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KOPB- kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

FEV;- forsirani izdisajni volumen u prvoj sekundi, od eng. forced expiratory volume
in first second

FVC- forsirani vitalni kapacitet pluc¢a, od eng. forced vital capacity

VC- vitalni kapacitet, od eng. vital capacity

GOLD- Globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a, od eng. Global
initiative for chronic obstructive pulmonary disease

CAT- eng. COPD Assessment Test

CCQ- eng. Clinical COPD Questionnaire

MMRC- eng. Modified Medical Research Council Dyspnea scale

SAMA- antikolinergik kratkog djelovanja, od eng. short-acting muscarinic antagonist
SABA- B,-agonist kratkog djelovanja, od eng. short-acting f»-agonist

LAMA- antikolinergik dugog djelovanja, od eng. long-acting muscarinic antagonist
LABA- B,-agonist dugog djelovanja, od eng. long-acting f5,-agonist

ICS- inhalacijski kortikosteroidi, od eng. inhaled corticosteroids

OCS- oralni kortikosteroidi, od eng. oral corticosteroids

PDE-4- fosfodiesteraza-4, od eng. phosphodiesterase-4

PaO,- parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PaCO;- parcijalni tlak ugljicnog dioksida u arterijskoj krvi

SEPAR- Spanjolsko druitvo pulmologije i torakalne kirurgije, od $panj. Sociedad
Espariiola de Neumologia y Cirugia Toracica

GesEPOC- $panjolske smjernice za KOPB, od $panj. Guia Espriaola de la EPOC
ACOS- astma-KOPB sindrom preklapanja, od eng. asthma-COPD overlap syndrome
BODE- indeks za procjenu tezine i rizika smrti od KOPB-a
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1. SAZETAK

LijecCenje stabilne kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti

Marija Jurkovi¢

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest ili KOPB je naziv za skupinu pluénih bolesti, najcesce
emfizem 1 kroni¢ni bronhitis. To je jedna od najces¢ih bolesti diSnog sustava. Pogada 6 %
svjetske populacije, gotovo podjednako muskarce i Zene, a prevalencija raste s dobi. Isto tako,
ona je tre¢i vodedi uzrok smrti u svijetu.

Glavni uzrok KOPB-a je dugotrajno izlaganje iritiraju¢im plinovima, najées¢e prisutnim u
duhanskom dimu. Niz drugih ¢imbenika, kao §to su zagadenje zraka, genetika ili prasina,
kemikalije i pare na radnom mjestu, takoder mogu pridonijeti razvoju KOPB-a.

KOPB se polako razvija. Simptomi se obi¢no javljaju u osoba starijih od 40 godina, iako Se u
vecine ljudi ne dijagnosticira sve dok ne dodu u 50-te. Simptomi ukljucuju kratkocu daha,
uporni kasalj sa stvaranjem ispljuvka, otezano disanje i Ceste respiracijske infekcije,
prvenstveno zbog opstrukcije disnih putova $to je posljedica upale i oziljkavanja u njima.
Naglo pogor$anje simptoma ili akutna egzacerbacija, obi¢no pokrenuta infekcijom ili
zagadivacima iz okolisa, je stanje povezano s pogorSanjem otezanog disanja, povecanim
stvaranjem ispljuvka odnosno pogorSanjem kaslja. Posljedi¢no, to moze dovesti do
insuficijentne ventilacije i uzrokovati promjene koje mogu dovesti do pojave plué¢nog srca.
KOPB se dijagnosticira na temelju anamneze, klinickog pregleda i spirometrije koja je zlatni
standard u dijagnostickom postupku.

Terapija ukljucuje odvikavanje od pusenja, cijepljenje, respiracijsku rehabilitaciju i lijekove,
najéeS¢e inhalacijske bronhodilatatore i steroide. Neki bolesnici zahtijevaju dugotrajno
lijeCenje kisikom i transplantaciju pluca. lako ova terapija nece izlijeciti bolesnika, moze

odgoditi napredovanje KOPB-a.

Kljucéne rije¢i: KOPB, opstrukcija di$nih putova, pusenje, spirometrija, bronhodilatatori



1. SUMMARY

Treatment of stable chronic obstructive pulmonary disease

Marija Jurkovi¢

Chronic obstructive pulmonary disease or COPD is a name for a collection of lung diseases,
most commonly emphysema and chronic bronchitis. This is one of the most common diseases
of the respiratory system. It affects 6 % of the global population, almost equally men and
women, and the prevalence increases with age. It is also the third leading cause of death
throughout the world.

The main cause of COPD is long-term exposure to irritating gases, most often from tobacco
smoke. A number of other factors, such as air pollution, genetics or workplace dusts,
chemicals and fumes, may also contribute to COPD.

COPD develops slowly. Symptoms typically occur in people over the age of 40, although
most people are not diagnosed until they are in their 50s. Symptoms include shortness of
breath, persistent cough with sputum production, wheezing and frequent respiratory
infections, primarily due to airflow obstruction, which is a result of inflammation and scarring
within them. A sudden worsening of symptoms or acute exacerbation, commonly triggered by
infection or environmental pollutants, is condition associated with increased shortness of
breath, increased sputum production, or an increase in cough. Consequently, this can lead to
insufficient ventilation and cause the changes which may result with cor pulmonale.

COPD is diagnosed by history, clinical examination and spirometry, which is the gold
standard in diagnostic procedure.

The treatment involves quitting smoking, vaccinations, respiratory rehabilitation and
medications, most often inhaled bronchodilators and steroids. Some patients require long-term
oxygen therapy and lung transplantation. Although this treatment will not cure the patients, it

may delay the progression of COPD.

Keywords: COPD, airway obstruction, smoking, spirometry, bronchodilators



2. UVOD

2.1. Definicija kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) je progresivna bolest diSnog sustava
karakterizirana dvama entitetima: kroni¢nim opstruktivnim bronhitisom te emfizemom pluca.
Obiljezena je djelomicno reverzibilnom ili ireverzibilnom opstrukcijom dis$nih putova s
ograni¢enim protokom zraka kroz diSne putove S§to je izazvano upalnim odgovorom. Kao
pokreta¢ oksidativnog stresa i upalnog odgovora najéesée se navodi duhanski dim te se stoga
bolest u najvecoj mjeri javlja u dugogodisnjih pusaca, iako ni nepusaci nisu poStedeni. Bolest
se razvija i napreduje godinama, a prvi simptomi javljaju se iza Cetrdesete godine Zivota (1).
Pocetno se prezentira produktivnim kasljem i dispnejom, a napredovanjem poprima klini¢ku
sliku ovisno o tome koji je entitet bolesti razvijeniji. Iako u vecine oboljelih nalazimo
simptome 1 znakove 1 kroni¢nog bronhitisa i emfizema, u nekih ¢e klinicka slika viSe govoriti
u prilog jednog odnosno drugog entiteta. Kroni¢ni opstruktivni bronhitis, zvan i sindrom
kroni¢ne mukozne hipersekrecije, definiran je kao kroni¢na upala diSnih putova koja uzrokuje
pojacanu sekreciju sluzi $to se o€ituje produktivnim kasljem u trajanju minimalno 3 mjeseca u
godini, 2 uzastopne godine, kojem je iskljucena Svaka druga etiologija. S druge strane,
emfizem je trajno razaranje pluénog parenhima, to¢nije alveolarnih pregrada s posljedi¢nim
proSirenjem zra¢nih prostora distalno od terminalnih bronhiola. Simptomi se javljaju
podmuklo, polagano i postepeno pa se KOPB dijagnosticira u vec¢ini slu¢ajeva u poodmaklom
stadiju s izgubljenom znatnom koli¢inom pluéne funkcije. KOPB zbog svojeg progresivnog
karaktera znatno smanjuje kakvoéu Zivota i jedan je od vodeéih uzroka smrti (2). Usto,
trajanjem bolesti KOPB moze dovesti do razvoja ekstrapulmonalnih ucinaka koji pridonose
tezini KOPB-a kod pojedinih bolesnika. Stoga je od velike vaznosti djelovati preventivno,
posebno naglaSavaju¢i znaCaj prestanka puSenja kao najefikasnije mjere zaustavljanja

napredovanja oste¢enja pluéne funkcije.
2.2. Epidemiologija
KOPB je jedan od vode¢ih uzroka pobola i smrti u svijetu (2). Prevalencija KOPB-a razlicita

je diljem svijeta $to ovisi o ucestalosti konzumacije duhanskih proizvoda, razini oneci$¢enosti

zraka te razvijenosti pojedine zemlje. U vecini razvijenih zemalja oko 6 % stanovnika zna da



boluje od KOPB-a. U Hrvatskoj se procjenjuje da je prevalencija KOPB-a 10 do 15 % u
odrasloj populaciji (3), osobito u gradskim uvjetima Zivota gdje je vece zagadenje okolisa.
Ucestalost je nesto viSa u muskaraca, iako se udio oboljelih zena povecava s porastom broja
zena koje puse. lako je KOPB cest uzrok smrti, najcesce se ne navodi kao prva dijagnoza
uzroka smrti. Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2012. godine, KOPB
je u Hrvatskoj bio na petom mjestu rang ljestvice vode¢ih uzroka smrti, a procjenjuje se kako
¢e do 2020. godine biti tre¢i vodeci uzrok smrti na globalnoj razini (3,4). Ovakva predvidanja
potkrijepljena su, osim porastom puSenja duhanskih proizvoda, starenjem stanovniStva te

duljim oc¢ekivanim trajanjem zivota (3).

