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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

ACO - eng. asthma-COPD overlap — preklapanje astma-KOPB

ARDS - eng. acute respiratory distress syndrome — akutni respiratorni distres

sindrom

BOLD - eng. Burden of obstructive lung disease — teret opstruktivne pluéne bolesti

CAT — eng. COPD assesment test — test procjene KOPB-a

CCQ - eng. Clinical COPD Questionnaire - klinicki upitnik KOPB-a

CMV - eng. continuous mandatory ventilation — kontrolirana volumna ventilacija

COPD - eng. chronic obstructive lung disease — KOPB

CO2 — ugljicni dioksid

COSMIC - eng. COPD and Seretide: a Multi-Center Intervention and

Characterization

CPAP — eng. continuous positive airway pressure — ventilacija trajno pozitivnim

tlakom

CT — kompijuterizirana tomografija

FEF — eng. forced expiratory flow — forsirani ekspiratorni protok

FEV1 — eng. forced expiratory volume in the first secund - forsirani ekspiracijski

volumen u prvoj sekundi

FVC — eng. forced vital capacity — forsirani vitalni kapacitet

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest



GOLD - eng. Global initiative for opstructive lung disease — Globalna inicijativa za

opstruktivnu pluénu bolest

IC — eng. inspiratory capacity — inspiratorni kapacitet

ICS — engl. inhalational corticosteriod — inhalacijski kortikosteroid

IMPACT — eng. InforMing the PAthway of COPD Treatment — informiranje o putevima

ljeCenja KOPB-a

INSPIRE — eng. INvestigating new Standards for Prophylaxis In Reduction of

Exacerbations — novi standardi za profilaksu redukcije egzacerbacija

KOPB - Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

LABA - engl. long acting beta agonist — dugodjelujuéi beta agonist

LAMA - engl. long acting muscarine antagonist — dugodjeluju¢i muskarinski

antagonist

LTOT - eng. long-term oxygen therapy — dugotrajno lije€enje kisikom

MMRC questionnaire — engl. modified British Medical Research Council council

questionnaire — modificirani upitnik Britanskog vijeca medicinskih istrazivanja

NO2 — duSikov dioksid

OPTIMO - eng. On the aPpropriaTeness of treatment In MOderate COPD patients -

prigodna terapija u lije€enju umjerene KOPB

PaO2 — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PaCO2 — parcijalni tlak ugljikova dioksida u arterijskoj krvi

PDE4 - engl. phosphodiesterase 4- fosfodiesteraza 4



PEF — eng. peak expiratory flow — vrSni ekspiratorni protok

POET — eng. The Prevention of Exacerbations with Tiotropium in COPD — prevencija

egzacerbacija s tiotropijem u KOPB-u
PSV — eng. pressure support ventilation — ventilacija potpomognuta tlakom

REACT — eng. Roflumilast in the Prevention of COPD Exacerbations While Taking
Appropriate Combination Treatment — roflumilast u prevenciji egzacerbaciji

KOPB-a tijekom uzimanja prikladne kombinirane terapije
RV — eng. residual volume — rezidualni volumen
SABA — engl. short acting beta agonist — kratkodjelujuci beta agonist

SAMA - engl. short acting muscarine antagonist — kratkodjeluju¢i muskarinski

antagonist

SGRQ - eng. Saint George respiratory quesstionnaire — Saint George respiratorni

upitnik

SIMV - eng. synchronized intermittent mandatory ventilation — intermitentna volumna

potpomognuta ventilacija
Sa02 - saturacija arterijske krvi kisikom
SO2 — sumporov dioksid
TLC — eng. total lung capacity — totalni pluéni kapacitet

TORCH - eng. TOwards a Revolution in COPD Health — u cilju revolucije u lije¢enju

KOPB-a

UPLIFT — eng. Potential Long-Term Impacts on Function with Tiotropium — potencijalni

dugorocni utjecaji na funkciju sa tiotropijem



VC — eng. vital capacity — vitalni kapacitet

WISDOM - eng. Withdrawal of Inhaled Steroids During Optimised bronchodilator
Management — odustajanje od inhalacijskih steroida tijekom optimalnog

lije€enja bronhodilatatorima



1. UvOD

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) karakterizirana je progresivnom
opstrukcijom diSnih puteva koja je samo djelomi¢no reverzibilna. KOPB uzrokuje upalu
diSnih puteva, ali ima utjecaj na cjelokupni organizam te dovodi do komorbiditeta.
Shvacanje da ¢e KOPB postati jedan od glavnih izazova suvremene medicine u
lije€enju, kroz nekoliko desetljeéa, stavlja pred lije¢nike sve vecu obavezu educiranju
pacijenata o prirodi bolesti, kao i promicanju zdravog nacina zivota koji je posebno
orijentiran na prestanak puSenja. Prevencijom bolesti i ranijom dijagnostikom
pokuSava se smanijiti zna€ajan zdravstveni i ekonomski teret koji predstavlja KOPB za
pojedinca, a tako i za drustvo u cjelini. Zdravija populacija bogatija je populacija, ne
samo u ekonomskome smislu, nego i u smislu bolje kvalitete Zivota i duSevnog
probitka. Egzacerbacije bolesti koje su Ceste u bolesnika s KOPB-om velik su teret
zdravstvenom sustavu ali i cjelokupnom drustvu, a velik dio ih je mogao biti sprijecen.
Govoreéi o dobrobiti lijekova i vaznosti lijeCenja KOPB-a u stabilnoj bolesti i
egzacerbaciji, nije nevazno napomenuti da najbolji lijek® u lije¢enju KOPB-a

predstavlja prestanak pusenja i prevencija bolesti!



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati promijenjen algoritam lijeCenja stabilnog KOPB-a
prema novim GOLD smjernicama iz 2017. godine te razmotriti ulogu primjene
bronhodilatacijske i kortikosteroidne terapije u lijecenju stabilnog KOPB-a. Vazan alat
u lijeCenju KOPB-a predstavljaju i revidirani ABCD dijagnosticki kriteriji odredivanja
teZine bolesti, a koji svrstavaju pacijenta u grupe koje odreduju dogovoreno provodenje
terapijskih algoritama. lako je KOPB bolest karakterizirana brojnim varijacijama u
simptomima i broju egzacerbacija, novi terapijski pristup KOPB-u pokuSava nadi
balans izmedu unaprijed dogovorenih smjernica i individualnog pristupa svakom
pacijentu. Individualni pristup omogucuje primjenu terapije na temelju povratnih
informacija dobivenih od strane pacijenata kao reakcija na provedenu terapiju.
Naglasak je i na prevenciji bolesti prestankom izlaganja duhanskome dimu jer

prestanak pusenja je conditio sine qua non u danjem lijeCenju KOPB-a.



3. KRONIGNA OPSTRUKTIVNA PLUGCNA BOLEST (KOPB): OPGE ZNAGAJKE

3.1. Definicija

,Kronicna opstruktivha plu¢na bolest (KOPB) je Cesta bolest koja se moze
prevenirati i lijeciti. Karakterizirana je trajnim respiratornim simptomima i ogranicenjem
protoka zraka kroz diSne puteve uslijed abnormalnosti diSnih puteva i/ili alveolarnih
abnormalnosti obi¢no uzrokovanim znac€ajnim izlaganjem Stetnim Cesticama i
plinovima.“ (1). Bolest je karakterizirana upalnim zbivanjima lokaliziranim u diSnim

putevima i plucnom parenhimu, te ima veliki utjecaj na cjelokupni organizam (2).

3.2. Epidemiologija

Prema procjeni za 2010. godinu, u svijetu je broj oboljelih od KOPB-a iznosio
384 milijuna ljudi, s prevalencijom od 11,7% (3). KOPB je tre¢a po redu bolest u svijetu
koja uzrokuje najviSe smrtnih ishoda. Procjenjuje se da ¢ak tri milijuna ljudi godiSnje
umire od KOPB-a, $to iznosi 5% od svih uzroka smrti. Prevalencija bolesti i mortalitet
vedi su u zemljama niskog socioekonomskog statusa (4). To potvrduje BOLT studija
(eng. Burden of opstructive lung disease) koja je pokuSala objasniti utjecaj pusenja i
siromastva na mortalitet od KOPB-a. PuSenje je od prije poznato kao prediktor
povec¢anog mortaliteta, a dokazana je korelacija puSenja i stupnja opstrukcije disnih
puteva. Siromastvo je povezano s povecanim mortalitetom od KOPB-a jer niska
porodajna tezina, loSa prehrana, zagadenje zraka i ranija izlozenost infekcijama
predstavljaju, uz pusenje, Cimbenike povecanog mortaliteta od KOPB-a (5). Sa
starenjem stanovnistva i sa sve vecom prevalencijom puSenja oCekuje se da ¢e do
2030. godine broj umrlih od KOPB godi$nje iznositi 4,5 milijuna ljudi (3). U Republici

Hrvatskoj broj umrlih od bolesti povezanih s respiratornim sustavom, od kojih najveci



udio pripada KOPB-u, u porastu je, pa je u samo nekoliko proteklih godina (od 2008.
godine) mortalitet porastao za 46%, od ¢ega 41% kod muskaraca i 53% kod Zena

(Slika 1). Trend porasta mortaliteta u Hrvatskoj jednak je trendu porasta mortaliteta u

svijetu (6).
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Slika 1. Mortalitet od respiratornih bolesti kod Zena i muskaraca u RH (6)

3.3. Etiologija

KOPB nastaje medudjelovanjem €imbenika okolia i osobnih Cimbenika (2).
Dugotrajno izlaganje duhanskom dimu najvazniji je okolisSni ¢imbenik nastanka KOPB-
a. Uz puSenje postoje i drugi okolisni ¢imbenici koji poveéavaju rizik incidencije KOPB-
a, a to su: izlozenost oneciséenom zraku, profesionalna izlozenost te socioekonomski
status kao rizik nastanka bolesti (1). U gradskim podrucjima, gdje postoji IzloZenost
onecis¢enom zraku, moze se utvrditi veCa ucestalost i stopa smrtnosti od KOPB-a, §to

je povezano s povisenim koncentracijama sumporova dioksida (SO2), dusSi¢nog



dioksida (NO2) i ugljicnog dioksida (CO2) u zagadenome zraku. Profesionalna
izloZzenost anorganskim i organskim praSinama u tvornicama plastike (toulen
diizocijanat) i industriji pamuka, izlozenost kemijskim agensima i pari takoder dovodi
do ubrzanog slabljenja pluéne funkcije i brzeg napredovanja bolesti (7, 1). U
siromasnim zemljama svijeta zagadenje zraka nastalo od izgaranja biomasa (ugljen,
drvo, izmet Zivotinja), koje se koriste za kuhanje hrane i za grijanje, dovodi do
povecanog rizika nastanka KOPB-a. Populacija pod rizikom od oneciS¢enja unutar
njihovih domova (eng. indoor air pollution) iznosi 3 milijarde ljudi i predstavlja znatan
problem (1). Osim od zagadenja zraka, siromasna populacija izloZzena je i ostalim
Cimbenicima povecane incidencije i mortliteta KOPB-a, kao $to su niska porodajna

teZina, loSa prehrana, infekcije, prenapucenost (1, 5).

