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SAi ETAK Na podrudju lijedenja kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB-a) postoji ve¢ duga povijest klini¢kih smjernica, koje omo-
gucuju lijeCnicima da kod svojih bolesnika integrirana znanja primijene s pomocu najboljih terapijskih algoritama. U novijim istrazivanjima
rabe se klasterske analize za grupiranje heterogenih osobina u relativno homogene grupe (subjekti iste grupe sli¢niji su jedni drugima nego
subjektima iz drugih grupa). Na taj nac¢in osmisljena je klasifikacija bolesnika oboljelih od KOPB-a u tzv. fenotipove. Fenotip se opéenito
definira kao zbroj vanjskih karakteristika organizma, a odraz je interakcije genotipa i utjecaja vanjskih faktora. Obuhvaca strukturu, funkci-
ju, morfoloske, anatomske, fizioloSke, biokemijske i biofizicke karakteristike. U ovom ¢lanku prikazali smo nekoliko najc¢eséih fenotipova
KOPB-a koji se spominju u najveéem broju studija: 1. fenotip Cestih egzacerbacija, 2. fenotip emfizema i hiperinflacije, 3. fenotip brzoga gu-
bitka pluéne funkcije, 4. fenotip kroni¢nog bronhitisa, 5. fenotip sa sistemskim manifestacijama (komorbiditetom), 6. sindrom preklapanja ili
fenotip mijeSanog KOPB-a i astme. Podjela na fenotipove nastala je zbog ¢injenice da prognoza i terapijski pristup bolesniku s KOPB-om ovise
o klinickom fenotipu. Cilj klasifikacije jest heterogenu populaciju oboljelih od KOPB-a grupirati u fenotipove koji imaju razli¢itu prognozu i
definiraju optimalan terapijski pristup.

KLJUCNE RIJECI: KOPB, fenotipovi, egzacerbacija, hiperinflacija, bronhitis

SUMMARY The treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has a long history of clinical guidelines enabling physi-
cians to apply integrated knowledge through best therapeutic algorithms when treating their patients. The latest studies have used cluster
analyses for grouping heterogeneous characteristics into relatively homogenous groups (the subjects in the same group are more similar to
each other than to subjects in other groups). This classifies the patients suffering from COPD into the so-called phenotypes. A phenotype is
generally defined as a sum of an organism’s external characteristics, and it reflects the interaction of genotypes and the impact of external
factors. It encompasses structure and function, as well as morphological, anatomic, physiologic, biochemical and biophysical characteristics.
This article deals with the most common COPD phenotypes, mentioned in the largest number of studies: 1. frequent exacerbation phenotype,
2. emphysema-hyperinflation phenotype, 3. rapid decline in lung function phenotype, 4. chronic bronchitis phenotype, 5. systemic manifes-
tations (comorbidities) phenotype, and 6. asthma-COPD overlap syndrome. The phenotype classification has occurred as a result of the fact
that the prognosis and therapeutic approach to COPD patients are reliant on the clinical phenotype. The aim of the classification is to group
the heterogeneous population of COPD patients into phenotypes with different prognoses and to define an optimal therapeutic approach.

KEY WORDS: COPD, phenotypes, exacerbation, hyperinflation, bronchitis

: Uvod
Na podrudju kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti

Na taj nac¢in osmiSljena je klasifikacija bolesnika oboljelih
od KOPB-a u tzv. fenotipove. Fenotip se opéenito definira

(KOPB-a) postoji ve¢ duga povijest klini¢kih smjerni-
ca koje omogucduju lije¢nicima da kod svojih bolesnika in-
tegrirana znanja primijene s pomocu najboljih terapijskih
algoritama. Dosadasnjom Kklasifikacijom koja se bazirala
samo na stupnju nepotpuno reverzibilne opstrukcije (padu
FEV)) ne opisuje se heterogenost populacije oboljelih Koji,
iako boluju od iste bolesti, imaju vrlo razli¢ite osobine. Kako
bi se izbjeglo pretjerano pojednostavnjivanje u opisivanju
heterogenih bolesnika s KOPB-om, unovijim istraZivanjima
rabe se Kklasterske analize za grupiranje heterogenih osobi-
na u relativno homogene grupe (subjekti iste grupe sli¢niji
su jedni drugima nego subjektima iz drugih grupa) (1 - 3).

kao zbroj vanjskih karakteristika organizma, a odraz je in-
terakcije genotipa i vanjskih utjecaja. Obuhvaca strukturu,
funkciju, morfoloske, anatomske, fizioloSke, biokemijske i
biofizicke karakteristike (4).