2.3. Etiologija i patofiziologija

U nastanku KOPB-a navode se brojni etioloski ¢imbenici, od duhanskog dima ili dima od
izgaranja bioloskih goriva koji potje€e od kuhanja ili grijanja, posebno u nerazvijenim
zemljama, preko profesionalne izlozenosti organskoj i1 neorganskoj praSini, kemijske
izloZenosti raznim materijalima, do preboljene pluéne tuberkuloze i1 €estih infekcija donjih
disnih putova u djetinjstvu, kroni¢ne astme, loSeg socijalno-ekonomskog statusa, niskog
obrazovnog dostignuca i lose prehrane (5).

Pusenje je trenutac¢no glavni uzroénik KOPB-a (6). Pusenje 40 i vise kutija cigareta godiSnje
je osobito prediktivan ¢imbenik za razvoj bolesti (7). Pusenje cigareta kvantificira se pojmom
,,broj kutija cigareta godiSnje” (eng. pack years). Pack years ra¢unamo kao omjer: umnozak
broja cigareta popusenih u jednom danu i broj godina pusenja/ 20. Ako je konacan rezultat
veci od 15, tada postoji visok rizik za razvoj pluéne bolesti (KOPB-a, astme), a vrijednost
veca od 30 i za razvoj karcinoma pluca (8).

S druge strane, bolest se moze javiti i u pasivnih pusaca. Pojedinci koji su konstantno izlozeni
pasivnom pusenju (vise od 40 sati tjedno) u periodu duzem od 5 godina, imaju 48 % vecu
vjerojatnost oboljeti od KOPB-a u odnosu na neeksponirane pojedince (9). Medutim, samo 15
do 20 % teskih, aktivnih puSaca razvit ¢e KOPB (7). To znai da su, osim okoli$nih
¢imbenika, vazni i genetski ¢imbenici. Jedan od dobro poznatih ¢imbenika rizika je manjak
az-antitripsina. Ipak, buduci da je to nasljedno stanje vrlo rijetko, samo mali dio slucajeva
nastaje kao njegova posljedica. Manjak o;-antitripsina uzrokuje emfizem u nepusaca, a u

pusaca utjece na sklonost bolesti.



U genetski osjetljivoj populaciji, izlozenost inhalacijskim ¢imbenicima izaziva pokretanje
neprimjerenog upalnog odgovora u bronhima i alveolama te vodi u nastanak kroni¢nog
bronhitisa i bronhiolitisa. Upalni proces, potpomognut aktivno$¢u proteaza oslobodenih iz
aktiviranih neutrofila, alveolarnih makrofaga i CD8+ limfocita, uz smanjenje antiproteazne
aktivnosti, primjerice ag-antitripsina ili inhibitora leukoproteinaze iz bronhalnog epitela,
dovodi do razgradnje tkiva i posljedi¢nog razvoja emfizema (10). Aktivacijom upalnih stanica
nakupljaju se slobodni radikali koji inhibiraju antiproteaze te uzrokuju bronhokonstrikciju,
edem sluznice i hipersekreciju sluzi. Neutrofili induciraju oksidativno oStecenje, koje (uz
pusenje i bronhoopstrukciju kojom se smanjuje odstranjenje sluzavog sadrzaja iz donjih
dis$nih putova) pospjeSuje nastanak infekcije. Infekcija pojacava upalni odgovor te ubrzava
napredovanje bolesti (7).

Funkcionalna posljedica ovih dogadaja je smanjenje protoka zraka. Budu¢i da je protok zraka
odreden i djelovanjem otpora, smanjenje protoka u KOPB-u mozemo promatrati kroz
komponentu povecanja otpora uslijed opstrukcije diSnih putova. Povecanje otpora povecava
rad 1 napor pri disanju, a to moze dovesti do hipoventilacije s hipoksijom i hiperkapnijom
(iako je hipoksija takoder i posljedica poremecéenog ventilacijsko- perfuzijskog odnosa).
Pacijenti s uznapredovalom boles¢u imaju kroni¢nu hipoksemiju koja povecava tonus
pulmonalnih krvnih zila, a takvo difuzno stanje uzrokuje pluénu hipertenziju i cor pulmonale
(12).



3. KLINICKA SLIKA

3.1. Stabilna kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

KOPB se razvija i napreduje godinama. U prvi mah mnogi ljudi ¢ak ni ne znaju da imaju
KOPB. Bolesnici koji puse u srednjoj i starijoj dobi razvijaju kasalj koji se u pocetku javlja
samo ujutro, pracen obilnim iskasljavanjem, tzv. ,,pusacki kasalj*. S vremenom, kako bolest
napreduje, kasalj se javlja tijekom cijelog dana, a zatim i no¢i. Iskasljavanje je u pocetku
gotovo neprimjetno jer se javlja samo ujutro. Iskasljaj je sluzav, a postaje gnojan tijekom
pogorsanja ili egzacerbacije bolesti. Dispneja je u pocetku prisutna tek pri ve¢em naporu, a
takoder se pojacava kod egzacerbacije (12). S vremenom je sve izrazenija, a konacno se
pojavljuje kad bolesnik dode u kasne 50-te godine. Simptomi obi¢no brzo napreduju u osoba
koje nastave s puSenjem (7).

Simptomi emfizema se obi¢no javljaju prije 50-te godine zivota. Oboljeli stalno otezano diSu,
slabo kaslju 1 gotovo niSta ne iskaSljavaju. U kasnijim fazama mogu se vidjeti teska zaduha,
kasljanje i iskasljavanje velike koli¢ine sluzi, hripanje te stalne infekcije (7,12).

Znakovi uznapredovale bolesti su disanje kroz skupljene (napucene) usne, koriStenje pomocéne
diSne muskulature s paradoksalnim uvlaenjem donjih interkostalnih prostora (Hooverov
znak) i cijanoza. Odmakla bolest karakterizirana je i jutarnjim glavoboljama i znakovima
no¢ne hipoksemije ili hiperkapnije (7).

U vecine pacijenata prisutni su simptomi oba entiteta, kroni¢nog bronhitisa 1 emfizema. Usto,
nalazimo i dodatne simptome poput debljanja (zbog ograni¢enja aktivnosti) ili gubitka
tjelesne mase (vjerojatno zbog dispneje tijekom jela) i depresije. Gubitak teZine opcenito

odrazava napredniji stadij bolesti i povezan je s lo$ijim prognozama (7,12).

3.2. Egzacerbacije bolesti

Egzacerbacija ili pogorSanje bolesti je stanje u kojem dolazi do pogorSanja simptoma bolesti
koji postaju jaCe izraZzeni nego inace. Obicno traje nekoliko dana, ali moze trajati 1 nekoliko
tjedana. Specifican uzrok je gotovo nemoguce utvrditi, premda su pogorSanja gotovo uvijek
vezana uz virusnu infekciju ili akutni bakterijski bronhitis. Kako KOPB napreduje, tako

akutne egzacerbacije postaju ucestalije (prosjecno oko 3 epizode godisnje).