Osobni ¢imbenici za nastanak KOPB-a su: obiteljska i genetska predispozicija,
spol, dob, preosjetljivost bronha i poremecaiji pluénog razvoja (2). U djece Ciji roditelji
puse i time ih izlazu duhanskome dimu (pasivno pusenje), puno se ¢esée javlja KOPB
i u tezem obliku. Od genetskih je faktora najznacajniji Cimbenik za nastanak emfizema,
jednog od fenotipskih oblika KOPB-a, manjak alfal-antitrispina. Zdrava osoba
posjeduje dva nepromijenjena MM gena i serumske koncentracije alfa l-antitrispina
koje su vise od 2,5 g/L. Osobe s genetskom predispozicijom imaju Z i S gene Koji
dovode do smanjene koncentracije alfa-1 antitrispina. U homozigota (ZZ ili SS) bolest
se gotovo uvijek manifestira u Cetvrtome desetljeéu zivota i to s predominacijom
emfizema. Kod puSaca je viSe izrazen kronicni bronhitis (7). U heterozigota (MZ ili MS)
dosad nije bilo razjasnjeno u kojoj mjeri takav genotip utjeCe na nastanak bolesti sve
dok nije napravljena COPDGene Study koja je dokazala kako je i kod heterozigota
smanjena koncentracija alfa-1 antitripsina i povecan rizik od nastanka KOPB-a,

posebno ako kao dodatan faktor postoji puSenje (8). Vazno je napomenuti kako je



uCestalost heterozigota u populaciji do 15% (7). Dob je jedan od €imbenika nastanka
KOPB-a jer predstavlja zbroj Stetnih ucinaka kroz Zivot. Muski spol predstavljao je
vazan Cimbenik rizika, ali posljednjih godina izjednacio se s rizikom kod zenskog spola
zbog porasta prevalencije puSenja kod Zena (1). Preosjetljivost bronha moze prethoditi
razvoju KOPB-a (2). Smanjen razvitak plu¢a odreden smanjenom porodajnom teZzinom

¢imbenik je smanjene plu¢ne funkcije i veceg rizika od nastanka KOPB-a (9).

3.4. Patoloske promjene

PatoloSke promjene u KOPB-u zahvacaju: velike diSne puteve, male diSne
puteve, parenhim pluc¢a i vaskularne strukture pluca. Te promjene obuhvacaju kroni¢nu
upalu s povecanjem broja specifi€nih upalnih stanica i strukturne promjene koje su
posljedica ucestalih oStecenja i nedostatnog popravka pluéa (1). Zbog toga dolazi do
povec¢anog stvaranja sluzi u diSnim putevima, destrukcije tkiva pluéa i nastanka
fibroze. Daljnji tijek patoloskih promjena rezultira povec¢anjem otpora u diSnim
putevima, smanjenjem rastezljivosti plu¢a, hiperinflacijom odnosno zarobljenjem zraka
(eng. air trapping) i progresivhom opstrukcijom disnih puteva (10). Pregled patoloskih

promjena bit ¢e naveden u Tablici 1.



Tablica 1. Pregled patoloskih promjena KOPB-a (10) (11)

Veliki diSni putevi

Mali disni putevi

Parenhim pluc¢a

Krvne zile pluca

Infiltracija upalnim
stanica: makrofagi,
limfociti (CD8),

neutrofili, eozinofili

Infiltracija upalnim
stnicama: makrofagi,
limficiti (CD8 > CD4,
B), fibroblasti,

neutrofili, eozinofili

Infiltracija upalnih
stanica: makrofagi,
limfociti (CD8)

Infiltracija stijenke
upalnim stanicama:
makrofagi, T-

limfoiciti

Hipertrofija
submukoznih
Zlijezda i infiltracija

upalnim stanicama

Eksudacija lumena

bronhiola

Destrukcija i
propadanje alveo-

kapilarne membrane

Rane promjene:
zdebljanje intime,

disfunkcija endotela

Hipertrofija vr€astih

Hipertrofija vr€astih

Povecanje mrtvog

Kasne promjene:

stanica stanica zavrsnih prostora distalno od hipertrofija glatkog
bronhiola terminalnih bronhiola | misSiéja, taloZenje
I razvoj emfizema kolagena,
destrukcija kapilarne
mreze
Metaplazija Metaplazija ploastih | Mikroskopske Okluzija krvnih Zila
plo€astih stanica stanica zavrsnih emfizematozne pluca
bronhiola promjene:
centilobularni i
panacinarni emfizem
Disfunkcija cilija Bronhiolitis Makroskopske Razvoj pluéne

emfizematozne

promjene: razvoj bula

hipertenzije i

pluénog srca

Hipertrofija glatkog

ey

tkiva bronha

Peribronhalna fibroza
| fiksna opstrukcija




3.5. Patogeneza

Tri su vazna mehanizma u patogenezi KOPB-a: kroni¢na upala, neravnoteza
proteaza i antiproteaza te oksidativni stres. Kroni¢na upala diSnih puteva osnovni je
mehanizam u patogenezi KOPB-a. Jedan od okida¢a nastanka abnormalnog upalnog
odgovora je duhanski dim jer Cestice duhanskog dima uzrokuju smanjenje protuupalne
aktivnosti plu¢a. Duhanski ¢e dim uzrokovati infiltraciju bronhalne mukoze vecih diSnih
puteva s: CD8 T-limfocitima, makrofagima i neutrofilima. Duhanski dim moze
uzrokovati oStecenje stanicama respiracijskog epitela, stvarajuci protutijela odgovorna
za upalni odgovor. U kasnijem tijeku bolesti u bronhalnoj mukozi posebice manjih
diSnih puteva povecan je broj CD4 T-limfocita, $to ukazuje na kroni¢nu stimulaciju
imunosnog sustava nastalu zbog bakterijskih i virusnih patogena koloniziranih u

manijim diSnim putevima te tako pokazuje vaznost infekcije u patogenezi KOPB-a.

CD8 T-limfociti otpustaju medijatore upale kao Sto su TNF-a, perforini i granzini koji
poti€u apoptozu alveolarnih epitelnih stanica i nastanak emfizema (12). U makrofagima
aktiviranih od €estica duhanskog dima dolazi do otpustanja TNF-a, IL8, CXC kemokina
i LTB4 medijatora koji uzrokuju aktivaciju neutrofila. Sa srediSnjom ulogom u
patogenezi, neutrofili izluCuju serumske proteinaze (humanu neutrofilnu elastazu,
proteinazu 3, MPO, MMP-8, MMP-9) koje doprinose alveolarnoj destrukciji,
peribronhalnoj fibrozi i stimulaciji mukozne sekrecije (13). Epitelne stanice diSnih
puteva reagiraju na duhanski dim proizvodnjom upalnih medijatora: TNF- a, IL1b, IL8,
TGF-B, od kojih je najznacajniji TGF-B koji uzrokuje lokalnu fibrozu u malim diSnim
putevima. Vazan mehanizam u patogenezi KOPB-a je i neravnoteza proteaza i
antiproteaza. Koncentracija antiproteaza, od kojih je najvaznija ona alfa-1 antitripsina,
kod pusaca je smanjena za 40% i dovodi do pomaka ravnoteZe na stranu proteaza
koje posljedi¢no uzrokuju destrukciju tkiva plu¢a (elastina) i nastanka emfizema. U

8



patogenezi KOPB-a vazna je i uloga oksidativnog stresa (12). Duhanski dim i
aktivirane upalne stanice u diSnim putevima (neutrofili, makrofagi) izvor su slobodnih
kisikovih radikala koji djeluju na destabilizaciju lipida, bjelanCevina i DNA (2) te tako

dovode do razvoja emfizema.

3.6. Patofiziologija

Glavni patofizioloSki mehanizam promjena u KOPB-u je ograniCenje protoka
zraka u ekspiriju (2). Upala i suzenje perifernih bronha dovode do smanjenja forsiranog
ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi (FEV1). Destrukcija parenhima kod emfizema
takoder dovodi do ograni¢enja protoka zraka i smanjenja prijenosa plinova u plu¢ima.
ProSirenje upale, fibroza i eksudacija lumena malih bronha korelira sa smanjenjem
FEV1, §to je glavna karakteristika KOPB-a. Progresija perifernog ograni¢enja protoka
zraka dovodi do zarobljivanja zraka tijekom ekspirija i posljedine hiperinflacije.
Stati¢ka hiperinflacija reducira inspiratorni kapacitet (eng. IC) i Cesto je povezana s
dinami¢kom hiperinflacijom tijekom napora Sto dovodi do povecéanja stupnja dispneje
(1). IC odgovara stupnju dispneje i podnoSenju napora (14), zbog ¢ega organizam
reagira kompezatornim poviSenjem totalnog volumena plu¢a (eng. TLC). Promjene
plinova u arterijskoj krvi mogu varirati ovisno o kompezatornim mehanizmima za
odrzavanje PaO2 i PaCO2 u granicama normale, ali dugoro¢no dolazi do hipoksemije.
Upravo smanjena koncentracija kisika u alveolama dovodi do vazokonstrikcije pluénih
krvnih Zila radi posljediCne raspodjele krvotoka prema bolje oksigeniranim djelovima
plu¢a (15). Reducirana ventilacija dovodi do nastanka mrtvih prostora i retencije CO2
zbog ogranienja protoka zraka i hiperinflacije. Osim Sto time dolazi do promjena u

ventilacijsko perfuzijskom omjeru u smislu neiskoristene ventilacije i nastanka mrtvih



prostora (1), dolazi i do hipoksi€ne vazokonstrikcije malih plu¢nih arterija. Dugotrajna
te do upale (16). Time krvni tlak u pluénoj cirkulaciji raste i dugoroéno dovodi do

hipertrofije desne klijetke i desnostranog zatajivana srca (1).

3.7. Klinicka slika

Klinicki tijek KOPB-a moZemo razdijeliti na stabilan oblik bolesti i na pogorSanja
bolesti (egzacerbacije). Kao prvi simptom bolesti javlja se kasalj s viSe ili manje
izraZzenim iskasljavanjem. U pocetku je kasalj povremen i naj¢eS¢e se javlja u zimskim
mjesecima, a kasnije postaje trajan, svakodnevan, prisutan u jutarnjim satima nakon
ustajanja te produktivan (2). Ponekad opstrukcija diSnih puteva postoji i bez izraZzenog
kaslja. Produkciju sputuma tesko je evaluirati jer pacijenti Cesto gutaju sekret te ga ne
iskasljavaju (1). S napredovanjem bolesti javi se zaduha, prisutna u tjelesnoj aktivnosti,
a poslije i u mirovanju (2). Zaduha je Cesto i prvi simptom javljanja lijeCniku (7), a
karakteriziraju je: kratkoca daha i glad za zrakom, nedovoljna inspiracija te osjecaj
teZine u prsnome kosu (1). Zaduha je puno bolji prediktor mortaliteta KOPB-a, nego
FEV1 (18). Ponekad se pacijenti prvi put jave lije€niku s izrazenim perifernim edemima
uzrokovanih zatajivanjem desne klijetke (7). Stabilan oblik bolesti isprekidan je akutnim
pogorSanjima (egzacerbacije). Akutna su pogorSanja naj¢eS¢e uzrokovana
novonastalom respiratornom infekcijom ili pogorSanjem postoje¢e kardiovaskularne
bolesti. Egzacerbacije se o€ituju s pogorsanjem osnovnih simptoma bolesti: zaduhe i
kaSlja s otezanim iskasljavanjem voluminoznog i gnojnog sekreta. Ako je uzrok
egzacerbacija novonastala respiratorna infekcija, uz pogorsSanje osnovnih simptoma,
jave se i opéi infektivni simptomi (2). U tezih egzacerbacija bolesnik je cijanoti¢an,
edematozan, stuporozan s akutnom respiratornom insuficijencijom (7).
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3.8. Dijagnosticki postupak

Dijagnosti¢ki postupak KOPB-a sastoji se od nekoliko kljuénih elemenata:
anamneze, fizikalnog pregleda i spirometrije, koji su, ovisno o klinickim potrebama,

Cesto nadopunjeni s dodatnim dijagnostickim metodama.

