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SAGETAK

Hr o n bpstruktivnabolestp | u(HGBP) je opstruktivnip | up o1 e nkejiilsakjar akt er i §e
0 g r a n ieks@ratarmmprotokomvazduhakroz disajneputevekoje nije potpunoreverzibilno.

Ovoo g r a n prdtakavgzduhgeo b i progeesivnau d r u gaebmaymalnimnflamatornim
odgovoronp | wunhdielovanjeg t elt @ $ tgasova n a r onihkoje senalazeu duvanskom

dimu. Hr o n iinflamacija dovodi do remodelovanjamalih disajnih putevasa opstrukcijom
lumenazbog p 0 j a pradokeije sluzi i zadebljanja zidova disajnih puteva usled edemai

formiranja kolagena,g t wzrokuje fibrozu i s u § edisgjnéh puteva. Perzistentnainflamacija

t a k aldvadido destrukcijep | u [ tkiva, gubitkavezai z maliieolai malih disajnihputeva

i smanjenjeelasti nretraktilnostip | u Damaspostojebrojni tretmani,zaprevencijui kontrolu

HOBP. Od ne f ar ma kloil joeglkeargjvasg prestanakp u g e i j a laktivaost,

vakcinacijai adekvatnashranakojiz n a | @ {§ imddantrolu bolesti, prevencijuegzacerbacija

i hospitalizacija. Motivaciono savjetovanjeljekara ima va ¢ nulbogu u prestankupu genj a.
Far makbl p¢kesnaesnovusimptomai egzacerbacijpremag e procjeneABCD.

Far ma k wrapjagdtHH®BP sekoristisaciliemu b | a § asimppomgseanjenjau | est al ost |
i nastankaegzacerbacijaN a j | seddrigte bronhodilatatori (d u g o d j iklruajtukioid j el uj |
beta2 agonistii antiholinergici)i njihove kombinacije,kortikosteroidi, metilksantinii inhibitori
fosfodiesterazé. Kodnekihpacijenatgp o | derapijakominacijomLABA /ICSmo i prvi

izbori ovajtretmaniman a j wg leu o jzasmamjenjegzacerbacijiod pacijenataabrojem
eozinofila®3001 e |/ juj Zatretmanegzacerbacijiioristesetri klaselijekova bronhodilatatori,
kortikosteroidii antibiotici. Ostalitretmani, koji surezervisanzat e gbétke HOBPu k| j ul uj u
davanjekiseonikai ventilaciju (neinvazivna invazivna).T a k oktristeseih i r untgivencije,

kao g t sa operacijaza smanjenjevolumenap | u(lLV&S), bulektomijai transplantacija | u i a .

Manje invazivhametodaje bronhoskopskantervencijazasmanjenjehiperinflacije.

K1 j wijen Branhitis,emfizem,p u g ebnophedilatatorikiseonik



ABSTRACT

Chronic obstructivepulmonarydiseasg(COPD) is an obstructivepulmonarydisorderwhich is
characterizedby limitation of expiratoryairflow thatis not fully reversible.Theairflow limitation
is usuallyprogressiveand is associatedvith anabnormalinflammatoryresponsef the lungsto
noxiousparticlesor gasesprimarily causedby cigarettesmoking.Chronic inflammationcauses
remodelingof the smallairwayswith the luminal obstructiondueto increasednucusproduction
and thickenedwalls dueto edemaand collagenformation that causefibrosis and narrowing of
small airways. Persistentinflammationalso leadsto destructionof lung tissue,loss of alveolar
attachmentto the small airways, and decreasedung elastic recoil. Numeroustreatmentsfor
preventiorandcontrolof COPDexisttoday.Mostimportantof thembeingnonsmoking,physical
activity, vaccinationand adequatediet, which significally influence the ability to control the
disease preventionof exacerbatiorand reducehospitalizationrate. Doctors councelinghasan
importantrole in helpingthe patientquit smoking.Pharmacologicareatmentis executedbased
onoservedsymptomsandexacerbatiomccordingto the ABCD evaluationschemeThetreatment
for COPDis usedwith the aim of relieving symptoms reductionin frequencyandoccurrenceof
exacerbationsT he mostcommonlyusedarebronchodilatorg long-actingandshortactingbeta2
agonistsand anticholinergics)and their combinations, corticosteroids, methylxanthinesand
phosphodiesterask inhibitors. In somepatients,initial therapywith a combinationof LABA /
ICS may be the first choiceandthis treatmentis most likely to reduceexacerbationin patients
whit eosinophil counts O 300 cells/gl. Three classesof bronchodilators,corticosteroids,and
antibioticsare usedto treatexacerbationsOthertreatmentswhich arereservedfor more severe
forms of COPD, include oxygen delivery and ventilation (noninvasiveand invasive). Also,
surgicalinterventionsare used,suchus lung volume reductionsurgey(LVRS), bulectomy,and
lung transplantation. A less invasive method is bronchoscopic intervention to reduce

hiperinflatiom.

Keywords:bronchitis,emphysemagigarettesmoking,bronchodilators, oxygen



1. UVOD

Opstruktivnebolestip | ajkaop o j e d p b a b miedméizer, h r o nhrdnhitis, astmai

h r o n brénhiektazijei imajuk ar a k t eanatosigka k Inie nasdbikeeOdnosi z me L u

h r o n iblomhitisgi emfizemaje komplikovan,ali jep o mopreciznihdefinicijauvederredu

onog tjenekadabilo haos.Nap o | drebknaglasitidaje definicijaemfizemamo r f o dakg k a ,

je h r o nbrohhitisdefinisannaosnovuk | i n katalkteridtikakaog tjegprisustvoh r onii|l no g

rekurentnogk a gda pretjeraniml u | e slyzie Dnugo, ra z | ijel i mrtatamskadistribucija.
Hr o nbrdnmtiszahvata velike i maledisajneputeve Nasuprotome,emfizemjeo g r anma
acinus.lako h r o nhrdnhitismo ¢da postoji bez vidljivog emfizema,amo gsen a | skoro
fi | i esnfizém( posebnokod bolesnka sanaslie ' e meédostatkonUl i antitripsina),te dvije
bolestiseo b i javijaju zajedno.Skoroje izvijlesnodal eete dvije bolestijaviti zajednojer je
jedans po | p &g dpi g emg readugotrapmoizlaganjevelikojk o | idlivanskogdima
| estapodloga za nastanakoba pore me | Zho@toga § t kmegzistiraju,emfizemi h r o n
brorhitisse| e stl ¢ rgir |ukpiddgazivomh r o napstrokéivnabolestp | u(éngl. Chronic
obstructivepulmonarydiseaséd COPD). Vi @®10%odraslihstanovnikaSAD imaHOBP i to
jel et porutlie s t wrbkossirti il toj zemlji. P o r e nprotokajvazduhakod HOBP je
primarnoireverzibilan,po| e mserazlikujeod astme.

1.1.Emfizem

Karakteristika emfizema je abnormalnoi trajno p r o § i w aeznd upgostorandistaino od
terminalnihbronhiolai destrukcijanjihovih zidova,bezu o | |fiproze.Rostojinekolikosituacija
gdje povd a n\j ez d upgostordniie p r a | destrokcijom. Najprecizniji termin za to je
prenaduvanodthiperinflacija). Naprimjer, kod lateralnepneumonektomijey i r érugpge | u

je kompenzatorn@arenaduvanosa neemfizem( Slika 1).

| e
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Slika 1. Emfizem

Vrste emfizema. Emfizemise dijele po anatomskogistribuciji promjenau lobulusu. Acinus je
strukturadistalnoodterminalnihbronhiola,agrupaodtri do petacinusasenazivalobulus.Postoje

| e tglavnavrsteemfizema:

Centroacinusni,
Panacinusni,

Distalniacinusni,

P w0 NP

Iregularni.

Samoprve dvije vrsteizazivajuklini | xn a | apptnukeijuv a z d ygteva.Gentroacinusni

emfizemje oko 20 putal e @d panacinusnog.

Centroacinusn{centrolobularni)emfizem Glavnakarakteristikaove vrste emfizenajen al i n

zahvatanjdobulusa:promjenese nalazeu centralnimili proksimalnimdijelovima acinusakoje
formiraju respiratornebronhiole, dok su distalnealveolep o0 gt eNadaje a | u jednom
acinusui lobulusu postojei normalnii emfizematoznv a z d pragstorni. Leziesunaj | ie gl e
n aj uegomjenlobusimap | ugosebna apikalnimsegmentima. Kotl e ¢ ¢entrgausnog
emfizema,z a h v asl iedisialni acinusi, pa ga je tadat e graztkovati od panacinusnog
emfizema.Ta vrstaemfizemasen a j | javijal kao posledicap u ¢ ekadjljadi koji nemaju

kongenitalninedostatakJL i antitripsina.

Panacinusripanlobularniemfizem U toj vrstiemfizemaacinusisupodjednakas v e lodnivoa

respiratorne bronhiole do terminalnih alveola koje se slijepo z a v r g &a &azliku .od

2



centroacinusnog@mfizema,panacinusnemfizemse| e gnblaziu donjimdijelovimap | ui toa

je tip emfizemakoiji sejavlja kod ljudi koji imaju nedostatakiL i antitripsina.

Distalni acinusniparaseptalniemfizem U tomobliku proksimalnidijelovi acinusasu normalni,

adistalnisuz a h v gfomjenamaEmfizemjei zr a § p h i | thieurkoji se nalaziuz
pleuru, d u I§gbularnih vezivno i tkivnih septii na granicamalobulusa.Nalazi se pored polja
fibroze,0 ¢ i | ij atélektazei | e gjd U gornjoj polovinip | uKar akt enalazget i | an
postojanjev e | beojap r o ¢ i sugednihfr a z d wigtevaod 0.5mmdo2 cmupr el ni ku,
koji ponekadformiraju mjehurove.Ti mjehurovi se, kada su veliki, nazivaju bule. Ta vrsta
emfizemasevjerovatnonalaziu osnovimnogihs | u | spprtamogpneumotoraks&od mladjih

odraslihosoba.

Iregularni emfizem Iregularniemfizem je dobio ime po tome ¢ t nremapravila po kome su

z a h v aatinisi. Skoro uvijek je povezansao § i | jkaoinpn&adi z | i jzapalenskihh

bolestip | uK lai. njé bezisimptomai n a j |jeoflik émfizema.

1.2.Mehanizmi nastankabolesti

Prematrenutnov a ¢ ekoriceptimasmatrasedav e | § h a | &QBP nastajekao rezultat
ekspozicijeg t e tinmalacionim| e s t ii gasowimna( | iejpiototip duvanskidim), koji
uzrokujuinflamaciju u donjim disajnimputevima,indukujuo ¢ t e tkieanr¢neteodbrambene
mehanizmekoji s | wadoeg r adestrukeijui remetereparacionenehanizmekoji suu stanjuda

i z vrestparacijustruktureo g t e ltkivan @ gt e ipd rujhstajekao posledicaekspozicije

g t e tfaktorima(duvanskidims a dhrojneéoksidanseét o k skorhporenteékoje suu stanju

da proizvedudirektnoo gt e i e e jz @ leg inflgmatbrnogodgovora(2,3). Duvanskidim,

t a k @ b & rinldmatorniodgovorkoji obuhvatanekolikomehanizamay k | j u bktivacijul i
komplementaaktivaciju alveolarnihmakrofagai epitelnihi e | disajnéh putevakojep oj al ano
0 s | o bpaotinflamatornemedijatore Duvanskidim blokira regulatornemehanizmekojiv r ¢ e
nishodnuregulacijuinflamacije.Kao rezultat,duvanskidim dovodido nastank&k ar akt er i st i |
inflamatornogodgovorau p | u | samagomilavanjenmakrofagau malim disajnimputevimai

neutrofilau mukoznimg ilezdamaJumenudisajnihputexaip | u | pamnhimu (Slika 2).



EMPHYSEMA

Slika2.Pat o f i mahanizaomgadtankamfizema

Aktivirane inflamatornel e | oi sjleo brad zljmetijatorekoji dovodedoo gt epénoj ai h
strukturaio d r § anewrofijneinflamacije.Kaorezultato g t e liz ekstjaeelularnogatriksa

dolazidoo s | o b & B emn | a geptiddkd§i mdgudaintenzivirajuinflamatorniproces.

Inflamacija je h r o n i gojavguje se u malim i velikim disajnim putevima, sa nastankom
razlmdi t o lprondekaitipl upoadr b p a iblonhitisgu centralnim(velikim)
disajnimputevima,bronhiolitisa(bolestmalih disajnih puteva)u perifernimdisajnimputevimai

emfizemaup | u | paenhimu4).

L e | inflaneacije HOBP sek a r a k aktevacijodrea z | fipova inflantatornihi strukturnih
[ e | grij a nrabanaglasitidaseinflamatorniprocesodvijal aikodbolesnkakoji suprestali
dap u Zen.a | p p m e ibmjamakrofaga) i nedijatorimajuk | j patagenetskulogu,
prisutno je u disajnim putevima,p | u | pacemhimu,bronhd alveolarnomlavatu i sputumu
bolesnikasaHOBP.T a k omalkeofazisulokalizovaninamestimadestrukcijealveolarninzidova
kod bolesnikasaemfizemomp | ul @|. ejenpostojanjekorelacijei z m ebiibja makrofagau

disajnimputevimait e gHOBIR.

Nakon aktivacije duvanskimdimomove | e | a sj leo b rmedimtpreinflamaciie,u k | j u| uj ul i
leukotrijen B4 (LTB4), slobodnek i s e o nadikalé BNF-U ,IL-8, monocitnith e mot akt i | ki
peptidl (MCP-1) i e | a st cehzime (MMR-2, MMP-9, MMP-12, katepsinK, L, S i
neutrofilnu elastazu preuzetu od neutrofilnih granulocita). LTB4 ispoljava s n a (efekat
hemotaksijepremaneutrofiimai nalaziseu p o v i gkenedntnacijamai sputumuosobasa

HOBP.P o v eHrogmakrofagakod p u ¢ abolesnikasaHOBP mo gbiirezultatp o vel ano g



regrutovanjamonocitaiz cirkulacije u odgovoruna delovanjemonocitselektivnin hemokinai

usledpr odugerggv utkhkamaaKedpau g #pb a e g i v makefaganrjoed ugeno
vjerovatno usled p o v e | ekspresijeantiapoptoti k opgoteina Bcl-XL(5). U sputumu i
bronhoalveolarnortavatubolesiika saHOBP nalazisep o v ebropaktiviranih neutrofila. Broj

ovih| e Inezhatnge p o v iudlieajnimputevimai p | u | pa@mhimunajverovatnijeusled

brzog prolaskakroz ove strukture.Neutrofili produkujuserin proteazeu k | j u heutrofilnii i
elastazukatepsinG i proteinazu3, koje doprinosedestrukcijialveolai h r o n hiperpdukciji

sluziod stranesubmukoznihy ijezdai peharastiti e |epiteladisajnihputeva.

Regrutovanjeeutrofilau disajneputevei p | u pgarernhinodvijasepoduticajemh e mot akt i | ki
faktora( u k | j WI8u iTB4).iPr e g i v heuteofaa regpatornoniraktup r o d ujg e n o
usleddjelovanjacitokinaGM- CSF.Ulogaovihi e |uHPBP nije dovoljno jasna.Broj neutrofila

u bronhijalnimbiopsatimai indukovanonsputumuk o r eséti eggei bolestirKod bolesnikasa

HOBP prisutanje p o v e braj fimfocita, nar o CD8+ ® | e | u gisajnim putevima,
alveolarnimstrukturamakrvnim sudovimai limfnim nodusima(6,7,8).Brojovihi e lkiojrae | i ¢ e
saobimomalveolarnogog t e [ i¢ re jga bmoahoopstrukcieUloga T | e | ui patefiziologiji

HOBP nije poznataPutemo s | o b adiferinajgmnzimaB i TNF-U CD8+T [ e | nioguda

dovedudo citolize i apoptozealveolarnihi e | i j a .

T limfociti u HOBP eksprimujuCCR5i CXCR3hemokinskeaeceptoreoji sesmatrajumarkerima
T helperl (Thl)i e | Bozinefilisuprisutni,n a r otdkdntegracerbacija zidu disajnihputeva,
bronha alveolarnomlavatui indukovanomsputumubolesnikasa HOBP (9). Kod bolesnikasa
stabilnomHOBP ne u o | @e degranulacijaeozinofilau p | u | hiapsatu,g t ukazuje na
| i nj daaktivacijaeozinofilane nastupal odsustvuegzacerbacijeolesti. Podgrupbolesnika
sa eozinofilijom i aktivacijom masti e | prepstavljasubtip HOBP koji povoljno reagye na
primenuglukokortikai steroida(10,11) Epitelnel e |disgjniputevai alveolamogubitiz na| aj an
izvor medijatorainflamacije u HOBP. Nakonaktivacijeduvanskimdimomovel e | proglukuju
inflamatornemedijatore,u k | j u éikosanoilecitokine (TNF- U JL- 1 BGM- CSFi IL- 8) i
faktore rasta(npr. TGF b koji p o k r peokceslokalne fibroze) (5). Epitelnel e Ipigjeal ano

eksprimujuadhezionimolekul E- selektin, kojiu | e s t regrutoeanjui adhezijineutrofila

Citokini i hemokini. Smatrase da duvanskidim direktnim djelovanjemp o k rces leobal anj e

citokina kod bolesnika sa HOBP, kod kojih je 0 s | o b aciktokina jv & [ueodnosu na



asimptomatske u ¢ @Duvanskidimp o v e b a v a b @NIFeUm I|-6 od stranealveolarnih
makrofagai IL-8 od straneepitelnin i e | dispjréh puteva. TNF- U je prisutanu visokim
koncentracijamal sputumubolesnikasa HOBP, n a r otbkont egzacerbacijdolesti. lako su
makrofaziglavniizvor TNF-U u njegovojprodukcijiu | e s ti ostalitipovii e l u K laj, ul uj ul i
mastocitd epitelnel e | TINF-Bv. r aktivacijutranskriptivnogfaktoraNF-o Enukleranifaktori

9 BRoji aktiviragenzalL-8idovodidop o ] a |loasrd mdg avbgritokinaod straneepitelnih

[ e I disgjréh putevai neutrofila. TNF- U p o vaealekspresijuadhezionogmolekula ICAM1
(intercelularni adhezioni molekut1). S obzirom da je TNF- U prisutanu povi geni m
koncentracijamé&od bolesnikasaHOBP koji p 0 | a bubetjelesnut e ¢ Bnmatrase daovaj

citokin ima ulogu u nastankukaheksijekod t e g &blikh HOBP. Koncentracije GM-CSF

povi gummae otbkondegzacerbacijdlOBP (11). Ovajcitokin imauloguupr oduge no m
pregi v ingumofilairpjoy a |neutrgfilme inflamacije. TGFb koji pokazujepoj al anu
ekspresijuu malim disajnim putevima i alveolarnimepitelnimi e | i jma mdoyesti do
aktivacije i proliferacije fibroblastasa nastankonperibronhiolarnefibroze (12). Od r e brejn i
hemokinau | e s u hemqtadsiji regrutovanjuneutrofila,monocitai T1 e luip jl| abblesnika
saHOBP. U sputumubolesnikasaHOBP prisutnesu visoke koncentracijgCXC hemokina,IL -8

koga produkuju makrofazi, neutrofili i epitelne | e | dispjmih puteva IL-8 je selektivni

h e mo t afdktorindutkofilai ima uloguu aktivaciji neutrofilai eozinofilau disajnimputevima
bolesnikasa HOBP. U bronhd alveolarnomlavatu bolesnikasa HOBP nalazesep ovi gene
koncentracijeCCi hemokindMCP-1) kojijes n a [j @ mo t afdktorménkcitaEpitelnel e | i | e
disajnih putevapokazujup o v i gkspnesijuCCi hemokina,MIP-1 (koji doprinosiaktivaciji
makrofagau HOBP (5).

Ulogaoksidativhogstresa Oksidativnistresnastajeuo d r e Ltldvima iflnorganimakadad o L e

do pomijeranjanormalner a v n o0 z engksidanasa antioksidanasa korist prvih, bilo zbog
v i gdksadansabilo zbog deplecije antioksidanasaPostoji znatanbroj dokazao prisustvu
dizbalansa z meoksidanasa antioksidanasa HOBP i njegovomz n a | ugpftageneziove
bolesti.Markerioksidativnogstresasuprisutniut e | rkajaotbil disgjeeputeve,izdahnutom
vazduhui urinu p u g & bokesnikasa HOBP. Vodonik peroksid (H202) i azot oksid (NO)
predstavljaju direktne mjere o p t e r ®Hisidansinmu v a z d u grosiormap | u Koje
o s | o bleukoaitji epitelnel e | NG sekoristi kao markerinflamacijeu disajnimputevima.

Koncentracije izomera prostaglandina, izoprostana F 2-lll, koji nastaje neenzimskom
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peroksidacijomarahidonskeiselinep o moslobodnihradikala,p o v i $ue woriau bolesnika
saHOBP,n a r otbkon egzacerbacijdolesti.P | ush eksponiranaksidansimakoji nastaju
endogeno( o s | o lihafdgacitiui egzogeno(duvanskidimi aer o z a g(a3) ®aobjoe )
razvijeni enzimskii neenzimki antioksidantnisistemi(glutation,mo k r &iketina, bilirubin,
askorbinskeiselinai tokoferol)v r g a ¢ tfunkciju Ui e | od fegativnoguticajaoksidativnog
stresg14).Duvanskidims a dpregob000hemikalija,pril e nrabanaglasitidai katrani gasna
fazas a d brgjne slobodneradikalei druge oksidang u visokim koncentracijamg15). Azot
oksid (NO) je prisutanu duvanskondimu u koncentracijamad 500 do 1000ppm. NO reaguje
brzo sasuperoksidnimanjonom (O2Z ) i formira peroksinitrit (ONOO-) koji g e n ehidroksie
radikale (OHi ), a saperoksiradikalimaNO daje peroksinitrite(ROONO). Radikaliu katranu
duvanapokazujuv e Istabilnosti prvenstvencsu organski.Veomasu efikasnihelatorimetalai
mogudavezujug v o ggLt doprinosiprodukciji vodonik peroksida(H202). Slobodniradikali
kiseonikai azotamogudadovedudoo ¢ t e DNKnlipida i proteinag t dovodido disfunkcije

i smrtil e | kapiao, gt e lekstragemlarnognatriksap | uP al i n e zmastii thasne e
kiselineu | e | i fnesnkranjpredstavljajuglavne mete napadaslobodnihradikala, pri| e mu

dolazido peroksidacijdipida.