Simptomi u pogorS$anju su promjena u boji i koli¢ini iskasljaja, pojacano stvaranje sekreta uz
otezano iskasljavanje, kasalj je tezi 1 ¢eS¢i nego inace, disanje otezano prilikom napora ili u
mirovanju, javljaju se ,,sviranje” i ,,zvizduci u prsima te simptomi prehlade— pojacana
sekrecija iz nosa, grlobolja, zimica, vrucica, op¢a slabost i malaksalost. Egzacerbacija KOPB-
a najcesce se lije¢i primjenom antibiotika i/ili primjenom oralnih kortikosteroida, a ponekad
stanje bolesnika zahtijeva i bolnic¢ko lije¢enje (13).

Bitno je poduzeti i mjere prevencije koje obuhvacaju cijepljenje protiv virusa gripe i
pneumokoka. Profilakticka primjena antibiotika je kontroverzna, premda studije s
moksifloksacinom i azitromicinom pokazuju da su bolesnici s KOPB-om imali manje
egzacerbacija i dulji period do pojave sljedete egzacerbacije (14,15). Korisnost profilakse

treba odvagnuti prema mogucoj pojavi rezistencije.

3.3. Komorbiditeti

KOPB nije samo morfolosko i funkcionalno oStecenje pluca, ve¢ kroni¢na upala koja ima
utjecaj na stanje ¢itavog organizma i opCe stanje bolesnika. Stoga promjene ne nalazimo samo
u diSnom sustavu, nego uz KOPB osobe cesto boluju i od kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti, metaboli¢kog sindroma, dijabetesa, raka pluca, slabosti misi¢nog
sustava, osteoporoze, malnutricije i gubitka tjelesne mase, anksioznosti i depresije, pluénih
infekcija, anemije, a nerijetko 1 gastroezofagealne refluksne bolesti i pluéne embolije (16).
Neki od komorbiditeta mogu biti povezani s KOPB-om, bilo zbog zajedni¢kog ¢imbenika
rizika ili zato Sto jedna bolest utjeCe na pojavu druge bolesti, dok neki mogu postojati i
neovisno 0 KOPB-u. Kardiovaskularna bolest je naj¢eséi i vjerojatno najvazniji komorbiditet
u bolesnika s KOPB-om. Postojanje KOPB-a i respiracijskih infekcija mogu voditi u zacarani
krug pri ¢emu infekcije uzrokuju pojavu egzacerbacije i smanjenja pluéne funkcije, a
smanjena plu¢na funkcija je rizik za nastanak nove plu¢ne infekcije.

Komorbiditeti su vrlo ¢esti u KOPB-u i znatno utjeCu na prognozu bolesti. Dugotrajni i
progresivni tijek bolesti, uz znacajan utjecaj komorbiditeta, uzrok su smanjenoj kakvoci
zivota tih bolesnika, a upravo su komorbiditeti glavni uzrok smrti ve¢ine bolesnika s KOPB-

om, a ne osnovna bolest (17).



4. DIJAGNOZA

Dijagnoza KOPB-a postavlja se na temelju anamneze, fizikalnog nalaza i nalaza testova
pluéne funkcije. U anamnezi je vazno obratiti paznju na dob bolesnika, naviku pusenja,
obiteljsku anamnezu KOPB-a, podatak o di$nim infekcijama, napredovanju tegoba, napose
kroni¢nog kaslja i iskasljavanja te zaduhe pri naporu ili u mirovanju, a vazno je ispitati i broj
prethodnih hospitalizacija zbog di$nih tegoba te postojanje komorbiditeta (12).

U fizikalnom pregledu moze se utvrditi ¢ujno piskanje, osobito u ekspiriju, a kod razvijene
hiperinflacije i slabiji Sum disanja te hipersonornost, obi¢no difuzno nad cijelim plu¢ima.
Moze se cuti viSe zvucnih fenomena, kao §to su mnostvo glasnih bronhalnih Sumova koji
nastaju zbog obilnog sekreta u diSnim putovima. Prisutna je i smanjena pokretljivost prsnog
kosa te gubitak tjelesne mase. U kasnijoj fazi bolesti, oboljeli mogu imati cijanoti¢ne okrajine
zbog niske razine kisika u arterijskoj krvi i nakupljanja uglji¢nog dioksida. Edem nogu ili
trbusna bol mogu se pojaviti kao posljedica pluénog srca i desnostranog zatajenja srca (12).
Zlatni standard za dijagnozu i prac¢enje KOPB-a je spirometrija (19). Radi rane dijagnoze, po
mogucénosti u reverzibilnoj fazi bolesti, spirometriju treba uciniti u svih pacijenata s
kroni¢nim kaSljem 1 iskaSljavanjem te podatkom o puSenju, Cak 1 ako nemaju tegoba.
Dijagnosticki parametri koji se prate su FEV; (forsirani izdisajni volumen u prvoj sekundi;
volumen zraka izdahnut najve¢om brzinom u prvoj sekundi nakon punog udaha), FVC
(forsirani vitalni kapacitet; ukupni volumen izdahnutog zraka maksimalnom snagom), VC
(vitalni kapacitet; maksimalna koli¢ina zraka koju ¢ovjek moze izdahnuti nakon prethodnoga
maksimalnoga udisaja) i krivulje protok-volumen (istodoban spirometrijski zapis protoka
zraka i volumena pri forsiranoj maksimalnoj ekspiraciji i inspiraciji) (7). FEV; se smanjuje sa
starenjem, ali je taj pad strmiji u pusaca koji su osjetljivi na u¢inak duhanskog dima i zato je u
njih veca vjerojatnost razvoja KOPB. Prestanak puSenja usporava brzinu kojom FEV; pada,
odgadajuci tako invalidnost i smrt (Slika 1).

Nalaz spirometrije pokazuje koliki je stupanj opstrukcije, a pokazatelji opstrukcije su VC >
FVC, FEV; < 80 %, FEV1/FVC (Tiffeneau-Pinelli index) < 0.70. FEV1/FVC < 0.70 i nakon
tri uzastopna mjerenja, koji se ne mijenja ni nakon koristenja bronhodilatatora, potvrduje
dijagnozu KOPB-a (8).
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Slika 1: Utjecaj pusenja na pad FEV;
Podaci iz Fletcher C, Peto R: Prirodni razvoj kronicne bronhoopstrukcije. British Medical
Journal 1:1645-1648, 1977.
Preuzeto s http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/images/msd-prirucnik/sl49 1.jpg 20.5.2016.
(35)

Na temelju rezultata spirometrije i stupnja bronhoopstrukcije (FEV1), prema smjernicama
Globalne inicijative za kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca (16), bolesnike se moze svrstati u
jednu od ¢etiri grupe: GOLD I, GOLD II, GOLD IlI, GOLD 1V (Tablica 1).


http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/images/msd-prirucnik/sl49_1.jpg%2020.5.2016

Tablica 1: Procjena stupnja bronhoopstrukcije prema GOLD 2016.

STUPANJ Postbronhodilatacijski FEV;
FEV,/FVC <0.70
GOLD 1- blaga FEV1> 80 % od ocekivanog
GOLD 2- umjerena 50 % < FEV; <80 % od ocekivanog
GOLD 3- teska 30 % < FEV1 <50 % od ocekivanog
GOLD 4- vrlo teska FEV1 < 30 % od ocekivanog

Dodatno se mogu uciniti slikovne pretrage (RTG, CT), a za procjenu tezine KOPB-a i
dijagnozu respiracijske insuficijencije korisno je uciniti i plinsku analizu krvi. Od rutinskih
laboratorijskih pretraga vazan je uvid u broj leukocita i CRP jer povecane vrijednosti govore o
akutnoj infekciji.

Razinu ay—antitripsina u serumu treba odrediti bolesnicima mladim od pedeset godina sa
simptomatskim KOPB-om te oboljelim nepusac¢ima bilo koje dobi radi otkrivanja njegovog

manjka. Niske vrijednosti a;—antitripsina treba potvrditi fenotipizacijom (7).

5. KRITERIJI ZA PROCJENU TEZINE BOLESTI

Golemi napori ulazu se u postizanje ujednacenih kriterija za procjenu tezine KOPB-a i
indirektno prognoze bolesti sto ima implikacije na odgovarajuéi izbor lijeka. Pod okriljem
Svjetske zdravstvene organizacije nastale su takozvane GOLD smijernice za Klasifikaciju
tezine KOPB-a (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD).

Prema tim smjernicama (16) tezina bolesti se procjenjuje na temelju tezine simptoma, stupnja
bronhoopstrukcije odredenog spirometrijom, broja egzacerbacija u godini dana te postojanja
komorbiditeta.