Temeljita anamneza najvazniji je dijagnostiCki postupak jer dobivamo podatke
o poCetku nastanka simptoma i napredovanju simptoma. Vazan je podatak o izlaganju
rizicnim Cimbenicima za nastanak KOPB-a, od kojih je najvazniji €¢imbenik izlaganje
duhanskome dimu. Ostali podaci koje saznajemo iz anamnezu su: obiteljska
opterecenost s KOPB-om ili ostalima bolestima diSnog sustava, prethodne bolesti (npr.
astma, alergijska preosjetljivost, infekcije djeCje dobi), pridruzene bolesti (npr.
kardiovaskularne bolesti) i prisutnost komorbiditeta, povijest egzacerbacija i prethodnih
hospitalizacija zbog poremecaja diSnog sustava, trenuta¢na terapija (i ako ih ima,
nuspojave na terapiju), utjecaj bolesti na svakodnevni zivot i aktivnosti pacijenta. Ako
je moguce razgovaramo 0 moguc¢em smanjenju izlozenosti rizicnim faktorima, u
prvome redu duhanskome dimu (2). Procjena simptoma KOPB-a olakSana je
koriStenjem standardiziranih upitnika. Prije je KOPB smatran boleS¢u koju velikim
dijelom odreduje stupanj zaduhe. Modified British Medical Research Council (MMRC)
Questionnaire je upitnik koji se koristi za evaluaciju stupnja zaduhe. Ovisno o jacini
fiziCke aktivnosti svrstava zaduhu u Cetri kategorije koje imaju prediktivnu vaznost
kasnijeg loSeg ishoda bolesti. Iznos mMMRC = 0-1 oznac€ava blazu zaduhu, dok mMMRC
= 2 predstavlja tezu. S obzirom na to da u mMMRC upitnik nisu ukljuceni ostali simptomi
KOPB-a, napraviljen je COPD Assessment Test (CAT) (19). Ukupni zbroj bodova u

CAT testu iznosi 40 u osam kategorija te nema svrhu kategorizirati pacijente u ovisnosti
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o terapiji nego pokazati vaznost simptoma bolesti. Iznos CAT < 10 oznaCava manje

simptoma, a CAT = 10 viSe.

Tablica 2. COPD Assessment Test (CAT)

Nikad ne kasljem.

12345

Kasljem cijelo vrijeme.

Uopc¢e nemam sekreta u plu¢ima.

12345

Moja su pluéa u cijelosti puna sekreta.

Nikad ne osjeCam stezanje u

grudnome kosu.

12345

Osje¢am jako stezanje u grudnome

kosSu.

Kada se penjem uzbrdo ili po
stepenicama ne nedostaje mi

zraka.

12345

Kada se penjem uzbrdo ili po

stepenicama jako mi nedostaje zraka.

Nisam ograni¢en u obavljanju bilo

kojih kucnih aktivnosti.

12345

Jako sam ograni€en u obavljanju ku¢nih

aktivnosti

S povjerenjem izlazim iz kuce bez

obzira na svoju plu¢nu bolest.

12345

Uopée nemam povjerenja kad izlazim iz

kuée zbog svoje plu¢ne bolesti.

Spavam ¢vrsto.

12345

Ne spavam cvrsto zbog svoje plucne

bolesti.

Imam puno energije.

12345

Uopce nemam energije.

Zbroj vrijednosti procjene simptoma (max. = 40)

Anamneza se nadopunjuje s fizikalnim pregledom. Ovisno o izrazenosti

simptoma, fizikalni su znakovi manje ili viSe izrazeni. U fizikalnom statusu prisutna je

upotreba pomocéne respiratorne muskulature te je bolesnik iscrpljen. Prisutna je

tahipneja s prolongiranom ekspiracijom, distenzija vratnih vena u ekspiriju, uvlacenje

donjih interkostalnih prostora. Bolesnici Cesto sjede nagnuti prema naprijed kako bi

olak$ali zaduhu. S napredovanjem bolesti prema desnostranom zatajivanju srca i cor

pulmonare, cijanoza je povecana te su periferni edemi izrazeniji. Perkusijom pluca Cuje

se hipersonarni zvuk. Askultatorno Sum disanja je oslabljen i prisutni su hropci i
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zvizduci. Rani dijastolicki galop i holodijastolicki Sum kao znak fukcionalne

trikuspidalne regurgitacije mogu biti prisutni kod askultacije srca (7).

,Zlatni standard“ u dijagnostici KOPB-a je spirometrija (2), neivanzivna pretraga
s objektivnim vrijednostima ograni€enja protoka zraka (1). Najvazniji spirometrijski
pokazatelji opstrukcije didnih puteva su forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi
(FEV1) i forsirani vitalni kapacitet (FEV) te njihov omjer (FEV1/FEV) koji se izrazava u
postotku kao Tiffneau-Pinellijev indeks (20). Vrijednosti Tiffneau-Pinellijevog indeksa
manje od 70% te smanjenje FEV1 ispod 80% postidilatacijski uz postojanje simptoma
bolesti i povijesti egzacerbacija vitalni su kriteriji za postavljanje dijagnoze KOPB-a.
Stupanj opstrukcije izmjeren spirometrijski ima veliko znaCenje u prognozi i pristupu

terapijskim mogucnostima (1).

Tablica 3. Klasifikacija stupnja opstrukcije u KOPB-u (postdilatacijski FEV1) (1)

Pacijenti sa FEV1/FEV < 70%

GOLD 1 Blagi FEV1 2 80% predvidene vrijednosti
GOLD 2 Umjeren 50% < FEV1 < 79% predvidene vrijednosti
GOLD 3 Tezak 30% < FEV1 < 49% predvidene vrijednosti
GOLD 4 Jako tezak FEV1 < 30% predvidene vrijednosti

Bronhodilatacijski test sluzi kod dijagnoze i pracenja KOPB-a. Test je negativan ako
nakon primjene kratkodjeluju¢eg bronhodilatatora poveéanje FEV1 iznosi manje od
12% pocetne vrijednosti, $to govori u prilog fiksiranoj opstrukciji disnih puteva (KOPB).
Test je pozitivan ako je poveéanje veée od 15%, $to ima znacaj u diferencijanoj
dijagnozi astme i KOPB-a (20). Neke studije ipak pokazuju da stupanj reverzibilnosti

nema velikog znacenja u dijagnozi KOPB-a i razgraniCenju astme od KOPB-a (21).
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Ponekad se umjesto omjera FEV1/FVC koristi omjer FVC1/VC jer FVC moze biti
znaCajno smanjen zbog ranog zatvaranja malih diSnih puteva prilikom forsirane
eskpiracije (eng. ,air trapping“). FEV1 nije adekvatan pokazatelj opstrukcije malih
diSnih puteva te se u dijagnostici koriste parametri iz krivulje protok-volumen.
Maksimalni ekspiracijski protok izmjeren pri 75% neizdahnutog FVC (FEF75) te
maksimalni ekspiracijski protoci pri 50% i 25% FVC (FEF50 i FEF25) tipi€no mijenjaju
ekspiracijski dio protok-volumen krivulje (Slika 2) i ekspiracijski dio krivulje koja

pokazuje promjene pluénih volumena u ovisnosti o vremenu (Slika 3) (20).

protok (L/sec)

volumen (L)

O WNormalan nalaz krivulje protok-volumen

O Walaz opstrukcije na krivulji protok-volumen

Slika 2. Krivulja protok-volumen
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volumen/L

FEV1

| | | { vrijeme/sec.

u Normalan nalaz spirometrije i pluénih volumena

n Malaz spirometrije i pluénih volumena sa opstrukcijom

Slika 3. Nalaz spirometrije i plu¢nih volumena

U dijagnostici KOPB-a rade se ostali testovi i pretrage kako bi dijagnoza KOPB-
a bila jasnija. Laboratorijska obrada moze upudivati na: poremecaje krvne slike
(anemija, policitemija, leukocitoza), poviSsene reaktante akutne faze (CRP), ali i na
promjene biokemijskih nalaza s poviSenjem jetrenih enzima u kasnijem tijeku bolesti.
Analiza sputuma dodatni je kriterij u upotpunjavanju dijagnoze. Slikovne su promjene
vazne, ali ne i najvaznije u dijagnostiCkome algoritmu. Standardna snimka grudnih
organa ima bitnu ulogu jer pokazuje znakove hiperinflacije, pluéne hipertenzije, upalnih
zarista ili ostalih bolesti diSnog sustava bitnih u diferencijalnoj dijagnozi od KOPB-a, ali
ipak morfoloSke promjene parenhima, bronha i pluénih Zzila vidljive su tek na
kompjutorskoj tomografiji (CT) (22). Plinsku analizu arterijske krvi potrebno je napraviti
kod sumnje na insuficijenciju disanja (2). Pulsna oksimetrija korisna je kod evaluacije
terapije kisikom kod pacijenata (1). Odredivanje koncentracije alfa-1 antitripsina ima

znacenje kad se bolest manifestira prije Cetrdesete godine zZivota jer je dokaz genetski
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smanjene produkcije tog proteina (8, 23). Elektrokardiogram moze biti promijenjen
kada se razvije kroni¢no plu¢no srce (cor pulmonare). Potrebno je napraviti i testove
opterecCenja: test Sest minutnog hodanja ili test progresivnog optereéenja (Shuttle
walking test) (20). ,Procjena tezine akutne egzacerbacije temelji se na anamnesti¢kim
podacima i klin¢koj procjeni, fizikalnom nalazu, testovima pluéne funkcije i

laboratorijskim pretragama.” (2).

4. LIJECENJE | PREVENCIJA KRONICNE OPSTRUKTINE PLUCNE BOLESTI

Kompleksna priroda KOPB-a Cesto predstavlja zahtjevan milje u kojem je
potrebno pronadi uspjesna terapijska rieSenja. Mnoga su pitanja u vezi terapije KOPB-
a otvorena, a klju¢an korak k smanjenju socioekonomskog tereta koji nosi KOPB,
predstavlja sveobuhvatni pristup bolesti. lako nove smjernice sve viSe pojednostavljuju
razumijevanje terapijskih naCela, znatan problem ostaju lije€nici primarne zdravstvene
zastite koji lijeCe vecinu pacijenata s KOPB-om, a Cesto ne pokazuju dovoljno
razumijevanje relevantnih terapijskih nacela, Sto predstavlja veliki problem u primjeni
znanja iz smjernica u praksi. Efektivan nacin lije¢enja KOPB-a predstavlja kombinacija
farmakoloske i nefarmakolo$ke terapije, s time da se sve veli naglasak stavlja na
prevenciju bolesti (24). Glavni ciljevi lije¢enja KOPB-a su smanjenje simptoma i

progresije bolesti, lije€enja egzacerbacija, sve s ciliem smanjenja mortaliteta (2).

4.1. Moguénosti prevencije KOPB-a

Prestanak pu$enja je temeljni postupak u prevenciji KOPB-a. Primarna
prevencija puSenja usmjerena je na cjelokupno stanovnistvo. Sekundarna prevencija

obuhvaca pacijente s pocetnim simptomima bolesti i zahtjeva detekciju bolesti u ranoj
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fazi. Duhanski dim je glavni uzrok nastanka KOPB-a, pa prevencija puSenja ima
pozitivho djelovanje na cjelokupno zdravstveno stanje (25). Nadomjesna nikotinska
terapija, najcesSce u obliku nikotinskih flastera, pomaze u procesu odvikavanja, a
potrebno je i savjetovanje sa lije€nikom. Preventivhu moguénost predstavljaju cjepivo
protiv gripe i pneumokokno cjepivo. Cijepljenje je indicirano kod pacijenata starijih od
65 godina ili mladih sa znaCajnim komorbiditetima, jer uvelike smanjuje broj

egacerbacija i mortalitet kod pacijenata sa KOPB-om (1).