Prva identifikacija klinickog fenotipa KOPB-a prikazana je
jo$ 1950. godine kada je Dornhorst opisao razliku izmedu
fenotipa pink puffer (ruziasti puhaljko) u kojem dominira
emfizem i blue bloater (modri napuhanko), u kojem je domi-
nantan Kroni¢ni bronhitis (5).

Kod bolesnika s KOPB-om podjela na fenotipove olakSava
procjenu dominantnih patofizioloSkih zbivanja, progno-
zu bolesti i terapijski pristup. Posljednjih nekoliko godi-
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na izraz ,fenotip“ rabi se kako bi se identificirale genske
odrednice za razvoj bolesti u njezinim razli¢itim manife-
stacijama (6). Medunarodna skupina stru¢njaka definirala
je fenotip KOPB-a kao jednu ili viSe karakteristika bolesti,
prema kojima se oboljeli od KOPB-a medusobno razlikuju,
a koje su povezane s vaznim klini¢kim ishodima: simpto-
mima i egzacerbacijama bolesti, odgovorom na lijeCenje,
brzinom progresije i smrtnim ishodom (7). Dakle, podjelom
na fenotipove trebali bi se bolesnici klasificirati u podsku-
pine s prognosti¢kom vrijedno$¢u koja omogucuje primje-
nu najbolje terapije kako bi se postigao optimalan klini¢ki
rezultat (6). Istodobno, ova klasifikacija olakSava provode-
nje klini¢kih istraZivanja heterogene populacije oboljele od
KOPB-a.

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest pogada preteZno po-
pulaciju starije Zivotne dobi, ali se pojavljuje i kod sve veéeg
broja mladih bolesnika. Zbog svojega velikog javnozdrav-
stvenog znacenja ona je jedna od najistrazivanijih bolesti
u posljednjem desetljeé¢u. Prevalencija KOPB-a krede se iz-
medu 7i19%. ViSe od 10% svjetske populacije starije od 40
godina boluje od KOPB-a, koji se trenuta¢no nalazi na 12.
mjestu uzroka invaliditeta (8), a procjenjuje se da ée se do
2030. godine nalaziti na 7. mjestu zbog velikog broja izgu-
bljenih radnih dana (9). Bolest se nalazi na neslavnome 1.
mjestu prema visokom postotku nedijagnosticiranih i neli-
jeCenih bolesnika (10).

Kako bolest napreduje, zbog jacanja upale (ponajprije ne-
utrofilne), u diSnim putovima nastaju brojne strukturne
promjene. U prvom redu dolazi do oStec¢enja mukocilijarne
funkcije, Sto rezultira opstrukcijom (smanjenjem) protoka
zraka kroz disne putove. Upala u diSnim putovima i plué-
nom parenhimu nastaje zbog djelovanja raznih iritansa,
ponajprije sastojaka duhanskog dima. Medutim, prema re-
zultatima brojnih epidemioloskih studija, 25 — 45% bolesni-
ka s KOPB-om nikada nije pusSilo (4). Zastupljenost KOPB-a
u nepusaca mnogo je veca nego Sto se u pocetku vjerova-
lo (11), a prema novijim rezultatima stvarna prevalencija
iznosi 3 — 11% (12). Prema brojnim istraZivanjima, medu
nepusacima prevladavaju Zene (13, 14). IstraZivanja u pros-
lom desetljecu rezultirala su velikim brojem studija koje su
upozorile na druge mogude faktore rizika, ¢vrsto povezane
s etiopatogenezom KOPB-a. Osim puSenja faktori rizika za
KOPB obuhvadaju izloZenost Stetnim plinovima i tvarima
na radnome mjestu, TBC pluca, Ceste infekcije diSnog su-
stava u djetinjstvu i mladosti te pasivnu izloZenost duhan-
skom dimu. KOPB je heterogena bolest, ne samo etiolo$ki i
patogenetski ve¢ i prema klini¢koj simptomatologiji.
Brojnim studijama dosad su se pokusali sistematizirati ra-
zli¢iti fenotipovi KOPB-a. Miravitlles i suradnici izloZili su
najnovije smjernice za lijeCenje KOPB-a (GesEPOC), nastale
na inicijativu Pulmoloskog i torakalnog drustva Spanjolske
(15). Njihova podjela na fenotipove razradena je kao kom-
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binacija smjernica GOLD iz 2013. godine i potrebe da se te-

rapija stabilne bolesti temelji na klinickim fenotipovima.