Tezinu simptoma najlakse je objektivizirati koriste¢i neki od preporucenih upitnika. Radi se o
CCQ upitniku (Clinical COPD Questionnaire), CAT upitniku (COPD Assessment Test) te
mMRC skali zaduhe (modified Medical Research Council Dyspnea scale) koja omogucuje
samo procjenu tezine zaduhe. Cesto koristen CAT upitnik sadrzi nekoliko jednostavnih

pitanja koja se odnose na ucestalost kaslja, iskasljavanje, stezanje u prsnom kosu, nedostatak
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zraka, toleranciju fizi€kog opterecenja, ograni¢enje u obavljanju kucanskih aktivnosti, izlazak
iz kuce, kakvocu sna 1 osjecaj koli¢ine energije. Prema dobivenim rezultatima bolesnika se
svrstava u jednu od dvije skupine, s manje ili viSe izrazenim simptomima. CCQ upitnik
nalikuje CAT upitniku izborom pitanja, dok se mMRC skala koristi u bolesnika s
netolerancijom tjelesnog napora te kategorizira bolesnike u jedan od Cetiri moguca stupnja.
mMRC 1 je dispneja pri penjanju po stepenicama na Cetvrti kat ili uz brijeg, mMRC 2 su
bolesnici koji su sporiji pri hodu po ravnom od svojih vr$njaka, dok bolesnici s mMRC 3 ne
mogu prehodati vise od 100 metara bez zastajanja. mMRC 0 gotovo da je bez ograni¢enja
(osim dispneje u najveéim opterecenjima), a mMRC 4 je bolesnik nesposoban za izlazak iz
kuce zbog nedostatka zraka ve¢ pri oblacenju ili hranjenju.

S obzirom na stupanj bronhoopstrukcije bolesnik se svrstava u jednu od Cetiri kategorije
(Tablica 1).

Rizik pojave egzacerbacija procjenjuje se na temelju dosadasnjih egzacerbacija i
hospitalizacija zbog egzacerbacija. Pacijenti s niskim rizikom su oni s najviSe jednom
egzacerbacijom godisnje, ali bez hospitalizacije, a oni s visokim rizikom imali su dvije ili vie
egzacerbacija godisnje ili hospitalizacija zbog egzacerbacija (16).

Kada se navedeni parametri objedine, moguce je svrstati bolesnika u jednu od cetiri skupine
prema GOLD smjernicama iz 2016. godine (Tablica 2) radi donoSenja odluke o daljnjem
nacinu lije¢enja. Bolesnici skupine A imaju malo simptoma i nizak rizik za egzacerbacije.
Skupina B ima izraZenije simptome i nizak rizik za egzacerbacije. Skupina C ima blage
simptome i visok rizik za egzacerbacije. Bolesnici skupine D imaju izrazene simptome i visok

rizik za egzacerbacije (19).

Tablica 2: Podjela bolesnika oboljelih od KOPB-a prema tezini bolesti, GOLD 2016.

BOLESNIK KARAKTERISTIKA PREMA BROJ CAT mMRC
NALAZU EGZACERBACIJA UPITNIK UPITNIK

SPIROMETRIJE U GODINI DANA

A niskorizi¢an GOLD1-2 <1 <10 0-1
S manje simptoma

B niskorizi¢an GOLD1-2 <1 >10 >2
s viSe simptoma

C visokorizi¢an GOLD 3-4 >2 <10 0-1
S manje simptoma

D visokorizican GOLD 3-4 >2 >10 >2
s vi§e simptoma




6. LIJECENJE STABILNE KRONICNE OPSTRUKTIVNE PLUCNE BOLESTI

KOPB je progresivna i neizljeciva bolest. Stoga je cilj lijeCenja stabilne KOPB sprijeciti
napredovanje bolesti i pojavu egzacerbacija te poboljsati kakvocu Zivota i posti¢i dugotrajno
poboljsanje pluéne funkcije 1 fizicke kondicije.

Ucinkovito lijeCenje, prema GOLD smjernicama, uklju¢uje farmakoloske i nefarmakoloske
mjere koje ovise o tezini bolesti s ciljem kontrole simptoma, smanjenja egzacerbacija i
poboljsanja kakvoée Zivota (16). Rezim lijeCenja treba biti specifi¢an i prilagoden svakom
pojedincu, obracaju¢i pozornost na komorbiditete koje ovi bolesnici Cesto imaju (19).
Edukacija bolesnika klju¢an je dio terapije KOPB-a. Cilj edukacije je informirati bolesnika o
detaljima bolesti te potaknuti suradnju izmedu lijecnika i1 bolesnika kako bi se poboljsalo
zdravlje i osiguralo pravilno uzimanje lijekova. Metode edukacije bi trebale biti individualno

prilagodene tako da ih svi bolesnici, neovisno o obrazovanju, mogu razumjeti.

6.1. Farmakolosko lijecenje

lako je KOPB kroni¢na, neizljeciva bolest, danasnja moderna medicina uspjesSno pomaze u
dugoroénoj kontroli bolesti (20,21). Farmakoterapija uspje$no ublazava tezinu simptoma,
smanjuje broj egzacerbacija i povecava kakvocu Zivota. Vecina lijekova koji se primjenjuju
usmjereni su na potencijalno reverzibilne promjene (kontrakciju glatkih miSi¢a, edem
sluznice, upalu disnih putova, pojac¢ano stvaranje sluzi) koje uzrokuju ogranienje protoka
zraka i dovode do opstrukcije (19). Osnova medikamentne terapije su bronhodilatatori, a u
tezim slucajevima bolesti, uz bronhodilatatore, koriste se inhalacijski ili sistemski
kortikosteroidi. Odabir lijeka ovisi o tome u kojoj se skupini pacijent nalazi s obzirom na
tezinu bolesti (Tablica 2) $to je odredeno GOLD smjernicama (16) koje donose preporucene
protokole lijecenja za svaku kategoriju bolesti, dopustaju¢i individualizirani pristup svakom
bolesniku ovisno o ¢imbenicima rizika za razvoj komplikacija. Tako pacijente skupine A
treba, samo po potrebi, lijeciti antikolinergikom kratkog djelovanja (SAMA) ili B,-agonistom
kratkog djelovanja (SABA). Oni u skupini B lije¢e se dugodjeluju¢im antikolinergikom
(LAMA) ili Bs-agonistom (LABA), a bolesnicima skupine C dodaje se i inhalacijski
kortikosteroid (ICS). U najtezim slucajevima, koji pripadaju skupini D, kombinira se ICS s
LAMA-om i LABA-om (Tablica 3).
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Tablica 3: Preporucena terapija KOPB-a ovisno o tezini bolesti prema GOLD 2016.

Bolesnik Terapija prvog Terapija drugog Ostale moguénosti
izbora .
izbora
A SAMA pp. LAMA ili LABA teofilin
ili SABA pp. ili SAMA i SABA
SAMA i/ili SABA
LAMA .
B ili LABA LAMATLABA teofilin
SABA i/ili SAMA
ICS + LABA LAMA i LABA
C ili LAMA ili LAMA i PDE4-inh.
ili LABA i PDE4-inh. teofilin
karbocistein
ICS + LABA i LAMA
D ICS + LABA ili ICS+LABA i PDE4-inh. SABA i/ili SAMA
i/ili LAMA ili LAMA i LABA
ili LAMA i PDE4-inh.
teofilin

SAMA- antikolinergik kratkog djelovanja, SABA- B,-agonist kratkog djelovanja, LAMA-
antikolinergik dugog djelovanja, LABA- B,-agonist dugog djelovanja, ICS- inhalacijski
kortikosteroid, PDE4-inh.- fosfodiesteraza-4 inhibitor, pp.- prema potrebi

Ipak, najnovija istrazivanja pokazuju bolju u¢inkovitost kombinacije LAMA-e i LABA-e u
smanjenju broja egzacerbacija i pobolj$anju plu¢ne funkcije u odnosu na kombinaciju LABA-

e i ICS-aili LAMA-¢ u visokorizi¢nih pacijenata za pojavu novih egzacerbacija (38).