4.2 Mogucénosti lije€enja KOPB-a

U lijecenju KOPB-a koristi se farmakolo$ka i nefarmakoloska terapija.

4.2.1 Farmakoloska terapija

Osnovu lijeCenja KOPB-a €ine bronhodilatatori. Oni djeluju tako da smanjuju
spirometrijski kao porast FEV1. Prema nacinu djelovanja bronhodiatatore dijelimo na
kratkodjeluju¢e i dugodjeluju¢e. Bronhodilatatori se primjenjuju inhalatornim putem
Cime lijek dolazi izravno u pluca, te mala doza lijeka uzrokuje brz u€inak. Inhalacijski
primijenjen lijek zaobilazi jetru te ima manje sistemskih nuspojava u odnosu na lijek
primijenjen oralno. Kod pacijenata s povremenim simptomima primjenjuju se
kratkodjelujuci, dok se za kontinuiranu terapiju koriste dugodjelujuéi bronhodilatatori.
bronha. Beta2 agonisti kratkog djelovanja (SABA) koji se najviSe koristi je salbutamol,

dok su oni dugog djelovanja (LABA) salmeterol, formoterol, indakaterol i vilanterol.
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bronha. Kratkodjelujuci antikolinergik (SAMA) je ipatropij bromid, a dugodjelujuci
(LAMA) su tiotropij, glikopironijum bromid i umeklidinum. Metilksantini (teofilin,

aminofilin) su inhibitori fosfodiesteraze koji imaju bronhodilatacijsko djelovanje.

Protuupalni lijekovi dodaju se bronhodilatacijskim lijekovima kao dodatha
terapija ili u pogorSanjima bolesti (egzacerbacije). Kortikosteroidi (ICS) se primjenjuju
inhalacijski i najéeSce se koriste: flutikazon, budezonid, formeterol i beklametazon.
Mnogobrojne nuspojave primjene ICS-a dodatno potenciraju i tako dvojbenu primjenu
ovih lijekova u pacijenta s KOPB-om, gdje se pokuSava definirati skupina bolesnika
koja ¢e imati koristi od lijeCenja ICS-om. Od ostalih protuupalnih lijekova mogu se
koristiti glukokortikoidi i inhibitori fosfodiesteraze-4 (PDE4). Roflumilast je inhibitor
enzima fosfodiesteraze 4 (PDE4) i protuupalno djelovanje ostvaruje smanjenjem

ciklickog adenozin monofosfata (CAMP-a).

Ostali lijekovi koji se mogu koristit u lijec¢enju KOPB-a su: antibiotici, mukaolitici,
antitusici, nadomjesna terapija alfal-antitripsinom, kisik, vazodilatatori ili neki drugi

simptomatski lijekovi.

Terapija s alfal-antitripsinom smanjuje napredovanje i progresiju bolesti (1). U
fazi istrazivanja je i primjena hijaluronske kiseline u lijeCenju bolesnika s
predominacijom emfizema. Mehanizam djelovanja hijaluronske kiseline je vezanje na
povrsinu elastiCnih viakana kako bi se onemogucilo djelovanje elastaza u proteolitickoj
aktivnosti te kako bi se sprijeCila razgradnja elastina. Studija koja je provedena (Rapid
study) povezala je anatomske pokazatelje KOPB-a kompjuterizirane tomografije s
biomarkerima razgradnje pluénog elastina u urinu ( dezmosin i izodezmosin). U drugoj
studiji s malom kohortom ispitanika s dijagnozom KOPB-a provedena je terapija s

0,01% hijaluronskom kiselinom u trajanju od 14 dana. Studija je pokazala statisticki
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znacajno smanjenje biomarkera razgradnje pluénog elastina, sto sugerira da 0,01%
hijalurnska kiselina primijenjena inhalacijski smanjuje razgradnju elasti¢nih plucnih
vlakana i moguce napredovanje KOPB-a te ima protektivno djelovanje na pluéni
parenhim. Spirometrijske vrijednosti se nisu znac¢ajno poboljSale, pa se korist primjene
hijaluronske kiseline (osim korist usporene progresije i sporijeg nastanka bolesti) u

lijeCenju KOPB-a tek treba dokazati u narednim studijama (26, 27).

Terapija kisikom indicirana je kod respiratorne insuficijencije. Kisik smanjuje rad
respiratorne muskulature. Da bi primjena kisika bila sigurna potrebno je stalno
nadziranje koncentracije PaCO2 i PaO2 jer kisik smanjuje hipoksi¢ni podrazaj na
centar za disanje i uzrokuje nezeljenu depresiju disanja. Dugotrajno lijeCenje kisikom
(eng. long term oxygen treatment - LTOT) spreCava daljnji porast plu¢ne hipertenije,
nastanak kroni¢nog plu¢nog srca, poboljSava stupanj zaduhe i bolje je podnosenje
napora u fizickoj aktivnosti. Uvjeti za primjenu LTOT su: PaO2 < 7,3 kPa ili Sa02 <
88%. Kod policitemije, kroni€énog pluénog srca i ostalim bolestima parenhima pluca
uvjeti za primjenu LTOT su: PaO2 od 7,3 kPa do 8,0 kPa ili SaO2 od 88%., PaCO2 <
4,6 kPa. Ciljna vrijednost PaO2 kod akutne nehiperkapnitke hiposkemije je > 8kPa, a
kod kroni¢ne hiposkemije je od 6,6 do 8 kPa, s time da je vazniji trend promjena od
jednokratnog nalaza. Kisik ima veliku terapijsku vrijednost u bolesnika s KOPB-om, ali
neprekidna izlozenost dovodi do posljediCne ozljede plu¢a, sindroma akutnog

respiratornog distresa (ARDS), traheobronhitisa ili ozljede CNS-a (28).

4.2.2 Nefarmakoloska terapija

Rehabilitacija pacijenta s KOPB-om ukljuuje niz sljede¢ih mjera: edukaciju,

fiziCke vjezbe i vjezbe disanja, poticanje bolesnika, nutritivnu potporu i pluc¢nu
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rehabilitaciju (PR) te poticanje na promjenu Zzivotnih navika i redovnu tjelesnu

aktivnost. Cilj rehabilitacije je poboljSanje zdravstvenog stanja pacijenta sa KOPB-om.

Edukacija bolesnika vazan je korak u lijeCenju bolesnika koji boluje od KOPB-
a jer pacijent prima i usvaja nova saznanja o bolesti koja vode k boljem razumijevanju
terapijskih nacela i boljoj suradnji. U edukaciji su zastuplijene teme od prevencije,
pravilnog koriStenja terapije pa do prepoznavanja egzacerbacija i trazenja strucne
pomoci. Dobra interakcija pacijenta i lije€nika koji poti¢e bolesnika da vodi dnevnik o

svojoj bolest, rezultira smanjenim brojem egzacerbacija i hospitalizacija.

FiziCke vjezbe i vjeZbe disanja korisne su u poboljSanju opceg zdravstvenog

stanja, ali moraju biti prilagodene individualnim moguc¢nostima pacijenta.

Nutritivna potpora u pothranjenih bolesnika vodi k boljem radu respiratorne
muskulature, a time i manjem zamaranju, Sto uvelike doprinosi poboljSanju

zdravstvenog stanja (1).

4.2.3 Intervencijska terapija

Kirurski postupci mogu biti indicirani kod opseznih patoloskih promjena
pluénoga parenhima. Naj¢eSce se koriste: kirurSko smanjenje volumena pluca (eng.
Lung volume reduction surgery - LVRS), bulektomija i transplantacija plu¢a. Glavni
kriterij za transplantaciju plu¢a je teSka plu¢na hipertenzija, cor pulmonare i starost

kandidata.

Bronhoskopijski postupci koriste se za smanjenje volumena pluca, a prednost
nad LVRS im je §to su manje invazivni. Bronhoskopske tehnike koje se mogu Koristiti

kako bi se poboljSala plu¢na funkcija sastoje se od ugradnje: endobronhalnih valvula,
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endobrohalnih zavojnica ili ablacije vodenom parom (1). Ugradnja endobronhalne
valvule (EBVs) predstavlja terapijsku mogucnost u bolesnika s emfizemom. Svrha
EBVs je da okludira i kolabira hiperinflacijska podrucja pluca istodobno omogucavajuci
izlazak ,zarobljenog zraka“ za vrijeme ekspirija i onemogucavajuci ponovni ulazak
zraka za vrijeme inspirija u odredena podrucja pluca. Studija koja je radena (IMPACT
Study) pokazala je znacajno poboljSanje simptoma i spirometrijskih vrijednosti
pacijenata u koje su ugradene EBVs u odnosu na grupu koja je bila lijeCena
standardnom njegom (30). Ugradnja endobronhalnih zavojnica pokazala je bolje
podnoSenje napora u pacijenata kod kojih je ugradena zavojnica u odnosu na one koji
se samo lije€eni pluénom rehabilitacijom i standardnom bronhodilatacijskom terapijom
(31). Bronhalna ablacija vodenom parom (eng. Broncoscopic Thermal Vapor Ablation
- BTVA) koristi vrucu vodenu paru u nastanku lokalizirane upalne reakcije koja vodi u
permanentnu fibrozu plu¢nog parenhima. Poboljanje je pokazano u spirometrijskim
vrijednostima, redukciji hiperinflacije, smanjenju simptoma KOPB-a i boljem

podnosenju napora (32).

4.3. LijeCenje egzacerbacija

Akutna egzacerbacija KOPB-a definirana je pogorSanjem respiratornih
simptoma koji zahtijevaju promjenu dosadasnje terapije i uklju€ivanje dodatne terapije.
PatoloSke karakteristike egzacerbacija su: nastanak upale bronha, povecana
produkcija sluzi i mobilizacija upalnih stanica, $to dovodi do zarobljavanja zraka
(eng.“air trapping“) i posljedicnog veceg stupnja zaduhe, glavhog simptoma akutne
egacerbacije. Od ostalih simptoma prisutni su: veéi intenzitet kaslja, povecana

produkcija voluminoznog i gnojnog sputuma. Trajanje simptoma egzacerbacija u
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prosjeku iznosi tjedan dana, ali moze biti i dulje. Akutne egzacebacije loSe utjeCu da
zdravstveni status pacijenata te vode u brzu progresiju bolesti. Egzacerbacije se mogu
podijeliti na: blage, umjerene i teSke. Blagi i umjeren stupanj egzacerbacije zahtjeva
promjenu standardne terapije i lijeCenje takvih bolesnika najéesc¢e je ambulantno, a uz
teSku egzacerbaciju Cesto postoji respiratona insuficijencija te je potrebno bolni¢ko
lijeCenje, katkad uz primjenu ventilacijske potpore. Indikativno 80% egzacerbacija
moze se lijeCiti ambulantno. Uzrok egzacerbacije najéesce su infekcije respiratornog
sustava (virusne ili bakterijske), aerozagadenje i pridruZzene bolesti. Od virusnih
patogena naj¢esce je izoliran rhinovirus ( uzro¢nik prehlade). Od bakterijskih patogena
naj¢es¢i su: H.influenzae, S.pneumoniae, M.catarrhalis. I1zolacija uzro€nika iz sputuma

katkad je nemoguca pa u vecini slu€ajeva uzro¢nik ostaje neotkriven.

