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Sazetak

Akutne egzacerbacije kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) definirane
su akutnim pogorsanjem respiratornih simptoma koje zahtijevaju dodatno lije-
Cenje, a pritom stupanj zaduhe nadmasuje uobicajenu razinu uz povecan volu-
men 1/ili purulenciju iskasljaja. Naj¢es¢i uzrok akutnih egzacerbacija KOPB-a
su virusne, nesto rjede bakterijske ili mijeSane infekcije. Bolesnici s fenotipom
ucestalog egzacerbatora koji su tijekom prethodnih dvanaest mjeseci lijeceni od
najmanje dvije umjerene ili jedne teske egzacerbacije imaju znatno losiju kva-
litetu Zivota i ubrzano propadanje plu¢ne funkcije. Vise od 80% akutnih egza-
cerbacija mogucée je lijeCiti ambulantno bronhodilatatorima, oralnim korti-
kosteroidima 1/ili antibiotikom.

Abstract

Acute exacerbations of chronic obstructive lung disease (COPD) are defined as
episodes of increased respiratory symptoms, particularly dyspnea, sputum vo-
lume and purulence, requiring additional therapy. Acute exacerbations are
mostly induced by viral, less often bacterial or mixed infections. Patients with
two or more exacerbations treated in the outpatient department (or at least one
hospitalisation for acute exacerbation) are considered as frequent exacerbators
— the phenotype associated with poorer quality of life and accelerated loss of
lung function. More than 80% of acute exacerbations can be treated in the out-
patient setting with bronchodilators, short-course of oral corticosteroids and/or
antibiotics.

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

Globalna inicijativa za KOPB (GOLD, Global Initiati-
ve for Chronic Obstructive Lung Disease) definira kronic-
nu opstruktivnu pluénu bolest kao ucestalu bolest koja se
moze sprijeciti i lijeciti, karakteriziranu trajnim respirator-
nim simptomima i bronhoopstrukcijom uslijed promjena u
disnim putovima i/ili alveolama, najcesce uslijed znacaj-
nog izlaganja Stetnim Cesticama i plinovima. Trajno ogra-
nicenje protoka zraka rezultat je bolesti malih di$nih puto-
va, odnosno opstruktivnhog bronhiolitisa, i destrukcije
pluénog parenhima [1]. Iako je dokazana opstrukcija pro-
toka zraka, odnosno reduciran omjer forsiranog ekspira-
cijskog volumena u prvoj sekundi i forsiranog vitalnog
kapaciteta (FEV /FVC<0.70), nuzni kriterij za dijagnozu
KOPB-a, sve je jasnije kako se simptomatska bolest s po-
lako napreduju¢om radnom zaduhom uz kroni¢ni kasalj i
iskasljavanje moze javiti i prije evidentnog spirometrij-
skog poremeéaja. Takoder, kod znacajnog broja pusaca s
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odrzanom pluénom funkcijom mogu se ve¢ naci struktur-
ne promjene u bioptiCkom materijalu: zadebljana stijenka
bronha s kroniénim upalnim infiltratom, hipersekrecija
sluzi i emfizem [2].

