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SA2 ETAK Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) jedna je od najéesé¢ih bolesti i vode¢ih uzroka smrtnosti u svijetu. Karakterizirana
je progresivnom opstrukcijom diSnih putova i pogorSanjima epizoda akutne egzacerbacije. Egzacerbacija podrazumijeva pogorSanje bole-
snikovih simptoma i ukupnoga klinickoga stanja, varijabilne ucestalosti i stupnja teZine, a povezana je s razvojem komplikacija, smanjenjem
fizicke aktivnosti, tjelesne kondicije i povec¢anim rizikom od smrtnog ishoda. Zbog ovih negativnih posljedica prevencija egzacerbacija glavni
je cilj zbrinjavanja KOPB-a, a kada egzacerbacija nastane, primjena ispravne i u¢inkovite terapije. Do 75% epizoda akutne egzacerbacije obic-
no je uzrokovano infektivnim agensom i povezano s pove¢anom upalom gornjih i donjih diSnih putova, a i sistemskom upalom; ve¢inom su
bakterijske etiologije, katkad s mijeSanom virusnom infekcijom. Egzacerbacije mogu biti umjerene ili teSke, koje zahtijevaju hospitalizaciju, s
potrebom primjene terapije antibioticima; i kategorija blagih egzacerbacija koje zbrinjavaju sami bolesnici, a bez potrebe za primjenom anti-
biotika. Za klini¢ku praksu raspravljene su i predloZene smjernice antibiotske terapije umjerenih i te§kih egzacerbacija KOPB-a.

KLJUCNE RIJECI: kroniéna opstruktivna pluéna bolest, egzacerbacija, infekcije, antibiotska terapija, smjernice

SUMMARY chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most prevalent diseases and the leading cause of disability and
death worldwide. It is characterised by progressive airflow obstruction and punctuated by episodes of acute exacerbations. Exacerbations
indicate instability or worsening of patient’s symptoms and clinical status of variable frequency and severity, and have been associated with
the development of complications, reduced physical activity and health status, and an increased risk of death. Because of these negative
consequences, prevention of exacerbations remains as a key goal of COPD management; proper and aggressive treatment is needed when
exacerbations occur. Up to 75% of episodes of acute exacerbations usually have an infectious origin and are associated with increased inflam-
mation of the upper and lower airways, and with systemic inflammation; most of them have a bacterial etiology, being of mixed viral infection
in some cases. Exacerbations are classified as moderate, or severe if hospitalization ensues, with need for antibiotic treatment; and of the mild
category with those episodes managed by patients themselves and no need for antibiotic. The guidelines for rationale antibiotic treatment of
moderate and severe category of exacerbations are discussed and proposed to clinical practice.

KEY WORDS: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, infection, antibiotic treatment, guidelines

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) ka-
rakterizirana je nepotpuno reverzibilnom i progre-

sivnom opstrukcijom diSnih putova, ¢iji je tijek re-

Egzacerbacija KOPB-a definirana je kao ,,dogadaj u prirod-
nom tijeku bolesti karakteriziran promjenom u bazi¢nom
stupnju dispneje, kaSlja i/ili sputuma preko normalnih

meden epizodama akutnog pogorSanja simptoma Kkaslja,
iskaSljavanja sputuma i dispneje (egzacerbacije), varija-
bilne udestalosti i teZine. Akutne egzacerbacije KOPB-a
povezane su s pogorSanjem stabilnoga klini¢kog stanja i
progresijom bolesti, rizikom od ponavljanih egzacerbacija,
razvojem komplikacija, reduciranom fizickom aktivno$cu,
smanjenjem pluéne funkcije i pogorSanjem sveukupnoga
zdravstvenog stanja te poveéanjem rizika od smrtnog isho-
da. Stoga je prevencija egzacerbacija glavni cilj zbrinjava-
nja KOPB-a (1).

dnevnih varijacija, koji su akutnog nastanka i mogu prou-
zrokovati promjenu u stalnoj medikaciji pacijenata s KO-
PB-om“ (1). To opdenito podrazumijeva akutno povecanje
jednog ili viSe glavnih simptoma:

« pogorSanje dispneje

« pojacan i ucestaliji kasalj

» poveéana produkcija sputuma i/ili promjena karaktera sputuma,
dok je radiogram pluéa nepromijenjen. Poremeceni su kon-
stitucionalni simptomi, uz tahipneju i varijabilno smanjenje
pluéne funkcije kao tipi¢ne znakove akutne egzacerbacije.
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Stoga se potvrda nastale akutne egzacerbacije temelji na po-
gorSanju bolesnikovih respiratornih simptoma, ali i na potre-
bi lije¢nikova propisivanja dodatne terapije.

Rizi¢ni ¢imbenici
Rizik od nastanka egzacerbacija KOPB-a korelira s brojnim
¢imbenicima kao $to su poodmakla Zivotna dob, sveukupno
trajanje KOPB-a, s produktivnim ka$ljem i purulentnim iskas-
ljajem, prethodnom primjenom antibiotske terapije, hospita-
lizacijama zbog KOPB-a u prethodnoj godini te jednom ili viSe
popratnih bolesti (dijabetes, kongestivno popustanje srca ili
ishemijska bolest srca) (2-4). Takoder je pogorSanje protoka
zraka u diSnim putovima (mjereno forsiranim ekspiracijskim
volumenom u prvoj sekundi - FEV1) povezano s pove¢anim ri-
zikom od nastanka egzacerbacija, premda pojedinacne vrijed-
nosti opstrukcije protoka zraka u diSnim putovima ne mogu
predvidjeti mogudi rizik od egzacerbacije KOPB-a (1). U studiji
ECLIPSA 2180 bolesnika s umjerenim do teSkim KOPB-om
koji su praceni tijekom 3 godine najbolji pojedinacni prediktor
egzacerbacija bio je broj prethodno preboljelih egzacerbacija,
bez obzira na stupanj teZine KOPB-a (5).
Procjena rizika od egzacerbacija po smjernicama GOLD (Glo-
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) uzima
kombinaciju individualnih vrijednosti FEV1 i broja egzacer-
bacija u proteklih 12 mjeseci:
« Nizak rizik: Tipi¢ni stadij GOLD 1ili 2 (blaga do umjerena op-
strukcija diSnih putova) i/ili 0 do 1 egzacerbacija na godinu
« Visok rizik: Tipiéni stadij GOLD 3 ili 4 (teSka ili vrlo teSka op-
strukcija diSnih putova) i/ili = 2 egzacerbacije na godinu
Dodatni ¢imbenici rizika od egzacerbacija mogu biti gastroe-
zofagealna refluksna bolest (GERB), kao i stupanj plu¢ne hi-
pertenzije (5).
Bududi da Ceste egzacerbacije ubrzavaju progresijsku dinami-
ku bolesti, uobicajeno definiranu padom FEV1 ovisnim o dobi
(6, 7), predloZen je poseban termin udestalih egzacerbacija
kao jedna od nekoliko klini¢ki razli¢itih fenotipskih karakte-
ristika ove heterogene bolesti, koji ima prognostic¢ke i terapij-
ske implikacije na dugotrajni tijek bolesti (8). Identificiranje
bolesnika koji imaju ucestale egzacerbacije klinicki je vazno,
jer su sada dostupne efikasne terapijske mjere koje reduciraju
ucestalost egzacerbacija i modificiraju tijek bolesti.