Osnova ambulantnog lijeCenja egzacerbacija je intenziviranje farmakoterapije
(vece doze i €eSc¢a primjena). Tri skupine lijekova koje se naj¢escée koriste za lijeCenje
egzacerbacija su: bronhodilatatori, kortikosteroidi i antibiotici. Od bronhodilatacijskih
lijekova koriste se kratkodjeluju¢i beta2 agonisit (SABA) i/ili kratkodjelujudi
antikolinergici (SAMA). Kortikosteroide je potrebno primijeniti sistemski, a najcesée se
koristi prednizolon od 40 mg jednom dnevno kroz pet dana. Peroralna primjena
prednizolona jednako je u€inkovita kao i intravenska primjena. Primjena antibiotika u
lijeCenju egzacerbacija se pokazala u€inkovita, te je brze razrieSenje egzacerbacija uz
antibiotsko lijeCenje. Bakterijski znakovi upale ( gnojan sputum), specifi¢ni marker
bakterijske infekcije (prokalcitonin), znatno povisenje CRP-a, idu u prilog bakterijskoj
infekciji kod koje su antibiotici indicirani. U praksi se antibiotici primjenjuju kada su
prisutna barem dva od sljedeéih simptoma: povecanje stupnja zaduhe, povecana

produkcija voluminoznog i gnojnog sputuma ili kada je prisutan jedan od ovih
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simptoma, a bolesnik je na mehanickoj ventilaciji. 1zbor antibiotika trebao bi se potvrditi

antibiogramom, ali najceSce je inicijalna terapija empirijska.

Indikacije za bolnicko lijeCenje egzacerbacije su: naglo pogorSanje zaduhe,
smanjena saturacija kisikom, poremecaj stanja svijesti, akutna respiratorna
insuficijencija, prisutstvo edema i cijanoze, neadekvatan odgovor na ambulantnu
terapiju, prisustnost komorbiditeta. Uz prijasnju farmakoterapiju (bronhodilatatori,
kortikosteroidi, antibiotici), osnova lije€enja teSkih egzacerbacija je i primjena kisika.
Primjena kisika najCesce se provodi preko Venturijeve maske. Ciljna saturacija iznosi
88-92% i sve dok traje primjena kisika potrebno je uCestalo pracenje acidobaznog
statusa bolesnika kako ne bi dosli do retencije CO2 i pogor$anja acidoze. Ako dolazi
do pogorsanja hiperkapnije, respiracijske acidoze ili se kod pacijenta pogor$ava stanje
svijesti, trebalo bi razmotriti upotrebu neinvazivne ili invazivhe mehanicke ventilacije

().

Neinvazivna ventilacija (NIV) primjena mehani¢ke ventilacije koristeci tehnike
koje ne zahtijevaju invaziju diSnog puta (endotrahealnu intubaciju ili traheostomiju) NIV
je potpora disanju bolesnika u egzacerbaciji pozitivnim tlakom u inspiriju i ekspiriju,
koja omogucuje brzi oporavak jer se izbjegava intubacija, a time i brojne komplikacije

koje mehaniCka ventilacija donosi.

Mehani¢ka ventilacija potpora je disanju kada bolesnik ne moze osigurati
adekvatnu minutnu ventilaciju. Kod mehanicke ventilacije koristi se princip upuhivanja
zraka u plucéa, ali pod poveéanim (pozitivnim) tlakom. ,Ovisno o uvjetima govorimo o
tlacno, volumno ili vremenski kontroliranoj ventilaciji.“ (29). Mehanicka ventilacija moze
biti potpuna ili djelomi¢na. Potpuna ventilacija moze biti kontrolirana (eng. continuous

mandatory ventilation - CMV) ili asistirana (eng. assist/continuous mandatory
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ventilation - A/CMV). Asistirani naCin ventilacije moze biti: intermitentan (eng.
synchronized intermittent mandatory ventilation - SIMV), tlacno potpomognut (eng.
pressure support ventilation - PSV) i pod trajno pozitivnim tlakom (eng. continuous
positive airway pressure - CPAP) (29). ,Klinicki ciljevi mehanicke ventilacije su ukloniti
hipoksemiju, ukloniti respiracijsku acidozu, olak$ati dispneju bolesnika, sprijeciti pojavu
atelektaza, sprijeCiti zamor miSi¢a, omoguciti primjenu sedacije ili neuromuskularne
blokade, smanijiti sistemsku ili kardijalnu potro$nju kisika te stabilizirati stijenku prsnog
koSa.“ (29). Od ostalih terapijskih moguénosti u bolnici se primjenjuje nadoknada
tekucine, diuretici, antikoagulantna terapija za prevenciju tromboembolije, nutritivha
potpora pacijenata i lijeCe se prileZze¢i komorbiditeti koji pogorSavaju stanje bolesnika.
Nakon otpustanja iz bolnice, nastavlja se intenzivnije pracenje pacijenata i po€inje se

s pluénom rehabilitacijom i prevencijom nastanka egzacerbacija (1).

4.4. Terapijski pristup i procjena KOPB-a prema novim GOLD smjernicama iz
2017. godine

Od 2011.godine, kada je prvi put uvedena ,ABCD* procjena teZine KOPB-a koja
kombinira tezinu simptoma, spirometrijske vrijednosti i povijest egzacerbacija, dogodio
se znacajan iskorak u odnosu na jednostavnu spirometrijsku procjenu, koja je do tada
bila osnovni alat za odredivanje terapijskih naela KOPB-a. TezZina simptoma
pacijenata s KOPB-om odreduje se koridtenjem standardiziranih upitnika procjene
simptoma (MMRC i CAT upitnik) te pacijenti kod kojih zbroj mMRC iznosi = 2 ili zbroj
CAT = 10, sto znadi vise simptoma, pripadaju ,B“ i ,D“ stupnju, a pacijenti sa zbrojem
mMRC 0 ili 1 ili CAT < 10, 8to znaci manje simptoma, pripadaju ,A" i ,C* stupnju u
ABCD procjeni. Rizik nastanka egzacerbacija odreduje se jednostavno prema povijesti
prethodnih egzacerbacija, gdje 2 ili viSe egzacerbacija ili 1 egzacerbacija koja je dovela
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do hospitalizacije, prestavljaju ,,C* i ,D“ stupanj, dok O ili 1 egzacerbacija predstavljaju
LA“ 1 ,B" stupanj u ABCD procjeni. Stupanj opstrukcije odreden je klasifikacijom u 4
grupe (GOLD 1-4) postdilatacijski. ABCD pristup iz 2011. godine bio je vazan alat u
klasifikaciji bolesnika jer je ukljuCivao viSe varijabli od jednostavne klasifikacije prema
stupnju opstrukcije. Unato€¢ tome, ABCD pristup iz 2011. godine imao je nekoliko
znacCajnih nedostataka. ABCD procjena nije imala vecCu prediktivnu vrijednost
mortaliteta od jednostavne spirometrijske klasifikacije i jo§ vaznije, rasporedivanje
pacijenta u grupu ,D“ bilo je odredeno s dvije varijable (uz gradiranje simptoma
bolesti): povijeS¢u egzacerbacija i spirometrijskim vrijednostima, Sto je stvaralo
pomutnju u klinickoj praksi. U novim smjernicama iz 2017. godine napravljene su
izmjene i poboljSanja prijasnje ABCD procjene. Izmjene ABCD procjene obuhvatile su
odvajanje spirometrijske klasifikacije od ABCD grupa. Za terapijske preporuke, ABCD
procjena obuhvaéat c¢e procjenu simptoma i povijest egzacerbacija, dok ce
spirometrijske vrijednosti u kombinaciji sa simptomima i povijeS¢u egzacerbacija i dalje
imati svoje mjesto u dijagnostici i prognozi bolesti te odredenim terapijskim
mogucnostima. Dokazano u praksi, pacijent koji bi imao FEV1 < 30% i broj
egzacerbacija veci od 2, svrstavao bi se prema smjernicama iz 2011. godine u grupu
,D“, isto kao i pacijent sa FEV1 < 30% bez prijasnjih egzacerbacija. Ovim izmjenama

jasno je odredeno koje varijable odreduju ABCD grupe i kamo rasporediti pacijente (1).

Tablica 4. Klasifikacija KOPB-a prema smjernicama iz 2017. Alat ,ABCD" procjene.
Spirometrijske vrijednosti isklju¢ene su iz ABCD procjene i €ine zasebni prognosticki

faktor (1).
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Procjena bronhoopstrukcije

Procjena simptoma/rizik od egzacerbacija

FEV1 (%)
GOLD 1 = 80
GOLD 2 50 - 79
GOLD 3 30-49
GOLD 4 <30

Uz uvjet FEV1/FVC<70%

Povijest egzacerbacija

=2ili=1 (uz
hospitalizaciju)

0ili 1 (bez
hospitalizacije

C D

A B

mMRC 0-1 mMRC=2
CAT <10 CAT =10

Simptomi

5. KOMORBIDITETI

KOPB je Cesto udruzen s ostalim prilezeéim bolestima (komorbiditetima) koje

mogu imati veliki utjecaj na prognozu bolesti. Komorbiditeti negativno utjeCu na KOPB,

ali isto tako KOPB predstavlja zaseban komorbiditet za neke druge bolesti. Prisutstvo

komorbiditeta ne bi trebalo utjecati na terapijski algoritam KOPB-a, kao Sto ni KOPB

ne bi trebala utjecati na komorbiditete te bi oni trebali biti lijeCeni standardnom

terapijom za zasebne bolest, bez obzira na prisutstvo KOPB-a. Simptomi komorbiditeti

Cesto se ispreplicu sa simptomima KOPB-a, pa se prilezeée bolesti mogu previdjeti.

Npr. glad za zrakom simptom je zatajivanja srca i KOPB-a. Naj¢eS¢i komorbiditeti su:

kardiovaskularne bolesti

(zatajivanje srca,

ishemijska bolest srca, aritmije,

hipertenzija), karcinom pluca, dijabetes mellitus, neurovaskularne bolesti, kaheksija,

osteoporoza, GERB, anksioznost i depresija, bronhiektazije (1).
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6. SAZETAK BITNIH PROMJENA 1Z GOLD 2017 IZVJESCA

Prva znacCajna promjena je u definiciji KOPB-a gdje se naglasava vaznost
perzistentnih simptoma bolesti i opstrukcije protoka zraka koji su uzrokovani
izlozenoS¢u Stetnim Cesticama i plinovima. Upalni odgovor bronha izbrisan je iz
definicije KOPB-a jer je prepoznata njegova vaznost u patofizioloSkom modelu bolesti
te je tamo pridodan kao jedan od faktora. Detaljnije su opisane promjene abnormalnog
razvoja pluc¢a. U dijagnozi i inicijalnoj procjeni bolesti napravljeno je nekoliko zna€ajnih
promjena. ABCD pristup je izveden isklju€ivo iz simptoma bolesti i povijesti
egzacerbacija te su spirometrijske vrijednosti (stupanj opstrukcije) odvojene zasebno
iz ABCD pristupa kako bi bilo jasno Sto se i kako evaluira. Postojeée grani¢ne
vrijednosti mMMRC i CAT upitnika su ostale iste, iako odredene studije nisu pokazale
adekvatnu uskladenost izmedu mMRC i CAT upitnika u procjeni utjecaja bolesti na
pacijenta, predvidanju buducih egzacerbacija i stope mortaliteta. Takav pristup
dijagnozi i procjeni bolesti pokuSava naci balans izmedu spirometrijskih vrijednosti,
simptoma bolesti i povijesti egzacerbacija jer je nastala neravnoteZza na temelju
prethodnih smjernica. S novim pristupom procjene bolesti ne udaljavamo se znac¢ajno
od prethodnih smjernica, a istodobno se zadrzava jednostavnost koja je potrebna
lije€nicima u svakodnevnome radu s pacijentima. Spirometrija tako i dalje ima vrlo
vaznu ulogu u dijagnozi i prognozi bolesti te u nekim terapijskim razmatranjima.
Promijenjene su i preporuke za farmakolosku i nefarmakolosku terapiju bolesti ovisno
o ABCD pristupu sa svrhom lijeCenja stabilne bolesti, ali i prevencije egzacerbacija.
Trajna terapija s dva dugodjeluju¢a bronhodilatarota (dualna terapija) preporu¢a se
kao prvi izbor u lijeCenju KOPB za vecinu simptomatskih bolesnika. LijeCenje s ICS
preporu¢a se samo kratko vremensko razdoblje kao alternativa dualnoj terapiji.