Akutne egzacerbacije kroni¢ne opstruktivne
plucne bolesti

Egzacerbacija KOPB-a definirana je akutnim pogorsa-
njem respiratornih simptoma koje zahtijeva dodatno lije-
¢enje [3]. Bolesnici s KOPB-om uobi¢ajeno navode dnevne
varijacije simptoma i znakova bolesti, posebice varijabil-
nu zaduhu pri tjelesnim aktivnostima. Tijekom akutne eg-
zacerbacije stupanj zaduhe nadmasuje uobicajenu razinu,
povecéavaju se volumen i/ili purulencija iskasljaja. Upravo
su progresija zaduhe, volumena i purulencije iskasljaja tri
kardinalna znaka akutne egzacerbacije i treba naglasiti
kako febrilitet nije jedan od glavnih znakova, iako Cesto
dovodi bolesnike lije¢niku. Dosad nije definiran pouzdani
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biomarker akutne egzacerbacije, a iz definicije je jasno
kako postoji iznimno Sirok spektar klinicke slike egzacer-
bacija KOPB-a. Osim toga, za to¢niju definiciju odstupanja
od uobicajenog bilo bi nuzno poznavati ne samo parame-
tre upalnog statusa svakog pojedinog bolesnika (stani¢ni
sastav iskasljaja u stabilnoj fazi bolesti, broj eozinofila u
perifernoj krvi, uzro¢nike prethodne egzacerbacije, ev.
bakterijska kolonizacija), ve¢ i razinu subjektivne percep-
cije zaduhe koja je izrazito varijabilna u populaciji bole-
snika s opstruktivnim pluénim bolestima. Egzacerbacije
bolesnika s KOPB-om i pridruzenim bronhiektazijama
¢esto imaju tezu klinicku sliku, sporiji oporavak i krace
razdoblje do sljedece egzacerbacije. Godine 2017. je do-
nesen konsenzus ekspertne radne skupine za bronhiektazi-
je prema kojem se akutna egzacerbacija bronhiektazija
ocituje s barem tri od sljedecih Sest znakova tijekom pret-
hodnih najmanje 48 sati: pogorsanjem kaslja, volumena i/
ili konzistencije iskasljaja, purulencije iskasljaja, zaduhe
i/ili nepodnosenja tjelesne aktivnosti, umorom i/ili opéom
slabos¢u i hemoptizom. Reaktanti akutne faze upale pri-
tom nisu kriterij za dijagnozu egzacerbacija, ali je nuzna
klini¢ka procjena o potrebi lijecenja [4].

Tijekom akutnih egzacerbacija uslijed virusnih, bakte-
rijskih ili mijesanih infekcija diSnog sustava ili pak okolisnih
¢imbenika, primjerice fluktuacije zagadenja zraka (uklju-
¢ujudi i ekscesivnu ekspoziciju duhanskom dimu i prasini)
ili promjena temperature, amplificira se upalni odgovor
koji uzrokuje dodatno smanjenje izdisajnog protoka zraka
s posljedi¢nim zarobljavanjem zraka u plu¢ima (tzv. air
trapping) 1 hiperinflacijom koja moze znacajno remetiti
dinamiku disanja uz tipi¢ni obrazac ubrzanih, plitkih res-
piracija i teSku zaduhu, Cesto uz obilni sekret u lumenu
disnih putova. Osim neutrofilne upale, u KOPB-u se rano
javlja aktivacija limfocita nespecificne imunosti (posebice
limfocita aktiviranih transkripcijskim ¢imbenikom T-bet),
hipercelularnost alveolarnih stijenki s infiltracijom limfo-
citima T i alveolarnim makrofazima, disregulacija makro-
faga s reduciranom sposobnos$c¢u fagocitoze, aktivacijom
matriksnih metaloproteinaza MMP-9 i MMP-12, nekon-
troliranom upalom i uslijed hipoprodukcije IL-10, klon-
skom ekpanzijom autoreaktivnih limfocita Thl i Th17 s
gubitkom tolerancije na vlastite antigene, hiperekspresi-
jom receptora epidermalnog ¢imbenika rasta EGFR koja
potencira upalni odgovor u virusnoj infekciji te aktivaci-
jom inflamasoma s dodatnim regrutiranjem nespecificne
imunosti 5, 6, 7].

Bolesnici s KOPB-om moraju proizvesti veéi negativ-
ni intratorakalni tlak za adekvatnu alveolarnu ventilaciju i
u stabilnoj bolesti, pa imaju veci utrosak kisika za disanje
uz smanjenu ucinkovitost. Nadalje, povisen je otpor dis-
nih putova u inspiriju, gubitak elasti¢nosti uzrokuje veéi
relaksacijski volumen, a minutna ventilacija je poviSena
i do 50% u mirovanju. Ogranic¢enje ekspiratornog proto-
ka uzrokuje hiperinflaciju [8]. Promijenjena je mehanika
disanja uslijed znacajnog smanjenja dijafragmalne zone