Etiologija
Respiracijske infekcije glavni su rizi¢ni ¢imbenik egzacerba-
cija KOPB-a, premda i brojna druga stanja i okolnosti, uklju-
¢ujudi industrijska oneciS¢enja zraka, alergene, kongestivno
popustanje srca, pluéni embolizam i pretjerano uzimanje
sedativa takoder utjecu. Ipak, infektivne je etiologije oko %
egzacerbacija, dok je preostala Cetvrtina neinfektivna (nei-
dentificirana) (slika 1) (9). Virusne su i bakterijske infekcije
najceSce. Od bakterija najéeSce se izolira H. influenzae, nakon
kojega slijede M. catarrhalis, S. pneumoniae i P. aeruginosa,
dok su atipi¢ne bakterije relativno rijetki uzro¢nici (10, 11).
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SLIKA 1. ETIOLOGIJA AKUTNIH EGZACERBACIJA KOPB-a
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Virusna infekcija

Detekcija virusa bazirana na serologiji i PCR-metodama upucu-
je na to da su rinovirusi najceS¢e povezani s egzacerbacijama
KOPB-a (12). Cesti su uzroénici egzacerbacija i druge grupe vi-
rusa kao Sto su influenca, parainfluenca, korona i adenovirusi
(13-15). U novije doba vaznu povezanost s egzacerbacijama KO-
PB-a pokazuju respiratorni sincicijski virus i humani metapne-
umovirus (16, 17). Identifikacija virusa ne mora nuzno znaciti
da je taj virus uzro¢nik egzacerbacije, jer se u oko 15% asimpto-
matskih bolesnika sa stabilnim KOPB-om nalaze virusi (12, 14,
15, 18). Izuzetak je virus influenzae koji u zaraZene osobe nije ni-
kad asimptomatski. Virusna infekcija epitelnih stanica diSnih
putova potice inflamatorni proces koji oStecuje epitel, stimulira
muskarinske receptore i potice oslobadanje inflamatornih me-
dijatora kao Sto su citokini i kemokini (19, 20).

25%

Neinfektivno -
neidentificirano

Bakterijska infekcija

Bakterijske infekcije potic¢u 1/4 do 1/2 egzacerbacija KOPB-a.
Uz najéeSce izolirane bakterije H. influenzae, M. catarrhalis i
S. pneumoniae, u pacijenata s teSkim stupnjem KOPB-a jos se
ucestalo nalaze Pseudomonas aeruginosa i Enterobacteriace-
ae. Atipi¢ne bakterije Chlamydophila pn., Mycoplasma pn. i
Legionella sp. rijetko su uzrocnici egzacerabacija (do 5%). Ko-
infekcija virusom i bakterijom pojadava teZinu egzacerbacije i
povezana je s ve¢im stupnjem oSteéenja pluéne funkcije i du-
ljom hospitalizacijom (21, 22).

Patogeneza

U KOPB-u su znatno oSteéeni mehanizmi obrane djelovanjem
cigaretnog dima na trepetljike bronhalnog epitela i na pojacano
stvaranje i drenazu sluzi. Uz to je oStecena funkcija makrofaga i
neutrofila, ¢ime se oteZava eliminacija mikroorganizama pristi-
glih u donje diSne putove (23). Stoga se i u bolesnika sa stabilnim
KOPB-om mogu nakupiti patogeni mikroorganizmi u znacajnim
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SLIKA 2. 1IZVANBOLNICKI
POSTUPAK ZBRINJAVANJA AKUTNE
EGZACERBACIJE KOPB-a

AKUTNA

EGZACERBACIJA

( umjerena ili teska (>1 simpt.) )

+ dispneja
+ volumen iskasljaja
1gnojan iskasljaj
ili
potrebna hospitalizacija

( blaga (1 simptom) )

+ dispneja
+ volumen iskasljaja
+gnojan iskasljaj
hospitalizacija nije potrebna

( riziéni ¢imbenici >1 bez rizika

)

dob > 65 god.
FEV1 < 50%
=3 egzacerbacije/god.
bolest srca

dob <65 god.
FEV1> 50%

bez bolesti srca

XL

< 3 egzacerbacije/god.