Oksidativni stres doprinosi nastankudizbalansaproteazai antiproteazaputem inaktivacije
antiproteazdinaktivacijaU 1 antitripsina,U 1 AiBekretornognhibitoraleuka proteazaSLPI)
i direktneaktivacije metald proteinazamatriksa(MMP). H202 dovodido direktnekonstrikcije
glatkihmi ¢ didajaihputeva.Putemaktivacijetranskriptivnogfaktora,nuklearnogaktora o B
(NFi @ B plobodniradikali indukuju ekspresijubrojnih proinflamatornihgena,od kojih su za
HOBP n a j v ay@niza lL-B, TNFi Ui MMP9. Oksidativnainaktivacija histon diacetilaze2
(HDAC2, f un k c i kam ikajagtor glukortikosteroidimaizavane nishodne regulacije
proinflamaornih gena)ima v a ¢ ulogu jer doprinosiperzistencijiinflamatornogodgovorau
HOBP (16, 17). Smatra se da smanjena aktivhost HDAC2 u makrofazima doprinosi

kortikosteroidnoyezistencijiinflamatornogprocesau HOBP (18).

Uloga dizbalansaproteinaza antiproteinazaR a z | prétdinazeputemrazlaganjakomponenti

vezinogtkivap | u [ parengimaz n a | @ § imdonastanalemfizema.Smatrasedaje elastin
v a gmetaovih enzima( p | holesmikasaemfizemompokazujusmanjenie | astt a holse |,

ovi bolesnicip o0 j ali @ h adezmoainkoji seo s | o bakdheazgradnjeu k r g tvezan i h



elastina). Posebnose i s t ulojaeeutrofiine elastaze(NE) s obzirom da kod bolesnikasa
naslednondeficijencijomU dantitripsina( UAT) dolazido ranograzvojaemfizema.Prvi opis
deficijencijeU 4AT dalisuLaurelli Eriksson1963godine.DeficijencijaU 1antitripsinan a s | e L uj e
sekao autozomndko-dominantnip o r e niekdp@njovaneu obeforme molekula),pril e njeu
identifikovano 120 alela (19). Na j | engthcia koja uzrokuje t e gdeficijenciju U IAT
pojavljujeseu SERPINAlgenu(ranijepoznatkaoPl) koji je locirannadugomkrakuhromozoma

14 sa pojavomZ alela. Fenotipovisu klasifikovanip o moK aid i r aigtamhiekgme se

nas|! eldiennal remesaoyubrzinekojommigriraju prilikomgel elektroforezeVarijanta

koje sek r en aej orzdnea Isesslov@m A (anodalnavarijanta), dok je najsporijavarijanta

0 z n a blevom&Z. Normalnimolekuliimaju srednjustopumigracijeio z n a | seslcavrgm

(engl. middle, sredniji)dok seZ molekulik r enbjsporije.MM fenotip predstavljaosobekoje su
homozigotnezanormalniM alel, a ZZ predstavljghomozigotneosobezaZ aleli odgovorarje za

95% s | ul & je @ kIAT deficijencije. Z alel je deficijentnavarijanta, kojasek ar akt er i § e
supstitucijondizinag | u t a nkisdlifomnapoziciji342iu d r u jg@ @veamaniskimnivoom

U 4AT (20).Nivo U 4AT u serumuje veomav a guaord r e L' koji subojesnicipodrizikomda

razviju k | i nkarbkkesstikeU 1 AT deficijencije i tako su aleli svrstaniu | e tgrupei 1.
Normalnialeli koji sek a r a k rorenaliingkencentracijama) 1 AT u serumu(20i 53 pmol/ I).

2. Deficijenti aleli koji suu d r u $pkondentracijama) 1 AT < 20 umol/l. 3. Nula varijante,

k ar a kgeadsustépoe i r k u Uil 4Teusledganskriptivnihili translacioning r e cejek a

se pojavljuju tokom njegove sinteze. 4. Disfunkcionalnevarijante, u d r u gaenorenalnim
koncentracijama) 1 AT u serumuali sap o r e me flunkdjjee(npr. u F varijanti je smanjeno
vezivanjeza NE, dok u Pittsburghvarijanti, usledstrukturnogp o r e mpréteinjnesispoljava

ant i el aefekatwvled t kalp ikhibitor trombinausled] e gga dr ugaeanor agi | nom
dijatezom).ProdukcijaU 4AT najv e | sedelomodvijau jetri, au p | udbsajeva difuzijom iz

cirkulacije. Lokalno ga produkuju makrofazii bronhijalneepitelnel e | N§jepr ot eol i t i | |
komponentaazurofilnih granulaneutrofila, koja v r mpagradnjune samoelastina,v e ildrugh
komponentivezivnogtkiva (21). Osimtoga, NE je s n a gsekretagognukusasubmukoznih

gilezdai peharastii e liipjo& r ekspeesijelL-8 u epitelnimi e | i disajmiteputeva.U

normalnim uslovima, U 1AT se preko reaktivne petlie, koja s a d mejionin, vezujei v r ¢ i
neutralizacijuNE. U odsustvudovoljnink o | i glavnogahibitornogenzima,U 4AT, NEmo § e

da dovededo razgradnjep | u | paemhimasa nastankompanacinusnogemfizema. Osim



antiproteazneuloge, U AT ispoljava i brojne antiinflamatorneefekte, u k | j u blakijaojd |
proinflamatornihefekatahumanogneutrofilnog peptidai regulacijuekspresijeproinflamatornin
citokinakaog tsoT N F ll1-6, IL-8, MCP-1i IL-1 bZarazliku od patofiziologijeemfizemakoji

je posledicaizostankainhibicije elastolize,disfunkcija jetre nastajekao rezultat abnormalnog
nakupljianjamolekulaU 1 AT u endoplazmatskormetikulumuhepatocitakK | i nsek &ria kt er i § e
ranompojavomemfizema,bronhiektaziiomb o | ejajré (ciroza, hepatomh r o nhepatitis),
zahvatanjemk o ¢(manikulitis) i pojavom vaskulitisa (Wegenerovagranulomatoza).Brojna

ispitivanja pokazujuda dizbalansproteinazai antiproteinazanastajekao rezultatbilo p o vel an e
produkcijeili aktivnostiproteinazabilo inaktivacije,odnosnssmanjengrodukcijeantiproteinaza.

L e sje dizbalansposledicainflamacije indukovaneinhalacijomg t e tagenasaNa primjer,
makrofazi,neutrofilii epitelnel e | disgjnéhputevao s | o brajd’ (ag pioteinazaDizbalans

mo ¢leti uzrokovan smanjenjemantiprotinazne aktivnosti oksidativnim stresom(posledica
inflamacije), duvanskirdimomi djelovanjendrugihfaktorarizika zanastanatHOBP.OsimNE,

u nastankudestrukcijep | u | parerdnimamogudau | e s ti drugpproteinazeu k | j ul uj ul i
neutrofilni katepsinG, neutrofilnu proteinaziit 3, makrofagnekatepsineB, L i Sirazl i | it e

metaloproteinazenatriksa( n a r BIMAT i &kolagenaza MMP-9-gelatinazeB).

Kod bolesnika sa emfizemompostoji p o v e [aktivnast MMP-9 u p | u | pasenhimui

p o v e | efisprasia MMP-1 pneumocitimatipa Il (22). Tokom razlaganja komponenti
ekstracelularnogmatriksa (ECM), koji se odvija djelovanjemMMP, dolazidoos |l obal anj a
h e mot a kagmendtdojip r i vinflanfaternel e luiojge e tkiwm ¢ uRaalaganjem

ECMo s | o bsaHhemgkinikoji senalazevezanizakomponentdeCM. Nekoliko tipova MMP

u t ink aktivnost hemokinai proinflamatornihcitokina: MMP-9 p o v e lakiiwnast IL-8, a

MMP-7 i MMP-12 aktiviraju latentni oblk TNF-Unap o v r nipkrafaga

1.3.Hr o n brbnhiiis

Hr o n brbnhitisje| e mddjup u § a li Stano&nicimagradovaz a g a LsmagontRezultati
nekihi s t r a gaimu & & ja astarostinaz met@ i b5 godinapokazujuda 20% do 25% ima
ovu bolest.Dijagnozah r o n ibfomhitisgpostavljasenaosnovuk | i nslike.R e f | sekag e
trajanproduktivnik a gkaji trpje najmanje3 uzastopnanjesecabar 2 uzastopnegodine. Postoji

nekoliko oblika ove bolesti.



e Naj \olegrekaimajednostavam r o nbrohhitis:onii s k a g mykezmispytum,a
vazdupigwnsuz al epl j eni

e Neki bolesnicisah r o n i bronhitisommogu imati hiperresponsivnealisajne puteve
(povd a n jaek ioslepena u ¢ a disajnihputevanadjelovanjebronhokonstriktivnih
stimulsa in vivo, prim. prev) sa povremenimbronhospazmima z vi § d éengl. e m
wheezing),g tsenazivah r o nai s| nmai rorhitis.i

¢ Kod dijela bolesnikakoji imaju bronhitis, posebnoonih koji dugoi mnogop u goesioji
hr onoi @ gzlisanje,n a j | Zbappostojanjaemfizema,a zatakveosobesek a ¢ e
daimajuh r o nopdtrukiivnibronhitis.

Hipersekrecijasluzi Neutrofilna elastazaslobodnik i s e oradikdli,KLi-4, IL-6, TNF-U ,

endotoksin,sumpordioksid, h o | i net @ hi k a n nerveanktvacijakpredstavljaju
s na@mo& r esintezkiesekrecije mucina u disajnim putevima. Kod osobasa HOBP
normalantrepljasti epitel biva zamijenjenpeharastimi e | i j wat neagablitima bolesti

skvamoznommetaplazijomg tdovodidop o r e medkaxilijanogklirensa.

Duvanskidim i druge gt el @ e ti igasevi, u k | j u linduptijskoiaer ozagalenj
predstavljajup o k r e fakiokelkag su u d r u gaehipertrofijom submukoznihg ijezda,

povel &rojapeharastii e |ihipeesekrecijonsluziu disajnimputevima(oko 100 ml
dnevno)(Slika 3) (23,24,25).

Normal airway disease airway

@_

External causes: Smoke Internal causes: Heredity
Erwironmental pollution Airway hypersensitivity
Infection Maldevelopment
Chemicals
Dust

Alrway narrow
Mucus accumulation
Muscular layer thickening

Inflammatory cell infiltration

i

Airway smooth muscle proliferation “ \

«“

\',’,\ — inflammatory cell infiltration
\ a

P .

——— - " e — SR
\; .'\) e e — R
v

Slika3. P at o f i mdahanizaom@adtankadh r o n iblonmhitisg
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Aktivacija signalnog puta epidermalnogfaktora rasta (engl. epidermalgrowth factor, EGF)
r azl ligardima(m k | j (EGEI} v b n s f taktanrasgaw lengl.transforminggrowth
factoii U TGF U )li transaktivacijonoksidansimano ¢darezultra diferencijacijompeharastih
ifelija.

Ove anatomskepromigneu d r u §uesapeo r e me dkspijestiamucinskingenag t ima za
posledicuprodukcijuvelike k o | i viskoanesluziizmenjenogsastavgkod bolesnikasaHOBP
mucini pokazujumaniji aciditetsap o r e me dlilkozilacije, g t noo gdau t ind véskoznost
sluzi) (26).

Poremé a mukocilijarnog klirensa 0 mo g u lakufwaciju respiratornih patogena (npr.
Haemophilugnfluenzae)g tdovodido infekcija respiratornograkta,kojesul e sdadbolesnika

sa HOBP. Bakterijskoo ¢ t e Disajmih prtevadovodido daljeg gubitkacilijarnih | e | ¢ § @ ,
pogompau @g reé meKodlijarnogklirensa.Glavnomjestoopstrukcijeu HOBP nalazi

seu perifernim(malim) disajnimputevima(bronhijei brorhiole,| ijgu n ut rpa @& dmanji k
od2mm) (27). Inflamatorniinfiltrat zidadisgnih putevazdravihp u § eosohasablagimoblikom
HOBP n aj v elijelorms a | i n C@8¥,&Pa+ T limfociti, B | de i makrofazi, dok u
inflamaornom infiltratu osobasat e g loblikom HOBP dominiraju aktivirani neutrofili.
Prisustvobronhoopstrukcij&cod osobasablagimi srednjet e ¢ &blikomHOBPuU d r u @@ san o
relativno niskim brojem mononuklearnihi e | koje nfiltruju zid malih disajnih puteva i
povel @ompoeemtkojes a | i ntgvaemadelovanjelisajninputeva(fibrozai hipertrofija
glatkh mi ¢ i (28R Pve promiene (fibroza, inflamacija i hipertrofija glatkih mi ¢ i pltem)

p o v e | debijineazida disajnog puta dovode do razdvajanjanormalnog peribronhijalnog
vezivnogtkiva od retraktilnih sila alveolag t ima za posledicup o v e Iskdonast ka nastanku
kolapsamalih disajnih puteva.Peribronhijalnafibroza (akumulacijafibroblasta,miofibroblastai
ekstracelularnogrezivnd tkivnog matriksa), koja karak e r mafg disajne puteveu HOBP,
odgovornge zafiksnu bronhoopstrukcijikoja je prisutnakod bolesnikasasrednjg e g k ieny k i m
oblikom bolesti(29). Epitelnel e | dis@jréh putevaprodukuju TGFb koji putemaktivacije i
konverzije fibroblasta u miofibroblaste dovodi do poj al depoacije fi br ot il nog
ekstracelularnognatriksa, koji sekaoi v e | b g & | sj uagkaBwai proces,koji se odigrava

cirkumferentnaoko disajnogputa,neminovnodovodido njegovogs u g e nj a .
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1.4.Patofiziologija bronhoopstrukcije

Opstrukcija protoka vazduhatokom ekspirijuma predstavijak | j uf|inzui okbaraktperstiku

HOBP. Ova opstrukcija je primarno ireverzibilna sa malom reverzibilnom komponentom.

Ireverzibilnakomponentge rezultatremodelovanjdfibrozei opstrukcije)malih disajnihputeva,
koja dovodido fiksne bronhoopstrukcije porastaotporau disajnim putevima.Glavno mjesto
bronhoopstrukcijet HOBP nalaziseu malimdisajnimputevima(52,53) Up | u | zdramiosoba
oko 75% ukupnogotporadonjih disajnihputevaje lociranou centralnimdisajnimputevimal i jg

unut dipmetajvie ddi2 mm,dok je 25% otporalociranou malimdisajnimputevima(32).

Sobziromdasvegab0% ukupnogotporamjerenogu nivou usneduplje pripadadisajnimputevima
ispod larinksa,udio otporau malim disajnimputevimaj ojegjn i igznosioko 10- 15% ukupnog
otporau disajnimputevima.Me L u tpostmjig i r kornlsanzusla sumali disajniputeviglavno
mjestoopstrukcijeu HOBP.U mehanizmekoji doprinosep o v e {otargu perifernimdisajnim
putevimabolesnikasaHOBP spadaju:1. Gubitakelag i | mdedrukcijaalveolarninvezamalih
disajnih puteva g t rezultira gubitkom p o d r igzktwaranjemmalih disajnih puteva tokom
ekspirijuma. 2. S u ¢ e majihedisajnih puteva kao rezultat infiltraciie | e | i jnfamezije
(makrofazi,neutrofili i limfociti) i strukturnihpromgna( p o v erhaaeglgtkéhmi ¢ i fibreze
ispodepitelai peribronhijalno).3.S u ¢ emaljh disajnihputeval e p o wmukosa(33). Ovatri
mehanizmane L u s @dgujubmogubitiizazvanip u g e hudisamengy t elt @ $ tgasova,
ali udio svakogod njih mo ¢davariraod osobedo osobe.S u ¢ emaljh disajnihputevadovodi
do hiperinflacijep | u Hoja nisuu stanjudaseprazneg tsek | i rmaniféstujedispnejomna
napor koja saprogresijombolestibiva prisutnai u toku mirovanja. Bronhoopstrukcijaenajbolje
odr ep amespiwmetrijei imak | j wloguu dijagnozii terapiji bolesti Postojei novi
dokazikoji ukazujunato daosims u ¢ @isajniaputeva, postoji gubitakmalih disajnihputeva,

g tmoo (deprinijetio g r a n protakavgzduha(34).

1.5.Dijagnoza HOBP

Dijagnozutrebarazmatratkod svakeosobesakarak e r i ssimptbrmnabolestii faktorima

rizika (posebn@ u § eigareta)K | j unbikatorizarazmatranjalijagnozeHOBP su:

e Hr onk & grodstpjipovremendli svakodnevnol. e sjd pasutantokomcijelogdana
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e Hr o n BtVaramesputuma

e Akutni bronhitis ponavljanespizode

e Dispneja- progresivnaperzistentnapogolg a weau toku f i z i rapo@igza vrijeme
respiratornininfekcija

| z | o ¢faktorinarizika- duvanskondimu, p r a ghemikialijama,dimu od kuvanja.

Spirometrijskitestovisukorisnizapostavljanjedijagnozeali i zaprocjenut e gbolesépr al enj e
progresijel prognoze.
Naj | ldgl iegatareetrsu:
e Forsiraniekspiratornvolumenu prvojsekundi
¢ Forsiranivitalni kapacitet

¢ Vitalni kapacitet

Saprogresijobolesti{ p o v edeldjinegidadisajnihputevagubitakalveolarnihvezai gubitak
e | a sretiaktiinostip | u dolzido padavrednostiFEV1 i FVC. PadvrijednostiFEV1/ FVC
je veomal e sptvienakkoji pokazujerazvojbronhoopstrukcijelUkoliko je odnosFEV1/FVC
manjiod 70% u odnosunareferentnevrijednosti,smatrasedakod pacijenatgostojiopstrukcija.
Ostali testoviimaju slije d ewrijednosti: FVC je normalanili redukovan,TVC (totalni vitalni
kapacitet)je normalanili smanjen,a rezidualnip | u Volimen je smanjenK o n a tlijmgaoza
HOBP seupotpunjujeanalizorkrivulje protoki volumen,kojaukazujenatipip o r e mmtbka j
vazduhakroz disajneputeve.Krivulja prikazuje protokekroz male disajneputevei predstavlja

nadogradnjspirometrije(Slika 4) (35).
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Volumen, Volumen,

i r

o FV 3 }Opnmkci[a

Vigeme, sekunde Vrigeme, sekunde

FVC =

Slika4. Normalanip a t o $pwogétrijskinalaz

Na osnovuspirometrijskinparametarapdnosnaostepenaronhoopstrukcijepolestklasifikujemo

ul e tstepeng36):

KLASIFIKACIJA HOBP PREMASTEPENUBRONHOOPSTRUKCIJE
Kod pacijenatssaFEV1/FVC< 0.70:

Gold 1 Blaga FEV280%LINS RGA $Sy 2 3
Gold 2 Umjerena 509KFEVEK80%LINE RGA $Sy 2 3
Gold 3 Tegka 30Y%MFEVES50%LINB ROA $Sy 2 3
Gold 4 Veomat e g k a FEVK30%LINE RZA $Sy 23
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PremaGOLD smjernicamauvedenge klasifikacija oboljelih u odnosuna prisutnesimptomei
kvalitet g i v da peocjenuovih parametaroristi se CAT (COPD Assessmentest)i mMMRC
upitnik (modified MedicalResearclCouncilDyspneascale) (37). Naosnovuzbirabodovaiz oba

upitnikai brojaegzacerbacija proteklihgodinudana,pacijentiserazvrstavajw | e tgrupe:i
GrupaA ( nizakrizik, malo simptoma)

GrupaB ( nizakrizik, mnogosimptoma)

GrupaC (visokrizik, malo simptoma)

GrupaD ( visokrizik, mnogosimptoma)( Slika 5) (38,39,40).

Dijagnoza potvrdena Procjena

Procjena simptoma/rizika od
spirometrijom bronhoopstrukcije

epracerbacija

Postbronhodilatacijski FEV1( % od ocekivanog)
FEV1/FVC < 0.7 Gold 1 z 80% C

Gold 2 50-79 z2iliz1
Gold 3 3049 hospitalizacija ﬂ

Gold 4 =30 0ilil{bez

hospitalizacija) mMRC 0-1 miRC 2 2

CAT= 10 CaT =10

Slika5. ABCD klasifikacijah r o nadpstrokévnebolestip | u i a

Glavnicilieviul i j eduesmjg¢rennao d r § argspimtpriedunkcije namaksimalnonmovou
u g tdou g penbd,smanjenjeincidencijeakutnih respiraornih infekcija i nadgledanjeerapije.
Neophodnge edukacijapacijenatap njihovomoboljenju,efektivnaterapijai izbjegavanjufaktora

koji doprinosep 0 g o r bplastiinppep u genj a)
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2. PREVENCIJAIODRGA YV A MOBEP

2.1.0p gmjae

Prerstanalp u g gennjaaj v airgenvengijakoja mo gda smanijiprogresijubolestiipo b ol j g a
prognozu.Onne normalizujep | u fumkeiju, ali uspaavaprogresivnosmanjnjeFEV1 i tokom
vremenajadovodinanivo kaokodn e p u @r@rhasajnovijimi s t r a g nepastojglijekova |,
koji mogudas p r ipjoegloe pylaunfinkaije, ukoliko pacijentnastavidap u ¢Jitoms | u| aj u

lijekovi samooklanjajusimptomebolestiu fazamaegzacerbacije.