6.1.1. Bronhodilatatori

Bronhodilatatori su temelj simptomatskog lijeCenja te zlatni standard u terapiji KOPB-a i
dugotrajnoj kontroli simptoma (12). U kategoriju bronhodilatatora spadaju tri grupe lijekova
podijeljene na dugodjelujuée ili kratkodjeluju¢e prema nacinu djelovanja, a uzimaju se
samostalno ili u kombinaciji. Dostupni pripravci koji su u upotrebi ukljucuju Pz-agoniste,
antikolinergike 1 metilksantine. Iako oni djeluju preko razli¢itih receptora 1 razliitim
mehanizmima, zajednicke karakteristike su im Sirenje disnih putova, smanjenje napetosti u
malim i velikim diSnim putovima i bolji protok zraka. Lijekovi se u vecini slucajeva
primjenjuju kao inhalacijska terapija. To je najdjelotvorniji oblik lijecenja jer dovodi lijek
izravno u pluca izbjegavajuéi sistemske nuspojave. PoCetna terapija, tj. izbor izmedu SABA,

LABA 1 antikolinergika (koji imaju izrazeniji bronhodilatacijski u¢inak) ili kombinacije fo—
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agonista i antikolinergika ovisi o cijeni lijekova, simptomima bolesti i prihvatljivosti za
bolesnika (7).

B2-agonisti selektivni su lijekovi koji aktiviraju B,-adrenergicne receptore na povrsini stanica
glatkih miSica te povisuju unutarstani¢ni ciklicki adenozin-monofosfat (cAMP) Sto dovodi do
relaksacije glatke muskulature (19). Time ostvaruju ne samo bronhodilatacijski u¢inak, nego
1 neke nezeljene ucinke poput tahikardije i tremora, a mogu izazvati i sranu aritmiju te
prolaznu hipoksiju zbog vazodilatacijskog ucinka na krvne zile u slabo ventiliranim
dijelovima pluc¢a. Upravo zato vrlo Cesto se poseze za kombiniranom terapijom lijekovima
razli¢itog mehanizma djelovanja. Kod odabira [,-agonista na raspolaganju stoje
kratkodjelujuci i dugodjelujuci pripravci. Salbutamol u obliku aerosola (spreja) je lijek izbora
zbog niske cijene i jednostavnog doziranja, a ne uzrokuje znacajnije nuspojave. On je [B,-
agonist kratkog djelovanja ¢iji u¢inak pocinje vrlo brzo nakon primjene (unutar 5 minuta), a
traje 3 do 4 sata. U ve¢im dozama izaziva tahikardiju pa se ne preporucuje pacijentima koji u
anamnezi imaju podatak o tahiaritmijama. LABA se preporucuju bolesnicima s noénim
simptomima te onima kojima ¢esto uzimanje lijeka ne odgovara. Salmeterol je [,-agonist
dugog djelovanja koji dovodi do bronhodilatacije u trajanju 10 do 12 sati zbog visoke
topljivosti u mastima. To mu omogucuje da se otopi u stani¢noj membrani glatkog miSica ili,
moguce, zakvaci za sidrisne molekule u blizini adrenergi¢nog receptora (22). Kod njega
izostaju nezeljene kardiovaskularne nuspojave jer je manje potentan prema [i-receptorima.

Buduc¢i da nema protuupalno djelovanje, ne preporucuje se kao monoterapija.

Antikolinergici se danas smatraju jednim od lijekova prve linije u lije¢enju KOPB-a. To su
lijekovi koji kompetitivno inhibiraju u¢inak acetilkolina na muskarinskim receptorima. Na taj
nacin blokiraju kontrakciju glatke muskulature bronha i povecanje sekrecije sluzi koju izaziva
acetilkolin osloboden iz eferentnih zavrSetaka vagusa. SAMA Koji se najcesc¢e koristi u
terapiji KOPB-a, zbog niske cijene i dostupnosti, jest ipratropij bromid. Njegov ucinak
pocinje nakon 5 do 10 minuta i traje duze od 6 sati. Primjenjuje se inhalacijski te se tako slabo
apsorbira u sistemsku cirkulaciju zbog ¢ega se dobro podnosi i rjede izaziva kardiovaskularne
nuspojave nego Pz-agonisti. To ga ¢ini prikladnim za primjenu u kardiovaskularnih bolesnika.
Valja biti oprezan pri propisivanju ipratropija bolesnicima s glaukomom uskog kuta i
opstruktivnim uropatijama. Tiotropij bromid je LAMA. Njegovo djelovanje traje 24 sata §to
omogucuje jednostavniju uporabu i bolju suradljivost pacijenata. Tiotropij je lijek nove

generacije inhalacijske terapije jer ni jedan inhalacijski lijek nije pokazao takvu ucinkovitost
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pri uzimanju samo jedanput na dan. Nuspojava je suhoca usta, a potreban je oprez kod

benigne hipertrofije prostate ili glaukoma (22, 23).

Metilksantini se sve rjede primjenjuju zbog skromne ucinkovitosti i viSe nuspojava u
usporedbi s inhalacijskim bronhodilatatorima (19). U tu skupinu ubrajamo teofilin koji uz
bronhodilataciju, povecava i sr€anu frekvenciju te udarni volumen, a izaziva i mucninu,
povracanje i tresavicu. Stoga dozu valja prilagoditi prema popratnim pojavama. Lijek se
uzima peroralno, u obliku kapsula s postepenim otpustanjem, a najvi$a koncentracija u plazmi
postize se od pola do dva sata nakon uzimanja. Moze se propisati bolesnicima koji nemaju
adekvatan odgovor na inhalacijske lijekove ili u kojih teofilin dovodi do simptomatskog

olaksanja nakon probne primjene (7,22).

6.1.2. Kortikosteroidi

Inhalacijski kortikosteroidi (ICS) svoj u€inak temelje na izrazitoj protuupalnoj aktivnosti koju
djelomicno posreduje inhibicija stvaranja upalnih citokina i leukotriena te obréu proces
smanjivanja f-receptora. Ipak, oni se primjenjuju samo u dugoro¢nom lijeCenju bolesnika s
teSkim oblikom KOPB-a 1 Cestim egzacerbacijama koji ne odgovaraju dobro na terapiju
dugodjeluju¢im bronhodilatatorima (GOLD C i D). Pri tome se kombiniraju s dugodjeluju¢im
bronhodilatatorima, najces¢e LABA-om (npr. kombinacija flutikazona sa salmeterolom i
kombinacija budezonida s formoterolom), a monoterapija kortikosteroidima se ne preporuca
(16). Pri ovakvoj kombiniranoj terapiji potreban je dodatan oprez zbog mogucée vece
ucestalosti pneumonija, pogotovo nakon lije¢enja flutikazonom (24). Jo$ bolji ucinak u
bolesnika s teskim oblikom KOPB-a postize se kombinacijom LABA-e, LAMA-e i ICS-a
(npr. kombinacija tiotropija, salmeterola i flutikazona). Buduéi da je glavni u¢inak ICS-a
smanjenje egzacerbacija, ovu terapiju preporucuje se primjenjivati u Cestih egzacerbatora.
Fiksni kombinirani pripravci B,—agonista dugog djelovanja s inhalacijskim kortikosteroidom
su uc¢inkovitiji od bilo kojeg pojedinacnog lijeka kod stabilnog KOPB-a.

Poseban problem koji uzrokuju ICS predstavlja orofaringealna kandidijaza. Rizik od te
komplikacije moZe se smanjiti ispiranjem grla vodom nakon svake inhalacije. Disfonija, do
koje dolazi zbog izravnog lokalnog uc¢inka ICS na glasnice, obi¢no je prolaznog karaktera
(22). Takoder, neki autori nalaze povecan rizik od nastanka fraktura nakon dugotrajne

inhalacijske izloZenosti flutikazonu i budezonidu (25), a dugotrajna upotreba ICS-a u starijih
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bolesnika vjerojatno dovode do osteoporoze i katarakte zbog ¢ega preventivno moraju uzimati
Ca?*, vitamin D i bifosfonate.

Kod bolesnika s vrlo ¢estim egzacerbacijama i teSkim oblikom bolesti primjenjuje se i terapija
oralnim kortikosteroidima (OCS) koja dovodi do objektivnog poboljSanja, ali moze
uzrokovati brojne sistemske nuspojave. Klinicka ucinkovitost OCS-a je zapazena u svega 10
do 20 % bolesnika zbog ¢ega se preporucuje provesti kratkotrajnu terapiju kortikosteroidima

kako bi se procijenila njihova uc¢inkovitost (19).