povecati bronhodilatatore
simptomatici
NE antibiotik

B-laktami (@amoksicilin-klavulanat, B-laktami (amoksicilin-klavulanat,
cefiksim, cefibuten) ili cefuroksim) ili
respiratorni fluorokinoloni noviji makrolidi (azitromicin,
(moksifloksacin, levofloksacin) klaritromicin) ili
ako antibiotik u <3 mj., upotrijebiti tetraciklini (doksiciklin) ili
antibiotik druge skupine trimetoprim-sulfametoksazol
~
klinicko pogorsanije ili
neadekvatan odgovor
L u 72 sata
I J
~
REEVALUACUA
razmotriti potrebu
hospitalizacije
J

koncentracijama (kolonizacija). Najc¢eScée se nalazi H. influenzae
difuzno u bronhalnom epitelu, ali takoder u submukozi, bronhi-
olima, intersticiju i alveolarnom epitelu. Stanice bronhalnog epi-
tela izloZene mikroorganizmima zapocinju inflamatorne procese
otpustanjem proinflamatornog interleukina IL-8, koji ima poten-
tni kemotakti¢ni efekt na influks neutrofila, a i otpuStanjem fakto-
ra tumorske nekroze (TNF-a) koji se nalazi u poviSenim koncen-
tracijama u sputumu pacijenata s kolonizacijom H. influenzae

(24, 25). Bakterijska kolonizacija diSnih putova u KOPB-u utjece
na razvoj bolesti u dva moguca puta: kolonizacija po sebi potice
bronhalne inflamatorne procese koji su odgovorni za oStecenje
pluca i ubrzano smanjenje pluc¢ne funkcije; uz to, kolonizacija je
predisponirajudi ¢imbenik za ulestale egzacerbacije, koje opet
vode ubrzanom padu pluc¢ne funkcije. Tako se stvara circulus vi-
tiosus s kroniénom bronhalnom inflamacijom koja slabi obranu
diSnih putova i ¢ini je osjetljivijom na bakterijsku infekciju, a in-
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flamatorna reakcija odrZava se prisutno$c¢u bakterija tvoreéi tako
slijed dogadaja koji se sam perpetuira. Stoga uzajamni odnos kolo-
nizacije i egzacerbacije pokazuje kontinuitet dogadaja, a klini¢ke
studije dokazuju da je produZen interval do sljedeée egzacerbacije
ubolesnika u kojih je eradiciran patogen nakon egzacerbacije (26).

Antibiotici

Uzro¢nik bakterijske infekcije u egzacerbaciji KOPB-a rijetko

se moZe dokazati rutinskim kultivacijama iskasljaja, a mole-

kularne metode identifikacije uzro¢nika nisu Siroko zastuplje-
ne (27). Bojenje po Gramu i kultivacija iskasljaja daju sli¢ne re-
zultate u stabilnom KOPB-u, kao i u egzacerbaciji bolesti pa se
tim pretragama ne moZe razlikovati prisutnost pravog pato-
gena od kolonizirane flore (13). S obzirom na ova ogranicenja,
kultivaciju sputuma tijekom egzacerbacije bolesti ne treba
rutinski provoditi. Zbog navedenih teSkoéa u analizi i dokazu
uzrocnika u respiratornim uzorcima odluka je o propisivanju
antibiotika empirijska pa su stoga za tretiranje egzacerbacija

KOPB-a antibioticima presudni klinic¢ki kriteriji. Tako je poja-

va purulentnog iskasljaja jedna od najjednostavnijih metoda

procjene velikog broja bakterija u respiratornim sekretima i

potrebe za antibiotskom terapijom.

Antibiotska terapija zasniva se na empirijskom pristupu vo-

dedi racuna o:

1) vjerojatnosti bakterijske etiologije egzacerbacije koja se pre-
poznaje klinickom prezentacijom i simptomima;

2) prisutnosti rizi¢nih ¢imbenika relapsa koji navode na potre-
bu agresivnije terapije;

3) ozbiljnosti popratne bolesti plucéa u koje je izgledna bakte-
rijska infekcija i prisutnost agresivnijih mikroorganizama
za vrijeme egzacerbacije; i

4) mogucoj rezistenciji mikroorganizama na antibiotike (26).

Idealni antibiotik u akutnoj egzacerbaciji KOPB-a trebao bi

imati aktivnost protiv najce$¢ih pretpostavljenih uzroc¢nika

(gram + i gram -); biti otporan na bakterijske beta-laktamaze;

postizati visoke koncentracije protiv mikroorganizama u res-

piratornim sekretima; imati baktericidni efekt koji ne poveca-
va inflamatorne procese u diSnim putovima, prihvatljiv profil
toksi¢nosti i jednostavnost primjene.