Smatrasedaadekvatnasredstvgrotivp u ¢ & wijeraep o s v eidtoenyzn a | doprinasiu
pobol ptanmingkaHOBP-a,| a#a25%.0siml| i | doprigosai zakonskoregulisanje
k or i gigaeetainaguefikasnosup o v e [staperj aup u gi§ & e Efektaduvanskoglima.

Zamjenezanikotin

Danassekoristef a r ma k zamjenégz&ngkotin, kao g t sanikotinskegume,inhaleri, nazalni

sprejevi, transdermalniflasteri, sublingvalnetablete ili pastille, koji pouzdanopov el avaj u
mo g u | mmstnénciiei z n a | ay efikasniji od placeba(41,42,43). Kontraindikacije za

f ar ma k-admenshu terapijsunedavnimo ¢§ dualariii infarkt miokarda.Kontraindikacije
nakonakutnogkoronarnogsindromaostajunejasne, allokazi ukazujudal | | eticeanqa po | et i

> 2 sedmicenakonkardiovaskularnogl o g a (44).j Neprekidnog v a k aikotjngkih guma,
dovodido stvaranjasekretakoji se guta, umjestoda se apsorbujekroz sluznicu, g t rezultira
smanjenonresorpcijomi potencijalnoizazivamu | n iKisela.p i |pasgbnokafa, sokovi i

bezalkoholng i loretajuapsorpcijunikotina.

E-cigaretesuprvobitnopromovisandaooblik nikotinskezamjenskeerapije,iako je djelotvornost

i dalje kontroverzna.TetrahidrokanabinoldTHC), kanabinoidngCBD) ulja, vitamin E i druge

a r o masupstaneeaditivi koji subili dodaninikotinu i promovisankodadolescenatam| aL i
odraslih osoba (poznatihi kao vaping). Za b i | jjeedg sunt o&ejakutne povredep | ul a,
eozinofilna pneumonija, alveolarno krvarenje, respiratornibronhiolitis i drugi oblici p | ul ni h
abnormalnostpovezanis upotrebome-cigareta.Nedavno,a me r ¢ehtikza kontrolu bolesti
(CDC), agencijaza hranui lijekove (FDA), dr ¢ ai dragik | i n javnikdravstvensektori,su
poldal $t rrmsjanglpul u ibolastipovezanitsa upotrebone-cigareta Od22.oktobra
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2019.godinel1.604s | u | adgbalignjapv|aui B4smrtnaishodapovezanasusak or i gteenj e m
cigareta. Svi pacijentisu prijavili upotrebue-cigaretaili vapingproizvodai v e | suprgavili i
upotrebuTHC- koji senalaziu proizvodima(45). Ovi najnoviji nalaziukazujuda proizvodikoji

s a d THCe posebnooni dobijeni sa ulice ili iz n e s | u gzboear(nprh prijatelji, | | ano v i
porodice, ilegalni trgovci), povezanisu sa nastankomn e ¢ e | gfekatall kkohortnoj analizi

s | ul aisup v @ gniaddkazio infekciji i upali, ali jesu opovredip | u Zapacijenteje prijavijeno da
suimalik | i np ¢ lko| pagsiatenjslk@merapijomglukokortikoidima;s p e c ikfliilnniel k e

preporukerenutnonisu dostupne.

Far ma kpmdizeod k i

Pokazalose da vareniklin (46), bupropion (47) i nortriptilin (48) imaju pozitivan efekat na
prestanalp u g eat ih avijek trebakoristiti u kombinacijisadrugimmetodamaa ne kao jedini
izbor zaprestanalp u g eHfikasnostantihipertenzivhoglonidinao g r a njé 2bagnaatanka
negelefelmmai h

Programu petkoraka(41,43,49)p r kg a nsSmjemicezap r u gpaonm @bjim pacijentima
uprestankyp u g eSopzmomdaje zavisnosbdduvanah r o n stanjetebaupoznatk | i ni | ar a
samo g u felapsimakoji sul e skbjiiukazujunazavisnost nepredstavljajuneuspjetk | i ni | ar a
i pacijenta.Motivacijski razgovorobuhvatapet faza koje se moraju pratiti i primjenjivati kod
svakogpacijenta.Nazivajuse5Pili 5A (premap o | e slaviman i jrazdovoranasrpskomili

engleskomeziku):

Pitatiok o r i gavanaAsk)
Posavjetovatdaprestanadap u @Advice)
Procijeniti motivacijudaprestanalap u igzavisnosiod nikotina (Assess)

Po modaprestanalap u g i a maivacijupacijenta(Assist)

a > WD PE

Pratitisvep u ¢ mak e dliidiu grémenskperiod( Arrangefollow-up)

Savjet koje p r u djekariu zdravstvenradniciz n a | mnpjunefikasnostu prestankup u g e nj a
(50). L a ikkratki (3 minutniperiod)p r u gsavjefamajuz n a | @oguuyrestankwzimanja
cigareta.T a k qodismjikorelacijai z m antenzitetasavjetovanja ugpjehaprestankgpp u ge nj a.
Potrelmo je dasep o va&djanje, brojretmana, kaod u g samag i j e Dakle omhinacija

farmakoterapijep o d rkg kien £ h a I doprinaseprestankip u ge nj a.
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2.2.Vakcinacija

Vakcinaprotiv gripe

Vakcinacija protiv gripe mo ¢ smanijiti ozbiljne komplikacije (poput infekcija donjeg
respiratornograktakoje zahtijevajuhospitalizaciju)i smrt oboljelih od HOBP-a (51). Samoje
nekoliko studijapokazaloz n a | smjamemjeukupnogbroja egzacerbacijamakonvakcinacijeu
p o r gqulsaonim koji su primali placebo(52). Pr e p o rsavdkcinekojes a d ili greveili
g i ina&ktiviraneviruse, jer su efikasnijakod starijih bolesnikasa HOBP-om. Rezultatistudija
sugerisalsudabolesnicisaHOBP-om, posebnastariji, imaju smanjerrizik od ishemijskebolesti

srcakadasu vakcinisaniprotiv gripa. Pojavan e ¢ e Irgakeijauglavnomje blagai prolazna.

Pneumokoknaakcina

Pneumokoknaakcina,PCV13i PPSV23p r e p o sesvimpacientimastarijimod 65 godina.
PPSV23set a k prépeu | unplea LbbleanicimasaHOBP-omsaz n a | akpnmorbiomim
stanjimau k | j ulh rug nubiblestsecaili p | W53RS p e ¢ ipddaclo eféktimaPPSVi PCV
nabolesnikesaHOBP suo g r a ni kdnteadikitorni.Dvanaestandomiziranihstudijapokazalo
je daprimjenapolivalentnepneumokoknevakcinep r uzdgnaa | & 4 @ prativ upalep | yibka
nemadokazada vakcinacijasmanjujerizik od pneumokoknepneumonije,g t je bio relativho
rijedak d o g a Valcjnacijaje smanjilav j e r o jpaotgnoor l4GBR, ja dokazi ukazuju na
prednostipneumokoknevakcinacije u bolesnikas HOBP-om. Dokazi nisu bili dovoljni za

por el @nzj ®rdtavakcindprotivpneumokoka.

Pokazange daPPSV23smanjujeu | e s tupalep Is ukbdgpacijenataobolelihod HOBP <65
godina,sap r e d v iFEW 140%ili komorbiditetima(posebnos r | aoboijenjima)(54).

Smatrase da PCV13pokazujenajmanijeistu ili v e limunogenosbd PPSV23,do dvije godine
nakonvakcinacijeu bolesnikasaHOBP (55).U jednomi st r a §GV&¢3gepgkazacz nal aj an

efekatu prevencijikod osobastarijih od 65 godina,a efikasnosie trajalanajmanje4 godine (56).

23.Far mak dliq ektabiing HOBP

Far ma k wriapjagdtH®BP sekoristisaciliemu b | a § simpgomgseanjenjau | est al ost |

i nastankaegzacerbacijaDo danasnemaz n a | & j| n in Btudilakof dokazujuda bilo koji
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p o st ljekowiiza HOBPu t indnwodifikacijud u g o r snhanjamjgunkcijep | uPoatoje

klase lijekova koje seo b i |karigiezal i j e HGBR.jlzbor unutar svake klase zavisi od
raspol bjekdvaybs 0 g kao vpovolinogk | i n iodgavorgu skladusane gel j eni m
efektima.Svakir e gliim edep nj h a gndiMidaaln@ jer set e gsimptmma,ogr ani | en
protok vazduha,kao i t e § egmaeerbacijaazlikuju me L pacijentima.Bronhodilatatatorisu

lijekovi kojip o v e | BEVHI/jli mijenjajudrugespirometrijskekarakteristike Djeluju, takog t o
mijenjaju tonus glatkih mi ¢ idiapih puteva,0 mo g u | mjikosojgui r épp bo ljuj gav a
ekspirijumski protok. Bronhodilatatiri imaju tendencijusmanjenjadinami n leiperinflacije u
mirovanjui tokomv j e § tkaonefekatl a k g @ @ n o fg ie 1 dklavkosti(57,58).P o v eid a
dozebeta2agonistaili antiholinergika,posebndkadase daje nebulizatorommo gireati korist u

akutnim epizodama,ali ne n u ¢ kod stabilnog oblika HOBP. Bronhodilatatornilijekovi se

naj |dajgrédevnoradis p r j e lili@maajenjsenptomaT o k s i jépovezmrisadozom.

Redovnaupotrebabronhodilatator&ratkogdjelovanjanije generainppr e por ul | j i va.

L ESTKOORI|I GTHBMKOVI ZAODRGA V A MOEP*
Ge n e rimellijéka Tip inhalacije Nebulizator ~ Oralno Injekcija  Trajanjeefekta
Beta2 agonisti
Krat kod(jsSABAuU | ul i
Fenoterol MDI + pilula, sirup 4-6 sati
Levalbuterol MDI + 6-8 sati
Salbutamo(albuterol) MDI, DPI + pilula,sirup + 4-6 sati

tabletesap r o d u gjeomanjem 12sati

Terbutalin DPI pilula + 4-6 sati
Dugodij &ABA) ul i
Arformoterol + 12 sati
Formoterol DPI + 12 sata
Indakaterol DPI 24 sata
Olodaterol SMI 24 sata
Salmeterol MDI | DPI 12 sati
Antiholinergici
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Krat kod$rARAUj ul i

Ipratropiumbromid MDI + 6-8 sati
Oksitropiumbromid MDI 7-9 sati
Dugodj &AMA) ul i

Aklidinium bromid DPI, MDI 12 sati
Glikopironium bromid DPI solucija + 12-24 sata|
Tiotropium DPI1,SMI,MDI 24 sata
Umeklidinium DPI 24 sata
Gliopironium 12 sati

Revafenacin + 24 sata

Kombinacijak r a t k o d ljee2 aggnistdsaartiholinergicimau jednojdozi( SABA/ SAMA)

Fenoterol/ipratropium SMI + 6-8 sati
Salbutamol/ipratropium SMI, MDI + 6-8 sati
Kombinacijad u g o d j ééta? agoriisisshantiholinergicimau jednojdozi( LABA/ LAMA)
Formoterol/aklidinium DPI 12 sati
Formoterol/glikopironium MDI 12 sati
Indakaterol/glikopironium DPI 12-24 sata
Vilanterol/lumeklidinium DPI 24 sata
Olodaterol/tiotropium SMI 24 sata
Metilksantini
Aminofilin solucija promijenljivo,do24sata
Teofilin (SR) pilula promijenljivo,
do 24 sata
Kombinacijadugad j e | wéta2 hgortista kortikosteroidau jednojdozi(LABA/ ICS)
Formoterol/beklometazon = MDI,DPI 12 sati
Formoterol/budesonide MDI,DPI 12 sati
Formoterol/mometazon MDI 12 sati
Salmeterol/flutikazon MDI,DPI 12 sati
Vilanterol/flutikazonfuroat DPI 24 sata

Trojnakombinacijau jednojdozi( LABA/LAMA/ICS)
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Flutikazon/umeklidinium/vilanterol DPI 24 sata

Beklometazon/formoterol/glikopironium MDI 12 sati

Inhibitori 4-fosfodiesteraze

Roflumilast pilula 24 sata
Mu k o | sredstVak a

Erdostein pilula 12 sati
Karbocistein** pilula

N-acetilcistein** pilula

*nisu sveformulacije,dostupneu svimzemljama.Unekimzemljmadrugeformulacijei dozemogubiti
dostupne.

* * R e dpziramjaje u diskusiji

MDI i metriranidozniinhaler,DPI - inhalatorizasuhiprah,SMI- inhalatorimekemagle

Beta2 agonisti

Glavnodijelovanjebeta2agonistgeo p u § glatkihine ¢ dishjmihputeva, stimulisanjenbeta2
adr en ereaptdragitpoo v e k @ kK &AAMP ksamimtim o mo g u brenhodilatatorni
efekat. Postoje beta 2-agonisti kratkog djelovanja (SABA) i dugog djelovanja (LABA).
DjelovanjeSABA o b i Inestajeu rokuod 4 do 6 sati(59,60).Redovnaili po potrebiupotreba
SABA-alijekova, p 0 b o | HE¢§la singptome Primjenajednostrukedozelevalbuterolakoja se

po potrebikoristi kod HOPB, nemakoristi u odnosuna u o b i | @gnleodilatatore LABA
pokazujudjelovanjeod 12ili v i gaginei s k | jdadatnukorist od potrebneSABA terapije

po potrebi(61). Formoteroli salmeterobu LABA lijekovi, koristesedvaputadnevnoiz nal aj no
pobol jBE¥Y iap luu lvalumen, dispneju, zdravstveno stanje, egzacerbacijei broj
hospitalizacija, ali neutil wnasmrtnostili stopupadafunkcije p | u(62)p Indakateroje LABA
lijek, koristisejednomdnevno,p o b o | zadihanesgzdravstvencstanijei brzinu egzacerbacije.
Neki pacijentiimajuk a ¢ kabn ¢ g e éfgka nakonudisanjaindakaterola63). Olodateroli
vilanterol dodatnisu LABA lijekovi, koriste se jednomdnevnoi pobolg a v furkeiju p | uil a
simptome(64,65).
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N e g e lefekti.rStimulacija beta2a d r e n e regeptdrdmio ljizazvati sinus tahikardiju u
mirovanjui mo ¢zezvatip o r e me i la &itenakgdosijetljivih pacijenataPretjeransomatski
tremorjep r o b | e kod nekiHstarijih bolesnikal i j eV e indozamabeta2agonistapez
obziranan a |prinmene.lakosemo ¢pejaviti hipokalemijaposebndkadasel i j eklorebmijee
satiazidnimdiureticima(66)i p o t r &isponjkaano gsep o v eu ualdvimamirovanjakod
bolesnikasah r o nm ihsuficijencijomsrca,ipakovime t a b efékiivieknenonopadaju(tj.
pokazujutahifilaksiju). Blagi pad parcijalnogpritiska kiseonika(PaO2)mo gsedogoditinakon
primjenei SABA i LABA, ali k | i nzinl akbvih jpromjenaje neizvjestan.Uprkos ranijim
zabrinutostimai vezisaprimjenombeta2-agonistau| i j edstenenjjer a b i | goeerarosta
i z meufiotrebebeta 2-agonistai gubitka funkcije plul dli p o v e isrartmastikod HOPB-a
(62,67,68).

Antimuskarinskilijekovi

Antimuskarinskilijekovi blokiraju bronhokonstriktivheefekteacetilholinana M3 muskarinskim
receptorimakoji su prisutninaglatkim mi ¢ i Hisajmilaputeva(69). Antimuskarinskilijekovi
kratkogdjelovanja(SAMA), ipratropiji oksitropij,t a k bldkieju inhibitorni neuronskreceptor
M2, ¢t potencijalno mo ¢ ieazvati vagoniziranu bronhokonstrikciju (70). Dugodj el uj ul
muskarinski antagonisti (LAMA), poput tiotropija, aklidinija, glikopironijevog bromida i
umeklidinija, imaju p r o d uvgzanjeoa M3 muskarinskereceptoreb r glisocijaciju od M2

muskarinskitreceptorap r o d u tpkojrajahjebronhodilatatorg69).

Pregledonrandomiziranihstudijaz a k | j ja Hagenipratropium, kratkad j e | anjagohist
muskarinskitreceptorasamostalnalaomalekoristi u odnoswnak r a t k o dbpta2iagopiste] e
usmislup o b o | jumkeijep lau Zdmvstvenogstanjai zahtjevaza oralnim steroidima(71).
Me LUAMA lijekovima, nekise primjenjuju jednomdnevno(tiotropij i umeklidinij), drugidva
putadnevno(aklidinij), a nekimaje odobrengednokratnadoziranjeu nekimzemljamai dva puta

dnevnou drugim(glikopironij).

LAMA lijekovi (tiotropi) p o b o | jsinpgoma ijzdravstvencstanje.Onit ak ptibol j gavaj |

efikasrostp | nefehabilitacijei smanjujuegzacerbacijé broj hospitalizacija.

K| i nispltivardapokazalassuv e éfékatnasteperegzacerbacijarilikom!| i j elUARA-pna
(tiotropijum)uodnosunal i j edaleABA lgekovima.D u g o r loll inragpitivengena5,993
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bolesnikasaHOBP, gdje je tiotropij dodandrugim standardninterapijamaije imao uticajana
brzinuopadanjgp | u fumkaie.

Me L u tspravedenoi s t ang god bolesnikasa ranomfazom HOBP, koji suimalib | a g e
simptomei blagudo umjerenuopstrukcijuprotokavazduhaal i j edtie@rapijom, je pokazalo
porastFEV1, smanjenjaumjerenih,alineit e gdgaaderbacij@’2).

N e g e bfgke. mhalirania nt i h o | lijekow slappasdapsorbujupasamimtim smanjujuse
sistemskin e ¢ e &fgktekojiisupr i mj erimgmomatropina(69, 73). Ekstenzivnaprimjena
ove grupelijekovau g i rrasponudozai u k | i n udlokimappokazalase kao vrlo sigurna.
Glavnin e § e éfgkajesivo | ustalakosuz a b i | poveenenn ie g e uripaenisimptomi,
nema podatakakoji bi dokazalipravu u z r opl onsol | @edu. Neki ypacijenti koji koriste
ipratropij navodegorak, metalanokus.Z a b i |jg nemlgperastkardiovaskularnid o g a kod | a
bolesnika sa HOBP koji su redovro | i | eigragropijum bromidom (74,75). U velikom,
d u g o r okl I nionm igpikivanjo bolesnikasa HOBP, tiotropij dodan drugim standardnim
terapijamanije imao uticajanakardiovaskularnrizik. lakosunap o | epbstojalezabrinutostu
pogledu sigurnosti davanja tiotropija putem inhalatora Respimat® (76); rezultati velikog
ispitivanjapokazalisu danemarazlike u smrtnostiili u | e s t egZacerbacijekadase uporedi
davanjetiotropijumau inhalatorusasuhimprahomi sainhalatoromRespimatUpotrebarastvora
samaskonzalice mo gzazvatiakutniglaukom,vjerojatnokaorezultatkontaktai z m ealtwora
i oka(77,78,79).

Metilksantini

Ostajekontroverzaoko t a | efakdtaderivataksantina.Oni mogu djelovati kao neselektivni
inhibitori fosfodiesterazealit a k @ Bbgavljenodaimaju niz nebronhodilatatornildjelovanja,
| ij¢z n adspojavar(80,81,82).Podacio trajanjudjelovanjazakonvencionalnéli | adporo

o s | o b aptepajatkbaatina nedostajikod HOPB.

Teofilin,n a j | keayri i @getillesaniinme t a bseprekogitehromaP450.Metabolizamlijeka
opadasa godinama.Mnoge drugef i z i darakigristikei lijekovi modifikuju metabolizam

teofilina.

| zvj esgapa\j a lfuaknijpifspiratornihmi ¢ kol @acijenatd i j e metilksantinima.

Svaispitivanjakoja su pokazaladjelotvornostteofilina u HOPB-u izvedenasu preparatimasa
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produg@aehh ioima IPastojpdekaziza skromanbronhodilatatornefekatup or e I'sa nj u
placebornu stabilnomobliku HOBP. Dodavanjeteofilina salmeterolwzrokujev e p® bo | j ganj e
FEV1i disanjaod samogsalmeterolg83,84).

Postojeo g r a nii Horgradiktorni dokazi o efektu teofilina u malim dozamana stepen
egzacerbacijaStudijakojajei s t r eefgkatdagldvanjaniskih dozateofilina ICS kod bolesnika
saHOPBomip o v e | rzikomod p o g o r nijeapokazalarazliku u odnosusaplacebonu

broju egzacerbacijflOPB-atokomj e d n o g goerioda(85). e g

Ne g e bfgkk ho k s i j¢ povezmnadadozom,g tpredstavljgposebamproblemsaderivatima
ksantinger je njihovterapijskiodnosmalii v e | éfekatanastajesamokadsedajublizut o k si | ne
doze (82). Metilksantini su n e s p e anhibitori swih podvrstaenzima fosfodiesterazeg t o

obj a g njhoa ga r apdktar n e g e | gfekatai Aroblemi u k | | urdzwoj palpitacija
uzrokovanihatrijskim i ventrikularnimaritmijama(g t semo gpekazatifatalnim) i grand mal
napadimgkoji semogupojaviti bezobziranaprethodnuepilepi | &namnezu)Ostaline el j e nii
efektiu k | j gldvabplju,nesanicumu | niigrmgua r aawmogasepojaviti unutarterapijskog
rasponaserumskognivoateofilina. Ti lijekovit a k onBjlez n a | mtprakcijusauo bi | aj eno
k or i glijelovinnamoputdigitalisai kumadina.Za razliku od drugih klasabronhodilatatora,
derivatiksantinamogupredisponiratpacijentezap o v erizika ad predoziranjgbilo namjernog

lislul ajnog) .