6.1.3. Inhibitori fosfodiesteraze

Ve¢ spomenuti teofilin neselektivni je inhibitor fosfodiesteraza (PDE), enzima koji
hidroliziraju cikli¢ke nukleotide. Inhibicijom dolazi do porasta cAMP-a koji je odgovoran za
brojne stani¢ne funkcije, ukljucujuci relaksaciju glatkih misi¢a te smanjenje upalne aktivnosti
specificnih stanica. Znatniji bronhodilatacijski uc¢inak postize se vi§im dozama teofilina, uza
Sto su vezane 1 Ceste nuspojave (glavobolja, nesanica, muc¢nina, sréane aritmije) pa se
primjenjuje samo u slucaju perzistiraju¢ih simptoma, unato¢ optimalnoj bronhodilatacijskoj
terapiji (19,22).

Selektivan lijek je roflumilast, inhibitor PDE-4. Iako nema direktan bronhodilatacijski ucinak,
djeluje protuupalno te dovodi do poboljsanja pluéne funkcije, smanjuje ucestalost
egzacerbacija bolesti te poboljsava kakvocu Zivota (26,27). Zasada je dostupan samo za
bolnicko lijeenje, kao dodatak bronhodilatatorima u teSkim oblicima KOPB-a u odraslih s
egzacerbacijama. U prvim tjednima lijeCenja moguca je pojava popratnih nezeljenih pojava
lijeka poput muénine, proljeva, gubitka tjelesne mase, a posebno je vazno obratiti pozornost
na bolesnike s poznatim psihijatrijskim simptomima zbog vece ucestalosti anksioznosti 1

depresije pri primjeni ovoga lijeka (19).

6.1.4. Oksigenoterapija

Dugotrajna terapija kisikom (vise od 15 sati na dan) produzuje zZivot oboljelima od KOPB-a, a
uvodi se u bolesnika ¢iji je parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi (PaO,) kroni¢no nizi od 7,3
kPa ili saturacija hemoglobina kisikom niza od 88 %, s hiperkapnijom ili bez nje, te u onih
kojima je PaO, izmedu 7,3 i 8,0 kPa ili saturacija niza od 89 % ako postoje dokazi plucne
hipertenzije ili perifernih edema koji upucuju na kongestivno zatajenje srca (12). Pritom je
kontinuirana 24-satna oksigenoterapija znatno djelotvornija od 12-satne noéne primjene

kisika. Kisik djeluje povoljno na hemodinamske pokazatelje, hematoloske nalaze, poboljSava
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podnosenje fizickog napora u vecine bolesnika, ima povoljan u¢inak na pluénu mehaniku 1
mentalno stanje bolesnika te dokazano produljuje prezivljenje. Cilj dugoro¢nog lijeCenja
kisikom je postizanje PaO; viseg od 8,0 kPa u mirovanju i saturacije iznad 90 % Sto ¢uva
funkciju vitalnih organa i osigurava primjeren dotok kisika u tkiva. Danas postoje kucni
koncentratori kisika iz ambijentalnog zraka na kojima se Kisik primjenjuje preko nosne kanile
s protokom dovoljnim za vrijednost saturacije hemoglobina kisikom iznad 90 % i PaO; iznad

8 kPa, obi¢no < 3 L/min u mirovanju (28).

6.1.5. Drugi lijekovi

Cijepljenje

Sve oboljele od KOPB-a treba na godi$njoj razini cijepiti protiv gripe. Ako bolesnik nije u
stanju primiti cjepivo protiv gripe ili ako cjepivo ne sadrzi doti¢ni soj virusa sezonske gripe,
preporucuje se profilakti¢ki tretman (amantadin, rimantadin, oseltamivir ili zanamivir) za
trajanja epidemije gripe. Starijima od 65 godina, ali i mladima s teZim komorbiditetom
preporucuje se i cijepljenje protiv pneumokoka (Streptococcus pneumoniae) jer se time

smanjuje incidencija domicilne pneumonije (7).

az-antitripsin
U mladih bolesnika s nasljednim deficitom og-antitripsina i dokazanim emfizemom

preporuca se nadomjesna terapija.

Antibiotici

Antibiotici se primjenjuju pri lijeenju egzacerbacija u osoba koje, prema GOLD
smjernicama, imaju 2 od 3 glavna simptoma: pojacanu dispneju, povecan volumen iskasljaja i
gnojan iskasljaj. Obi¢no se pocinje empirijskom terapijom koja se kasnije moze promijeniti

prema nalazu antibiograma.

6.2. Nefarmakolosko lijeCenje

6.2.1. Prestanak puSenja
Prestanak pusenja je vrlo tezak, ali izuzetno vazan cilj koji ima najveéi utjecaj na tijek bolesti
(16). On usporava, ali ne zaustavlja u potpunosti napredovanje upalne reakcije u diSnim

putovima. Istodobna primjena vise razli¢itih pristupa pokazala se najdjelotvornijom. Tako je
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bitno odrediti datum prestanka puSenja, primijeniti tehnike za promjenu ponaSanja,
organizirati grupne sastanke, a izuzetno uspjeSnom pokazala se kombinacija nadomjesne
nikotinske terapije (zvaka¢a guma, kozni flasteri, inhalator, pastile ili nazalni sprej) i

bupropiona. Navedenom kombinacijom postize se stopa odvikavanja u prvoj godini od 30 %.

6.2.2. Rehabilitacija pluc¢a

Programi pluéne rehabilitacije dodatak su farmakoterapiji u svrhu poboljSanja fizicke
funkcije. Ona ukljucuje edukaciju, promjenu ponasanja i poboljSanje tjelesne kondicije (29).
Program rehabilitacije treba prilagoditi svakom bolesniku. Metode pluéne rehabilitacije su
edukacija o bolesti, prestanak puSenja, ucenje tehnika disanja, vjezbanje diSnih miSica,
vjezbanje donjih i gornjih ekstremiteta, psihosocijalna potpora i pravilna primjena propisane
terapije (30).

Koristi koje donosi rehabilitacija su veca neovisnost, poboljsanje kakvoce Zivota i veca radna
sposobnost, umjereno poboljSanje snage donjih ekstremiteta, povecana izdrZljivost i
maksimalno iskoriStavanje kisika. Nije uofeno da rehabilitacija smanjuje mortalitet, ali
uoCena je visa stopa prezivljenja u bolesnika kod kojih se, nakon provedene pluéne

rehabilitacije, povecao funkcionalni kapacitet i smanjio stupanj zaduhe (31).

Prvi korak u pluénoj rehabilitaciji je edukacija bolesnika i ¢lanova obitelji o bolesti i na¢inima
lijecenja, a od bolesnika se trazi da preuzme brigu o vlastitom lijeCenju te promjeni Stetne
navike koje poti¢u napredovanje bolesti, pri ¢emu se poseban naglasak stavlja na prestanak
pusenja.

Vjezbe disanja ukljucuju aktivno izdisanje kroz usnu prepreku, dijafragmalno disanje i
posebne polozaje koji olakSavaju disanje. Aktivnim izdisanjem kroz usnu prepreku, $to se
postize namjeStanjem usana u polozaj artikulacije slova S ili F, povecava se otpor prolasku
zraka 1 sprjeCava prerani kolaps malih diSnih putova te tako smanjuje respiracijska
frekvencija, dispneja, parcijalni tlak ugljikovog dioksida i poboljsava rezidualni volumen i
saturacija kisikom (32). Kod dijafragmalnog disanja pacijent prilikom udisaja izbocuje
prednju trbusnu stjenku, a pri izdisaju steze trbusne misice. lako je ova metoda dio pluéne
rehabilitacije, znacajna korist takvog disanja u oboljelih nije dokazana (33). Posebni polozaji
koji olakSavaju disanje su kocijaski i jahacki sjed u kojima je bolesnik nagnut prema naprijed.
Vjezbe disne muskulature i muskulature ekstremiteta temelj su pluéne rehabilitacije. Prije

pocetka kondicijskog treninga potrebno je odrediti limitirajue i rizicne ¢imbenike te provesti
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kardiopulmonalno testiranje da bi se odredio intenzitet treninga. Intenzitet i trajanje treninga
iznimno su bitni jer intenzivniji i duzi trening daje bolje rezultate (34). U kondicijskom
treningu temeljno mjesto zauzimaju vjezbe donjih ekstremiteta jer je hod potreban za
obavljanje svakodnevnih aktivnosti, zbog ¢ega je upravo hodanje osnovni oblik treninga u
mnogim rehabilitacijskim programima. Tipi¢an program vjezbi zapoc¢inje sporim hodom na
pokretnoj traci ili voznjom bicikla bez optere¢enja kroz nekoliko minuta. Kroz iduc¢ih 4 do 6
tjedana postupno se povecava trajanje i intenzitet vjezbi, sve dok se bolesnik ne dovede u
stanje da moze izdrzati vjezbe u trajanju 20 do 30 minuta bez odmora, uz podnosljiv stupanj
dispneje. Vjezbe bi trebalo izvoditi 3 do 4 puta tjedno kako bi se odrzala kondicija. Vjezba
koja ukljucuje gornje udove je posebno vazna, a vrsi se prilikom kupanja, oblacenja i ¢iS¢enja
kuce. Oboljele od KOPB treba nauciti i kako ¢uvati energiju za vrijeme dnevnih aktivnosti
().

