenhensive prognostic index (CPI)) koji objedinjuje dob, spol, ITM, FEV;,
kvalitetu Zivota te anamnesticke podatke o kardiovaskularnom komorbiditetu, a
pokazao se dobrim u predikciji mortaliteta i egzacerbacija. Buduéi da objedinjuje

najvise parametara, a medu ostalim i kvalitetu Zivota za koju se pokazalo da je vazan
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prognosti¢ki Cimbenik, moze se pretpostaviti njegova prednost nad drugim indeksima.
Medutim, sloZenost i vrijeme potrebno za njegovo ispunjavanje bi moglo biti presudno
u primjeni ovog indeksa (116).

Zbog svega navedenog, ali i nedostatka istrazivanja snage predikcije pojedinih
indeksa i izostanka ujednacenosti varijabla u pojedinim indeksima nemoguce je ispoljiti
preporuke za koriStenje idealnog prognosti€¢kog indeksa u primarnoj zdravstvenoj
zastiti. Zbog velike potrebe za pronalazenjem istog, skupina istraZivaCa unutar
Europske mreza istrazivaCa iz obiteljske medicine (od engl. European General
Practice Research Network (EGPRN)) pokrenula je projekt s ciliem pronalaska
jednostavnog, u obiteljskoj medicini primjenjivog, prognostickog indeksa kako bi

svakondevni rad s bolesnicima koji boluju od KOPB-a bio $to uspjesniji (104).

4.9.Znacajke skrbi LOM-a za bolesnika s KOPB-om

LOM u svom svakodnevnom radu skrbi za bolesnike s KOPB-om. Smjernice
za postavljanje dijagnoze, provodenje skrbi i terapije vrijedan su alat koji pomaze
lije€niku pri dono$enju klini¢kih odluka. Smjernice nastaju konsenzusom struc¢njaka i
redovito se revidiraju i obnavljaju pa je tako i 2016. godine publicirana nova revizija
poznatih GOLD smjernica za skrb bolesnika s KOPB-om (20).

Vazno je pritom da LOM pravovremeno postavi dijagnozu kod svakog
bolesnika koji ima dispneju, kroni¢ni kasalj, produkciju sputuma ili je izloZen rizi€nim
Cimenicima za razvoj KOPB-a. Neizmjerno je vazno da u ordinaciji posjeduje
spirometar ili da mu je spirometrija dostupna kako bi potvrdio dijagnozu KOPB-a. Prije
svega, diferencijalno dijagnostiCki treba uzeti u obzir astmu, a potom kongestivno
zatajenje srca, bronhiektazije, tuberkuloza, obliterirajuéi bronhiolitis i difuzni
panbronhitis (34).

Premda su smjernice za postavljanje dijagnoze KOPB-a jasne i dostupne,
prepoznavanje KOPB-a u primarnoj zdravstvenoj zastiti Cesto se propusti ili je
odgodeno. Pretpostavlja se da je u cijelom svijetu 50.0-98.3% bolesnika s KOPB-om
nedijagnosticirano (117). StoviSe, i kada se postavi dijagnoza lije¢enje &esto nije
adekvatno ili se samo periodi¢no provodi. Upravo se zbog toga propustaju moguénosti
smanjenja broja egzacerbacija, odrzavanja funkcionalnog stanja pojedinca, smanjenja

koriStenja hitne sluzbe i posljedi¢nih hospitalizacija.

Brojne su aktivnosti koje, ako su primijenjene u pravo vrijeme i na pravi nacin,

mogu umanijiti negativnu posljedicu bolesti na pojedinca i drustvo u cjelini. Prije svega
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aktivan pristup lije€nika obiteljske medicine i drugih zdravstvenih profesionalaca u
dijagnosticiranju i lijeCenju KOPB-a uvelike moze poboljsati kvalitetu Zivota bolesnika.
Prestanak pusenja slijedeéi je moment koji ¢e zaustaviti daljnje smanjenje funkcije
plu¢a, dok ¢e suradljivost s lijeCenjem i cijepljenje smanijiti broj ezgacerbacije bolesti.
Provodenje rehabilitacije plu¢éa u bolesnika s KOPB-om dokazano umanjuje
respiratorne simptome i potrebu za rehospitalizacijom nakon egzacerbacija bolesti, a
poboljSava tjelesno funkcioniranje bolesnika (118).

Kao i u brojnim drugim bolestima samoskrb bolesnika utemeljena na dobroj
edukaciji o njegovoj bolesti i nacinu lijeCenja poboljSava kvalitetu Zivota bolesnika i
umanjuje ucestalost koriStenja zdravstvene zastite (8,12).