Kombinacijabronhodilatatora

Kombinacijabronhodilatatorasar a z | imghartizinima trajanjemdjelovanjamo gpeo v el at i
steperbronhodilatacijesan i grizikom od nuspojavazarazliku od p o v e idazapojadinog
bronhodilatatorg86,87). Kombinacije SABA-a i SAMA-e su superiornijeu p o r o Lsahilg u

kojim lijekovimakojip o b o | jFg&\4l vsanptame.

Li j f Foennterolomi tiotropijomimav e Uticajna FEV1 negobilo koja komponentasama
(88). Dostupnesu brojne kombinacijeLABA i LAMA u jednominhalatoru.Ove kombinacije
pobol jrgdapvl aujd wnosuna placebo;ovo p o b o | jegvaer gdemonoterapijesa
dugad j e | ubjonhodilatatoromiakojej a | g axtao | napjaoul pogpunoaditivnogefekta
pr edviodgoworangp o j e d i korapbrenata(89). U studiamau kojima su rezultati

prijavljeni od stranepacijenatd PRO),kombinacijabronhodilatatoramajuv e liticajup or e L e nj u
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samonoterapijonf 90-93).U jednomk | i n iispitkvanjmkombinacijal i jnjeUABA / LAMA
imalajenaj wichjnapob o lekwlitetafyi vop @r e L'saplapebomili njegovim

p o] e dm kompomentamamadase kombinacijeLABA / LAMA najbolje procjenjujuna
osnovuindividualnogodgovorasvakogbolesnika Pokazalosedai n i doaa,dvaputadnevng sa
LABA / LAMA, p o b o | simptameiadrastvenostanjekod bolesnikassaHOBP.Oviz a k ¢ij u |
imaju isti efekatkodljudir a z | @ 4 m itgluga(anjskihi evropskih)(94).

Ve | istudija sa kombinaciiamalLABA / LAMA sprovedenaje kod bolesnikasa niskom
ul e st egrkacegbhcijalednoi s t r aKkpdpacijengtsal e s égranerbacijampokazalo
je da je kombinacija bronhodilatatora dugog djelovanja efikasnija od monoterapije
bronhodilatatoralugogdjelovanjazas p r | e |legeacerlma¢ij@5). Drugavelika studijaotkrila
je da kombinovanjeLABA -e sa LAMA -om nije toliko smanijilo broj egzacerbacij&ao g t se
ol ekiuypalr @ IseLAMAI-om (96). Druga studija bolesnikasa istorijom egzacerbacija
potvrdila je da kombinacijaLABA / LAMA smanjujeu | e s tegzhcerlsatijai v e | ngjeji u
odnosuna kombinacijulCS / LABA. Me L u tdiugastudijau populaciji sa visokim rizikom
pogor @ @nrepzacerbacie / ili 1 hospitalizacijau prethodnojgodini) ukazali su da
kombinacijalCS / LABA smanjujebroj egzacerbacijai v e | ngefi od kombinacije LABA /
LAMA, pri v i g komeentracijamaeozinofila u krvi (97). Velika opservacijskafarmako
e pi de mstodijaotkyilajas | i dfikasnostABA / LAMA iICS/LABA, aliznal a¢ inio
rizik od upalep | ukbdamsobakojesul e | I€ER/E&ABA (98).

Antiinflamatornifaktori

Do danasgegzacerbacij¢ n p r . uebzacerbaaijgacijentisanajmanjejednimp o gor ganj e m)
predstavijajuglavnuk | i rralevaktnut a | kijaise koristi za procjenuefikasnostiijekova sa

antiinflamatornimefektom.

Inhalacijski kortikosteroid{ICS)

In vitro dokaziu p u | nafo da upah koja je povezanasaHOBP imao g r a n riedkajnna
kortikosteroide Neki lijekovi u k | j u betagagohisteteofilin ili makrolidemogud j e | o mi | no
o | a kogjetljivastnakortikosteroidekod HOBP-a (99,100).

K1 i nrelévantosbvog efektaj onge u potpunostiu t v r Padacen.vivo ukazujuda su

odnosidozaodgovori d u g o r (® 8 godine) sigurnostinhaliranih kortikosteroic (ICS) kod
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pacijenatasaHOBP nejasni zahtijevajudaljaispitivanja.Budu [ daefektilCS-akodHOBPmogu
biti modulirani,ako seistovremenadkoristebronhodilatatordugogdijelovanja.

Efikasnostinhalatorninkortikosteroida.Ve | istudijaje otkrila daredovnol i j elCR®omjnee

mijenjad u g o rpadFEVL, niti smrtnostkod pacijenatasaHOBP (101). Studije i metaanalize

koje procjenjujuefekatredovnogl i j e damohgJS®m na smrtnostkod pacijenatasa HOBP,

nisup r uk o h adokaeeo njihovoj korisnosti U ispitivanju TORCH,u o | jetnendv e | e
smrtnostikod pacijenatal i | e $amoflutikazonpropionatomu p o r e L'saanimakoji su

primali kombinacijuplacebaili salmeterolglusflutikazonpropionataMe L utui snf r agi vanj u
pregi v ilbgleankasap av i gkardiovaskularnim rizikom (SUMMIT), njezabi | j egen
porastsmrtnostikod bolesnikasaHOBP | i j b flutikazonfuroatom.Me L u tu umjerenom

HOBP-u je flutikazon furoat samostalnali u kombinaciji sa vilanterolom, povezansasporijim

padomFEV1 u odnosusaplacebonili samimvilanterolomu prosjeku9 mli/g o d i (402); e

ICS u kombinacijisaterapijombronhodilatatoralugogdjelovanja

U bolesnikasa umjerenimdo vrlo t e g KHOBR-om i egzacerbacijamdCS u kombinaciji sa

LABA efikasniji su od bilo koje komponentep o j e d iunmd ol jfuplkeije jpu ui a,
zdravstvenogstanjai smanjenjabroja egzacerbacijg103,104). U studiji u okviru primarne
zdravstvenez a g t Vdlikej Britaniji, sprovedenge p o r e LkembipaeijaLABA / ICS sa

uo bi | argtreanomiRRezultat supokazalismanjenjea8,4%umjerenindot e gpkachor ganj a
(primaniishod)iz na | @¢ mo@ | yrigdnosiiCAT E skoraMe L' u t ie gsgmoo ¢pazirati

natim rezultatimazbogr a z | faktorat medicinskeorakse koja je jedinstvenaaregiju Velike

Britanije, gdeje studijasproveden#105).

Broj eozinofilau krvi.

Nedavna s t r a supokazalajladrojeozinofilau krvi pokazujev e | i efektai@B-au cilju
s pr j e |bandaidggagerbacijaPostojikontinuiranavezai z mebtbja eozinofilau krvi i
efektalCS-a;nemai / ili sumali efektikodn i ¢beojgeozinofila,sap o v e | edektimahoji se
primje | upfiw e [ kroju eozinofila. To pokazujeda ICS imaju mali ili nikakavefekatnabroj
eozinoflau krvi <1001 e |/ juLj(1406),zatoseovajpragmo ¢keristiti zaidentifikaciju bolesnika

samalomv j e r o v alal néoil j oesiaIESrgmemati koristi.
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Pragbroja eozinofilau krvi> 3001 e |/iuli rao gse koristiti za identifikaciju pacijenatakoji

imajun a j veolguwikbristod! i jnj@lCSeom. Te pragoveod <1000 e I/ juLj 53001 Ka /

pL trebasmatratikao faktor za procjenu,a ne kao precizneg r a n vrijednesti, koji mogu
predvidjetikorist] i | e Dakleyk @l. i ebzinafilmukrvimo ¢peo md il i n i daprociemea

vier o j a tkarisnbgupreventivnog odgovora na dodavanje|CS-a redovnom! i j e sae nj u
bronhodilatatorimapa se zbogtogamo gkeristiti kao biomarkeru kombinacijisak | i ni | k o m

procjenonmprid o n o gelukguwezisaupotrebonCS-a.

Efekatl i | elijelovimaojis a d ICH(ECS/LAMA / LABA i ICS/LABA /LABA / LAMA)
je v e kod pacijenatasa visokimrizikomp o g o r (§@ayiaeerbacijé/ ili 1 hospitalizacijau
prethodnojgodini) (97,107).Dakle, analizabroja eozinofilau krvi sacilempr ed v ildSanj a
efekatauvijek trebakombinovatisak | i rmiptodjeaom.Ostalifaktori(statusp u g eentj rai, | k a
pripadnostgeografskp o | ongpglijpiluticatinaodnosi z mefektalCS-ai brojaeozinofilau
krvi, ali i totektrebadasei s t Mehgnizanp o jar¢ICS efektakod pacijenatasaHOBP-om

sav e | brojemeozinofilau krvi ostajenejasan.

Kohortnestudijesudaler a z |rézlltatéo mo g u | knamib eozinofil, kao faktora,koji bi se
moglikoristitiup r e d v ishbdaeggaaerbacijél39-141).Razlikei z metlidiyavjerojatnosu
povezanesar a z | iprethotinimistorijamaegzacerbacija upotrebomCS-a. Nemadovoljno
dokazakoji bi mogli ukazatidaseeozinofili u krvi trebajukoristitizap r e d v b U d arjzikag

odp o g o r nqiadividueainoj osnovikod pacijenatasaHOBP-om.

Faktorikoji setrebajuuzetiuobzirpriz a p o | il n jj ee Cf®amju kombinacijisajednimili

dva bronhodilatatoralugogdjelovanjaprikazanisuu (Tabelil).
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FAKTORI KOJI SETREBJU UZETI UOBZIR PRIZAPOL I NJANJHL EINS A

Faktorikoji setrebajuuzetiu obzirpriz a p o | il n jj eelfCRiunin@kombinacijisajednimili dva

bronhodilatatord trebauzetiu obzirdaje sved r u g &ddas¢razmatrgpo vl alC n | e
UPOTREBA RAZMISLITI O UPOTREBI NE KORISTITI

-Istorija hospitalizacijezbog  lumjerenaegzacerbacijg o d i g n j ePrisustvopneumonije

egzacerbacijglOBP* Broj eozinofilau krvi 100-3001 edL/ Brojeos<d00i e | i j

-O imjerenesgzacerbacije Istorija mikobakterijskihinfekcija

godignj e

-brojeozinofila>3 001 el i j a/ qlL

-Istorijaili istovremeno

prisustvoastme

*bezobziranao d g o v aterapjjun 0 u g advuiagng daj ebroohpdidtatonma
Tabelal.

N e g e lefgkéd. Rastojedokaziiz randomizranin k | i n studila(RBT) daje upotrebalCS-a
povezanaav e | o Ime s t ardinekgnididijaze hrapavimglasom modricamanak o iupalom

p | uTaprizik ep ot v udtuelijamak o r i ¢ flukazorefurpata,l aiku malim dozama
(111). Pacijentisav e | rizikom od upalep | uul kal j wrekoji ttenutnop u ¢serjsu O55
godina,imaju istoriju prethoahih egzacerbacijéi upalep | uihdekstjelesnemase(BMI) <25kg

I m2,1 ostgpermMRC dispnejei / ili ozbiljnoo g r a n prdtakavgzduha(112,113) Neovisno

o upotrebilCS-a, postojedokazida broj eozinofilau krvi <2% p o v e fizik \wérazvojaupale

p | ul siudijamabolesnikasa umjerenimoblikom HOBP, ICS sampo sebiili u kombinacijisa
LABA nijep o v erizilmomlupalep | uRaadomizirand | i nsiudijgsedaler a z |rézlltate e
koji seodnosenarizik od smanjenagustinekostiju i frakturasatretmanomCS-a, ¢ t noo gbii

posljedicarazlikau dizajnu.

Rezultati opservacijskihstudija ukazuju da bi ICStretmant a k anbgao biti povezansa

p o v e | rzikdmmd dijabetesa | o ¢ komtrolom dijabetesakataraktei mikobakterijskom
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infekcijom, u k | j u fuberkuloku(114-116). U nedostatkupodatakao ovim pitanjima, nije
mogu | ievestil v r z 4 kel jPuol vkeefizik mod tuberkulozeotkriven je i u opservacijskim

studijamai u metaanalizirandomoziranitk | i n studija.i h

P o v | aihhalatijskihkortikosteroida

Rezultatiispitivanjasu dali dvosmisleneezultateu pogleduposliedicap o v | g prevashodno
nafunkciju p | ajdimptome egzacerbacij¢l17-121).Nekestudije,ali ne sve,pokazalesuporast
brojaegzacerbacija/ ili simptomanakonp o v | alC®andokadrugenisu. Postojedokazii o
neznatnomsmanjenjuFEV1 (otprilike 40 ml) prililkomp o v | a | I@Smaj get i moglo biti

povezanssap o v e | \am io jme doaimofijau cirkulaciji.

Nedavnai s t r a Kpjasuaspitivalap o v IhjalC®a, uz primjenudvojne bronhodilatatorne
terapijepokazalasudaje i gubitak FEV1iporastu | e s tpaol goosrtgoeernasap o vl al enj em
ICS-ai to kod pacijenatasap o | e brajeémeozinofilau krvi O3001 e |/ jilj Raa z | rezbltiatt i

iz me &tudija, mogubiti uzrokovanirazlikomu metodologiji,u k | j u upetrebudozadinskih

lijekovakoji dugodijeluju, i koji moguumanijiti bilo koji efekatp o v I alCSan j a

Trojnainhalatornaerapija

Li j e koenbirja@jomLABA plusLAMA plusICS (trojnaterapija) mo ¢peo b o Iragdmlau i a
ispriyleé s tegracerisatijaDodavanjeLAMA p o st ojABA /il@Gpobolrpdyav a
p | ui podoje pozitivni efekti, posebnau pogeduu | e s tegzhcerbarijil22-125).

Randomizovanatudija sadvostrukoslijepommrtodom,dalaje rezultatedaje | i j etrojpomj e
terapijomu jednojdozi imalo v e Tkd i e kodistk u odnosuna primjenu tiotropijuma kod
bolesnikasasimptomatskiTHOBP, FEV1 <50%i istorijom egzacerbacijal istomi st r agi van|j
prijavljena je korist trojne terapije u jednojdozi u odnosuna kombinovanuterapiju LABA /

LAMA. Prethodnavelika, prospektivna randomizovanaspitivanjao mortalitetu, ,nisupokazala

st at zatnl lkokstzap r e § i v primignomsalieterolont flutikazon propionatonili
vilanterolom/ flutikazon furoatomu p o r e L'samopakomponentima placebom.Nedavno,

ispitivanja koja koristetrojnu kombinacijuLABA / LAMA /ICSup o r e LLAMA] WABA /

LAMA ili LABA / ICS prijavili suefekattrojneterapijenasmanjenjesmrtnosti126).
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Za razliku od prethodnih ispitivanja, nedavnestudije imaju ciljnu populaciju pacijenatasa
p o) a |resmpiratominsimptomimal prethodnomanamnezorh e sit ili the gdgzaderbacija,
a kojasuprimale tretmansatrojnomterapijomili kombinacijomLABA / ICSterapijeprije ulaska
ui st r a @vaismtimanjeesuv r gpiolrae Lirejmefempije u odnosunadvojnuterapijulCS
/ LABA ili LABA / LAMA irezultatisupokazalidajed o gdb®t at z & &ai leskanjengp
rizika od smrtnostiza42,1%, u p o r e ttajnjiterdpijusadvojnom- LABA / LAMA (127).

Ovi efekti se najvjerovatnijep r i mj ked pagdjjemtasa HOBP koji imaju ozbiljne simptome,
umjerenudo vrlo t e gogsuukciju protokavazduhai u | e sit/ ikt e gegzacerbacijePored
toga, sa oprezom, mo ¢ s uzeti u obzir deeskalacijalCS-a nakon postizanja stabilnosti

respiratornogistemakod ovih bolesnika.

Oralniglukokortikoidi

Oralniglukokortikoidiimaju brojnen e ¢ e kfgkeem & | | u dtevojdnurhiopatiju, kojamo ¢ e
doprinijetimi ¢ i dlabostijsmanjenofunkcionalnosti respiratornojnsuficijenciji kod osobasa

vrlo t e g KHOBP (128). Pokazalo se da sigemski glukokortikoidi za | i j e bketnilj e
egzacerbacijaod hospitaliziovanitpacijenatali tokomposjetahitnojp 0 maerhanjujuu | e st al o st
neuspjehd i j e ftelapsg pag b o | jfupkciju @ j ui Hisanja.Suprotnotome, prospektivne

studijeo d u g o r eféknmaaralnih glukokortikoidau stabilnomobliku HOBPsuo gr ani | enii
(129,130).Zato, dok oralni glukokortikoidi igraju ulogu u akutnomobliku, oni nemajunikakvu

uloguuhr o ni |svalmdnevnon i j ekodH®BRrbognedostatka a v n © &z enédtisti

i sistemskirkomplikacija.

Inhibitori fosfodiesterazel (PDE4)

EfikasnostPrincipradaPDE4inhibitoraje smanjenjaupale,natajn a |gitinon h iirtracéluarni

c i k IAMP. Raflumilastje oralnilek, daje sgednomdnevno bezdirektnogbronhodilatatornog
djelovanja Roflumilast smanjuje umjerene i t e ¢ &geacerbacijel i | e bistemgkim
kortikosteroidimau bolesnikasahr o n i bronhitteom,t e § #oiviot e g KOBRi| est i m
egzacerbacijamaUticaj na funkciju p | utl ek ed'per i mj leaflawse raflumilast dodaje
bronhodilatatorimalugogdijelovanjai kod pacijentatakoji ne primaju kombinacijuLABA / ICS

(131).
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Zahi | j defasukorisniefektiroflumilastav e kodpacijenataaprethodnonhospitalizacijom
zbog akutnih egzacerbacija.Nema studija koje su direktno up o r e L roflumilasgt sa
inhalacijskimkortikosteroidom.

N e g e kfegkd. mhibitori PDE4imajuv i g e g e |lefelatadd imhalacijskihlekovazaHOBP
(132) N a j | smidjjdrdja,mu | n snmamjerapetit,gubitakt e ¢ botuérbuhu,p o r e rseai a j
glavobolja.N e g e efgkesudovelidop o v | advileliekoea iz k | i nispitikanjeil i sei
dasusen eelipniefektipojaviliranotokom!| i j e Hlasurgveazjbilnii davremenonopadaju.

U kontrolisanimstudijamap r i mj ep e m® jnelom ¢ gubitakjod 2kg tielesnet e gii n e
savjgujesenjenop r a | tekanjl @ j e poeedizbjegavanjalavanjaroflumilastakodbolesnika

saniskomt e ¢ i Rofumilasttrebaprimjenjivati saoprezom kod pacijenatasadepresijom.
Antibiotici

U prethodnimi st r a g p v a fij | kerinuirahakpotrebaantibiotikanije davalarezultat
naul| e s tegzaaerbacijakod bolesnikasa HOBP (133,134), a studija koja je ispitivala
efikasnosthemoprofilakseu zimskim mjesecimau perioduod 5 godina,z a k | jjewdd riethaa
koristinjihoveupotrebg135).1 s t r a mpvijggdatumasu pokazaledaredovnaupotrebanekih

antibiotikamo ¢gsmanjitiu | e s tegzacerlzacija.

Azitromicin (250mg/ danili 500mgtri putas e d mj ilil ent@micin (500 mg dvaputadnevno)

tokom jedne godine u bolesnika sklonih egzacerbacijamamanjio je rizk odpogorganj a
por e lsang ui | at¢rapipm (4B86,137,138) Primjenaazitromicinabila je povezanasa
povelalnesnt mastankpbkterijskerezistencijep r o d u @Ecmtervalomio gt el eni m
s | u gestovima(138).

Terapija moksifloksacinom(400 mg / dantokom 5 danasvakih 8 sedmica)kod pacijenatasa
hr o n i Wromhitisomi | e s tegzawerbajama nije imala povoljan efekatnaul| est al os't

egzacerbacijgl39).

Mukolitici (mukokinetici, mukoregulatori) antioksidant{NAC, karbocisteingrdostein)

U bolesnikasa HOBP-om koji ne primaju inhalacijske kortikosteroide,redovno |l i j el enj e
mukolitikom poput erdosteina, karbocisteinai N-acetilcisteina mo § emanjiti ul est al o st

egzacerbacijaskromnop o b o Izdragsavéncstanje.
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Zbogheterogenostirou | a vpapulacijei doziranja,trenutnodostupnipodacineomogd a v a j u

preciznuidentifikaciju potencijalnihantioksidanasa HOBP (140).

Ostalilijekovi saantiinflamatornimefektom

Dve randomiziranek | i nstutlijg ked bolesnikasa HOBP-om koje su obavljeneprije 2005.
godine,ai s t r asgupotreblireunoregulatoraprijavile susmanjenjeozbiljnostiiu | est al ost |
egzacerbacij§ldl1,142)Ipak supotrebnadodatna s t r alkpkobiaespitalid u g o refekti n i

oveterapijekod pacijenaté&oji sutrenutnonap r e p oof terdpig n

Nedavo su| e tvelikaiispitivanjai s t r aefikasnasthrd-IL-5 monoklonalnogantitijela
mepolizumak200 (143) i anti IL-5 receptorU antitjela- benlalizumab201144) u bolesnikas

t egKOBR,ponav! papofl §isdokazimawaprisustvueozinofilau perifernojkrvi i

pored visoke doze inhalacione terapije. Studije su pokazale smanjenjeu| esttaé glsit h
egzacerbacijaa15-20%, ali efekatnije uviekbios t at & & & i itk jppromjenjivi z me L u
studijai doza.Nije bilo efektana FEV1ili nakvalitet g i v, aiti j@ postojaoadekvatarodnos

i z meodigavoranal i | eilb@jagoznofilau perifernojkrvi. Ispitivanjasamepolizumabom
pokazalge v e lkaristi jasnijedokazeu efektul i j eproévregzacerbacijaa koji suvezanisa
eazinofilima u perifernojkrvi , u odnosuna | i j e éranimkertikosteroidima,st var aj ul i
mogu n odatbi ovaj tretman mogao n a lulbgu u visoko odabranojgrup bolesnika sa
eozinofilnimoblikomHOBPIi| e s zalnjewimazaprimjenomoralnihkortikosteroida. Ipalsuza

ovo potrebnadodatna st r agi vanj a.