Nakon detaljnije analize Miravitlles i suradnici definiraju

Cetiri razliCita fenotipa prema prognosti¢kim i terapijskim

kriterijima. PredloZeni fenotipovi jesu:

(A) fenotip s rijetkim egzacerbacijama s kroni¢nim bronhi-
tisom ili emfizemom,

(B) fenotip preklapanja astme i KOPB-a,

(C) fenotip s Cestim egzacerbacijama i predominacijom em-
fizemai

(D) fenotip s Cestim egzacerbacijama i predominacijom kro-
ni¢nog bronhitisa (slika 1.).

SLIKA 1. Klinicki fenotipovi kronicne opstruktivne pluéne bolesti
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Preuzeto i prilagodeno iz: Miravitlles et al. (15)

Koblizek i sur. prikazali su ¢eSke nacionalne smjernice kla-
sifikacije fenotipova KOPB-a koji se baziraju na simptomi-
ma i terapijskom pristupu (16):

Stupanj A: rani stadij bolesti koji moze lijeciti lije¢nik pri-
marne zdravstvene zasStite.

Stupanj B: zahtijeva posebnu pozornost, jer obuhvaca bo-
lesnike s manje izraZenim gubitkom pluéne
funkcije, ali sa znatnim rizikom od mortaliteta
uglavnom zbog popratnih kardiovaskularnih ili
malignih bolesti ili zbog teZine emfizema, koji
nije praden proporcionalnim padom vrijednosti
FEV,.

Stupanj C: obuhvada bolesnike s malo simptoma, koji su
najvise zastupljeni u opéoj populaciji, ali su ri-
jetko pod nadzorom pulmologa.

Stupanj D: obuhvacda bolesnike s najve¢im rizikom od respi-
ratornog i kardiovaskularnog morbiditeta i mor-
taliteta (tablica 1.).



Fenotipovi KOPB-a

TABLICA 1. Osnovni fenotipovi KOPB-a

Fenotipovi
KOPB-a

Fenotip s
kronic¢nim
bronhitisom

Fenotip s
emfizemom

Preklapajuci
KOPB + astmatski
sindrom**

Preklapajuci
KOPB +
bronhiektazije

Fenotip ucestalog
egzacerbatora

Fenotip
respiratorne
kaheksije***

Osnovne karakteristike fenotipova
KOPB-a

Produktivni kasalj (= 3 mjeseca u godini
te dvije ili vise uzastopnih godina)

Odsutnost produktivnog kaslja tijekom
Zivota, a prisutnost klinickih znakova
plucnog emfizema*

Glavni kriteriji:
(a) izrazito pozitivan bronhodilatacijski
test (FEV, > 15% i > 400 mL),

(b) pozitivan bronhoprovokacijski test,
(c) FENO (kolicina izdahnutog dusikova
monoksida) = 45 - 50 ppb i/ili »

eozinofili (sputum) = 3%,

(d) povijest astme

Sporedni kriteriji:

(a) blago pozitivan bronhodilatacijski
test (FEV,> 12% i > 200 mL),

(b) » ukupni IgE, (c) povijest atopije
- i konacna dijagnoza KOPB-a

IzraZeno, gotovo svakodnevno
iskasljavanje gnojnog sputuma,
mlada dob, bez izloZenosti ili nize
razine izloZenosti pusenju, povijest
produljenih/ponavljanih infekcija
disnog sustava, hemoptiza, potvrda
bronhiektazije HRCT-om

- i konacna dijagnoza KOPB-a

Ucestale egzacerbacije (= 2 /
godinu) lijecene B,-agonistima i/ili
kortikosteroidima

BMI <21 kg/m? - bez drugog uzroka
(FFMI < 16 kg/m? kod muskaraca ili < 15
kg/m? kod Zena)

FHRCT - FHRCT - CT visoke rezolucije
BMI — indeks tjelesne mase

FFMI - indeks bezmasne mase
Prilagodeno prema ref. 16.