Naglasena je vaznost edukacije o pravilnoj inhalacijskoj primjeni lijekova, kao i redovite
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evaluacije inhalacijske tehnike uz pridrZzavanje algoritama lijecenja kod svih bolesnika,
prije nego Sto se neki lijek proglasi nedjelotvornim. Definicija i pristup lijecenju
egzacerbacija KOPB-a dopunjeni su i opisani su kriteriji za pracenje hospitaliziranih
bolesnika s egzacerbacijama. Opisani su najceSci komorbiditeti u bolesnika s KOPB-
om te je naglaSena potreba za smanjenjem polipragmazije u bolesnika s

polimorbiditetima (1).

7. NOVI TERAPIJSKI PRISTUP KOPB-u (DUALNA TERAPIJA)

U odnosu na zadnje veliko izvjeS¢e GOLD-a iz 2011. godine, farmakolo$ka
terapija stabilnog KOPB-a doZivjela je znaCajne promijene. Predlozeno je usvajanje
eskalirajuceg/deeskalirajuceg pristupa u lijec¢enju bolesnika. Eskalirajuci/deeskalirajuci
pristup se bazira na podeSavanju terapije i individualnom pristupu ovisno o teZini
simptoma koji su prisutni kod pacijenta. U praksi se to odnosi na nadopunjavanje i
zamjenu terapije ako teZina simptoma perzistira (eskalacijski pristup). Ako se postigne
zadovoljavajuci terapijski odgovor u vidu stabilizacije simptoma u pacijenta, moguce je
postepeno smanjivanje broja lijekova dok se ne pronade najbolji balans (deeskalacijski
pristup). Treba napomenuti da je KOPB bolest progresivhog karaktera, te je
eskalirajuci/deeskalirajuci pristup u lije€enju logi€an s obzirom na karakter bolesti,
buduci da postoji stalna potreba za dopunama i zamjenama terapijskih algoritama. Isto
tako, pristup terapiji sve je viSe individualan te obuhvaca pacijentove Zelje i prijasnja
iskustva zadanih terapijskih kombinacija. Vecina lijekova primjenjuje se inhalacijski pa
bi i izbor uredaja za inhalaciju trebao biti odreden prema pacijentovim Zeljama,
dostupnosti i financijskim mogucnostima. Odnos pacijenta i lijeCnika je promijenjen i

pacijent nije samo pasivni sudionik koji se mora strogo drzati lijecni¢kih preporuka,
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neko je dio tima i u suradnji s lijeCnikom aktivno sudjeluje u lije€enju i provedbi svoje
terapije, razumijevanju bolesti i shvacanju riziCnih Cimbenika kojima se izlaze. LijeCnik
je duzan pacijenta savjetovati o zdravom nacinu Zivota, pravilnoj prehrani i tjelovjezbi.
Partnerski odnos pacijenta i lijecnika kljuc je u optimalnom terapijskom odgovoru. Cil]
farmakoloskog lijeCenja KOPB-a je redukcija simptoma bolesti i rizika nastanka

egzacerbacija, kao i poboljSanje zdravstvenog stanja pacijenta i podnoSenje napora.

Tablica 5. Terapijski algoritam lije€enja stabilne bolesti prema ABCD pristupu (GOLD

2017) (1)
Grupa C Grupa D
Razmotriti roflumilast Razmotriti
LAMA + LABA (FEV1 < 50%) makrolide
LAMA
buduce LABA + ICS || +LABA perzistentni
egzacerbacije /‘ HCS simp.f/ bchII:uztE
budude egz. ’ﬂ‘,l, =
LAMA LAMA —5 LAMA+LABA| [LABAHICS
Grupa A Grupa B
Mastaviti, prekinuti ili LAMA + LABA
alternativa
T perzistentni
evaluacija udinka simptomi
Bronhodilatator LABA ili LAMA

Prema GOLD smjernicama iz 2017. godine, pacijentima koji spadaju u grupu ,A* prema

LABCD* procjeni, treba u lije€enju ponuditi bronhodilatacijske lijekove sa svrhom
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smanjenja zaduhe. To podrazumijeva odabir bronhodilatatora kratkog ili dugog
djelovanja. Za pacijente grupe ,B“ preporuka je uporaba dugodjelujucih
bronhodilatatora jer su superiorniji u odnosu na kratkodjelujuce. Studije nisu pokazale
znacajne razlike uc€inaka LAMA-e i LABA-e u olak8anju simptoma bolesti, tako da je
izbor dugodjelujucih bronhodilatatora temeljen na individualnoj procjeni. Za pacijente
S perzistenthom zaduhom na monoterapiji preporu¢a se primjena dualne
bronhodilatacijske terapije. Dualna bronhodilatacijska terapija je pojam koji oznacava
primjenu LABA-e i LAMA-e u jednom inhaleru. Preporuka za pacijente iz grupe ,C“ za
poCetnu terapiju je primjena jednog dugodjelujuceg bronhodilatator, s time da se
pokazalo da je LAMA superiorniji od LABE u smanjenju rizika buducih egzacerbacija.
Za pacijente s perzistentnim egzacerbacijama radi se eskalacija na dualnu
bronhodilatacijsku terapiju to je preferirana terapijska opcija ili kao alternativna opcija
kombinaciju LABA/ICS. Preporuka za pacijente grupe ,D“ je poceti lijeCenje dualnom
terapijom jer se pokazala superiornijom od monoterapije ili pak kombinacije LABA/ICS
u odnosu na stopu egzacerbacija i zbog dokazanog povecanog rizika od nastanka
pneumonije u lijeCenih ICS-om. LABA/ICS ima prema najnovijoj reviziji GOLD
smjernica suzenu terapijsku primjenu i indicirana je samo u pacijenata s poviSenim
eozinofilima u krvi ili sputumu, u onih sa FEV1 manjim od 50% sa ucestalim
egzacerbacijama i u bolesnika s ACO (eng. Astma-COPD overlap). Ako se razvoj
egzacerbacija nastavi, preporuCa se eskalacija na trojnu terapiju ili primjena
LABA/ICS. Trojna terapija obuhvaca primjenu LABA-e, LAMA-e i ICS u jednom
inhaleru. Ako ni trojna terapija ne smanji uCestalost egzacerbacija, trebalo bi se

razmotriti dodavanje roflumilasta, makrolida ili deeskalacija ICS (1).
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8. ULOGA ICS U LIJECENJU KOPB-a

Napravljen je velik broj studija ne bi li se pokazala vaznost primjene inhalacijskih
kortikosteroida (ICS) ili kombinacije dugodijelujucih bronhodilatatora i ICS-a u terapiji

KOPB-a.

R. Siva i suradnici su zeljeli u svojoj studiji, koja je trajala 12 mjeseci, ispitati
terapijsku vaznost redukcije eozinofila u sputumu na smanjenje broja egzacerbacija.
82 pacijenta su randomizirana i podijeljena u dvije grupe, od kojih je jedna grupa
primala standardnu bronhodilatacijsku terapiju, a druga grupa (sputum grupa) je
primala ICS. Primarna evaluacija odnosila se na broj i tezinu egzacerbacija i pokazalo
se da je znaCajno manji broj egzacerbacija bio u sputum grupi te je i broj teskih
egzacerbacija koje zahtijevaju hospitalizaciju bio za 62% manji u odnosu na BTS
grupu. Isto tako, najvecu korist od primjene ICS na stopu egzacerbacija imali su

pacijenti Cija je koncentracija eozinofila u sputumu > 3% (33).

Rossi A. i suradnici su u svojoj studiji (OPTIMO) ispitivali pogorSanje plu¢ne
funkcije i simptoma te ucCestalost egzacerbacija nakon ukidanja ICS u bolesnika s
niskim rizikom od egzacerbacija. Randomizirano je 914 pacijenata koji su prvotno
lije€eni kombinacijom LABA/ICS, da bi na odluku lije€nika primarne zdravstvene zastite
547 pacijent nastavio s LABA/ICS, a kod 368 pacijenta je ICS ukinut iz terapije. Mjereni
su FEV1, CAT test i pojavnost egzacerbacija. 816 pacijenta je zavrsilo studiju. Pluéna
funkcija (FEV1) i simptomi bolesti (CAT test) sli¢ni su nakon 6 mjeseci u obje skupine
te nije primijeceno nikakvo pogorsanje simptoma bolesti i broja egzacerbacija izmedu

skupina na pocetku i kraju studije (34).

Wouters i suradnici su u svojoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji

(COSMIC studija) istrazivali u¢inak jednogodisnjeg ukidanja ICS flutikazon propionata
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u dozi od 500 ug iz kombinacije s LABA-om (salmeterol 50 pg) nakon inicijalnog
tromjeseCnog lijeCenja s ICS/LABA. 497 pacijenta je pristupilo studiji, 373 su
randomizirana, a 293 su zavrSila studiju. Pacijenti su podijeljeni u dvije grupe: jedna
grupa je nastavila uzimati ICS/LABA u istim dozama dva puta dnevno, a kod druge
grupe je flutikazon propionat izostavljen iz terapije nakon tri mjeseca te je rezultat toga
bilo smanjenje plu¢ne funkcije (izraZzeno kontinuirano smanjenje FEV1) i pogorSanje
stupnja zaduhe. Isto tako. intenziviran je broj no¢nih simptoma bolesti i broj blagih

egzacerbacija (35).

Magnussen i suradnici zeljeli su u svojoj WISDOM, dvostruko slijepoj paralelnoj
studiji, istraZziti utjecaj ukidanja ICS iz kombinacije LAMA/LABA na vrijeme potrebno do
prve egzacerbacije. Mjerene su i spirometrijske vrijednosti (FEV1, FVC, PEF),
zdravstveni status preko St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) testa i
stupanj zaduhe (MMRC). Studija je trajala 12 mjeseci, obuhvatila je 2485 pacijenta s
dijagnosticiranim KOPB-om. Pacijenti su primali trojnu terapiju koja se sastojala od
tiotropija 18 pg dnevno (LAMA), salmeterola 50 ug (LABA) i flutikazon propionata 500
Mg (ICS). Pacijenti su zatim nasumicno odabrani i jedan dio je nastavio s trostrukom
terapijom, a jednom dijelu je iz terapije ukinut ICS. Ukidanje ICS nije pokazalo
statisticki znac€ajnu vrijednost u vremenu potrebnom do prve blage ili umjerene
egzacerbacije, FEV1 je nakon 18 mjeseci pokazao poboljSanje za 39 mL u grupi koja
je uzimala ICS, dok razlike u promjeni stupnja zaduhe i zdravstvenog statusa nije bilo

izmedu te dvije grupe pacijenata (36).