apozicije 1 slabije ucinkovitosti kontrakcije oSita ¢ija se
zakrivljenost smanjuje. Kad pluéni volumen na kraju iz-
disaja dosegne vise od 70% totalnog pluénog kapaciteta,
inspiratorni mi$i¢i ne moraju savladati samo elasti¢nost
plu¢a, nego i elasticnost torakalnog zida [9]. Otprilike
polovica bolesnika s umjereno teskom ili teSkom KOPB
ima paralelno smanjenu maksimalnu inspiratornu i ekspi-
ratornu misi¢nu snagu, vjerojatno uslijed generalizirane
misi¢ne slabosti kojoj dodatno doprinose malnutricija,
kaheksija, sustavna upala s aktivacijom TNF-a i proteoli-
tickog sustava ubikvitina i proteasoma, promjene elektro-
lita i plinskog sastava arterijske krvi, steroidna miopatija
i pridruzeno zatajenje srca [10]. Sve navedeno eskalira ti-
jekom akutne egzacerbacije s posljedicnim poremecéajem
ventilacijsko-perfuzijskog odnosa, hipoksemijom pa i hi-
perkapnijom.

Blage i samolimitiraju¢e akutne egzacerbacije Cesto
protjecu neprijavljene i nelije¢ene. Medutim, cak i tije-
kom blagih egzacerbacija pokrece se kompleksna kaskada
upalnog odgovora s bronhospazmom 1 hiperinflacijom
uslijed ¢ega bolesnici ¢es¢e koriste kratkodjelujuée inha-
lacijske agoniste beta, receptora (SABA, engl. short-
acting beta -agonist) i antimuskarinske lijekove (SAMA,
engl. short-acting antimuscarinic antagonist). Procjenjuje
se da ¢ak oko polovicu egzacerbacija bolesnici ne prijav-
ljuju nadleznom lije¢niku. Neprijavljene egzacerbacije
dugotrajno narusavaju bolesnikovu kvalitetu Zivota, pose-
bice u fenotipu tzv. ucestalog egzacerbatora, ubrzavaju
gubitak pluéne funkcije i nedvojbeno utjecu na progresiju
KOPB-a |11, 12].

Drugi vrlo cest problem u svakodnevnoj klini¢koj
praksi je prekasno javljanje lije¢niku: gubitak dragocje-
nog vremena za zapoc¢injanje lije¢enja umanjuje terapijski
uspjeh. Stoga je iznimno vazno upoznati bolesnike s jed-
nostavnim znakovima akutne egzacerbacije i educirati ih
u samoprocjeni tezine simptoma.

Najces¢i uzrocnici akutnih egzacerbacija KOPB-a su
virusne infekcije. Medu virusnim uzro¢nicima prevlada-
vaju rinovirusi, adenovirusi i virusi influence, pri c¢emu za
oporavak bolesnicima s KOPB-om cesto trebaju tjedni.
Egzacerbacije u influenci mogu biti posebno teske uz
komplikacije i protrahirani oporavak te povisen mortali-
tet, stoga je indicirano sezonsko cijepljenje i rano dokazi-
vanje i lijeCenje influence u bolesnika s KOPB-om [13].
Takoder, Ceste su bakterijske sekundarne infekcije najce-
$¢e uzrokovane pneumokokom.

Bakterijske egzacerbacije kroni¢ne opstruktivne pluc¢-
ne bolesti najces¢e uzrokuju Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis ili Haemophilus influenzae, u feno-
tipu s pridruzenim bronhiektazijama Pseudomonas aeru-
ginosa. Pristup problemu bakterijske kolonizacije, odno-
sno kroni¢ne bakterijske infekcije, eradikacije pa i
fenotipskih razli¢itosti u KOPB-u i KOPB-u s pridruze-
nim bronhiektazijama zahtijevaju daljnja istrazivanja.
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Egzacerbacije se prema stupnju tezine dijele na blage,
umjereno teske i teSke. Zaduha i kasalj u blagim egzacer-
bacijama regrediraju uz dodatnu uporabu kratkodjeluju¢ih
bronhodilatatora, ipratropij-bromida ili salbutamola.
Umjereno teske egzacerbacije ocituju se umjereno izraze-
nom zaduhom uz pojacan kasalj i Cesto ekspektoraciju
koja nadmasuje uobicajenu razinu i prema vaze¢im smjer-
nicama osim kratkodjelujuém bronhodilatatorima treba ih
lijeciti oralnim kortikosteroidom 1/ili antibiotikom u slu-
¢aju klinicke sumnje na bakterijsku ili mijesanu infekciju.
Teske egzacerbacije prezentiraju se izrazitom progresijom
zaduhe u mirovanju uz tahipneju, plitke respiracije, pomu-
¢en senzorij i Cesto su komplicirane zatajenjem disanja te