Za primjenu antibiotika u egzacerbaciji KOPB-a preporucuje

se sljededi princip u klini¢koj praksi:

o  primijeniti antibiotik u pacijenata s umjerenom do teSkom
egzacerbacijom koja je definirana s najmanje dva od tri ova
simptoma - pojacana dispneja, poveéan volumen iskasljaja
ili purulencija iskasljaja - ili je potrebna hospitalizacija

* ne primijeniti antibiotik u pacijenata s blagom egzacer-
bacijom, koja je definirana samo jednim od navedenih
simptoma i ne zahtijeva hospitalizaciju.

Umjerene do teSke forme egzacerbacija bez rizi¢nih ¢imbe-

nika mogu se lije¢iti ambulantno (izvanbolnicki), a izbor an-

tibiotika usmjeren je na najceSce patogene (H. influenzae, M.

catarrhalis i S. pneumoniae). Obi¢no su to peroralni beta-lak-

tami (amoksicilin-klavulanat, cefuroksim), ili makrolidi novije
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generacije (azitromicin, Klaritromicin), ili tetraciklini (doksi-
ciklin), ili trimetoprim-sulfametoksazol. Za umjerene i teSke
egzacerbacije s prisutnim rizi¢nim ¢imbenicima u izvanbol-
ni¢kim uvjetima primjenjuju se beta-laktami (amoksicilin-kla-
vulanat, cefalosporini 3. generacije - cefiksim, ceftibuten), te
respiratorni fluorokinoloni (moksifloksacin, levofloksacin) za
bolesnike koji su alergi¢ni na prvi izbor ili se terapija prvog iz-
bora pokazala neuspjeSnom. Iz kinolonske skupine ciproflok-
sacin ima neSto manju aktivnost prema pneumokoknim infek-
cijama od moksifloksacina i levofloksacina (slika 2).

TeSke egzacerbacije koje zahtijevaju hospitalizaciju ili meha-
nic¢ku ventilaciju (invazivnu ili neinvazivnu), a uz to su prisut-
naneka od obiljeZja kao $to su visoka Zivotna dob (>65 godina),
izrazito sniZen FEV1 (<50%), komorbiditet (kardijalna bolest,
dijabetes, bubreZna insuficijencija), >3 egzacerbacije na godi-
nu, antibiotsku terapiju dobivaju parenteralno: beta-laktami
(amoksicilin-klavulanat, ceftriakson, cefotaksim) + makrolidi
(azitromicin) ili beta-laktami + kinoloni (moksifloksacin, ci-
profloksacin). Ondje gdje postoji rizik od infekcije Pseudomo-
nasom terapiju treba provoditi s dva antipseudomonasna an-
tibiotika (cefepim, ceftazidim, ciprofloksacin, piperacilin-ta-
zobaktam, imipenem, meropenem), a kolistin u dokazanoj in-
fekciji multirezistentnim sojevima P. aeruginosa. UobiCajeno
trajanje antibiotske terapije je 7-10 dana, ovisno o odgovoru na
provodenu terapiju (slika 3) (10, 28).

Ostali terapijski postupci
Oksigenoterapija je od kriticne vaznosti u teskoj egzacerbaci-
ji KOPB-a i ima za cilj saturaciju oksihemoglobina 90-94% (1,
29), s vrijednostima parcijalnog tlaka Kisika u arterijskoj krvi
od 60 do 70 mmHg. Primjenjuje se na viSe nac¢ina: nosni ka-

teteri, Venturi maska, maske s rezervoarom i jednosmjernim
ventilom. Potrebno je posti¢i adekvatnu oksigenaciju ¢ak ako
to vodi i akutnoj hiperkapniji.