U brojnim drugim studijama definirano je mnogo razlicitih
fenotipova, a mi smo prikazali nekoliko najces¢ih, koji se
spominju u najve¢em broju studija (6):

1. fenotip Cestih egzacerbacija

2. fenotip emfizema i hiperinflacije

3. fenotip brzoga gubitka pluéne funkcije

4. fenotip kroni¢nog bronhitisa

5. fenotip sa sistemskim manifestacijama (komorbiditetom)
6. sindrom preklapanja ili mijeSani fenotip KOPB-a i astme.
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Valja naglasiti da se medu navedenim fenotipovima tri fe-
notipa posebno isti¢u prema razli¢itosti prognoze i opti-
malnomu terapijskom pristupu: fenotip Cestih egzacerba-
cija, fenotip emfizema i hiperinflacije te mijeSani fenotip
KOPB-a i astme.

1. Fenotip Cestih egzacerbacija

Klinicki tijek KOPB-a esto je proSaran epizodama klini¢ke ne-
stabilnosti koje nazivamo egzacerbacijama. Procjenjuje se da
oboljeli od KOPB-a imaju prosje¢no izmedu 1i 4 egzacerbacije
na godinu, ali neki bolesnici uopée nemaju pogorSanja, dok
ih drugi doZivljavaju viSe puta. Ta ¢injenica, kao i ona da smo
suocCeni s bolesnicima s visokim rizikom od mortaliteta, razlo-
zi su za odredivanje fenotipa ,Cestog egzacerbatora®. Cestim
egzacerbatorima smatraju se bolesnici s KOPB-om koji imaju
2 ili viSe egzacerbacija na godinu. Egzacerbacijom se smatra
dogadaj najmanje 4 tjedna nakon zavrSetka lijeCenja prethod-
ne egzacerbacije ili 6 tjedana nakon pocetka pogorSanja ako
bolesnik nije lijeCen. Postoji viSe faktora rizika od Cestih eg-
zacerbacija. TeSka opstrukcija nedvojbeno je jedan od najpo-
znatijih uzroka. Medutim, odnos izmedu FEV, kao parametra
teZine opstruktivnih smetnja ventilacije i broja egzacerbacija
nije nuzno linearan, jer gotovo 40% teskih ili vrlo teSkih bo-
lesnika nema Ceste egzacerbacije, dok viSe od 20% umjereno
teSkih bolesnika ima Ceste egzacerbacije (24 - 26). Dakle, bole-
snici mlade Zivotne dobi, kao i oni s blagim stupnjem KOPB-a,
mogu imati Ceste i teSke egzacerbacije (27). To upucuje na po-
stojanje i drugih ¢imbenika rizika: starija dob, teSki stupanj
bolesti, jaci stupanj dispneje, nizak PaO,, prisutnost lokalne i
sistemske upale, bakterijska kolonizacija u diSnim putovima,
hipersekretorni sindrom, komorbiditet (ekstrapulmonalne
manifestacije) kardiovaskularne bolesti, anksioznost — depre-
sija, gubitak miSi¢ne mase i GERB) te prisutnost kroni¢nog
kasSlja i iskaSljavanja (6). Smatra se da su akutne egzacerbacije
(AE) u 80% slucajeva uzrokovane infektivnim agensom te da
se u 60% tih slucajeva radi o bakterijskoj infekciji (27). U tom
kontekstu najuvjerljivija hipoteza upucuje na to da intenzivni-
ja upala, a moZda i postojanje neke temeljne strukturne pro-
mjene povezane s njom (npr. bronhiektazije) stvara povoljno
okruZje za razvoj novih pogorSanja bolesti (28). Infektivne eg-
zacerbacije potencijalno dovode do dodatnog oStecenja diSnih
putova, utirudi time put novim egzacerbacijama. Utvrdeno je
daje najbolji pojedinacni prediktor (navjeséivac) egzacerbacija
upravo anamnesticki podatak o prijaSnjim egzacerbacijama.
Na taj je nacin definiran klinicki relevantan fenotip bolesnika s
KOPB-om i Cestim egzacerbacijama (28). Stoga moZemo rec¢i da
je upalno-infektivni krug osnovni etiopatogenetski mehani-
zam na kojem se temelje Ceste egzacerbacije. Procjenjuje se da
je donji dio respiratornog sustava koloniziran bakterijama kod
otprilike trec¢ine oboljelih od KOPB-a. U lijeCenju teskih egza-
cerbacija, koje su redovito bakterijske, rabe se razliciti terapij-
ski pristupi, medu kojima su centralna primjena i racionalni
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odabir antibiotika na ciljnome mjestu djelovanja (17). Ciljevi
primjene antibiotika u lijeenju AE jesu eradikacija uzro¢nog
patogena i dekontaminacija traheobronhalnog stabla, katkad
i uz protrahirano lijeCenje, primjerice makrolidima. Sli¢an je
primjer smanjenja ucestalosti egzacerbacija uz primjenu in-
halacijskog tobramicina u bolesnika s teSkim KOPB-om i traj-
nom Kolonizacijom Pseudomonasom. UspjeSno antibiotsko
lijeCenje produZuje period do nove AE te smanjuje vjerojatnost
komplikacija (pneumonije, bronhiektazije) (6). Manji broj mi-
kroorganizama znadci i niZu razinu upalne reakcije u diSnim
putovima, ublaZavanje simptoma i sporiju progresiju bolesti
(29, 30). Antimikrobno lijeCenje, kako bi se iskorijenile kolonije
mikroorganizama, kao protuupalna i imunomodulacijska te-
rapija u¢inkovito smanjuje broj egzacerbacija. Bolesnici s ovim
karakteristikama lijeCe se bronhodilatatorima, kombinacijom
inhalacijskih kortikosteroida i dugodjelujucih beta -agonista,
kao i roflumilastom, radi redukcije broja egzacerbacija, sma-
njenja broja bolni¢kih dana, poboljSanja kvalitete Zivota i sma-
njivanja mortaliteta.