Nedocromili leukotrijeni nisu ispitanina o d g o v arr aljkadipacienatasa HOBP-om i
trenutnidokazinep o d r ¢ @ihoaujupotrebu(145). Nije bilo dokazao koristi, a postojalisu
dokazio g t e tefektima,u k | j u fmalignitefi upalup | u hakontretmanaanti TNF-alfa

antitijelom(infliksimab) u umerenonmdot e § KOBR.

Simvastatimije s p r i ggeatdvacijekod pacijenatassaHOBP, koji nisuimalime t a b dil i | k e
kardiovaskularnéndikacijezal i j edtagnimp(®46).U opservacijskinstudijamapacijenatasa
HOBP koji su ih primali zbog kardiovaskularnihi me t a b o ihdikéciiaiphr i mi jjee [ e n a
povezanosi z nuaufiotrebestatinai p o b o | jshipa@at j) & | j srhanjgneedzacerbacije

smrtnost).
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Pitanjavezanazainhalaciju

Ur e lzaanhalacijuu k | | oebulzptore metriranedozneinhalere(MDI), inhalatoresamekom
maglomi urd’ a kogsep o k rnadahymetriranidozniinhalerikoji seaktiviraju nadah(BAls),
i inhalatorisajednomi v i doeasuhogpraha(DPIs)(209).U DPlsav i doea p r a senakazi
urezervoarul. e s t> b mileona(um) najvjerovatnijd set a | a dydfarinksu.

Za isporukulijeka u doniji respiratornitrakti p | u\ el, illei snhab gbiti od 2-5 pmili <2
um, g tuot ind udupnufrakciju kojasemo gudisati( | e s<b jint)ekaoik o | i ilmjestau

t al o kjekan(jvaipgriternogt a | o gaé eigda< 2qm). Randomizirandspitivanja nisu
utvrdila superiornosijednogu r e LI rmalacije. Me L u tpacipntiu k | | u fa spitivana

o b i umm koji uspiju dasavladajutehnikominhalacijei koji dobijuo d g o v aedakgcijul u
U prosjekuv i gdelviiet r e patcijanatanapravibaremjednug r e gkkair i gnhaagijgkag

u r e lzatgpeospektivhaopservacijskatudijabolesnikasaHOBP, potvrdila je dapostojisamo
23% pacijenat&oji adekvatndkoriste DPI inhaler (146).

Opservacijskestudijesu utvrdilez n a | poyemanost z me b @petrebeinhalatorai kontrole
simptomakod pacijenatasaHOBP-om(147). Faktoril o tg@hmikeinhalacijekod astme pacijenata
saHOBPu k | j uwtarijudab,upotrebuv i g e e L reegloatatalprethodneedukacijeo tehnici
inhaliranja(148). U takvim populacijamapobrazovanjg o b o | tghgiluintalacijekod nekih,

ali nei kod svih pacijenataposebndkadase primenjujepristupA p o u | a (pazijerjtiad Kojih

set r dapio k &akawseu r e maaajkoristit) . V a ¢ je provjeritidali | eacijentinastaviti
pravilno da koriste svoj u r e INadpstatakplacebou r e Luakjl a n iispitivanjmal e st o
predsavljao g r a n i greprekuueprug a nkyalitetnogupustvazat ad tehniku inhaliranja.

P o d rigahtgvpacijentimadadonesusvojeu r e lhakijinku je korisnaalternativa.Oni Koji

seneuspijuedukovati,moguzahtijevatipromjenuu r e Ladnhaaciju.

Glavneg r e guparebiu r e zanhadacijuodnosesena problemesainhalacijskimprotokom,
trajanjemudisanja,koordinacijom,pripremomdoze,z a d r ¢ dahanakpnedisanjadoze. Za
svakuvrstuu r e ldastupmasu posebnaiputstvaOpservacijskestudijekod pacijenatasaHOBP
pokazujuda, iako sevrstai u estalosty r e @ adisanjurazlikujui z mes lt @ U zayismostod
njihovih karakteristika,ne postojiu r e Kop pi ukinuo potrebuda se objasni, demonstrirai
redovitoprovjeritehnikainhalacije(149-155). Nemadokazao superiornostnebulizovaneerapije

nadr u |l or mL akpdpacgenatdkoji mogukoristititeu r e lpravjilne.
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Terapijaalfa-1 antitripsinom

L o g i pristupdaseminimizirarazvoji napredovanjdolestip | wkbdpacijenatasaAATD-om
(nedostatalalfa-1- antitripsina)je p o v e | afarljareitripsina. Takva terapija je dostupnau
mnogim, madane u svim zemljama,od 1980ih. B u d wé je AATD rijedak, nikada nisu

sprovedenadekvatn& | i nigpitiveng@zaprocjenuefikasnosti.

Me L u tmnoge opservacijskestudije ukazuju na smanjenjespirometrijske progresije kod
I i ] edoginosutn e | 1 jpacljestekaoi daje to smanjenjenajefikasnijeza pacijentesa
pr edviFE¥LR54:m% (156).Bi v @ u g éi losobekoje nisu nikadauzimale cigarete,a
imaju FEV10d35 60%sup r e d | kao@rekojée sunajprikladnijizaprimjenu AATD-a.

Novija i st r a §djavsa kojistila osjetljive parametreprogresije emfizema prilikom CT

skeniranjap r u guiddkazeo efektu terapijnao | u v g In i lekiva upodnosunaplaceboNa
osnovunajnovijegispitivanja, indikacije zaterapijup r o ¢ sur reA e pacijentesadokazima
o progresivnopolestip | wiprkosdrugojoptimalnojterapiji."Me L u theémajusvi bolesnicisa
AATD -omspirometrijskonapredovanj@rilikom primjeneoveterapije,posebnmakonprestanka
pugels]).®dudwddjdsvrhap o v e tempijeo | u v funkgijei strukturep | uli iaspi
| o g i fezervisatiako skuputerapijuzaonepacijente zakoje postojedokazio kontinuiranom

i brzomnapredovanjuakonprestankgp u g e nj a.

Indikacija zap o v e | AT je @mfizem, iako ne postoje fiksni kriterijumi za dijagnozuili
potvrdu.P r e p o rjeuntravemskaerapijazaosobesanedostatkonalfa-1 antitripsina(AATD)
i FEV1065% naosnovuprethodnitopservacijskitstudija(158). Glavnoo g r a n ovéterapije e

je veomavisokacijenai nedostataklostupnostu mnogimzemljama.
Antitusici

Njihova ulogakod pacijenatssaHOBPnijez n a | A59n a
Vazodilatori

Udisanjeazotnogoksidamo g B o g o ragngenugasovai kontraindikovanje kod stabilnog
oblika HOBP-a. Studijesupokazaledasildenafilnep o b o | r¢zgltaterehabilitacijeu bolesnika
saHOBPi umjerenop o v e p & uphitisak.
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Tadalafil ne pokazujeefekatnaboljup o d n o gfl ij 2 BktoAsostiili naukupnozdravstveno
stanjekod bolesnikasaHOBP-omkoji imaju blagup | u hipetienziju(160).

2.4.P | u Irehabilitacija, fiselfi ma n a g e miategtativna njega

P | u femahilitacija

P | u femahilitacijaje definisan&kaoA s v e o b untewemdijakaja je zasnovanana detaljnoj
procenipacijenta kojaseodnosinav e ¢ b isedukaeiju,i koje imaju zacilj promgnuponaganj a
radipobol f § anipbd ch istarfaosgbasah r o n i respimtornonb o | epgliuul a o
(161).

Pacijentitrebaju p r oplai g | prdcjenu prije upisa,u k | j u preppzuaadvanjeacijentovih
cileva, s p e c i ZdiaVstmenihpotreba,statusp u g eishfaay,p s i h ostamgj &ocijalne
okolnosti, prisustvokomorbiditetakaoi mogd n oi®fgir a nv j e § pEektji @zultatise
p 0 s progjamimakoji traju od 6 do 8 sedmicaDostupnidokaziukazujudap r o d ugylewnij ree

rehabilitacijena 12 nedeljanemadodatnekoristi (162).

P r e p o setrdningnagmanjedvaputas e d miato mo ¢pleuhvatatbilo kojir e gvijne g banj a
i z dr ¢ linteivalnogiréninga,treningaotpor / snagagorn;ji i donji ekstremitetbi trebalibiti

uk | j kabiern ie oHamja;fleksibilnost,treninginspiratornihmi ¢ kabiaeuromuskularna

elekr i Istimalacija. Usvims | u | a jekabilitagijakuintervenciju( s a dapsegujl,e st al o st
i intenzitet)trebaindividualizirati kako bi seo mo g urakisimalarefekatza svakogpojedinca
Kadaintervencijau k | | atdlnegowatneinformacije (telefonskipozivi, povratnavezaputem
pedometra)ali programnije pod nadzoromtadasene pokazujuv e éfektii koristupobo |l j ganj u
f i z aktivnastiod programabez povratnihinformacija (163).V a § ndbwsdg o r prémjenah

p o n a dgrabanaglasitipacijeriu, saciiemp o b o | fizg h kkivaostiip s i h aglstang.k

Koristi p | u rehasilitacijeza bolesnke sa HOBP su velike, a rehabilitacijase pokazalakao
najefikasnijaterapijskametodaza p o b o | digpaefe jzdravstvenogstanjai tolerancije na

viegbanje.

P | u Irehabilitacijaje pogodnaza v e | ibalesnikasa HOBP-om; p o b o | furikconaina
sposobnosty j e g b kvalifeta§ i v v $vim oblicima HOBP, a posebnokod pacijenatasa

umjerenim do t e § koblikom bolesti. L a ki pacijenti sa hr oni | iopmer kapni | no
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insuficijencijom pokazujukorist. Postojeog r a n pddacio iefikasnostip | u rehagilitacije
nakonakutnogp o g o r HO®R:g, adi su pregledipokazalidaje me Lonim pacijentimakoji su
imali nedavnap o g o r (§@sadmieeod prethodnehospitalizacije)p | u femahilitacijamogla
da redukujenastanakredmisijei smrtnost.P | u Irehadilitacijaset a k oubraaru jednu od

najisplativijihmetodal i | e $aprocjjeajenimiznosomod 2.000do 8.000funti (164).

P | u rehadilitacijamo ¢se sprovoditinar a z | ilokacijaniarRokazalose da su programi
zasnovaniu zajednicii kod k u [jeeinako efikasni kao i programiu bolnicama Me L u tui m,
stvarnomy i v toatliaionalnap | u femahilitacijauz nadzorostajestandarchjegei opcijaprve
linije, stimdal & j e § kaalk j bie manjeefikasra alternativaza pacijentesa HOBP koji
nisuumo g u | prisusttovatp | u irehabiftacij.Me L u prédmostrehabilitacijevremenom

opadajumadamogup 0 ma smanjenjuanksioznosti simptomadepresije

Obrazovanjefi s anlafn a g e innéegratignanjega

Edukacija pacijenata,o prestanakup u g e pravingj upotrebiu r e Lza jntalaciju ranog
prepoznavanjegzacerbacija sviesnoskadatrebajupotrg i pt oi m @ yeomabitna za stabilnost
HOBP-a.

A S emMafn a g e. Melphitpceskoji je rezultirao konceptualnondefinicijom o intervenciji
i sanlafn a g e MOBPt A rvéneija HOBP je strukturna,ali i personalizovand | e st o
Vi g ek omp sarigvinhammtjvisanja,a n g a g oi \p @ rl jr gadijentimada pozitivno
prilagode njihovo zdravstvenop o n a gi aazyijlev j e ¢Za baljeeupravljanje sa swojom
b o | e(@d5)uProdeszahtijevainterakcijui z mepHcijenatai zdravstvenihradnika koji su
kompetentnup r u g avakyeimtervencije.Tehnikepromjenep o n a &aistgsezapostizanje

motivacijei samopouzdanjpacijenta.

2.5.Kontrola simptoma, palijativna njega,l i j el minij whciegtai hospicijskanjega
Cilj palijativne njege je prevencijai u b | a ¢ asimgtamp leolesti, te postizanje najboljeg
mo g u kvaligtag i wapadtijenatd njihovih porodicabezobziranasteperbolestiili potrebuza

drugimterapijamaHOPB je vrlo simptomatskaolestsaprisustvonsimptomaumora,dispneje,

depresijetjeskobei nesanicezakoje je potrebnopalijativnol i j e(lL6€)n | e
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TerapijarelevantnazasvebolesnikesaHOBP-om

L a kkad primaju optimalnu medicinskuterapiju, mnogi pacijentisaHOBP i daleo s j el aj u
neugodnadisanje,oslabljenusposobnostje § b aumprao, s j arksiognosti depresije Neki
odovihsimptomamogusep o b o lgji g &pkingemompalijativneterapije.Palijativnol i j el enj e
dispneje.Opijati, neuromuskularna | e katstimulacija(NMES), vibracije zida grdnogk o g a
(CWV) iu r e kofinjaseusmijeravavazduhpremapacijenty moguu b | @ ¢ ij teddastatka
vazduhaMorfij satrenutnimo s | o b aflracndjeviijeneei z dr g kay | e g &ad\nij @ e
odpolovinebolesnikasauznapredovalinoblikomHOBP,iako supotrebnadaljai st r a gakovr anj a ,
bi se utvrdilo koje karakteristikepacijentap r e d vadékeajanndgovor. Kiseonik mo gbdi

koristan,| ailako pacijentnije hipoks | €p02>92%)(167).P | u tehahilitacijaje efikasna,

aut e ¢sil mu | a peinvazivmaentilaciamo quenanjitio t e ¢liaamje Refraktarnalispneja

semo gefikasnijekontrolisati istovremenomrimjenompalijativnei respiratorneijege.

Ne postojedokazizapovoljanefekatbenzodiazepin€l68) i nemadovoljno podatakéoji ukazuju
da s | ugaodr awakp)io p u g tsavietovanjei p o d r spki deztreningpago pu gt anj a

disanjaili psihoterapijejmaju pozitivanefekat(169).

Nizak BMI, a posebnomalatjelesnamasabez masti,povezange sal o ¢ ishodimakod osoba
sa HOBP-om (170). Adekvatnaishranakoja dovodido z n a | apj onvoegl tjaleshea e § i n e
istovremenodovodii do z n a | apjonboog pnéggaraspimtornihmi ¢ i ukupnogkvaliteta

givot a.

Pokazalo se da suplementacijaantioksidanasavitamin C i E, cink i selen)pobol j gavaj
antioksidacijskaleficite, snagukvadricepsa ukupniproteinu serumu.Samoje kod neuhranjenih
bolesnika dodatak prehranipokazaoz na | p p b a | gagéamnptai test hodanja, snagu
respiratornihmi ¢ i kdeavstvenostanje (171). 12mj e s elehraanbenaintervencija kod

bolesnikaije uticda naf i z splodohnostli je imalauticajnaf i z aktivikast.

Uzroci simptomadepresijei anksioznostikod osobasa HOBP su multifaktorskii u k I j ul uj u

bihevioralne,socijalnei b i o | fakéipke €72).P | u rehaailitacijamo gpeo maiismanjenju
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simptomaanksioznostiEfekat antidepresivdod pacijenatasaHOBP nisu imali efekta,mo g u | e
zbogme t o d o prablgrkau bbjavljenimi s t r a §.iKogaitivpaibimevioralnaterapija i
intervencije umtijelo (npr. terapija zasnovanana umu, joga i o p u g t magy sman;jiti
anksioznosti depresiju,a intervencijeumtijelo t a k @ b & o | j fénkecijuajl w dispney,
sposobnost | e ¢ kumoarijp & ,i h oproblgmekedosobasaHOBP (173).

Umor kod osoba sa HOBP-om mo g% p o b dil pj Igual nebabiitacijom, ishranom i
intervencijamaumai tijela (174).

Li j el mh i pdcientai hospicijskanjega

U mnogihbolesnikasaHOBPz a b i | j pod§tepen@ o g o r zuiravstyeaogtanjai sasve

t e gsimptomima,g tj®n a g | aaRueimegzacerbacijaméoje su povezanssap ovel ani m
rizikom od umiranja(175).lako stopasmrtnostinakonhospitalizacijezbogakutnihegzacerbacija

HOBP opada prijavljenestopei dalje varirajuod 23% (176) do 80% (177) .

Progresivnarespiratornansuficijencija, kardiovaskularnébolesti, maligniteti i druge bolestisu
glavniuzrok smrtnostiikod bolesnikasa HOBP hospitalizovanitebogegzacerbacijaPalijativha
njegaje g i rpojamkoji ima za cilj kontrolu simptomakod t e ¢ d¢blikd bolestipacijenata.
Palijativha njega, briga o z a v r ¢ge tvkolospicijskanjega v a g suekomponentenjege

pacijenatasauznapredovalintHOBP.

Zapacijentesavrlo uznapredovalinii terminalnimoblikombolesti,uslugehospicijamogup r u g i t i
dodatnukorist. Usluge hospicijal e ssk fokusiraju na pacijentesa ozbiljnim invaliditetomili
simptomimai moguih p r u @ k t [ ruslavimaili u hospicjskim krevetimau namjenskim

hospicijskimjedinicamaili drugimustanovamapoputbolnicaili s t a r doidva. h

OrganizacijepoputfiNacionalneorganizacijeza hospiciji palijativhu njegw (178) daju smjernice
zaodabir pacijenatasanekancerogeninbolestimapoput HOBP, kako bi imali pristupuslugama
hospicija (na primjer, onesposobljavanjedispneje u mirovanju koja slabo reaguje na
bronhodilatatore}179, 180).
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2.6.0stali tretmani

Terapijakiseonikomi ventilacija

Terapija kiseonikom. Dugotrajna primjena kiseonika (> 15 sati dnevno) kod pacijenatasa

hr oni fespimtornominsuficijencijomi sateg k ohipoksemijomu mirovanju,pov el av a
pregi v (181al82. 8Sijnpptpomo t e g disamgage mo goel a kkgdabolesnikasa HOBP

koji je blago hipokseniahili nije h i p o k s e kdd kojihnne postoji potrebazak ul n o m
terapijomkiseonikomtadasekodtih pacijenatiseonikdajesamozavrijemev e g b.anj a

Kod bolesnikasa h r o n i fespicatornominsuficijencijom koji su na dugotrajnoj terapiji
kiseonikom,(183)uidealnoms | u bi#&rgbalio d r g BaD2ot najmanje6,7 kPa(50 mmHg).

Studije pokazujuda seto mo gpeo s kod dsobasaumjerenomdot e ¢ hipoksemijomi sa
davanjenkiseonikaod 3 litre / min p o monbsmekanileili 31% Venturimaskonza lice (184).
Trebap a § | rqzmotrivibilo koji komorbiditetkoji mo gsmanjitidotok kiseonikatkivima (npr.
og t e [ seagnamija.

Ventilacijska p o d r ddkam. p o g o r §l@B#Pjnainvazivna ventilacija (NIV) u obliku
neinvazivne ventilacije sa pozitivnim pritiskom (NPPV) standard je njege za smanjenje

morbiditeta i smrtnosti kod pacijenatahospitaliziraih zbog p o g o r BG@BR® ji akutnom

respiratornonmnsuficijencijom(185-187).

U bolesnikakoji imaju i HOBP i opstruktivhu apneju u snu postoji potrebaza primjenom
kontinuiranogpozitivnog pritiska u disajnimputevima(CPAP)zapobol pgaegj gli j avanj

rizika hospitalizacija.

Dali | eeNPPVkoristitikod k u jzal i j eHolesmikag akutnimhr o n i tespiratarnim

zatajenjemrmakonhospitalizacijepstajen e o d r andisheadmo guacatiupornahiperkapnija.

Nedavnommu | t i c e n t(113 mjasta)prodpektivmonrandomiziranonk | i n isfudijamm
bolesnikasaHOBP (n = 116) i saperzistentnonmiperkapnijom(PaC02>53 mmHg), nakon2-4
nedelieb o | n iofpustazgogl i j e hketmegp&odeegzacerbacijep o r eduefekiik ul n e
neinvazivneventilacije (NIV) plus kiseonik u odnosuna samoterapiju kiseonikomu k u I ni m
uslovima, do ponovnogprijema u bolnicu ili smrti (188). Pacijentisa BMI> 35 kg / m2,

sindromomopstruktivneapnejeu snuili drugimuzrocimazatajenjadisanjabili sui s k| jOd| e ni .
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2.021 pregledanihpacijenatasamo124 (6%) je ispunjavalouslove.Rezultatisu pokazalida je
dodavanjek u I mNB/eaterapijikiseonikomz n a | @ @i urgeme do ponovnogprijemau
bolnicuili smrti, u rokuod 12 mjeseci(188).

Dvije retrospektivnestudije(189,190)i dvije odtri randomizirané&ohortnestudije(188,191194)
dalesui z v j @ gmnangepnjuponovnehospitalizacijeipob ol pg @ gj v primenomnj a
NPPV nakon hospitalizacije. Dvije studije su izvijestile o smanjenju stope smrtnosti i
hospitalizacije dok druganije pokazalaorist NPP\V-azap r e g i v INgkalikodaktgraamo g e
objasniti odstupanjarrazlike u odabiru pacijenata,neadekvatndNPPV postavkeza postizanje
adekvatneventilacijei | og e i dr gN®RVaenapije(195). NPPV kadaje n a z n afreban o ,
z a p oilpratiti pod kontrolomosobljakoje je upoznatosaprocesomk or i gue e | l&d ma
bolesnikasa HOBP i opstruktivnomapnejom za vrileme spavanjapostoje jasne prednosti
povezanesaprimjenomkontinuiranogpozitivnog pritiska u disajnimputovima(CPAP), kako bi

sep o b ddpjr ¢geag injeirigikkhespitalizacija.