Koliko traju akutne egzacerbacije KOPB-a? U naj-
veéem broju blagih egzacerbacija simptomi potraju oko
sedam do deset dana. Trajanje je znatno dulje u bolesnika
s pridruzenim bolestima ili komplikacijama. Primjerice,
akutno zatajenje disanja ili pogorSanje kroni¢ne respira-
cijske insuficijencije ¢esto zahtijeva produljeno bolni¢ko
lije¢enje. U otprilike 20-25% slucajeva bolesnici se niti
nakon osam tjedana ne vra¢aju na raniju razinu respira-
tornih simptoma i pluéne funkcije zbog perzistentne dina-
micke hiperinflacije i sustavne upale i u tom su razdoblju
posebno ugrozeni od ponovne egzacerbacije. Indikaciju
za trajno kucno lijeenje kisikom trebalo bi postavljati u
stabilnoj fazi bolesti.

Odavno je primije¢eno da su neki bolesnici skloni eg-
zacerbacijama. Fenotip ucestalog egzacerbatora je defini-
ram barem dvjema ambulantno lijeCenim akutnim egza-
cerbacijama KOPB-a tijekom prethodnih dvanaest mjeseci
ili barem jednom bolnicki lijeCenom egzacerbacijom.
Ucestali egzacerbatori imaju znatno losiju kvalitetu Zivota
i ubrzano propadanje plu¢ne funkcije. Zanimljivo, fenotip
je prili¢no stabilan i javlja se u svim stupnjevima ostece-
nja pluéne funkcije [14]. Drugim rije¢ima, Ceste egzacer-
bacije mogu se javljati u bolesnika s blagim opstruktivnim
smetnjama ventilacije kao i u podskupini bolesnika s tes-
kom bronhoopstrukcijom. Najpouzdaniji prediktivni ¢im-
benik je broj egzacerbacija u prethodnoj godini.

Lijecenje akutnih egzacerbacija KOPB-a

Vise od 80% akutnih egzacerbacija moguce je lije€iti
ambulantno bronhodilatatorima, oralnim metilprednizolo-
nom i/ili antibiotikom. Radna skupina Americkog Tora-
kalnog Drustva i Europskog Respiratornog Drustva u
smjernicama iz 2017. godine preporucuje primjenu antibi-
otika u ambulantno lijecenje akutnih egzacerbacija KO-
PB-a zbog smanjenja rizika neuspjeha lijecenja i produlje-
nja razdoblja do sljedece egzacerbacije, iako nije dokazan
njihov ucinak na ucestalost hospitalizacija, duljinu borav-
ka u bolnici ili mortalitet [15]. Oralni kortikosteroidi ve¢
kratkotrajnom primjenom (32-40 mg metilprednizolona
ili ekvivalent tijekom pet dana) skracuju trajanje akutne
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egzacerbacije, poboljSavaju pluénu funkciju i oksigenaci-
ju, smanjuju rizik od relapsa, skracuju hospitalizaciju i
smanjuju rizik od neuspjeha lijecenja [16]. U vecini sluca-
jeva imaju prednost pred parenteralnom primjenom. Krat-
kodjeluju¢i B2-agonisti i kratkodjelujuéi antikolinergici su
lijekovi prvog izbora u akutnoj egzacerbaciji zbog brzog
ucinka. Primjenjuju se putem rasprsivaca fiksnih doza, po-
nekad uz dodatak komorice, ili putem inhalatora. Pritom
je otopine salbutamola i ipratropij-bromida za inhalaciju
najucinkovitije primijeniti zajedno. Dugodjelujuée bron-
hodilatatore je u ambulantnih bolesnika najées¢e moguce
nastaviti tijekom egzacerbacije. Potencijalne indikacije za
hospitalizaciju navedene su u tablici 1.