2. Emfizem - fenotip hiperinflacije

U posljednjih nekoliko godina rezultati mnogih studija poka-
zali su da su dispneja, nepodnoSenje napora i hiperinflacija,
neovisno o parametrima pluéne funkcije, bolji prediktori
mortaliteta bolesnika s KOPB-om od samog FEV, (31 - 33).
To opravdava definiranje i utvrdivanje fenotipa emfizema i
hiperinflacije kao skupine bolesnika s ve¢im rizikom od mor-
taliteta, Sto predvida i odredene razlike u nacinu lijeCenja ove
skupine bolesnika.

Emfizem pluéa definiran je, u patoanatomskom smislu, kao
destrukcija pluénog parenhima distalno od terminalnih
bronhiola. Posljedi¢no nastaje gubitak elasti¢ne retrakcije
malih diSnih putova te zbog toga razvoj opstrukcije protoka
zraka, zadrZavanje zraka (engl. air-trapping) i hiperinflacija
pluénog parenhima. Ova je pojava povezana sa smanjenjem
respiratornog kapaciteta tih bolesnika (34, 35) te pojavom
dispneje i intolerancije napora, kao dominantnih simptoma.
Opstrukcija je manje izraZena, a teZina emfizema nije u kore-
laciji s teZinom opstrukcije (36, 37). Brojne su studije pokaza-
le recipro¢nu vezu izmedu indeksa tjelesne mase (BMI) i pro-
Sirenosti emfizema, opisanog HRCT-om (engl. high-resoluti-
on computed tomography) (38). Ovo je vaZzno, jer se gubitak
miSi¢ne mase javlja u 35% bolesnika s teSkim KOPB-om (39),
ali i u 20% bolesnika s umjereno teSkom opstrukcijom pro-
toka zraka (40) te je povezan s pove¢anim mortalitetom (41,
42). Fenotip emfizema definira bolesnike s KOPB-om kojima
su dispneja i intolerancija napora dominantni simptomi, uz
vidljive znakove hiperinflacije. Prisutnost emfizema nije po-
vezana s vec¢im rizikom od egzacerbacija. Klinicko znacenje
identifikacije fenotipa emfizem-hiperinflacija temelji se na
¢injenici da su stupanj dispneje (35, 36, 43), intolerancija na-
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pora (37, 38) i hiperinflacija (38) prediktori smrtnosti, neovi-
sni o teZini opstrukcije.