Hi r uinteénereije

Operacijaza smanjenjevolumenap | u(lLVRS). LVRS je h i r uzahgakuikojem sedijelovi

p | ufdeseciraju radi smanjenja hiperinflacije (196), p o b o | j gnaevhaaj nueffikidsnost
respiratornihmi ¢ i(107a198) LVRS po v e ledwaas t p || wilmstajnaldmbol j gav a
ekspiratorniprotok i smanjujeegzacerbacijeU studiji koja je u k | j ubolesnikekagd e g k i m
emfizemima,saemfizemongornjegr e §implian sposobnostimaakonrehabilitacije,LVRS je

rezultirao pobolg anp me gi v | y p 9 A a [se signdardnimmedicinskimtretmanom

(199).U bolesnikasaboliomf i z i ¢ k @ sno makong | u felakilitacije pokazujedanema

razlkeu pr e g i v Ingkanl\VeR8-4, iako su se zdravstvenostanjei sposobnosy | bamja

poboljgali

Pokazalose da LVRS rezultrav e | & mr t nod gtdndardnognedicinskogl i j eko@ nj a
bolesnikasat e ¢ émifizemomi sa FEV1020%ili sahomogeninpromjenaméoje suprikazane

na CT visoke rezolucije ili DLCO-om testomod O 20% od p r e d v ivijegnosti (200).
Prospektivneekonomskaanalizaje pokazalada je LVRS skuplji u odnosuna drugezdravstvene

progamekojineu k | j operagjeu
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Bulektomija. Bulektomijaje stariji h i r upostupdi za bulozniemfizem.Velika bule koja ne
doprinosirazmjenigasovai koja je odgovornaza komplikacije na drugim dijelovimap | ui no g
parenhima, kojsu nastaliuslednjenekompresije pokazujedanjenimuklanjanjemseo mo g u | av a
dekompresijasusjednogparenhimai smanjenje komplikacija. Kod odabranih bolesnika sa
relativno s a | u v &unkoijom p | aj bulektomija je povezanasa smanjenomdispnejom,
pobol jfupkcipmpnl uiff @ zi 1 Xk dmg | (R0L)WPd d ihipertenzija hiperkapnijai

t e @rkfizemnisuapsolutne&kontraindikacijezabulektomiju.

Transplantacijap | u U anekih bolesnikasa vrlo t e ¢ loblikom HOBP, pokazalo se da
transplantacijap | up @b o | jdipestvemostanje i funkcionalnu sposobnostali ipak ne

pr od g wejgeane(2p1283). Preko 70% su transplantacijeobap | u kritapostataksu
transplantacijgednogp | u [ krilao Brijavljeno je dabilateralnatransplantacij@ | wimo gul av a
dugper egi viofg po pead d@mmdlantacijekod bolesnika sa HOBP, posebnokod
pacijenatastarijih od 60 godina (204). Medijanap r e § i v hakcmtvaasplantacijeo | ukbda

svih bolesnikasaHOBP pov e | seha®,5 godina.To je 7 godinakod onihkod kojihjeu r a L e n a
bilateralnatransplantacijgp | ui 5 godinakod onih kod kojih je u r a Ltrnsmantacijednog

p | ul kuila. gransplantacijap | ujé @ g r a n metostatkonorganadonorait r o gk ovi ma.
Komplikacijekojesen a j &vidgkbd pacijenatasaHOBP nakontransplantacijg@ | uslia&utno

odbacivanjepbliterisanibronhiolitis 0 p o r t u mfeksije iilimfdpmliferativhebolesti.

Bronhoskopskéntervencijezasmanjenjehiperinflacijeut e g lemfinemu

Zbog morbiditetai mortalitetapovezanihsaLVRS intervencijom,ispitivanesu manjeinvazivne
metodekaog tsobronhoskopsketervencije.Oneu k | | mh o gt av @1 brdnhoskopkkih
postupakg338).lako seovetehnikezn a | amenlou s mdikuja,s | i dumadju smanjenja
volumenatoraksa,saciiemp o b o | iméhanikep & uflnkcjje grudnogmi § i réspiratornih

mi gil a.

Prospektivnais t r a ¢ pokaaafapuada upotrebabronhijalnog stenta nije efikasna (206).

Mn o g o ¢ e studija koja je ispitivalaefektep | u | znaopgt iprerarioj@obustavljenajer je

bila povezanaaz n a | amnorbiditetomi mortalitetom,iako je studijadalai z v joematl @jj ni m

koristimau nekimf i z i o pammdtriman
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U velikoj studiji koja je ispitivala postavljanjeendobronhijalnevalvule, pokazalaje st at i st i | k
znal @ mal,p mesacjnakonintervencije,u FEV1i testu6- minutnoghodau odnosuna
kontrolnuterapiju(207). Me L u tv ie injuloil ngaroiblo | nijgbdark jl @ rzinlak idlgkana .
toga,efekatistogendobronhijalnogaliskap r o u $eabolasnikasaheterogeninili heterogenim

i homogenimemfizemom. U jednomi st r a §dkazanojg neznatnop o v e | FEWilj 3
mjesecanakonintervencije,a kod kojih je postojalainterlobarnakolateralnaventilacija. Drugo

i st r apokazaojejze a| p ¢ n a | FEVilji sesta6- minog hoda, nakon6 mjeseci,u
ispitanikakod kojih nije postojalainterlobarnaolateralnaventilacijau odnosunakontrolnugrupu

(208). N e ¢ e kf¢gkBumbestudijeu k | j pneumptorakgjklanjanjevalvuleili njenuzamjenu.

V e lkarist pokazalasekod pacijenatasa heterogenimup o r e lsapacjentimasahomogenim
emfizemom.Randoniziranak | i nstudlijkpastaljanjaendobronhijalnealvuleup or e ls& nj u
sastandardnonmmjegom, koja je sprovedenakod bolesnikasa homogenimemfizemom bez
interlobarnekolateralneventilacije,pokazalge p o b o | FEyA i ndraestvenogtanjakod 97%
ispitanikakod kojih je postignutap | u fedulecija,mjerenavolumetrijskimCT (srednjaredukcija
1,195ml) (209).

Pneumotorakfe p r i mkobl 26.8%ispitanikakoji sutretiraniendobronhijalnonvalvulomi to
obi luntoku prvih 72 sata od postupka (76%) (209211). Grupa koja e I i j el ena
endobronhijalnomvalvulom, t a k gelimala z n a | anpaneaja hiperinflacije i dispneje.
Pri mj ¢lipnbol pdjaastvgénegstanjai kvaliteta g i v dJtskadu sa prethodnim

studijamapneumotoraksejavio kod 25,5%bolesnikav e | i upovatri dananakonpostupka

Rani pneumotorakge rezultat promjeneu konformacijip | y Uskjed intervencijomakutnog
smanjenjavolumena emfizematoznogdijela, koji aktivira brzo ipsilateralnog i r enmgo@
p | u [ rneogd@l2)aPacijentil i j endebronhijalnonvalvulomup or e Ls&unojbui | aj eno m

njegomimaju tendencijudaimaju manjibrojpog o r gi&pizpdarespiratornensuficijencije.

Terapijasaendobronhijalnomnvalvulomsadae k | i rdestupnad odobrenazal e | @ mrjogm

zemljamakod pacijenat&oji imaju intaktnefisureili nemajukolateralnuventilaciju.

Drugaterapija. Dvemu | t i c etudijepratile su efekatimplantacijenitinolovih zavojnicana
promjeneu 6- minutnomhodu,funkciji p | ui Zdeavstvenonstanju,kod pacijenatasa naprednim
homogenini heterogeninemfizemomObestudijeizvijestiesuop o v e | efektaupor el enj u

sa kontrolom grupom, kao i manjimp o b o | j ¢BVA,jtel kvalitetom g i v mjerenim St
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Ge o r gesgratornim upitnikom (213,214) Glavne komplikacije u k | j wpalujpd ul a,
pneumotorakshemoptizui p o g o r HOBR Pvaterapijaimao g r a nk || ie ndadtupnost.

Odpresudnge v a § nrazsenijetiprirodubolesti,faktorerizika i ulogukoju oniimaju, kakobi se
postiglioptimalnirezultati.

Nakonprocjene potrebnoje smanijitii z | o ¢faktoromarizika, u k | j uprestpnalp u genj a.
Trebapacijentesavjetovatharedovnevakcinacije,a istovremendrebajudobiti savjeteza zdrav

nd igni v ak khj uishiapuualekvatnd i z aktivikast.P o | efarnmakoteraga trebabiti
zasnovanana GOLD smjernicamaPacijentimatrebaponuditismjerniceo i s anlafn a g e,me nt 0
izbjegavanjustresaa istovremenam setrebadatii pisaniplan. Komorbiditetebi t a k webado
kontrolisati. Potrebnoje procijenitit e ¢ simptoma(primjenom bodova CAT ili mMRC) i

ul e s tegzaaerbacijaEfekat| i j e | g uniei g & lefekd mebaju se procijeniti, a
komorbiditetipreispitati. Trebase provjeriti tehnikainhalacije,p r i d r ¢episanetérapije(i

f ar makimled gakr ena kstatusp g § e hoptiauiranoizlaganjefaktorimarizika. Treba
sugerisatina pozitivanefekatf i ke akkivnostii razmotritipotrebuzap | u | nerabilitacijom.

T a k o geetrebaju preispitati potrebe za terapiju kiseonikom, ventilacijom, hi r ug ki m
intervencijama palijativnim pristupima.Spirometrijutrebaponavljatinajmanjgednomg o d i.g nj e
Farmalo | o g k @ f ar ma teradijwtrgeba prilagoditi prema svakompojedincu. Astma i

HOBP mogu postojati istovremenokod pojedinih pacijentai ako se sumnja na istovremenu
dijagnozu, farmakoterapijaprvenstvenotreba slijediti smjerniceza astmu,ali f ar ma kiol o g k i

nef ar mapkstupi mogubiti potrebnii zaHOPB.
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3. CILJEVI TRETMANA | KONTROLA STABILNE HOBP

CILJEVI TRETMANA STABILNE HOBP

Ub Il a g simgtamp e _
Pobolfjigdattidugl ji vost > SMANJITI SIMPTOME
P o b o Izgraysaventstanje

Prevencijgprogresijebolesti

Prevencijai | i j edgzaceibaija ) SMANJITI RIZIK KOMPLIKACIJA

Smanjitismrtnost

Identifikacija i smanjenjei z | o ¢fektoomatizkav a gjgwo!l i j e i peemencijiHOBP.

P u ¢ eiggreten a | | jesfaktbriizika zaHOBP lako semo ¢gprepoznati.

3.1.1dentifikacija i redukcija faktora rizika

Prestanakp u g ejenkj laj uzh sveobolesnikesa HOBP-om. Zdravstveniradniciimajuv a g n u
ulogu u indentifikacijip u g asvakodnevnhonmotivacijskomsavjetovanjuza potpunprestanak

p u g elnz lao. grit,ansonanaradnommijestu(p r a chenmkalije,para,dim)p o v e | m@zik a j u
od obolijevanjaod HOBP nezavisnood p u g e ukglikn ,je i z | o gdewlncsiritenzivnai

dugotrajnaRizik od obolijevanjasep o v e Likalioge osobaip u g a | .
Aer o0 z a gaotvaremgmerostorumauticajnarazvojHOBP,alisesmatradajenjegovz n a | a j
manjiu odnosunap u g eigareea.
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Aer oz agahb et pestgrimakojep o0 £adsagorijevanjarganskihgorivaili sejavlja

u nedovoljnoprovjetravaninprostorijamat a k sebmeatrar i z i fhktoromearazvojHOBP.

T e grkspiratornénfekcije u djetinjstvuutil wasmanjenyp | u fumkeiju i sklonostkal e st i m
respiratorniminfekcijamau odraslomdobu, patakve osobeimaju v e fizik od obolijevanjaod
HOBP.

Osoben i ¢secipekonomskogtatusd e ¢pbodjevajuod HOBP.J ougijek nije dovoljnojasno
dali jetopovezansai z | 0 g @a @ 0D g £ a gztiorengnprostoru, zbogustenaseljenosti,

slabeishraneili nekimdrugim faktorimakoji supovezansaniskim socioekonomskinstatusom.

Far ma k tetapijgnkoageb | asimptome,rizik i t e g €égnagerbacijakaoipobol j gat i
zdravstvenostanje pacijenatasa HOBP. V e | ilijgkava se inhalira, pa je pravilna tehnika

inhaliranjaveomabitna.

3.2.Algoritmi zaprocjenu,zapo | i njimmg ieé a | ma k ottengniorn m

Far mak bl p gdewmmpasnovusimptomai egzacerbacijpremag e procjeneABCD.

Ne postojekvalitetni dokazi, poputrandomiziranihstudijakoja bip o d r gmo |la dsteategije

far ma k o | loigjkeo|gedn nowodijagnostifikovanih bolesnika sa HOBP. Me L ut i m,
opservacijskestudije su pokazaleda kod pacijenatasa prethodnimp o g o r g mvispkimma
eozinofilimau krvi> 300stanica pL, (215) p o | é&détmanHOBP-asalCS/LABA je efikasniji

odl i j elUARA-pma
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INICIJALNA FARMAKOLOSKA TERAPLIA

z 2 umjerene
egzacerbacijeiliz 1
hospitalizacije

0ili 1 umjerena
egzacerbacija | bez
hospitalizacija )

Grupa C

LAMA

Grupa D

LAMA ili LAMA +LABA* ILI ICS
+LABA**

*Uzimajuci u obzir (CAT > 20)

** Uzimajudi u obzir broj eozinofila
23001

Grupa A

BROMHODILATATOR

Grupa B

DUGODIELUIUCI
BRONHODILATATORI { LABA

ili LAMA)

mMRC O0-1, CAT = 10

mMRC z 2. CAT = 10

CAT 1 COPDAssessmentest

mMMRC - modified MedicalResearclCouncilDyspneascale

33.Far makolliojgkloenj e

Kr at k o d prenhodilatatdriitrebaju se davati svim pacijentima sa ciliem trenutnog

ubl a g aimptoma. a

GrupaA

3 SvimpacijentimagrupeA trebau k | | lwonhodilatatoreBronhodilatatorkratkogili dugog

djelovanja.

3 Saterapijomsetrebanastaviti,ako postojepozitivni efekti naterapju.

GrupaB
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3 P o | eterapgatreba da se sastojatiod bronhodilatatoradugog djelovanja. Inhalatorni
bronhodilatatordugogdijelovanjasuperiornijisu od bronhodilatator&ratkog djelovanjakoji se
uzimajupremapotrebi(216,217).

3 Ne postojedokazikoji bip r e p ojedaulklastbronhodilatatoralugogdjelovanjau odnosu
nadrugu,zap o | eutbnl ca g aimpdomau®voj grupi bolesnika.lzbor bi trebaoda zavisiod

pacijentovogsubjektivnogp s j el aj a.

3 Zabolesnikesao t e § disanjemmo ¢serazmotritip o | ddrapijasadvabronhodilatatora
(218).

3 PacijentigrupeB imaju vjerojatnop r i d r bolésg koje moguuticati nasimptomabdlogiju i
nanjihovu prognozui ovemo g u | mebas s it (2492120). i

GrupaC

3 P o | eterapimtrebada sesastojatiod jednogbronhodilatatoradugogdjelovanja.Prilikom
testiranja(221,222) vr g em® r e LLAMWA ieLABA, LAMA je bio bolji od LABA-e u
pogleduprevencijep 0 g oja, Zpseuovojgrupipr epoez ap a] dn jj edae’dA-a

om.
GrupaD
3 Terapijasemo (zea p oplinendmLAMA jer imaefektei nao t e dliaamjel egzacerbacije.

3 Zapacijentesat e gsimptomima(CAT E O20), posebnop r a |t eengatispnejomi / ili
ogr aniflieznioank b imy, komigifaajaLAMA / LABA mo ¢seodabratikao p o Inie t
tretman. Kombinacije LABA / LAMA su pokazalesuperiornijerezultateu odnosuna njihovu

pojed n a upotrebu.

PrednoskombinacijeLABA / LAMA nadLAMA -omzaprevencijuegzacerbacijaije dokazana,
tako daodlukao upotrebkombinacijeLABA / LAMA kaoinicijalnogl i | etleleadagaaisiod

stepenasimptoma.

Kod nekih pacijenatap o | etérapi@kombinacijom LABA / ICS mo ¢biti prvi izbor; ovaj

tretmaniman a ] weg leu o jzasmanjenjeagzacerbacijkod pacijenatasabrojemeozinofila
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03001 e I/iulj. BABA / ICSt a k mb gbéi prvi izbor kod pacijenatasa HOBP koji imaju

istoriju astme.

3 ICSmo §zazvatin e § e kf¢ke,poput upale | udaik trebakoristitikaop o | edrapiju
tek nakong tserazmotremo g wkil e nkoristiu ednosunarizike.

Pralifemrjmakdlig@keq| a

Algoritams | i j & che Imak d li ¢ @ ine gs@pemijeniti nabilo kojegpacijentakoji v e |
uzimatretman(e) o d r @ja Vrebadaseprocijenipotrebazal i j e | masyegadispneje/

ogr anf il 2iakevnestiili s pr j e |egzacarbacijaAko se promjenal 1 j edmdraj a
adekvatnom,potrebnoje da se izabereo d g o v aalgariiama dispnejuili egzacerbacije;
algoritamegzacerbacije a k setiebakoristitizapacijentekojima je potrebngpromjena i j el enj a

i zadispnejui zaegzacerbacije.

Pr al feanj ma k apravijprjatrapalobi biti v o L eonincipimaprvog pregledai procjene,
azatimpo potrebiprilagoditi:

3 Pregled

Pregledajtesimptome(dispneju)i rizik zaegzacerbacije.

3 Procijena

Procijenitetehnikuinhalacije,teulogun e f ar ma Rristlpa.g k i h
3 Modifikacija

Prilagoditef a r ma ktetmang kil j u éskajagu liliideeskalacijuPromjenuinhalatornog
u r e Liliamoéekula (lijeka) unutariste klase mo ¢gse smatratiprikladnim. Svaka promjena

| i j eZargijavanaknadnpregledk | i n bdgdvarags k | j uilnwejgeibigken e
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CIKLUS KONTROLISANJA

Pregled
Simptomi: Dispneja
Egzacerbacije

Modifikacija
Ekskalacija
Deekskalacija
PromjenadzNB SairBalaciju

PROCJENA
Tehnikainhalacije
b ST NXIptistup

Posebaralgoritamp r e d \viel zE ROLLOW-UP tretman(tretmanp r a | egdigsal)i,j el enj e
zasnivana simptomimai egzacerbacijamay preporukene zaviseod GOLD podjeleu dijagnozi.
Ovepreporukeu k | | nddavnpedokazeiz k | i n ispitikamjah korig t eperjfeeniheozinofila

u krvi, kaobiomarkerezaupotrebulCSterapijeu cilju prevencijeegzacerbacija
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FARMAKOL OTRETMAN PRAL ENJ A

Ako je odgovornap o | € ti n cedoztivan,e d
Ako ne:

rggavat i

Razmotritipredominantnwsobinukoju trebal i | (edisgnejaili egzacerbacije)

Stavitipacientauo d g o v apodjejukoja adgovaraadekvatnontretmanui pratiti

Procijenitiodgovor,pregledip r i
Ove preporukene zaviseod ABCD p

e DYSPNEA »

indikacije
| agolLavanje
rocjeneprilikom postavljanjadijagnoze

e EXACERBATIONS e

LABA or LAMA LABA or LAMA
1 *
I l |
~ v v
(= (—
LABA + LAMA ( LABA + ICS LABA + LAMA ( LABA + ICS
% : Uzeti u obzir broj
| preisont | | e = 10 ‘
v <100
€~ | LABA+LAMA+ICS )‘ LABA + LAMA+ICS | €

Uzeti u obzir zamjenu
uredaja za inhalaciju

Bivsi pusaci

IstraZiti druge uzroke
dispneje

ROFLUMILAST

AZITROMICIN

FE1< 50 % | HRONICNI
BRONHITIS

*Uzeti u obzir brojeozinofila> 300ili 010
hospitalizacija

0i O2 umjerenesgzacerbacijel

** Uzetiu obzir deekskalacijuCs, prisustvopneumonije neadekvatnundikaciju ili

nedostatalkdgovoranalCsS.
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Dispneja

3 Za bolesnikesaot e § disanjemili o gr ani fl iemiolrk b mv pro tgrapiji sa
dugodj e lbrerfhadilaiatorima (223), pr e p o r se | updtreba dodavanja drugog
bronhodilatatora.Ako dodavanje drugog bronhodilatatoradugog djelovanjane polo | j gav a
simptome, predh § € ponovnov r a | marmpr®terapiju.Mo ¢ s& uzetiu obzir i zamjena
inhalatorailli molekula(lijeka).

3 Zapeijentekoji imajutrajnoo t e gdsanjeili o gr a nf il 2 iaktiknast,nal i j el enj u
LABA /ICS,LAMA semo ¢dedati. Alternativno,prelazaksaLABA /ICS naLABA / LAMA
trebauzetiu obzir ako p o | eiridikaaija za ICS nije bila adekvatna(npr. ICS se koristio za

I i j edinptomae nedostatkiegzacerbacija)ji je d o gdb wedostatkadgovoranal i j el enj e

ICS-omili akon e g e éfgktezahtjevajuprekidterapije.

3 U svimfazamagdispnejuzbogdrugihuzroka(neHOBP) trebai st rimag d § © v anraa jiunl i
| i j @edhnikuinhaliranjaip r i d r @dekvatmhjslevatrebasmatratuzrokomneadekvatne

reakcijenal i jnje.| e

Egzacerbacije

3 Za bolesnike sa trajnim egzacerbacijama, sa monoterapijom dugedj el uj ul |
bronhodilatatorimap r e p o seaeskalagijali naLABA / LAMA ili LABA /ICS. LABA /ICS
mo ¢sepreferiratizapacijentesaanamnezonii nalazimakoji ukazujunaastmu.Broj eozinofila

ukrvi mo gidentifikovatipacijentesav e | v jme r o v &drisnogbdgaworanalCS.