Tablica 1. Potencijalne indikacije za hospitalizaciju bolesnika s
akutnom egzacerbacijom kroni¢ne opstruktivne plu¢-
ne bolesti (KOPB)

Table 1.  Potential indications for hospitalization of patients
with acute exacerbations of chronic obstructive lung

disease (COPD)

Teska klini¢ka slika: nagla progresija zaduhe, tahipneja,
hipoksemija, poremecaj svijesti/ Severe symptoms such
as sudden worsening of resting dyspnea, high respiratory
rate, decreased oxygen saturation, drowsiness, confusion

Akutno zatajenje disanja ili progresija kroni¢nog zatajenja
2. | disanja/ Acute respiratory failure or worsening of chronic
respiratory failure

Novonastali fizikalni znakovi, npr. cijanoza, periferni
3. | edemi/ Onset of new physical signs (e.g. cyanosis,
peripheral oedema)

Izostanak odgovora na inicijalno lijecenje/ Failure of
initial treatment

Pridruzene bolesti: zatajenje srca, novonastali poremecaji
5. | sr€anog ritma i sl./ Comorbidities: heart failure, newly
occuring arrhythmias, etc.

Nemoguénost odgovarajuceg lijecenja u kuénim uvjetima/
Insufficient home support

Suplementarni kisik primjenjuje se s ciljem postizanja
saturacije periferne krvi kisikom od minimalno 88-92%.
Pritom su vazne ceS¢e kontrole, po moguénosti plinske
analize arterijske krvi. Tahipnoi¢ne bolesnike s vise od
30 respiracija u minuti koji pokazuju znakove angazira-
nja pomo¢ne respiracijske muskulature, s hipoksemijom
koja se korigira oksigenoterapijom Venturijevom maskom
s 24-30% FiO2 i s parcijalnim tlakom CO, do 50-60 mm
Hg svakako treba hospitalizirati i pritom razmotriti potre-
bu za neinvazivnom mehani¢kom ventilacijom. Medutim,
sve bolesnike s poremecajem svijesti, hipoksemijom koja
nije zadovoljavajuce korigirana Venturijevom maskom uz
40% Fi02 i hiperkarbijom odnosno respiracijskom acido-
zom i znakovima iscrpljenja diSnih miSic¢a nuzno je lije€iti
u Jedinicama intenzivne skrbi. Najslabiji ishod lije¢enja
akutnih egzacerbacija imaju stariji i pothranjeni bolesnici
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s pridruzenim bolestima (zatajenjem srca, akutnim koro-
narnim sindromom, pluénom embolijom, teSkom pneumo-
nijom, karcinomom plué¢a), anamnezom ranijih hospitali-
zacija zbog egzacerbacija, teskim i Zivotno ugrozavajuc¢im
egzacerbacijama kao i bolesnici koji na trajnom kuénom
lijecenju kisikom. Petogodi$nji mortalitet nakon teskih
egzacerbacija je vrlo visok, oko 50%. [17] Sprjecavanje
rekurentnih egzacerbacija je iznimno vazno.

Sprjecavanje akutnih egzacerbacija KOPB-a

Najvazniji dugorocni ciljevi lijecenja kroni¢ne op-
struktivne pluéne bolesti su smanjenje simptoma, pobolj-
Sanje zdravstvenog statusa, usporavanje gubitka pluéne
funkcije 1 smanjenje ucestalosti i tezine egzacerbacija, pri
cemu treba istaknuti osobitu vaznost cijepljenja protiv in-
fluence i pneumokoka. Post-hoc provedene analize klinic-
kih studija TORCH i UPLIFT upucéuju i na vjerojatno us-
porenje gubitka pluéne funkcije dugotrajnom primjenom
kombinacijskog lijecenja inhalacijskim kortikosteroidima
i dugodjeluju¢im bronhodilatatorima odnosno monote-
rapijom LAMA-om, no zasad to specificno dizajniranim
kontroliranim klini¢kim studijama nije nedvojbeno doka-
zano [18, 19].