Inhalirajuéi kratkodjelujuci bronhodilatatori (betaadrenergic-
ni agonisti i antikolinergici) i kortikosteroidi uz antibiotike su
glavne komponente tretmana akutne egzacerbacije KOPB-a
(30). Metilksantini se tradicionalno daju i premda u literaturi
ne postoje ¢vrsti dokazi o njihovoj u¢inkovitosti kada bolesni-
ci ve¢ dobivaju bronhodilatatore i kortikosteroide, medutim
subjektivni doZivljaji bolesnika su pozitivni na primijenjenu
intravensku terapiju aminofilinom.

Za mukolitike nema dokaza o njihovoj ucinkovitosti, ali su
moguce neZeljene reakcije poput bronhospazma (31, 32).
Tehnike prsne fizioterapije s idejom olakSanja iskasSljavanja
sputuma, kao §to su perkusija i vibracija prsnog kosa i postu-
ralna drenaZa mogu provocirati bronhokonstrikciju, pa stoga
nisu indicirane u akutnoj egzacerbaciji KOPB-a (1, 31).

Prevencija
Vakcinacija protiv influence provodi se jedanput na godinu,
a pneumokoknom vakcinom nakon inicijalne doze pet godi-
na kasnije (33). Profilakti¢ka primjena antibiotika je kontro-
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SLIKA 3. ANTIBIOTSKA TERAPIJA (~ )
AKUTNE EGZACERBACIJE KOPB-a U umjerena ili teSka egzacerbacija
HOSPITALIZIRANIH BOLESNIKA (2 2 simptoma)

+ dispneja
+ volumen iskasljaja
+gnojan iskasljaj
ili
2 1 rizi€nog cimbenika
dob > 65 god.

FEV <50%

= 3 egzacerbacije / god.
bolest srca

N

rizik od Pseudomonasa

o ¢
4 )

sputum na Gram i kultivaciju
kombinacija dvaju antibiotika
(ceftazidim, ciprofloksacin, piperacin-
tazobaktam, imipenem, meropenem)
kolistin?

. J

\I/ \ J

v -
4 )
B-laktami iv. (amoksicilin-klavulanat,
ceftriakson, cefotaksim) + makrolidi

(azitromicin iv., klaritromicin)

ili

B-laktami iv. + florokinoloni

(moksifloksacin iv., levofloksacin)

klinicko pogorsanje ili neadekvatan odgovor u 72 sata

\

reevaluacija

razmotriti mehanicku ventilaciju (invazivnu ili neinvazivnu)

verzna, premda studije s moksifloksacinom i azitromicinom
pokazuju da su bolesnici s KOPB-om imali manje egzacerba-
cija i dulji period do pojave sljedece egzacerbacije (34, 35).
Korisnost profilakse treba odvagnuti prema mogucoj pojavi
rezistencije. Samo se u selektivno odabranih bolesnika koji
imaju ucestale egzacerbacije unato¢ optimalnoj terapiji
KOPB-a bronhodilatatorima i antinflamatornim agensima,
treba razmotriti primjena profilakse antibioticima. Ako se
provodi profilaksa antibiotikom, pacijenti se trebaju stalno
kontrolirati, a moguce egzacerbacije pod profilaksom treba-
ju se tretirati antibioticima razliite skupine od profilaktic-
kog agensa.

§ zaxkiucak

Cilj je adekvatne terapije KOPB-a bolest drZati u stabilnoj fazi
redovitom primjenom dugodjelujuc¢ih bronhodilatatora i in-
halirajucih kortikosteroida, kada su indicirani, i tako sprijeciti/
smanjiti moguénost egzacerbacije, a egzacerbaciju uc¢inkovito
tretirati. Infekcija je klju¢ni faktor u egzacerbaciji i progresiji
KOPB-a, a antibiotici nuZni za tretman egzacerbacija. Inicijalni
antibiotski reZim temelji se na ciljanom djelovanju protiv vjero-
jatnog patogena i uzimanju u obzir znacajaka lokalne rezisten-
cije na antibiotike; ipak, optimalni antibiotski reZim tretmana
akutnih egzacerbacija KOPB-a jo$ nije utvrden.
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