Za bolesnikesa jednimp 0 g o r ggaond iedpmnjjeazinifila u krvi O 300 eozinofila/ pL
identificira pacijente koji [ &jerovatnoreagovatinal i j elUABM/jI@S. Za bolesnikesaO2
umjereneegzacerbacijeg o d i §j nga baremjednim ozbiljnim p 0 g o r gkaje Zaktij@va
hospitalizacijuLABA / ICStretmanmo ¢serazmotritisavrijednostimaeozinofila©100i e I/i | a

UL, jer sulCSefektii z r a glmlesnikasav e | @ lme s t @ ilio § § pnoogno r (§24)n | a

3 Kod bolesnikakoji razviju dodatngp o g o r satarapjjomLABA / LAMA pr e d | dvg e mo
alternativnaputa. Broj eozinofila <1001 e | /ipf ano €jse upotriebiti zap r e d v imila nj e

vierova t n kofiseogodgovoranalCS:
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e EskalacijaLABA / LAMA /ICS. Pozitivarefekatnakondodavanja IC&mo ¢sevidjeti
na broju eozinofilakoji je ©1001 e | /iy, @av e | éfaktom, ako postojiv e broj
eozinofila.

e Dodavanjeroflumilastaili azitromicinaako je brojeozinofilau krvi <1001 e I/l a

3 Kod pacijenatakoji razviju dodatnap o g o r gpdenapijaLABA / ICS,pr epor ul uj em
eskalacijuna trojnu terapiju dodavanjemLAMA. Alternativno,| i j e $eenn gpeebacitina

LABA / LAMA ako postoji nedostatalodgovoranal i jnjelC®omili akon e § e éfgktena i

ICS zahtjevajuprekidterapije.

3 Ako pacijentil i j @ABA hLAMA /ICS | augjek imajup o g o r muagums¢uaetiu obzir
slkedenmhoegui nosti:

e Dodavanjeroflumilasta. To se mo §uweti u obzir u bolesnikasa FEV1 <50% od
pr edv ivrjednostiilh r o n iblomhibisg(225), posebnoako su imali baremjednu
hospitalizacijuzbogegzacerbacija prethodnopodini (226.227).

e Dodavanjemakrolida. Za upotrebuazitromicina postoje najbolji dokazi, posebnokod
pacijenat&oji nisup u § arkebauzetiu obzir razvojrezistencije.

e PrekidICS-a.To semo dueetiu obzir ako postojen e ¢ e éfgkte(poputupalep | uili a)
prijavljeni nedostatakefikasnosti.Me L' u tbiojnepzinofilau krvi O 3001 e | /ipL a
identifikuje pacijene za koje postojiv e Ivg e r o vrmdtankeelgzacerbacijanakon

p o v | alCSanzbagtogaih trebap a ¢ | pratitiy2@8,229).

34.Li j e lstabiine HOBPT Nef ar makKadljced lkanj e

Ne f ar ma ketmawo kiprkplementaranje f ar ma k o tretamariu 0 tmrebao bi biti dio
sveobuhvatnog i j eHO8R.NakonpostavljanjadijagnozeHOBP, pacijenturebadatidodatne
informacije o bolesti. Ljekari trebaju naglasitiv a § noeslihebez pugepyapor ul it
vakcinaciju, adekvatnok o r i gptomisarjihdijekova, pravilnu tehniku k o r i grthadatofaa
promovisatif i z Bktivikasti uputitipacijente(GOLD B - GOLD D) nap | u felmahilitaciju.
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NEFARMAKOL OGK Q| J EL ENOBE
Grupapacijenata Obavezno Prepor ul en & zavisnostodlokalnogv o di | a
A -Prestanalp u g e(n
(mo @it - Vakcinacijaprotiv gripa
ukl jul ena Fi z iaktinast - Pneumokoknaakcina
far makol o
terapija)
B,C,D -Prestanalp u g e(n
(mo goi
ukl jul ena -Vakcinacijaprotiv gripa
far makol o Fi z iaktinast -Pneumokoknaakcina
terapija)
Pl ul na
rehabilitacija

Preporukeza potpunon e f ar ma k 0 ] e Baknivqu ese na osobinamakoje sel i j e| e,

npr.simptomii egzacerbacije.
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PRALENNEFARMAKOL OBERAPIJE

1. Ako je odgovornap o | edrapijupozitivan,potrebnogajeo d r ¢ adedatt: i

- Vakcinacijuprotiv gripai drugep r e p o vakdinacijepremasmjernicama

- Edukacijaii s anlafna ge me nt o

- Procjenafaktorarizikap o n a gpaputprastanka u g ¢ n 7 b o ¢fektoranags g o | jsradine j e
OSIGURATI

-Odr g a v progjama zaf i z iaKtivoast
- Adekvatan sani dijeta

2. Ako nemapozitivnogodgovora razmotritipredominantnwsobinu,kojasemo glei j e | i |t
DISPNEJA EGZACERBACIJE
Edukacijain s anlafnage ment o Edukacijaf s enlafnage ment 0
-Program p | u rehaeilitacije i /ili Izbjegavanje faktora rizika
programv j egdi gavanj a Kako pratiti/upravljati p o g o r g sinmpjoraan
nakonf i z akkivkaosti Kontakt informacije us | u Ilpajgw r g a n|j

-Tehnikezao t e gdsanjei
ol uv anergijeinal kan e
kontrolu stresa

Edukacijai self management

Edukaija i tehnikeo i s anlafh a g e adestmaneadravstvenihradnikatrebali bi biti glavna
komponentaA mo d B t a n nj¢ g eCiljoje motivisati, a n g a § oovhau |paciente da
pozitivno prilagodesvojep o0 n a ¢ mavijua j e ¢z&biolje lkontrolisanjesvojebolesti.V a g n o
je napomenuti,da ovo n e luticati npr.nap o b o | fudkeij@p leu lid ,e0 mo g ubblie t i
sw | av samijoé ei gdraustvenimstanjem.Pacijentimoguimatip o j e d ii hiladrupre

edukacije.Tokomgrupnihseansipacijentisuaktivnou k | j I ékemmnterakcijetrebakoristiti
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motivacijski stil komunikacije, jer ovaj pristup 0 mo g u pagijeréimada preuzmuv e | u
odgovornostkasvojezdravlje,gdje liekarii drugizdravstveniadnicis | wsa@mekaovod |uiom
procesu.Temekoje se smatrajuprikladnimu k | j uptestgnakp: u g easrjovaeinformacijeo

HOBP; 0 p (ptistup terapijii s p e c iabpektemezlicinskogtretmana(respiratornilijekovi i

u r e karjhalaciju); strategijeza p o ma kmanjenjudispneje;savjeto tome kadap o titr a ¢
pomaod o n o gadehviateihodlukatokompog o r ¢ mterjziteti s a d owhaegukativnih

porukav a r iurzavisnestodt e ¢holast,madas p e ¢ ddpindsimbrazovanjg r i mi j el eni

nakonp | u femakilitacijeostajunejasni.

F i z iaktikn@st

Postoje dokazi o korisnom efektu p | u irehabiitacije kod bolesnikasa HOBP. Me L ut i m,
promocijaf i z iaKtivnastii njenoo d r § aprealsiavljapravi izazov Postojedokazida se

f 1 z iaktivh@st smanpje kod bolesnikasa HOBP (230). To dovodi do smanjenogkvaliteta

gi v p b ae btepehespitalizacija smrtnosti.lz tograzlogapostojiogromnointeresovanjea
pobol jfg azn pkévnesti. Takve intervencie o mo g u | @redstyawa povel anj e
samoefikasnosti j e ¢ keedukagijui motivaciju bolesnikau njihovim naporimada postignu

zdrave promjeneu n a | igm w dMte & .u tvienh, idor danasobjavljenih studija daje malo
smjernica, postoje nedosljednostu tehnikamai nedostajujoj neophodnidetalji (npr. vrsta,

k ol iJremeia a |isparuke;metode)dabi sestudijamoglaponoviti.

Programip | u femabilitacije

Bolesnike sa simptomimai rizikom od egzacerbacijggrupe B, C i D) treba ohrabrivatida
u | e s upragjamu zarehabilitaciju(231-233). Postojek | j wrenmerské a |k&dajemo g d a
to najboljeodraditi: (a) prilikom dijagnoze(b) nakonhospitalizacijezbogp 0 g o r (@ kafaa ;

seustanovidasesimptomiprogresivnop o gor gavaj u.

Pacijentimatrebaponuditiprogramo d r § a b & d fakse korisni efekti vremenomsmanjuju
ako se aktivnost i druga pozitivno pr i | a g o i @ m a §na hastave.Ako se primjeti
p o g o r fgiamijiliekirkaonalnogzdravstvenogstanja,godinuili v i gaBonpo bol pganj a
odnosuna p o | eprogramp | u iremabilitacije, mo g ujé aeputiti pacijenta na dodatnu

rehabilitaciju.
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Komponentep | u kehadilitacije mogu se razlikovati, ali najbolji efekati z v ocalpmgrgma
u k | j wadglgdantrening,prestamakp u g esavjevanj® ishrani;edukacija.

SvjetskazdravstvenarganizacijgWHO) A R e h a b i2030:poaivmaajkac i(2p4), Mavodida
je to presudnazapostizanjecilia : A d o kdravlieid o b r dgaksupbttebna st r akpkovanj a
bi serazvilak ul t umdlgoylap lay kehakilitacijau zemljamasa niskim i srednjim

ekonomskimstatusomprogramil  eevjerovatnorazlikovatiu kulturamai zemljama.

F i z iaktikn@st

Tamo gdje je to mo g u frederirasev j e g b @l jr & ldg 60-8086snaksimalnogradaili
brzineotkucajasrca(235)ili prema Borgovosgkali za dispneju ilumor, bodovanad 4 do 6 (umjereno
do ozbiljno) (236). Treningi z d r ¢ Imjo igse a\eesti bilo kroz kontinuiraneili intervalne
programev j e gbanj a.

F i z irdnikgimo gsep o b o lteragijantbionhodilatatorg237),jer i LAMA i LABA imaju
pozitivne efektenad i n a nhipérinflaciju i boliemp o d no § &€ m pMiivkasti.Vj e gbanj e
gornjihekstremitetap o b o | spaya ivad r §ruku,ianrezulsrdip o b o | jfugkaionalnm
kapacitetimazaaktivnostgornjihekstremitetaV j e ¢ semojgeo b o li tfegngamvibracija

cijelogtijela.

Inspiratornitreningp o v e Isrmgumspiratornihmi ¢ {288y i to dosliednone z n abblju
performancu,smanjenudispnejuili p o b o | kvglieeta g ie v &adeaese dodasveobuhvatnom

programp | u felmkilitacije.

Procienap.r.al enj e

Procjenarebadaobuhvati:

3 Anamnezui f i z prdglkdi

3 Merenjepostbronhodilatatornaspirometrije

3 Procjenusposobnostv j e gbanj a

3 Mijerenjezdravstvenogtanjai uticajo t e ¢ disargag

3 Procjenasnageinspiratornihi ekspiratorninmi ¢ i shagedonjih ekstremitetaod pacijenata
koji pateod gubitkami ¢ infase.e
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3 Raspravap o] e d i aljevimaiio in e k i vpaaignta ma

Prvedvije procjenev a gsnzmu t v r L prikla@mogtidaskau programip o | e stanja,ai se
nekoristeu procjeni ishoda.

Tolerancijanav | e ¢ beanm jgoeocijenitiergometrijomili v j e gZato ml| azmjerenjeniza

f i z i okhraktetstikéwu k | j urmaksimalhup o t r &isgonikajmaksimalnibrojotkucaja
srcai maksimalnoizvedenirad. Standardizovaniestovihodanja(npr. test 6- minutnog hoda)
korisni su u k | i n prhkki.dGa tesovi p r u gpatpunije informacije i jednostavnijisu

zai z v o bdtesfamatraci(239). Testovihodanjazahtijevajunajmanjejednov j e ¢ prgen j e

negog tsepodacimogupr ot umal i t i .

Vagijemeo gr an iptogenusamo na ove testove v e prikupiti informacije, do kraja
programao krajnjem ciljusvakompacijentu kao g tsonjihovag e | pe s & i uposlu,k a | i
slobodnomvremenu.Na raspolaganjue nekoliko detaljnih upitnika za procjenuzdravstvenog
stanjau k | j uilneképasébnalizajniranezapacijentesarespiratorninbolestimaZdravstveno
stanjeset a k ontoejpeocijenitig e n e r indtrkmemima,iako su oni manje osjetljivi na
promjeneod upitnikas p e ¢ i zatolesi kadg tsoCAT E , CRQIli SGRQ.

CAT 1 COPDAssessmentest
SGRQi SentGeorge'RRespiratotyQuestionnaire

A B o | nskaladnlesioznostid e p r gBAD$) €2d0)i i FCcjenaprimarnenjege mentalnog
por e me(PRINESMD) (241) su upitnici koji su k o r i gat identifikacie i | i j el enj a

anksioznihi depresivnitpacijenata.

U mi_r padijentii palijativnanjega

Cilj palijativhe njege je da se o | a painm pacijenatai njihovih porodica, sveobuhvatnom
procienomi | i j e |fe rzji dsikosohijalinin d u g e sinmptotmakoje pacijentid o §i vI1 j avaj u
K1 i nbitrebatirazvitii primijeniti metodekakobi pomoglipacijentimai njihovim porodicama
dadonosuadekvatanzbor zanjegukoja je u skladusapotrebamaacijenataJednostavrpristupi

koji o | a k gowakwelaagovoremogup o mailpio b o | kvgliteta komunikacijeod strane
pacijenatg242).
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IshranaZa neuhranjendolesnikesaHOBP-omp r e p o sedddatgkshrani.
Vakcinacija.Vakcinacijaprotiv gripe prepord u gesvimbolesnicimasaHOBP-om (243).

Pneumokoknavakcinacija, PCV13i PPSV23,p r e p o sesVinugadjentimastarijim od 65
godina. PPSV23set a k @lt € p o rmu |laWlpokesnicimasa z n a | akpmorbiditetima,

ukl j ulh ug utiblestsecailip | ul a.

Terapijakiseonikom

Dugotrajnaterapijakiseonikomje indiciranazastabilnepacijentekoji imaju:
3 Pa0207,3kPa(55 mmHg)ili Sa020 88%, saili bez hiperkapnijep o t v rdiagutaa

perioduodtri nedelje;ili

3 PaO2i z mée& BkPa(55 mmHg)i 8,0kPa(60 mmHg), ili SaO20d 88%, ako postojedokazi
o p | u I hipertenziji, periferni edem koji ukazuje na kongestivnu insuficijenciju srca ili

policitemiju (hematokrit>55%).

Kad se pacijent stavi na dugotrajnuterapiju kiseonikom(LTOT), pacijentatreba ponovno
pregledat60 do 90 dananakonterapije, ponovnimmjerenjemgasovaarterijskekrvi (ABG) ili

saturacijekiseonikom.
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Od g o v aalgarjtamiapropisivanjekiseorika bolesnicimasaHOBP:

DAVANJE KISEONIKA PACIJENTU

Arterijskahipoksemijsse R S F AkgloA O S
Pa02s50mmHg( 7.3kPajli Sa0288%
ili

PaO2>50i <60 mmHg( >7.3a<8 kPa)sadesnominsuficijencijorsrcaili
eritrocitozom

Dati dodatnikiseoniki titrirati do Sa02090%,z a d r auv
vrijednost

Ponovopotvrditi nakon60- 90 dana:
Daje kiseoniki dalje potreban
Daje efikasan

Ventilacija

NIV (neinvazivnaventilacija) se povremenokoristi kod pacijenatasa stabilnimi vrlot e g k i m
oblikomHOBP (244). NIV semo @smatratkorisnimuo d r e lgmipibolgsnikaposebnokod
onihsai z r a gdaenrnmminiperkapnijomi nedavnomhospitalizacijomMe L u tu batesnika

sa HOBP i opstruktivnomapnejomtokom spavanjapostoje jasne indikacije za kontinuirani
pozitivni pritisak disajnihputeva(CPAP) (245).
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Interventnabronhoskopija h i r mafvati

3 U odabranitbolesnikasaheterogeninii homogenimemfizemomiz n a | ahjpenoflacijom
moguseuzetiu obzir bronhoskopskdi h i r unteikencije(npr. endobronhijalngednosmjerna
valvula, p | u kamognicaili t e r mabladijad (246).Nekeod ovih terapija(ablacijai zavojnice

p | urisaprisutneu mnogimzemljama.
3 Kod odabranitbolesnikasavelikombulommo ¢seuzetiu obzirh i r ubulgktoraija.

3 U bolesnikasavrlo t &im oblikomHOBP i bezrelevantnihkontraindikacijam o éjse uzetiu

obziri transplantacijp | ul a .

Koja | ese bronhoskopskaintervencija (endobronhijalnevalvule, postavljanje zavojnice ili

t er mdblackadili h i r uresek&ijgoperacijssmanjenjavolumenap | ulVRS) uzetiu obzir
zal i j e hipermflagje kod emfizematoznogacijentazavisi od brojnih faktora. To se prije
svegaodnosi na: opsegi obrazacemfizemau t v r Lna HRCH-u; prisustvo interlobarne
kolateralne ventilacije, mjereno integritetom pukotine na HRCT ili f i z i o Ip@gekomm
(endoskopskakluzija balonai procjenaprotoka); regionalnadostupnostr a z | tedapijaza h
k | i nnjegukiokalno znanjeu obavljanjupostupakaTerapijaablacijeparomje jedinaterapija
zasmanjenje | wzékaju senavodidaseu s p j sp@vodinasegmentalnom, aenalobarnom
nivou (247).

U bolesnikasaprisustvomintegrativnefisure ili nedostatkoninterlobarnekolateralneventilacije
naosnovuf i z i qlogegek endobronhijalnevalvule | i j eZawjnigamap | u ferapijja

ablacijompareili LVRS mogubiti korisni.

U bolesnika sa nedostatkomintegritivne pukotine ili prisustvom interlobarne kolateralne
ventilacije, mo §se izvesti ablacija parom, terapija zavojnicamap | uili BVRS, ali terapija
endobronhijalnomvalvulom nije korisna. Pacijentisa heterogenimemfizemomgornjegr e g nj a
mogubiti kandidatiza pristup LVRS ili bronhoskopskojedukcijip | u Priautnostinterlobarne
kolateralneventilacije i s k | jpiytimjehuaterapije endobronhijalnomvalvulom, ali terapija
ablacijeparommoguseuzetiu obzir zajednosaLVRS-om. Pacijentisahomogenimemfizemom
se ne smatraju rutinskim kandidatimaza LVRS u v e | ¢entara,me L u tbiomhgskopsko

smanjenjep | urhaghéti u s p j erinjermm endobronhijalnevalvule, ablacije parom ili
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zavojnicama. Opet je prisustvo interlobarne kolateralne ventilacije v a g re@ odabir

endobronhijalnevalvule kao intervencijeprvogizbora.

Faktorizatransplantacijp | wika j uzhapredovallHOBP,BODE indeksod5 do 6, PCO2>

50 mmHgili 6,6 kPai/ ili PaO2<60 mmHgili 8,0 kPa,i FEV1<25%odp r e d v rijedaaste
(248). P r e p o kritetijemnza listu kandidatau k | j jedanodsi | j egBODE indeks>7,
FEV1 <1520 %, tri ili v i @zbilinih p o g o r wkom prethodnegodine, jedno ozbiljno

p ogor spakutpeenh i p e r k a pspiratomammsuficijencijom ili umjerenedot e g k e
p | u hiperenzije Algoritamkoji prikazujepregledr a z | inténiencijah

BRONHOSKOPSKE INTERVENCIJE | HIRURG K TRETMANI ZA HOBP

UZNAPREDOVALA HOBP

Nisu kandidati za
bulektomiju, BLVR ili LVRS

Predominantni oblik emfizema sa hiperinflacijom

Velika
bula
Bez velike
bule
f Homogeni emfizem Transplatacija pluca
Bulektomija Heterogeni emfizem
- kolateralna + kolateraina | |- kolateralna | |+ kolateralna
ventilacija ventilacija ventilacija ventilacija
LVRS LVRS BLVR BLVR
BLVR BLVR (EBV,LVRC) (LVRC)
(EBV,LVRC,VA)| | (LVRC, VA) LVRS* LVRS*

BLVR i Bronhoskopska redukcijeolumenap | u i a
EBV i Endobronhijalna valvula

LVRS i Hirurg kredukcijavolumenap | u i a
LVRC i Zavojnicazaredukcijup | u i a
VA T ablacijaparom

* Samou nekim,neu svim centrima
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4, P RA L E NRAEIJENATA SAHOBP

Rutinskop r a | belespikesaHOBP je neophodnoFunkcijap | uséveemenonmo (peo gor gat i ,
| aikiz najboljudostupnunjegu.Simptomi,egzacerbacijeo g r a n i pratokavarduledreba
pratitikako bi seutvrdilo kadatrebamodifikovatil i | eilidentifikogatibilo kakvekomplikacije

i/ili pr a thadebtikoje semogurazviti.

4.1.Pr al eapredevanjabolestii razvoja komplikacija i /ili komorbiditeta

Pad FEV1 mo gse pratiti spirometrijomkoja se v r gajmanjejednomg o d i Kpkojbiese
identifikovali pacijentisap o g o r ¢ad rujfuerkmje, madai drugiparametriunkcijep | wkbjia
u p u [ nakjiperinflacijuip o r e meakngemugasovamogubiti korisni.

Funkcionalnikapacitetmjerentestomhodanja(6-minutnitesthodanjaili g atest)p r udgdatne
informacije o prognozi (249,250). Mjerenje oksigenacije u mirovanju mo g e o mod i
identifikovanju pacijenatakoji | @mati koristi od terapije kiseonikom,saciiemp ob o laj g anj

simptomaipr e g i v kofasabasat jeag kipoksemijomu mirovanju.

Simptomi.Pri svakojposjetitrebasakupljatipodatkeo simptomimau k | j uk a §iadltim,
ot e (dmsamje,umor,0 g r a n aklivaostji o r e msphvanjablogu sekoristiti i upitnici
kao g tjedestprocjeneHOBP (CAT) (251).