Zbog Ceste pojave depresije 1 anksioznosti u oboljelih, u rehabilitaciju je vazno ukljuditi i

savjetovanje, grupnu terapiju, a ponekad i farmakoterapiju.

6.2.3. Kirursko lijecenje

U nekih pacijenata s teskim oblikom bolesti neophodno je uciniti kirurski zahvat jer druge
metode lijeCenja ne daju dovoljno dobre rezultate. U tom slué¢aju moguce je uciniti Smanjenje
volumena pluca i transplantaciju.

Volumen pluc¢a se smanjuje resekcijom emfizemskih podruc¢ja. U dijela bolesnika s teskim
emfizemom to poboljsava fizicke aktivnosti i smanjuje mortalitet, a drugim bolesnicima
operacija moze ublaziti simptome i povecati sposobnost podnosenja fizickog opterecenja, ali
je stopa smrtnosti ista. Dugotrajni u€inci kirurSkog lije€enja nisu poznati, a poboljSanje bolesti
je manje uocljivo nego kod transplantacije pluca. Operativhim zahvatom uklanja se
nefunkcionalni dio pluca, a ostatno zdravo tkivo se reekspandira. Poboljsanje funkcije pluca
ovisi o koli¢ini preostalog zdravog parenhima. Najbolji kandidati za operativhu redukciju
pluénog volumena su oni ¢iji je FEV; 20 do 40 % od oc¢ekivanog, oni sa zna¢ajno smanjenom
sposobnoscu za fizi€ku aktivnost te bolesnici bez teske pluéne hipertenzije 1 koronarne bolesti
(112).

U oboljelih od KOPB-a moguce je i transplantirati jedno pluéno krilo. Kandidati za
transplantaciju su bolesnici mladi od 60 godina sa FEVjispod 35 % od predvidene
vrijednosti, PaO, 7,3 do 8,0 kPa, PaCO; ve¢i od 6,7 kPa ili oni s teSkom sekundarnom

plué¢nom hipertenzijom. Osnovni cilj transplantacije pluca je poboljSanje kakvoce Zivota jer je
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vrijeme prezivljenja rijetko produzeno. Nakon transplantacije bolesnik mora dozivotno

uzimati imunosupresive pa mu prijete oportunisti¢ke infekcije (7,11).

6.3. LijeCenje usmjereno fenotipovima KOPB-a

Klinicka heterogenost KOPB-a odnosno postojanje klini¢kih fenotipova bolesti sugerira
odredeni terapijski pristup za svaki pojedini fenotip. Spanjolsko drustvo za pulmologiju i
torakalnu kirurgiju, SEPAR (Spanj. Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Tordcica),
izdalo je 2012. godine smjernice za lijeCenje KOPB-a, GesEPOC (Spanj. Guia Espanola de
EPOC). Smjernice stavljaju poseban naglasak na vaznost razvrstavanja klinickih fenotipova i
farmakoloskog lijecenja stabilne KOPB s obzirom na fenotipske karakteristike (36). Pacijente
treba definirati odredenim fenotipom za vrijeme stabilne faze bolesti jer u pogorSanju moze

do¢i do promjene klinicke slike koja ¢e tada nalikovati nekom drugom fenotipu (37).

6.3.1. Fenotipovi KOPB-a

Fenotip su sva fizioloska i morfoloska svojstva organizma nastala zajednickim djelovanjem
genotipa i uvjeta okoline u kojima se dati organizam razvija. U skladu s tim, KOPB fenotip
definira se onim atributima bolesti koji sami ili u kombinaciji opisuju razlike izmedu
pojedinaca s KOPB-om u pogledu parametara koji imaju klini¢ko znacenje (Simptomi,
egzacerbacije, odgovor na lije¢enje, napredovanje bolesti).

GesEPOC identificira Cetiri klinicka fenotipa: neegzacerbatora s emfizemom ili kroniénim
bronhitisom, mjesoviti oblik KOPB-astma ili ACOS (od eng. asthma and COPD overlap
syndrome), egzacerbatora s emfizemom te egzacerbatora s kroni¢nim bronhitisom (36). Cesko
drustvo za pulmologiju i fiziologiju govori pak o Sest klinickih fenotipova: fenotipu emfizema
i kroni¢nog bronhitisa, ACOS fenotipu, fenotipu s bronhiektazijama, egzacerbator fenotipu i
fenotipu s plu¢énom kaheksijom (37).

Fenotip egzacerbatora predstavlja bolesnike koji imaju dvije ili vise umjerenih ili teskih
egzacerbacija godisnje te im je potrebno lijeCenje sistemskim kortikosteroidima i/ili
antibioticima. Kako bi se razlikovale nove epizode egzacerbacija od neuspjesnog lijecenja
prethodne epizode, treba proé¢i najmanje 4 tjedna od lijeenja prethodne epizode ili 6 tjedana
od pocetka egzacerbacije u sluc¢ajevima koji nisu primili terapiju, da bi se moglo govoriti 0
novom pogorsanju bolesti. ldentifikacija egzacerbator fenotipa temelji se na povijesti bolesti

pacijenta. Pri uzimanju anamneze bitno je ispitati bolesnika o prethodnim egzacerbacijama te
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ustanoviti koji bolesnik ima indikaciju za dobivanje protuupalnih lijekova kao dodatak terapiji
bronhodilatatorima.

ACQOS fenotip je definiran opstrukcijom protoka zraka koja nije u potpunosti reverzibilna, a
popracena je simptomima ili znakovima povecane reverzibilne opstrukcije. To su pacijenti s
KOPB-om i istaknutom astmati¢cnom komponentom ili astmom koja komplicira KOPB. Za
dijagnozu mijeSanog fenotipa trebaju biti prisutni 2 velika kriterija ili 1 veliki i 2 mala
kriterija. Pritom su veliki ili glavni kriteriji pozitivan test bronhodilatacije (povecanje FEV; >
15 % i > 400 ml), eozinofili u ispljuvku i astma u anamnezi, do¢im su mali kriteriji visoke
razine ukupnog imunoglobulina E, anamnesticki podatak o atopiji te pozitivan test
bronhodilatacije u najmanje dva mjerenja (povec¢anje FEV; > 12 % i > 200 ml).

Bolesnici s dijagnozom emfizema predstavljaju fenotip karakteriziran dispnejom i
netolerancijom napora kao predominantnim simptomima. Uglavnom su nizeg indeksa tjelesne
mase. Dijagnoza emfizem fenotipa ne treba se mijesati s prisutno$¢u emfizema koji se javlja u
bilo kojem od fenotipova, pa ¢ak i kod pusaca bez kriterija za KOPB. Emfizem fenotip obi¢no
ima manje egzacerbacija nego fenotip kroni¢nog bronhitisa, ali egzacerbacije su, posebno u
tezim oblicima bolesti, takoder moguée. Teski emfizem je povezan s loSom prognozom jer je
preduvjet za vec¢i godiSnji pad FEV;.

Fenotip kroniénog bronhitisa su pacijenti kojima je glavni simptom kroni¢ni bronhitis.
Pojacano stvaranje sluzi u bronhima i bronhiolima je povezano s jatom upalom disnih putova
i ve¢im rizikom za respiracijske infekcije zbog ¢ega su u ovom fenotipu ¢eSce egzacerbacije.
U znacajnog broja takvih bolesnika se kompjutoriziranom tomografijom mogu vidjeti i
bronhiektazije, a tada je rijec¢ o fenotipu KOPB-a s bronhiektazijama. Kod takvih je bolesnika
gotovo svakodnevno prisutan gnojni ispljuvak, oni su obi¢no mlade Zivotne dobi, ne puse ili
puse vrlo malo, imaju hemoptizu te respiracijsku infekciju koja traje duze vrijeme ili ima
tendenciju recidiviranja.