Dugodjelujuéi B,-agonisti (LABA, engl. long-acting
beta,-agonist) salmeterol, formoterol i indakaterol redu-
ciraju stopu egzacerbacija i broj hospitalizacija bolesnika
s KOPB-om, a za novije LABA-¢ olodaterol i vilanterol
dokazano je poboljsanje pluéne funkcije uz smanjenje
simptoma. Isto je utvrdeno i za dugodjelujuci antikoliner-
gik (LAMA, engl. long-acting antimuscarinic antagonist)
tiotropij koji je u redukciji egzacerbacija dokazano supe-
rioran salmeterolu i indakaterolu [20, 21]. Nadalje, studi-
ja SPARK pokazala je superiornost kombinacije LABA/
LAMA (indakaterol i glikopironij) u redukciji stope egza-
cerbacija u odnosu na LAMA kao monokomponentu [22].

S druge strane, lijecenje inhalacijskim kortikosteroidi-
ma (IKS) u kombinaciji s dugodjeluju¢im 3 -agonistima
dokazano smanjuje ucestalost egzacerbacija za oko 25% [23].
Kod bolesnika s umjerenim do vrlo teskim KOPB-om i
egzacerbacijama, kombinacija IKS i LABA djelotvornije
poboljSava zdravstveni status, pluénu funkciju i smanju-
je egzacerbacije nego LABA kao monokomponenta [24].
Terapijske smjernice stoga su ranije preporucivale terapiju
kombinacijom IKS/LABA ili LAMA kod bolesnika viso-
kog rizika od akutnih egzacerbacija.

Nakon studija SPARK i INSPIRE, kojom je dokazana
podjednaka uc¢inkovitost LAMA (tiotropija) i LABA/IKS
(salmeterol i flutikazon), u smanjenju stope egzacerbacija
prosle godine objavljeni su rezultati multicentri¢nog ispi-
tivanja FLAME u kojem je tijekom 52 tjedna usporedivana
ucinkovitost kombinacije LABA/LAMA (indakaterol i gli-
kopironij) s LABA/IKS (salmeterol i flutikazon) u reduk-
ciji egzacerbacija: stopa egzacerbacija je dodatno reduci-
rana uz LABA/LAMA u odnosu na IKS/LABA [25, 26].

GOLD preporuke (engl. Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) iz 2016. godine razlikovale
su se od svih prethodnih eskalacijom (ili redukcijom) li-
jekova ovisno o procjeni individualnih simptoma i rizika
egzacerbacija. U skupini C (bolesnici s ucestalim egzacer-
bacijama i tezim oStecenjem pluéne funkcije, no s malo
simptoma) prva linija lijeCenja je LAMA (dugodjelujuéi
antikolinergik), no uz ponavljane egzacerbacije indici-
rana je dualna terapija LAMA/LABA ili LABA/IKS. U
skupini D (bolesnici s ucestalim egzacerbacijama, tezim
oste¢enjem pluéne funkcije 1 puno simptoma) prvi izbor je
kombinacija LABA/LAMA osim kod bolesnika sa sindro-
mom preklapanja astme i KOPB-a i onih s visokim brojem
eozinofila u perifernoj krvi gdje je prvi izbor kombinacija
LABA/IKS. Bolesnici s ponavljanim egzacerbacijama uz
terapiju kombinacijom LABA/LAMA trebaju biti lijeceni
trostrukom terapijom LABA/LAMA/IKS ili dualnom te-
rapijom LABA/IKS kao drugim izborom. Onima koji uz
trojnu terapiju i dalje imaju ucestale egzacerbacije treba
pridodati protuupalni lijek: inhibitor fosfodiesteraze ro-
flumilast, azitromicin ili ¢ak razmotriti ukidanje inhalacij-
skog kortikosteroida.