Farmakolosko lijecenje je osnova terapije KOPB-a, a sastoji se od primjene
dugodjelujuc¢ih bronhodilatatora u umjereno teSkom KOPB-u kako bi se odrzala
prohodnost diSnih puteva i reducirale egzacerbacije. Na primjer, primjena tiotropija
ucinkovito lije¢i bronhospazam i reducira egzacerbacije bolesnika s KOPB-om. U
bolesnika koji imaju u anamnezi egzacerbacije KOPB-a upravo je kombinacija
salmeterola i flutikazona ucinkovita u smanjenju opstrukcije i reduciranju egzacerbacija
dok primjena samih  bronhodilatatora  poput salmeterola, formeterola,
budesonid/formeterola nema utjecaj na redukciju broja egzacerbcija (20). Medutim,
shvacaju¢i KOPB kao bolest koja pokriva puno razi€itih klini¢kih podtipova, s razli€itim
pulmonalnim i ekstrapulomonalnim manifestacijama, ali s trajnim ograni¢enjem protoka
zraka, dolazimo do zakljuCka da je u lijeCenju ove bolesti potreban personaliziran
pristup u terapiji bronhodilatatorima, prevenciji egzacerbacija, kao i u primjeni
neinvazivne ventilacije i tehnika smanjenja pluénog volumena (119). Takoder,
sistemske manifestacije i komorbiditeti KOPB-a dodatno pridonose razli€itosti bolesti
ponaosob, a upravo je individualiziran pristup najvazniji dio integriranog lijeCenju takvih
bolesnika. KOPB se zato treba promatrati kao sveobuhvatna bolest, ne samo kao
bolest plu¢a, a bolesnika s KOPB-om kao jedinstvenog medu brojnim bolesnicima
oboljelim od KOPB-a s kojima jedino dijeli MKB dijagnozu (Medunarodna klasifikacija
bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB)).

Medutim, pored dokaza o ucinkovitosti bronhodilatatora na smanjenje
opstrukcije diSnih puteva, na ucinkovitost lijeCenja svakako utje€e suradljivost
bolesnika te tehnika kojom uzima lijek u inhalacijskom obliku (6,7). Da bi se bolest
odrzala u fazi remisije, a broj egzacerbacija smanjio na minimum, pored samog lijeka
veliku vaznost u lijeCenju ima partnerstvo izmedu bolesnika i lijeCenika, njihovo

medusobno postivanje i razumijevanje te donoSenje zajedni¢kog plana lije€enja. Samo
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je tako moguée posti¢i najbolji ishod kontrole bolesti i kvalitete Zivota bolesnika te
njegove obitelji.

Kompetencije koje mora posjedovati lijeCnik obiteljske medicine u provodenju
skrbi za kroni¢nog bolesnika s KOPB-om su provodenje osobi usmjerene skrbi i
pruzanje sveobuhvatne zastite. One se temelje na medicini zasnovanoj na dokazima
Sto ¢e omoguditi pravilno lijeCenje i vodenje bolesnika kroz dugo vrijeme trajanja

njegove bolesti, unaprijediti ishode lije€enja i kvalitetu zivota bolesnika (120).
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5. ZAKLJUCAK

Bolesnici s KOPB-om predstavljaju znacajnu i heterogenu skupinu kroni¢nih
bolesnika za Cdiju je adekvatnu skrb neophodna dobra suradnja zdravstvenih
profesionalaca iz primarne i sekundarne zdravstvene zastite. Buduéi da je bolest Cesto
uzrokovana puSenjem, a rijetko prepoznata i dijagnosticirana, vazno je da LOM u
ugrozenoj populaciji provodi mjere primarne i sekundarne prevencije kako bi osobne i
javnozdravstvene posljedice koje bolest nanosi bile $to manje.

Pruzanje bolesniku usmjerene skrbi od strane LOM-a, koja se temelji na
dobroj suradnji bolesnika i lije¢nika, daljnja je pretpostavka kvalitetne skrbi za
kroni¢nog bolesnika i postizanja $to boljih ishoda lijeenja.

Obzirom na brzi razvoj novih medicinskih znanja i medicine zasnovane na
dokazima LOM treba svoja znanja i vjeStine redovito unapredivati cjelozivotnim
uCenjem. Uporiste tomu se nalazi u suvremenim i novoaZzuriranim smjernicama za skrb
bolesnika oboljelih od KOPB-a temeljenim na novim spoznajama o dijagnozi, prognozi i
o heterogenosti KOPB-a u razliCitih bolesnika. To se posebice odnosi na
prepoznavanje specificnih klini€kih podtipova KOPB-a nazvanih ,KOPB fenotipovi“, na
poznavanje i razumijevanje KOPB-a kao sistemne bolesti karakterizirane sistemnom
upalom te na poznavanje prognostickih indeksa poput ADO, DOSE, BODE, BODEX,
CPI i drugih. Uvidanjem specificnih karakteristika ove bolesti kod svakog bolesnika,
dolazimo do spoznaje da koliko je bolesnika oboljelih od KOPB-a toliko je fenotipova, a
isto toliko i bolesnika s razli¢itom kvalitetom Zivota i prognozom bolesti. Upravo se u
sluzbi LOM-a mogu prepoznati specificnosti bolesti u svakog bolesnika, odnosno
znaCajke neravnoteZe zdravlja pojedinca. Usmjeravanjem paznje na kapacitete
zdravlja Covjeka primjerenim i usmjerenim odnosom pacijenta, njegove okoline i
lijecnika, lijeCnik obiteljske medicine mozZe prepoznati naCine borbe pojedinca s ovom
boleS¢u i tako osnaziti njegovu sposobnost aktivhog sudjelovanja u procesu, tijeku i

prognozi svoje bolesti.
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