Kahekti¢ni fenotip karakterizira indeks tjelesne mase ispod 21 kg/m? kojem su iskljuceni
drugi uzroci.

ACOS fenotip te fenotip emfizema i kroni¢nog bronhitisa se medusobno iskljucuju, a
dijagnoza se temelji na dominantnim klinickim simptomima, dok egzacerbator fenotip
koegzistira s navedena tri fenotipova, stvaraju¢i 4 fenotipske kombinacije s razli¢itim

nacinom lije¢enja (36).
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6.3.2. LijecCenje stabilne KOPB prema fenotipovima

LijeCenje stabilne KOPB temelji se na dugodjeluju¢im bronhodilatatorima. Lijekovi koje
dodatno treba uvesti u terapiju ovise o fenotipu bolesnika, ali i stupnju bolesti, §to je
prikazano na tablici 4. Jednako kao i GOLD smjernice, i GesEPOC predlaze klasifikaciju
bolesti uzimaju¢i u obzir viSe klinickih parametara te klasificira KOPB na pet razlicitih
stupnjeva. GesEPOC navodi izratun BODE-indeksa kao temelj u klasifikaciji stupnjeva
tezine bolesti, ali ga modificira. BODE-indeks sluZzi za procjenu rizika preuranjene smrti kod
oboljelih od KOPB-a, a u njegovom izracunu potrebno je dobiti podatke o indeksu tjelesne
mase, opstrukciji di$nih putova, stupnju dispneje i tjelesnoj aktivnosti (31). GesEPOC se
koristi FEV; kao mjerom opstrukcije di$nih putova, mMRC skalom koja govori o stupnju
dispneje, stupnjem tjelesne aktivnosti te brojem hospitalizacija u prethodne dvije godine.
GesEPOC preporucuje uporabu BODE-indeksa kao alternative pri klasifikaciji samo za
stupnjeve 1 i Il (blagu ili umjerenu KOPB) zbog cestog nedostatka objektivnih informacija o
tjelesnoj aktivnosti. Uz |, I, Il i IV stupanj koji su analogni GOLD A, B, C, D (blagi,
umjereni, teski i vrlo teski stupanj bolesti), GesEPOC predlaze i V stupanj tezine bolesti u
cilju identifikacije pacijenata s visokim smrtnim rizikom. To su oni bolesnici s vise od 3
hospitalizacije godisnje, mMRC 3 ili 4, niskom tjelesnom aktivnoscu i ovisno$éu o drugima u
svakodnevnim poslovima te bolesnici s kroniénom respiracijskom insuficijencijom.
Uzimajucéi u obzir sve navedeno, pacijente bez egzacerbacija lijeci se kombinacijom LABA-e
i LAMA-e. Oni nemaju indikaciju za uzimanje protuupalnih lijekova ni mukolitika, a
spomenuta se kombinacija lijekova pokazala vrlo ucinkovitom u poboljSanju simptoma i
kakvoce Zivota u usporedbi s monoterapijom.

Pacijenti s mjeSovitim fenotipom KOPB-astma pokazuju jac¢u eozinofilnu upalu disnih putova
pa stoga i bolji odgovor na inhalacijske kortikosteroide zbog ¢ega je kod takvih pacijenata
opravdana uporaba ICS-a sa dugodjeluju¢im bronhodilatatorima kao prvi izbor. U Il i IV
stupnju bolesti koristi se i trostruka terapija, tj. ICS, LABA i LAMA. Svoju ucinkovitost
pokazuje 1 teofilin, a roflumilast igra vaznu ulogu u lijeCenju kroni¢nog kaslja sa
iskasljavanjem. Tiotropij se pokazao takoder u¢inkovitim u terapiji astmatskih pacijenata.
Emfizem fenotip moze biti i egzacerbator koji zahtijeva lijeCenje usmjereno smanjenju broja
egzacerbacija, kao i poboljsanju drugih parametara bolesti. U terapiji takvih pacijenata
ucinkoviti su dugodjelujuéi bronhodilatatori, bilo kao monoterapija ili u kombinaciji. No kod

nekih pacijenata su nedostatni pa treba posegnuti za intenzivnijim farmakoloskim lije¢enjem
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odnosno kombinacijom dugodjelujuc¢ih bronhodilatatora i ICS-a i/ili teofilina u IV stupnju
bolesti.

LijeCenje egzacerbatora s kroni¢nim bronhitisom temelji se, u slucaju blage bolesti, na
dugodjeluju¢im bronhodilatatorima Kkoji smanjuju broj egzacerbacija te produljuju period
stabilne KOPB izmedu dvije egzacerbacije (38). Il stupanj bolesti zahtjeva lije¢enje dvama
bronhodilatatorima ili kombinacijom jednog bronhodilatatora i jednog protuupalnog lijeka,
bilo ICS-a ili roflumilasta (Tablica 4) (36).

Tablica 4: Farmakolosko lije¢enje KOPB-a prema fenotipovima i stupnju bolesti, prema
GesEPOC smjernicama (36)

STADIJ

FENOTIP | 11 11 AV4
A, neegzacerbator LAMA ili LAMA ili
sa emfizemom ili LABASABA ili LABALAMA + LAMA + LABA LAMA + LABA +
Kkroni¢nim SAMA LABA teofilin
bronhitisom
B, mijesani oblik LABA + ICS LABA + ICS LAMA + LABA + LAMA + LABA +
KOPB-astma ICS ICS?
C, egzacerbator s LAMA ili LABA (LABA ili LAMA)
emfizemom + ICSLAMA + LAMA + LABA + LAMA + LABA +
LABALAMA ili ICS Ics®
LABA
D, egzcerbator s LAMA ili LABA (LAMAili LABA) | LAMA + LABA + LAMA + LABA +
kroni¢nim + (ICS ili PDE4- (ICS ili PDE4- (ICS ili PDE4-
bronhitisom inh.)LAMA + inh.)(LAMA ili inh.)LAMA +
LABALAMA ili LABA) + ICS + LABA + ICS +
LABA PDE4-inh.* PDE4-inh.*3*

SAMA- antikolinergik kratkog djelovanja, SABA- B-agonist kratkog djelovanja, LAMA-
antikolinergik dugog djelovanja, LABA- By-agonist dugog djelovanja, ICS- inhalacijski
kortikosteroid, PDE4-inh.- fosfodiesteraza-4 inhibitor

Lrazmotriti uvodenje mukolitika

2razmotriti uvodenje teofilina ili PDE4-inh. ukoliko postoji iskasSljavanje

3razmotriti uvodenje teofilina

*razmotriti uvodenje antibiotika
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7. PREVENCIJA

Prestanak pusenja je glavna preventivna i terapijska mjera u bolesnika s KOPB-om jer drzi
bolest pod kontrolom, smanjuje broj egzacerbacija i dokazano produzuje zivot (8). Stoga je
nuzno poticati pusace na prestanak pusSenja te im pruziti svaki oblik podrSke i pomo¢i u
njihovoj odluci.

Takoder, bitna preventivna mjera je i redovito godi$nje cijepljenje protiv gripe te cijepljenje
protiv pneumokoka.

8. PROGNOZA

Tezina opstrukcije disnih putova odreduje prezivljenje oboljelih od KOPB. Stopa mortaliteta
u bolesnika sa FEV1 ve¢im od 50 % od oc¢ekivanog je nesto veca nego u opcoj populaciji.
Sr¢ana bolest, niska tjelesna tezina, tahikardija u mirovanju, hiperkapnija i hipoksemija
smanjuju stopu prezivljenja, dok dobar odgovor na bronhodilatatore poveéava prezivljenje.

Mortalitet od KOPB-a ¢esto je usko vezan za popratne bolesti i to vise nego za napredovanje
osnovne bolesti. Smrtni ishod uglavnom nastaje zbog akutne respiracijske insuficijencije,
pneumonije, raka pluca, sr€ane bolesti ili pluéne embolije, stoga je vazno djelovati

preventivno na razvoj komorbiditeta (7).
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