Calverley i suradnici ispitivali su utjecaj kombinacije ISC/LABA na poboljSanje
funkcije pluéa u odnosu na primjenu monoterapije ili placeba. Pacijenti su
randomizirani inhaliranim budezonidom/formeterolom u dozi od 320/9 g,

budenozidom od 400 pg, formeterolom od 9 ug i placebom tijekom 12 mjeseci. Grupe
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koje su primale terapiju pokazale su znacajno poboljSanje FEV1 i kvalitete Zivota u
odnosu na placebo. Pacijenti na kombiniranoj terapiji imaju produzeno vrijeme do prve
egzacerbacije (254 dana u odnosu na 96 dana na placebu) i zadrzali su FEV1 na 99%
poCetne vrijednosti. Kombinirana terapija s ICS/LABA pokazala se superiornijom u

odnosu na monoterapiju u vrijednosti FEV1 i SGRQ testu (37).

Najznacajnije studija kao pokazatelj uloge ICS u terapiji bolesnika s KOPB-om
je TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health) studija iz 2007. godine koju su
napravili Calverley i suradnici. Radi se o randomiziranom, dvostuko slijepom ispitivanju
koje usporeduje primjenu salmeterola/flutikazon propionata u dozi 50/500 ug u jednom
inhaleru dva puta dnevno, u odnosu na monoterapiju salmeterolom, flutikazon
propionatom u istim dozama i placebo. Cilj studije je bio odrediti stopu smrtnosti od
svih uzroka izmedu pacijenata koji su primali kombiniranu terapiju i placeba te
procijeniti broj egzacerbacija, zdravstveni status i spirometrijske vrijednosti po
zavrSetku primjene terapije. Od 6112 randomiziranih pacijenata, 875 je umrlo u roku
od tri godine, koliko je studija i trajala. Stopa smrtnosti od svih uzroka smrti bila je
12,6% kod pacijenata na kombiniranoj terapiji, 13,5% u grupi koja je primala salmeterol
kao monoterapiju, 15,2% kod pacijenata na placebu i 16,0% u grupi koja je primala
samo flutikazon propionat. U odnosu na placebo, primjena kombinirane terapije je
pokazalo apsolutno smanjenje smrtnosti za 2,6% i smanjenje rizika od smrtnog ishoda
za 17,5%, Sto nije statistiCki znaCajno smanjenje zadano unaprijed. Kombinirana
terapija smanjuje stupu egzacerbacija za 25%, poboljSava zdravstveni status i

spirometrijske vrijednosti u odnosu na placebo (38).
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Slika 4. TORCH studija. Stopa smrtnosti od svih uzroka smrti i smrti povezanih s

KOPB-om (38)

Szafranski i suradnici radili su studiju efikasnosti i sigurnosti kombinacije
budenozida/formeterola na bolesnike s KOPB-om. Randomizirano, dvostruko slijepo,
placebom kontrolirano ispitivanje trajalo je 12 mjeseci i pokazalo da kombinacija
budenozida i formeterola smanjuje srednju stopu teskih egzacerbacija za 24% u
odnosu na placebo, 23% u odnosu na formeterol koriSten kao monoterapija i 9% u
odnosu na budenozid. Isto tako, ostali parametri (FEV1, simptomi bolesti, kvaliteta
zivota, koristenje SABA-e kao terapije olakS8anja simptoma) pokazali su znacajno

pobolj$anje u odnosu na monoterapiju i placebo (39).

9. ULOGA BRONHODILATATORA U LIJECENJU KOPB-a

9.1 Bronhodilatacijska | dualna terapija

Inhalacijski dugodjelujuc¢i bronhodilatatori su sredisnji lijekovi u algoritmu
lijeCenja KOPB-a jer olak$avaju simptome bolesti i preveniraju buduce egzacerbacije.
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Dualna bronhodlilatacijska terapija prema novim smjernicama ima bitnu ulogu u
lijeCenju pacijenata grupe B ali i pacijenata grupe ,C“ i ,D u ABCD pristupu.
Mehanizam djelovanja LABA-e i LAMA-e je drugaciji i komplementaran te rezultira

boljom dilatacijom diSnih puteva kada se koriste u kombinaciji. Osnovna briga lijecnika

I pacijenta s KOPB-om su prisutne egzacerbacije (47).

Najvaznija studija koja ispituje utjecaj dualne bronhodilatacijke terapije na
prevenciju egzacerbacija je multicentricna, randomizirana, dvostruko slijepa,
dvostruko maskirana FLAME studija iz 2016. godine autora Wedziche i suradnika. Cilj
studije bio je usporediti u€inak kombinacije indakaterola u dozi od 110 ug (LABA) i
glikopironija u dozi od 50 ug (LAMA) na prevenciju egzacerbacija u odnosu na
kombinaciju salmeterola u dozi od 50 pg (LABA) i flutikazona u dozi od 500 ug (ICS).
Studija je trajala 52 tjedna te su praceni: funkcija plu¢éa (FEV1), zdrastveni status
(SGRQ test) pacijenata i broj egzacerbacija. Randomizirano je 3362 pacijenata te su
podvrgnuti kombiniranoj terapiji u omjeru 1:1. Kombinacija indakaterol/glikopironij
pokazala se, ne samo jednako uclinkovitom u odnosu na kombinaciju
salmeterol/flutikazon, nego i uspjeSnom u smanjenju broja svih egzacerbacija za 11%,
umjerenih i teSkih egzacerbacija za 17%, teSkih egzacerbacija za 22%. Skracuje i
vrijeme do pojave prve egzacerbacije za 20 dana, prosjecno povisuje FEV1 za 68 mL

i poboljSava zdravstveni status (40).
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Slika 5. FLAME studija. Vjerojatnost nastanka egzacerbacije ovisno o vremenu (40)

Beeh i suradnici su u svojoj BRIGHT studiji procijenili u¢inak QVA149, novog
bronhodilatatora koji sadrzi fiksne doze glikopironija u dozi od 110 ug (LAMA) i
indakaterola u dozi od 50 ug (LABA) na toleranciju vjezbanija, hiperinflaciju i funkciju
pluéa u odnosu na placebo ili tiotropij (18 ug) 21 dan nakon koriStenja terapije.
Randomizirano je 85 pacijenata i pokazalo se da QVA149 statistiCki znacajno
poboljSava podnoSenje napora nakon 21 dan po primjeni terapije u odnosu na placebo,
dok u odnosu na tiotropij nema statistickog poboljSanja. Funkcija plu¢a i markeri
hiperinflacije pokazali su znacajno statisticko poboljSanje nakon primjene QVA149 u

odnosu na placebo i tiotropij (41).

Tashkin i suradnici su u randomiziranoj, dvostruko slijepoj, UPLIFT studiji

pokusali razluciti utjecaj tiotropija (18 ug) na brzinu pada funkcije plu¢a u odnosu na
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placebo kroz 4 godine koriStenja terapije. Radena je spirometrija inicijalno nakon
primjene bronhodilatatora i 90 minuta kasnije, te pokazano statistiCki znacCajno
poboljSanje funkcije plu¢a za 12% nakon dugogodisSnje primjene tiotropija u odnosu na

placebo (42).

O'Donnell i suradnici ispitivali su ulogu indakaterola (300 ug) u podnoSenju
napora i hiperinflaciji plu¢a u bolesnika s umjerenom do teSkom boles¢u. 90 pacijenata
je randomizirano, 74 je zavrsilo studiju koja je trajala tri tiedna. Tolerancija vjezbanja
nakon 3 tjedna je bila statistiCki zna€ajno povecana u grupi koja je primala indakaterol
u odnosu na placebo grupu, s razlikom od 111 sekundi izmedu grupa. Poveéan je i
inspiratorni kapacitet (IC) za 90 mL $to ide u prilog smanjenju hiperinflacije plu¢a nakon

trotjedne primjene indakaterola (43).

Wedzicha i suradnici su u INSPIRE studiji usporedili u€inak dugotrajne terapije
salmeterol/flutikazonom (ICS/LABA) u odnosu na tiotropij (LAMA) na prevenciju
egzacerbacija koje zahtijevaju lije¢enje antibioticima ili sistemskim kortikosteroidima.
Randomizirano je 1323 pacijenata, studija je trajala dvije godine te nije nadena
znaCajna razlika u broju egzacerbacija koje zahtijevaju lijeCenje antibioticima ili
sistemskim kortikosteroidima izmedu dvije grupe. Zabiljezen je veci broj pneumonija u

grupi koja je primala ICS/LABA-u (44).

Mahler i suradnici ispitivali su u€inak bronhodilatacije koji ima kombinacija
indakaterol/tiotropij (LABA/LAMA) u odnosu na primjenu tiotropija (LAMA) samog kroz
12 tjedana terapije u dvije istovjetno dizajnirane, dvostruko slijepe studije. Rezultat je
pokazao prosjeCno povecanje FEV1 od 50 mL u grupama koje su primale
indakaterol/tiotropij u odnosu na grupe koje su primale tiotropij, Sto je statistiCki

znacajno povecanje (45).
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Vogelmeier je sa svojim suradnicima u POET studiji dokazao da je tiotropij u
dozi od 18 pg (LAMA), superiorniji u smanjenju rizika od egzacerbacija za 17% i
produljenju vremena do prve egzacerbacije, u odnosu na salmeterol u dozi od 50 ug

(LABA) (46).

U PINNACLE-1 studiji pokazano je poboljSanje kvalitete Zivota nakon koriStenja
kombinacije glikopirolat/formeterol (LAMA/LABA) u odnosu na placebo i njihove

monoterapijske inaCice nakon 24 tjedna trajanja studije (47).

FLIGHT studija je pokazala znaajno smanjenje simptoma bolesti (CAT upitnik)
pacijenata koji su primali glikopirolat/indakaterol (LAMA/LABA) u odnosu na pacijente

koji su primali samo indakaterol (48).

SHINE studija navodi da je dnevna primjena glikopirolata/indakaterola (50/110

Mg) smanjila simptome bolesti u odnosu na placebo (49).

Calzetta i suradnici napravili su meta analizu kako bi se evaluirala efikasnost
LAMA/LABA terapije u KOPB-u. Od 23 168 pacijenata (10 228 na dualnoj terapiji, 12
840 na monoterapiji) koji su ukljueni u analizu, pokazalo se da je LAMA/LABA uvijek
superiornija u poboljSanju plu¢ne fukncije, kvalitete zivota i smanjenju simptoma u

odnosu na monoterapiju (50).

Calverley i suradnici su u studiji objavljenoj 2018. godine (DYNAGITO) ispitivali
reducira li kombinacija olodaterola i tiotropija (LABA/LAMA) rizik od egzacerbacija
znacajnije u usporedbi s tioptopijem u monoterapiji. Studija je trajala 52 tjedna i
ukljucila je 9009 pacijenata te je 3939 pacijenata primalo kombiniranu terapiju u
odnosu na 3941 koji su primali monoterapiju. Broj umjerenih do teskih egzacerbacija
u grupi na kombiniranoj terapiji nije bio statisticki smanjen u odnosu na grupu na

monoterapiji (51).
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9.2. Trojna terapija

Primjena trojne odnosno tripl bronhodilatacijske terapije (LAMA/LABA/ISC)
razmatra se u pacijenata koji pripadaju grupi ,D“ prema ABCD procjeni, ako se nakon

primjene dualne bronhodilatacijske terapije nastavi daljnji razvoj egzacerbacija.

Lipson i suradnici su u IMPACT studiji usporedivali prednost trostruke terapije u
odnosu na kombiniranu terapiju s LABA/ICS ili /LAMA/LABA. U ovom randomiziranom
ispitivanju bilo je uklju¢eno 10 355 pacijenta s KOPB-om i usporedeno je 52 tjedno
koriStenje jednodnevne kombinacije flutikazon furoata u dozi od 100 pg (ICS),
umelcidinuma u dozi od 62,5 pg (LAMA) i vilanterola u dozi od 25 ug (LABA) u odnosu
na kombinacije flutikazon furoat/vilanterol i umelcidinum/vilanterol u jednakim dozama.
Cilj studije je bio izmjeriti godiSnju stopu umijerenih ili teSkih egzacerbacija. Broj
umjerenih i teSkih egzacerbacija u trostrukoj terapiji bio je maniji za 15% u odnosu na
LABA/ICS kombinaciju i 25% u odnosu na LAMA/LABA kombinaciju, a broj teskih
egzacerbacija bio koje zahtijevaju hospitalizaciju bio je manju za 34% u odnosu na

LAMA/LABA kombinaciju (52).