EgzacerbacijelTrebapratitiu | elassttoabiljnost,vrstui vjerovatneuzrokesvihp o g or Treba | a .
uzetiu obzir volumensputumai prisustvoili odsustvognojnogsputuma.V a ¢ je @pitivanje i
odgovorana prethodnol i j e telefongkepozivezap o moK o r i ¢stl eirjijbed o mo | i .
Hospitalizacijetrebaju biti dokumentovaney k | j u Uistafjowujtrajanje boravkai upotrebu

me h a nvertil&cie.

Ako sesimptomijasnop o g o rmipadeuraditii snimakp | uHKadaje prisutangnojnisputum,

bolesniketrebaispitatii naprisustvobronhiektazije.

Statusp u ¢ e Rriikam svake posjetetreba utvrditi trenutnistatusp u ¢ e h gz & o gdeano,o0 s t

nakon| e gligdeo d g o v amjaag. u i e

Komorbiditeti
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Oni simptomikoji moguukazat nap o g o r ilg raavgjnekogdrugogkomorbidnogstanja,kao
g tsoopstruktivhaapnejazavrijeme spavanjakongestivnozatajenjesrca, ishemijskabolestsrca
itd., trebaz a p osamiiovim| i j e | Zbogjogasepr epopu b Ugaejguek | j ul uj ul i

s r | zastojishemijskubolestsrca,aritmije, osteoporozugdepresiju/ anksioznostrakp | u i a

42.Hi r u inggrkeacije kod pacijenta saHOBP-om

Op ¢ Postoperativng® | u komplikacijejednakosuv a §in e saoepostoperativns r | a n e
komplikacijei samimtimsuk | j kdmpamenta® o v e | raika&ajj predstavijsoperacijakod
pacijenatasaHOBP. K | j udktarikoji mogudoprinijetiriziku, u k I j |u @ jelmg gepey t
zdravstveno stanje, starost i gojaznost. Sveobuhvatnadefinicija postoperativninp | u i ni h
komplikacija trebalabi u k | j saidvelike p | u respe#atornekomplikacije, naimep | ul ne
infekcije, atelektazii/ilip o v e b g n @ n prétokavgzdrhag tseeukupnodovodido akutne
respiratornensuficijencijei egzacerbacijaOBP.

P o v e fizk nd postoperativnitp | u ikemipltkacijakod pacijenatasaHOBP mo {variratiu
zavisnostiod t e g HOBP, iako je mjestoh i r u rzahka@mma j v daitaririjika, koji se

p o v e kaltoseincizijap r i b Idijafjagmi(@52). Vel i ma j e § k h jdadpiduraka

ili spinalnaanestezijaman i rigik odo p ¢ahestezijemadarezultatinisu u potpunostijednaki.

Neke studije sprovedenena pacijentimakoji se podvrgavajuneadekvatnimbronhoskopskim
postupcimaz a b i | sy stapuakueneegzacerbacijé a &4% (253). Ovi podaciukazujuda

intubacijai / ili jednostavnamanipulacijadisajnimputevimamogup o v erizie¢dpogor ganj a
kodo d r e lpaijenatessaHOBP.

Dabises p r i jasanadlpd u Ikamplikacija,bolesnicisastabilnimoblikom HOBP, koji imaju
k | i nsimpteneei/ili imajuo g r a nspbsebnosy | e § hrabaljbiese intenzivnol i j e | i t i

medicinskiprije operacije.

Prisutnoskomorbidnihstanjaposebnc r | abmarralnostirebat a k lo il jepije bild kakve

velike h i r uimtegvkneije.

Resekcijaplul aZa resekciju p | utrebalo bi p a § | iitrditiofaktore rizika pa gl j i v o m
anamnezomy k | j ufl iuZ prdflediradiografijugrudnogk o gtestovep | u funkaie. lako

je vrijednosttestovap | u funkaije i daljespornapostojikonsenzuslabi svi kandidatisaHOBP,
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zaresekcijup | utrebalip r d&dmipletnuobraduu k | j udpitojnetrijusabronhodilatatornim
odgovorom,s t a tvélumknip | u difazjjski kapaciteti vrijednost gasovaarterijske krvi u
mirovanju.BolesnikesaHOBP koji supodvisokimrizikomzahi r u kognglikacije,zbogl o g e g
radap | y trebalibi testiratisa dodatnimtestovima,na primjer, testoveregionalnedistribucije
perfuzje i sposobnostv | e ¢ 284255

Rizik od postoperativnitkomplikacijaod resekcijep | uploav e kea boesnikasasmanjenom
pl ul fuskeijom (FEV1 ili DLCO <30-40% od p r e d v ivijeglnostihili kapacitetom
v j e g hrmaksimamVO2 <10 ml / kg / minili pr e d v B3%¢. Ko n a bdiuka za
z a p o | iopejaaijetrgbalabi sedonijetinakon razgovoraahirurgom,pilmologom, liekarom

primarnezdravstvena a ¢ itpacijemstomHirurg kzahvattrebaodgoditiakod o llep o gor ganj a.

5 LI J EL ERGZACERBACIJA

Egzacerbacij®@lOBPsed e f ikaoiakytaid o g &dijiagmanifestujep o g o r Paifentarim
respiratornitsimptomakoji suizvannormalnihdnevnihvarijacijai zahtjevajyoromjenuk or i gt eni h
lijiekova. Najbolji pokazatelp o v e {ud rejs @ egzhoerbatijédvijeili v i Wkomgodine)jeste
anamnezaanije tretiranih egzacerbacij&oje p o v e | a g a j u iproteka jaziuhakroz
disajneputeve.P o g anje IOBP mo ¢bii uzrokovanozbogv i faktora.Na j | w@pdisu

infekcije disajnihputeva.Cilj | i j edgzacepacjaHOBP je minimiziranje negativnoguticaja

pogor Kpkobises ,pr i naenhkdndagal aj i

Inhalacijskibeta2-agonistisakratkim djelovanjem,saili bezantiholinergikakratkogdjelovanja

pr ep o sekdop ¢ le eerapijazal i | edkienogp® gor ganj a.
Terapijuo d r ¢ abroamhodilaatorimalugogdjelovanjatrebaz a p oprije dtpustaiz bolnice.

Sistemskikortikosteroidimogu p o b o lradg a tu (FEV1), oksigenaiju i skratiti vrijeme

oporavkai trajanjehospitalizacije Trajanjeterapijene smije biti d u @a5-7 dana.

Antibiotici, kadaje n a z n a moguslaatitivrijieme oporavkasmanijitirizik od ranogrecidiva, i

trajanjehospitalizacije Trajanjeterapijetrebabiti 5-7 dana.

Metilksantinisenep r e p o zhodniejge lefel@m i h
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Neinvazvna me h a n velhtilacga trebala bi biti prvi n a | verntilacije koja se koristi kod
bolesnika sa HOBP, sa akutnom respiratornominsuficijencijom i da nemaju apsolutnu
kontraindikaciju,jer p o b o | razgnjenugasovasmanjujerad disanjai potrebuzaintubacijom,

smanjujetrajanjehospitalizageip o b o I grgeagviav |l j avanj e.
Nakonp o g o r tiplsapokrenutio d g o v amjaagzasipa e | agvamenbpaia.

EgzacerbacijHOBP sus | o @ ® miakbjageo b i Ipaverujusap o v e | mffamazijom

disajnih puteva,p o v e | prodokoiiomsluziii z r a ¢emdir nj a gaaong.Te promjene
doprinosep o v e | dispnejikoja je k | j wimptamp o g o r @staii firptomiu k | j ul uj u
purulentansputumi njegovvolumen,zajednosap o j a | kaangi | nkileamgm. Kako sudruge

p r a tbaekti&oje mogup o g o respisatornesimptome,u o b i | kad belesmikasaHOBP,
trebarazmotritik | i nprocjghudasei s k Irjauzl| | dijdgnozeprije dijagnozepogor ganj a
HOBP.

DIFERENCIJALANA DIJAGNOZA EGZACERBACIJE HOBP

PNEUMONIJA
Uraditi radiografijugrudnogk o g a
Provijeriti C-reaktivanproteini/ili prokalcitonin

PNEUMOTORAKS
Uraditi radiografijuili ultrazvuk

PLEURALNA EFUZIJA
Uraditi radiografijuili ultrazvuk

PL UL NEMBOLIJA
Uraditi D dimerei/ili doplersonografijudonjih ekstremiteta
Uradititomografijui protokolzap | u Enmbaliju

PL UL EDEM ZBOG BOLESTI SRCA
Elektrokardiogram ultrazvuksrca
Sr | ennoimi

ARITMIJE 1 atrijalnafibrilacija/ flater
Elektrokardiogram
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Podjelaegzacerbacije:
3 Blaga(lije | sesamobronhodilaatorimakratkogdjelovanja)

3 Umjerena( | i j lerdnieodilatatorimekratkog djelovanjaplus antibioticimai / ili oralnim

kortikosteroidima)ili

3 T e g pacijentu je potrebnahospitalizacijaili posjetahitnoj s | u gMogu)biti i t e g k a
p 0 g o r kgjasnpoeezanaaakutnimrespiratorninzatajenjem.

PacijentisaHOBP morajuseedukovatio v a § npoepoizriavanjgimptomaegzacerbacijakada

trebajup o t rpaotgsionalnwedravstvenz a gt i t u.

Do egzacerbacijaglavnondolazizbogrespiratornevirusneinfekcije, iako bakterijskeinfekcije i
faktorisredinepoputz a g a ltemmpgraturenogut a k pokrenutii /ilip o j aploagtoir ganj a.

Kr at k ozlagahjesinim| e s t i(RM2.5) povezanoe sap o v e | hosptalizacijamai
smrtnostiod HOBP (256-258). Na j | &dlolvani virus je humanirinovirus (uzroko bi | ne
prehlade)i mo §se otkriti do nedeljudananakonp o | eefzikcarbacijeKadasu povezanisa
virusniminfekcijama,egzacerbacijsu| e ¢ tedyaud u gzahtjevajw e brajhospitalizacija,

kao g tsevidi tokomzime

Egzacerbacijenogubiti povezanesap o v e | pradwkajomi purulentnimsputumomPostojei
dokazikojip o d r §kancepidasebrojeozinofilap o v e U disgjmputevimap | u [ikrvha

uz nal & p h &gdbotesnikesaHOBP.Nadalje,brojeozinofilarastezajednosaneutrofilima

i ostalimupalnimi e | i fokormegzacerbacij&od dijela ispitanikasap o g o r gHOBR. e m
Prisutnosieozinofilau sputumupovezangesao s j e t Inaviruenuigfékeiju. Pretpostavijse

da upotrebasistemskihkortikosteroidamo ¢imati pozitivan efekat kod p o g o r Kpja BUYj a
povezanaap o v e | aputpnesitnp o v e | laofemenzinofilau krvi, iako su potrebnav e | a
prospektivnaispitivanja za testiranjeove hipoteze.Tokomp o g o r HQOBR gingptomio b i | n o
trajui z no€’ L10 dana,ali nekadmogutrajatii d u gUe8.nedeljiodp o | eptokgao r 2p% n j a

pacijenatasenije oporavilo.

Neki bolesnicisaHOBP suposebnmsietljivinal e sgza&cerbacijédefinisanekaodvijeili vi g e

tokomgodine),a za ove bolesnikeje dokazanodaimaju | o gzdravstvenostanjeu odnosuna
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bolesnikesar j e &grzacerbacijamalajbolji pokazatelju | elasti egzacerbacijabudd no st i
ostajenjihov broj u prethodnopodini.

Ostali faktori koji su povezanisap o v e | rzikdmnod akutnih egzacerbacija / ilit e i ne
pogoruklnjj mlo v je lodnnsadimenzijep o p r eprepjekayi z mepll w brterge i
aorte(tj. odnos> 1) (259),v e pracenatemfizemaili debljinezidadisajnihputeva,mjerenihCT

snimkomgrudnogk o gpaisustvoh r o n ibilonhidsg.

VitaminD imai mu n o mo d ulbguiru& jl y§ jeu petafiziologijuegzacerbacijakao i kod
svih h r o n ibdlesti, nivo vitaminaD je n i Kod oboljelih, nego kadasu zdravi. Studije su
pokazaleda suplementacijgkod osobasa ozbiljnim nedostatkonrezultira smanjenjembroja
epizodaza 50%, kao i brojem hospitalizacija(260). Zato sep r e p o daise svi pacijenti
hospitalizovanizbog egzacerbacijairadi analiza vitamina D i ustanovida li postoji ozbiljan

nedostatak<10ng/ mlili <25nM), nakon| e gliggdi suplementacijaako je to potrebno.

Vi god 80% egzacerbacijal i j se lambulantno,f ar ma k oterapigafma, mk | j ul uj ul i
bronhodilatatorekortikosteroide antibiotike (261,262).

Potencijalnandikacije za procjenupotrebezahospitalizacijom *:

e T e gskmptomikao g tsanaglop o g o r dispnejg¢u enirovanju,visokabrzinadisanja,
smanjenaaturacijakiseonikom,konfuzija, pospanost.

e Akutnarespiratornansuficijencija

e Pojavanovih znakova( npr. cijanoza,periferniedemi)

e Neuspjelpol et npgl enj a

e Prisustvoozbiljnin komorbiditeta(s r | iasaofiijencija,novonastalaritmije..)

o Nedostatak u | njege
*Lokalni resursisetrebajuuzetiu obzir

Kad pacijentisap 0 g o r (HOBAdeorntlis | u Kitbep o motiebaim seobezbjeditidodatni
kiseonik,kaoi adekvatnagrocjenadali je stanjeopasngpo ¢ i \i akdpostojip o v erdddisanja
ili por e meakzngemagasova,potrebnoje primjeniti neinvazivnuventilaciju. U toms | w)] a |

d e dnidjekar bi trebaorazmotriti prijem u bolnicu. U suprotnompacijert mo ¢gbétis mj eyt e n
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odjeluhitnep o moPloredt a r ma kterdpiied b € nuplakjamjeegzacerbacijama k | j ul uj e
i respiratornyp o d r(tgrapyakiseonikom,ventilacija).

Upravljanjet e g klingipog i \opasnimp o g ojimg*a n

e Procijeniteteg i simptoma,gasoveu krvi, radiografijugrudnogk o g a .
e Davati dodatnuterapiju kiseonikomuz redovno dobijanje rezultata mjerenja gasova
arterijskekrvi, gasovavenskekrvi i pulsneoksimetrije

¢ Bronhodilatatori:
P o v edoauililii frekfencuk r a t k o d hranhodilatatdrai h
Kombinovatik r at k o dbpta2lagonisteilamtinolinergike
Uzetiuobzird u g o d j bronbopilathtarekadapacient postanestabilan
Koristiti nebulizator, kadge to potrebno

e Uzetiu obzir davanjeoralnih kortikosteroida
e Uzetiu obzir davanjeantibiotika( oralno),kadapostojeznacibakterijskeinfekcije
e Uzetiuobzirk o r i geingaziynene h a nventil&cige
e U svakontrenutku:
- Pratitibalang el no st i
- Uzetiu obzir davanjesubkutancheparinaili visko molekularnogheparinayadi
prevencijetromboembolija
- Indentifikovatii | i j e i d istagja npa. s r | asufijencija, aritmije,
p | u émbalija)

*Lokalni resursisetrebajuuzetiu obzir

P r e p o seddulngsgitalizvaninbolesnikat e gdgzaeerbacijeudezasnovanaak | i ni | ki m

znacimapacijentai prepord u $ee | j ekthwfikaaija:

Bez respiratorneinsuficijencije: frekvencija disanja: 20-30 udisajau minuti; bezk or i gt enj a
p 0 mo fespieatornenuskulaturenemapromjenau mentalnonstatusuhipoksemijgp o bo | j g an a
dodatnimkiseonikom, putemVenturi maskeod 28-35% inspirisanogkiseonika (FiO2); nema

p ov e PaQDp.a
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Akutnarespiratornansuficijencijai § i v méum o o ¢ a elveneijadisanja:> 30 udisajau
minuti; k o r i ¢ptoemmoj irespiratornemuskulature;nema promjene u mentalnomstatusu;
hipoksemijap o b o | $agadatram kiseonikom preko Venturi maskeod 24 - 35% FiO2;
hiperkapnijatj. PaCO2je porastaou p o r e Is&png |ue tvmednostmaili je p o v i58-@&0n

mmHg.

Akutnarespiratornanszficijencija- opasnopo g i vfi@kvencijadisanja:> 30 udisajau minuti;
k or i gptoemmoj irespiratornemuskulature;prisutne akutne promjene mentalnog statusa;
hipoksemig nijep o b o | dodptmimkaseonikomprekoVenturimaskeili zahtijevaFiO2>40%;
hiperkarpnijatj. PaCOZe porastaaip o r e sapmjl w© wrijednostilli jep o v i>§GmmHg
ili saprisustvomacidoze(pH 07,25).

D u g o r mrdgmozanakonhospitalizacijeje | o ¢gap,e t 0 goondstogpmsmrtnostiod oko

50% (263). Faktorikoji supovezanisal o gishadomu k | j uwstiarijeg u v adoba,mi BMI,
komorbiditete (npr. kardiovaskularnebolestiili rak p | u ipeethade hospitalizacije zbog
egzacerbacija potrebaza dugotrajnomterapijomkiseonikom.Pacijentisat e gréspiratornim
simptoma,l 0 g kvplietomg i v b b g jfunkeijomp | u mamjpms p o s o bvrj cegyibhua nj a
zadebljalimzidovimabronhijanaCT-skeniranjusut a k io 2 le ppevreil rzikuodsmrtnosti

nakonakutneegzacerbacijeRizik od smrtimog sep o v ezZawijenie hladnogvremena.

51.Far ma k drétroag k i

Tri klase lijekova koji se naj | kogisteekod p o g o r §@B®jjesu bronhodilatatori,

kortikosteroidii antibiotici.

Bronhodilatatorilako nepostojekvalitetnidokaziiz randomiziranitk | i nstudijp,p hepor ul uj e
sedainhalacionibeta2agonistisakratkimdjelovanjemsaili bezkratkad j e | w@ntilolinergika
predstavijajup o | eterapijuzaakutnoli j e | peongj oer HOBIR (R6#,265).Nemarazlike u

FEV1 primjenombronhodilatator&ratkogdjelovanja,bilo p o monhetriranogdoznoginhalera

(MDI) (saili bezodstojnogu r e Lila peaulizatora.lako ne postojek | i nstulijk loje bi

procijenile upotrebu inhaliranih bronhodilatatoradugog djelovanja (bilo betaagonista ili
antiholinergika ili kombinacija) sa ili bez inhaliranih kortikosteroida tokom p o g mja, § a

p r e p o seddsangstavsatim!| i | e |iliedasez arp oplijgogustaz bolnice.Intravenski

metilksantine(teofilin ili aminofilin) neprep r u |sezpbogn e ¢ e |efelata.Akb je odabran
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nebulizatorkao n a | primjene bronhodilatatorap o ¢ e je hebwizacijasa vazduhom,a ne
kiseonikormu akutnimegzacerbacijamd OBP, kakobi seizbjegaopotencijalnirizik odp o v e | anj a
PaCO2.

Glukokortikoidi. Podaciiz studijapokazujuda sistemskiglukokortikoidikodp o g o r HOBR | a

s k r avrijenmjeaporavkap o b o | jragi@ lv AFERL).Onit a k p & ke o | joksigenacijuu

rizik odranogrecidiva,neuspjehd i | eild &1 i) jhaspéalizacijeP r e p o sewddozakride

40 mg prednizonainevnotokom5 dana.Jednpservacijska s t r a jgukazalodgje@rimjena

oralnih kortikosteroidapovezanasap o v e | @zitamnod upalep | uil smrtnosti. Terapija

oralnim prednizolonompodijednako je efikasna kao i intravenskaprimjena. Monoterapija
inhalacijskogbudesonidamo ghéti pogodnaalternativazal i | e égeaoefbacij&od nekih
bolesnikai dajes | i premrst kao intravenskimetilprednizolon,iako izbor i z meoteuwlve
opciemo ¢dazavisiod problemadokalnihtro g k denabinovanaerapijasalCS/LABA tokom

10 danamogla bi biti povezanasa smanjenjemegzacerbacijaposebnou bolesnikasat e g k i m
oblikombolest L a ikratkotrajneprimjenekortikosteroidgpovezansusanaknadninp o ve il ani m
rizikom od upalep | u $epsei smrti, pa upotrebutrebao g r a ma padijgntesaz nal aj ni m
pogor g &edpvnana t r a gkiazwja dajstaglukokortikoidi mo § dnanje efikasni za

lijel e nakuenihp o g o r HOBR kodpacijenatasan i gniveima eozinofilau krvi i to treba

dodatnoi st ragi ti.

Antibiotici. Upotrebaantibiotika u egzacerbacijamastaje kontroverzna.Postoje dokazi koji

pod r ¢ a wpatijehuantibiotika u egzacerbacijaméod pacijentakoji imaju k | i nzindkdve
bakterijskeinfekcije, npr.,p o | glir@demtarsputum.Potrebnge analiziratiboju sputumabijel,

bistar, purulentan)koja sigurnomo ¢regulisatii uticati na terapiju antibioticimai takoi z b j e[ i

n e g e kfgkee.Sadrugestrane purulentarsputumima 94,4%osjetljivostii 52%sped¢ f i | no st i

zabakterijskuinfekciju , § tukazujenau z r op onsol | eedu{266h u

Pregledplacebokontrolisanih studija pokazaoje da antibiotici smanjujurizik od kratkotrajne
smrtnostiza 77%, neuspjehai | i | e 2aB3foji pojave purulentnogsputumaza 44% (267).U

nedavnim studijama dodavanjedoksiciklina oralnom kortikosteroiduu ambulantnol i j e|l eni h
bolesnika, nije imalo uticajanap r o d u gemerjskogperiodado s | e degzhcerbacijeU
ambulantnimuslovima, kulture sputumanisu izvodljive, jer traju najmanjedva danai | e sne o

dajupouzdaneezultatezt e h n ratloga. h

70
