Neosporna je Cinjenica da je lijeCenje kombinacija-
ma koje ukljucuju inhalacijski kortikosteroid povezano s
povecanim rizikom pneumonija. Takoder, epidemioloski
podaci upucéuju u brojnim europskim zemljama na pre-
tjerano propisivanje inhalacijskih kortikosteroida u svim
stadijima KOPB-a suprotno preporukama koje doseze i do
60-80% bolesnika [27]. U slucajevima neispravno propi-
sanih IKS vjerojatno se terapija moze sigurno prekinuti.
Medutim, ukidanje IKS kod bolesnika na trojnoj terapiji
nije bez rizika: u studiji WISDOM nije tijekom 52 tjed-
na zabiljezen porast stope egzacerbacija nakon postupnog
isklju¢ivanja inhalacijskog kortikosteroida, ali je ipak za-
biljeZzen gubitak plu¢ne funkcije (43 ml tzv. trough FEV )
$to nalaze oprez. Mogucée je da se inicijalni gubitak pluc-
ne funkcije koji vjerojatno nastaje gubitkom sinergizma
LABA s IKS kasnije stabilizira, no zasad dovoljno duge
studije nisu dostupne, a ekstrapoliranje dostupnih podata-
ka na dulja razdoblja nije pouzdano.

Nadalje, treba naglasiti nedostatak izravnih dokaza za
preporuke o lijecenju bolesnika s uc¢estalim egzacerbacija-
ma. Takoder, zasad nemamo zadovoljavaju¢u usporedbu
ucinka dualne bronhodilatacije s trojnom terapijom po-
sebice kod ucestalih egzacerbatora s teskim ostecenjem
pluéne funkcije, posebice uz pridruzene bolesti. Upravo
su komorbiditeti kao i tesko osteéenje pluéne funkcije,
trajno lijeCenje kisikom ili slaba adherencija redovito is-
klju¢ni kriteriji za klinicke studije koje su temelj terapij-
skih smjernica. Ove, 2018. godine, o¢ekuju se rezultati 111
faze klinickog ispitivanja IMPACT kojemu je primarni
cilj usporediti u¢inkovitost trojne terapije flutikazon furo-
atom, umeklidinijem i vilanterolom (IKS/LAMA/LABA)
s dualnim modalitetima lije¢enja umeklidinijem i vilante-
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rolom (LAMA/LABA) te flutikazon furoatom s vilantero-
lom (IKS/LABA) u smanjenju stope egzacerbacija.

Jos jedno vrlo vazno otvoreno pitanje odnosi se na eo-
zinofile u perifernoj krvi vise od 2% odnosno vise od 200
stanica u mikrolitru kao uvjet za lijecenje inhalacijskim
kortikosteroidima. Naime, u novijoj literaturi se cesto su-
sre¢e pretpostavka o potrebi ukidanja IKS u bolesnika s
nizim brojem eozinofila zbog vjerojatne slabije ucinkovi-
tosti, a nesmanjenog rizika od pneumonije [28]. Medutim,
zasad ta hipoteza nije potvrdena (posebice ne u razli¢itim
fenotipovima, dovoljno dugo i uvazavajuc¢i modifikaciju
biomarkera protuupalnom terapijom). Nedavna analiza
tri velika istrazivanja pokazala je da 57-75% bolesnika s
KOPB-om ima vise od 2% eozinofila u perifernoj krvi, a
vjerojatno nisu svi kandidati za IKS. Medutim, zasad ne
mozemo tvrditi da medu bolesnicima s nizim eozinofilima
nema onih kojima bi IKS koristili.

Zakljucno, u sprjecavanju egzacerbacija KOPB-a nuz-
no se rukovoditi vaze¢im preporukama uz uvazavanje in-
dividualnih bolesnikovih karakteristika, tj. fenotipa i pri-
druzenih bolesti. Iznimno je vazno bolesnike educirati u
samoprocjeni 1 egzacerbacije lijeciti rano i energi¢no. U
tom kontekstu inhalacijske kortikosteroide u kombinaciji
s LABA i LAMA kao tre¢im lijekom takoder treba propi-
sivati prema preporukama, a ukidanje terapije u podsku-
pini bolesnika s teSkom boles¢u i visokim rizikom od eg-
zacerbacija nalaze Ceste kontrole i pomno pracenje pluéne
funkcije.
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