Welte i suradnici ispitivali su ucinak trostruke terapije na stopu teskih
egzacerbacija. Multicentricnha, randomizirana, dvostruko slijepa studija koja je ukljucila
600 pacijenata, trajala je 12 tjedana i nakon inicijalne dvotjedne terapije s tiotropijem
(18 ug), jednoj grupi je dodana kombinacija budenozid/formeterol (320/9 ug) a drugoj
placebo, dok se primjena tiotropija nastavila za obje grupe. Broj umijerenih
egzacerbacija bio je maniji za 62%,a broj teskih egzacerbacija za 65% u pacijenata na
trotrukoj terapiji u odnosu na tiotropij sam. Isto tako, primijeceno je statisticki znacajno

poboljSanje FEV1, kvalitete Zivota, jutarnjih simptoma bolesti, a upotreba
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simptomatske terapije (SABA) smanjena je za 80% u pacijenata na trostrukoj terapiji

(53).

Singh i suradnici su u TRILOGY studiji ispitivali efikasnost trostruke terapije u
odnosu na dualnu terapiju. Pokazatelji koje su koristili bili su FEV1 po primjeni terapije,
FEV1 dva sata nakon primjene terapije i indeks zaduhe. Trostruka terapija u jednom

inhaleru pokazala je klini€ku prednost u odnosu na dualnu terapiju (54).

WISDOM studija pokazuje da isklju¢enje ICS-a iz trostruke terapije ne poveéava
vrijeme do prve egzacerbacije u odnosu na trostruku terapiju te da nema znacajne

promjene u stupanju zaduhe i u zdravstvenom statusu (36).

10. ULOGA ROFLUMILASTA U LIJECENJU KOPB-a

Prema postojeéem algoritmu lije€enja, primjena roflumilasta trebala bi biti
razmotrena ako se eskalacijska terapija na trostruku terapiju pokaze nedostatnom u

smanjenju broja buducih egzacerbacija.

Martinez i suradnici ispitivali su (REACT studija) smanjenje rizika od
egzacerbacija u teSkom KOPB-u nakon dodavanja roflumilasta u terapijski algoritam
kod pacijenata Cija se terapija bolesti pokazala nedostathom u prevenciji
egzacerbacija. Randomizirano je 1945 pacijenata i podijeljeni u dvije grupe u omjeru
1:1. Stopa umjerenih do teSkih egzacerbacija bila je za 13,2% manja u grupi koja je

primala roflumilast u odnosu na placebo (55).

Kardos i suradnici su u svojoj DACOTA studiji ispitivali utjecaj dodavanja
rofumilasta u terapiju KOPB-a na kvalitetu zZivota i smanjenje simptoma u bolesnika s

povijeS¢u egzacerbacija. Pacijenti su podijeljeni u dvije grupe i evaluirani preko Clinical
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COPD Questionnaire (CCQ) i CAT testa. Nakon 12 mjeseci primjene roflumilasta obje
Su grupe pokazalo statistiCki znacajno poboljSanje kvalitete Zivota i simptoma bolesti u

odnosu na placebo (56).

11. RASPRAVA

11.1 Zai protiv ICS-a u lije€enju KOPB-a

Prema dostupnim smjernicama i rezultatima studija uloga primjene ICS-a u
lijeCenju KOPB-a ostaje dvojbena kod vecine bolesnika. Neke studije pokazuju korist
od primjene ICS-a u kombinaciji s LABA-om jer ICS smanjuje broj i rizik od nastanka
egzacerbacija te pozitivno djeluje na stabilizaciju funkcije plu¢a (33, 35, 37, 39).
Dokazanu korist primjene ICS-a imaju pacijenti s koncentracijom eozinofila u sputumu
> 3% (33) te bolesnici s ACO (1). Druge studije pokazuju da se ukidanjem ICS-a iz
kombinacije s bronhodilatatorima ne povecava rizik od nastanka egzacerbacija, ako
su pacijenti nastavili s koriStenjem dugodjelujucih bronhodilatatora (34, 36). Primjena
ICS-a u lije€enju KOPB-a velikim djelom se temelji na rezultatima TORCH studije koja
je obuhvatila dovoljan broj pacijenata te ih je nastavila pratiti kroz 3 godine, bez obzira
na stopu odustajanja (38). Postoji trend smanjenja smrtnosti nakon primjene ICS/LABA
u odnosu na placebo, ali nije statisticki zna€ajan. Isto tako, poboljSanje ostalih
parametara (FEV1, broj egzacerbacija, zdravstveni status) nakon primjene ICS/LABA,
u odnosu na placebo i monoterapiju, upitno je zbog mjerenja parametara u razli€itim
vremenskim periodima kod pacijenata. U prilog izostavljanju ICS-a iz terapije KOPB-a
govori i velik rizik od razvoja nuspojava, kao S$to su: pneumonija, osteoporoza,
adrenalna insuficijencija, katarakta, glaukom otvorenog kuta. Najopasnija nuspojava

primjene ICS-a je pneumonija, koja uzro¢no povecava i stopu mortaliteta, a TORCH
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studijom je ustanovljen 70% veci rizik od razvoja pneumonije nakon primjene ICS-a

(57).

11.2. Zai protiv bronhodilatatora i dualne terapije u lije€enju KOPB-a

Bronhodilatatori imaju temeljnu ulogu u terapiji KOPB-a. Studije pokazuju da
primjena bronhodilatacijske monoterapije ima povoljno djelovanje na funkciju pluca,
podnoSenje napora i prevenciju egzacerbacija u odnosu na placebo (42, 43, 44). Isto
tako, LAMA se pokazala superiornijom u odnosu na LABA u monoterapiji (46). Prema
GOLD smjernicama iz 2017. godine, dualna bronhodilatacijska terapija dobila je
znacajnu ulogu, temeljenu na dokazima, u algoritmu lije€enja pacijenta s KOPB-om
(1). Najznacajnija studija koja govori o koristi dualne bronhodilatacijske terapije je
FLAME studija koja je pokazala superiornost dualne terapije (LAMA/LABA) u odnosu
na LABA/ICS u prevenciji egzacerbacija KOPB-a (40). Dualna terapija poboljSava
podnoSenje napora, simptome bolesti, funkciju plu¢a i hiperinflaciju u odnosu na
monoterapiju i placebo (41, 45, 47, 50). Pojedini autori u svojim studijama ipak
osporavaju korist dualne terapije u smanjenju broja egzacerbacija u odnosu na
monoterapiju (51). Kad pacijenata s teSkim KOPB-om, koji imaju izrazene simptome
bolesti i velik broj egzacerbacija, izrazito dobrom se pokazala eksalacija na trostruku
terapiju koja u odnosu na dualnu terapiju smanjuje stopu egzacerbacija i funkciju pluca
(52, 53, 54). Jedino WISDOM studija nije pokazala znacajnu korist od trostruke terapije
kod teskih bolesnika na smanjenje rizika od egzacerbacija u odnosu na dualnu terapiju

(36).
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12. ZAKLJUCAK

Terapijski pristup KOPB-u znatno je promijenjen prema novim GOLD
smjernicama iz 2017. godine. Najvazniji iskorak u odnosu na prijasnje smjernice je
odvajanje spirometrijskin vrijednosti iz ABCD pristupa jer omogucuje lakSe
razvrstavanje pacijenata u grupe i, shodno tome, odredivanje adekvatnog terapijskog
nacela. Eskalacijski/deeskalacijski pristup omogucuje individualizaciju terapije ovisno
o prijasnjem iskustvu i reakciji pacijenata. Temeljeno na dokazima velikih studija,
dualna bronhodilatacijska terapija ima veliku ulogu u lije€enju pacijenata grupe ,B“ i
,C" s perzistentnim simptomima ili povijeS¢u egzacerbacija te je prvi izbor terapije kod
tih pacijenata. Dualna terapija pokazala se superiornijom od bronhodilatacijske
monoterapije i kombinacije LABA/ICS. Primjena ICS kod pacijenata grupe ,,C* viSe nije
prvi izbor jer nije pokazala znacajnu korist u smanjenju broja egzacerbacija u odnosu
na lije€enje dualnom bronhodilatacijskom terapijom, a i broj nuspojava ICS-a ostavlja
ICS samo kao alternativu eskalacijskog/deeskalacijskog pristupa lijeCenju. Za
pacijente grupe ,D“ prvi izbor trebala bi biti dualna terapija. Ako su broj simptoma i
egzacerbacija uCestali u pacijenata grupe ,D, preporuca se primjena trostruke terapije
jer postoji dovoljno dokaza dobrobiti trostruke terapije kod tako teSkog oblika KOPB-a.
Primjena ostalih lijekova (roflumilast, makrolidi) moguca je kao alternativha moguénost
prema algoritmu lije€enja ovisno o teZini bolesti, ali temeljni princip u lije¢enju KOPB-

a treba i mora biti dualna bronhodilatacijska terapija.
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13. SAZETAK

Kroni€na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) progresivha je bolest
karakterizirana ireverzibilnom opstrukcijom diSnih puteva. Najvazniji uzrok nastanka
KOPB-a je dugotrajno izlaganje duhanskome dimu. Najvazniji postupak u dijagnostici
opstrukcije diSnih puteva je spirometrija. S novim GOLD smjernicama iz 2017.,
spirometrijski pokazatelji opstrukcije, FEV1 i omjer FEV1/FVC iskljuCeni su iz
terapijskog algoritma bolesti te se terapijski algoritam temelji na simptomima i
egzacerbacijama bolesti. Temelj lijeCenja KOPB-a predstavljaju bronhodilatacijski
lijekovi u monoterapiji i dvojnoj bronhodilatacijskoj terapiji. Dokazana je korist dualne
bronhodilatacijske terapije u odnosu na monoterapiju u lijeCenju stabilne bolesti, dok
su ICS indicirani za manju skupinu bolesnika sa brojnim simptomima i uc€estalim
egzacerbacijama, sa eozinofiljom sputuma i vrijednostima FEV1 ispod 50%, te
bolesnicima s ACO, jer u vecoj skupini bolesnika korist ICS-a ne nadmasuje

potencijalne nuspojave.

Kljuéne rije¢i: KOPB, novi terapijski pristup, dualna bronhodilatacijska terapija
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14. SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by irreversible
obstruction of the respiratory tract. The most important cause of COPD is the long-term
exposure to tobacco smoke. The most important procedure in the diagnosis of
respiratory obstruction is spirometry. With the new 2017 GOLD guidelines, spirometric
obstruction indicators, FEV1 and FEV1/FVC are excluded from the therapeutic
algorithm of the disease, and the therapeutic algorithm is based on symptoms and
exacerbations of the disease. The basis of COPD treatment is bronchodilatory
medications in monotherapy and dual bronchodilation therapy. There was evidence of
dual bronchodilation therapy compared to monotherapy in the treatment of stable
disease, while ICS was indicated for a smaller group of patients with numerous
symptoms and frequent exacerbations, spontaneous eosinophilia and FEV1 values
below 50%, and patients with ACO, because in a larger group of patients the benefit

of ICS does not outweigh the potential side effects.

Keywords: COPD, new therapy approach, dual bronchodilator therapy
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