Ovaj klini¢ki oblik KOPB-a karakteriziraju postojanje emfize-
ma na HRCT-u, kao i niZe vrijednosti difuzije za CO. Difuzijski
kapacitet za CO dijagnosticka je pretraga koja najbolje upucu-
je na prisutnost emfizema i dobro korelira s teZinom bolesti
(39). HRCT-om se otkrivaju destruktivne promjene plu¢nog
parenhima pa je to jedna od najéeséih dijagnostickih meto-
da, kojom se, prema najnovijim istraZivanjima, kvantificiraju
teZina i proSirenost pluénog emfizema. HRCT je osjetljiva i
specifi¢na metoda, koja sluZi i za pradenje progresije bolesti
u tih bolesnika (40). Osnovna su im terapija kratkodjelujudi i
dugodjelujudi bronhodilatatori. Temelji se na reverzibilnosti
hiperinflacije. Primjena bronhodilatatora stoga dovodi do po-
vecanja forsiranoga vitalnog i inspiratornog kapaciteta.

3. Fenotip sa sistemskom upalom

KOPB je bolest ¢iji je osnovni patofizioloski supstrat upala dis-
nih putova i pluénog parenhima. Postoje razliCite teorije pre-
ma Kojima se lokalni upalni proces prelijeva (engl. spillover) u
sistemsku cirkulaciju uzrokujudi generaliziranu upalu (41, 42,
44, 45). Prema drugim istraZivanjima, pretpostavlja se posto-
janje genskih i konstitucijskih faktora koji uzrokuju i lokalnu
i sistemsku upalu u pojedinaca s KOPB-om (46). Nadalje, iako
vjerujemo da je KOPB odgovoran za sistemsku upalu, postoji
i mogucénost obrnutog procesa, tako da teorija prema kojoj si-
stemska upala uzrokuje oSteéenje diSnih putova ne moZe biti
potpuno odbacena (54). Bez obzira na mehanizam, prisutnost
sistemske upale u KOPB-u povezana je s razli¢itim komplika-
cijama, ukljucujudi gubitak teZine (31, 32, 44), kaheksiju (47),
osteoporozu i kardiovaskularne bolesti (48, 49). Gan i suradni-
ci u svojoj su studiji (50) istraZivali odnos KOPB-a i sistemske
upale radi ispitivanja povezanosti izmedu stabilnog KOPB-a i
vrijednosti serumskih biomarkera upale. Rezultati su pokaza-
li da ispitanici s KOPB-om imaju viSe razine CRP-a, fibrinoge-
na, leukocita i TNF-alfa od kontrolne skupine. Navedeni mar-
keri u istraZivanjima povezuju se s ¢eS¢om pojavom infarkta
miokarda i cerebrovaskularnog incidenta (CVI), koji su vodedi
uzroci smrti bolesnika s KOPB-om. Dahl i suradnici u svojoj
su studiji utvrdili da osobe s poviSenim markerima sistemske
upale pokazuju znatno brZzi gubitak pluéne funkcije i imaju
povecan rizik od pogorSanja bolesti, a u buduénosti i pove-
¢an broj posljedi¢nih hospitalizacija (51). Prema rezultatima
Augustija i sur., 30% bolesnika s KOPB-om nema znakova si-
stemske upale, a tre¢ina ispitanika nema poviSene biomarke-
re ni u razdoblju pracenja od 1 do 3 godine (52). Smatra se da
16% bolesnika ima perzistentnu sistemsku upalu (52) te ¢ine
zaseban fenotip KOPB-a sa sistemskom upalom. Bolesnici s
tom upalom imaju visi indeks tjelesne mase (BMI), loSiju ra-
zinu kvalitete Zivljenja (HRQOL), slabiju toleranciju napora
(niZe vrijednosti skale dispneje mMRC i BODE indeksa), visi
mortalitet bez obzira na uzrok (13% vs. 2%, p < 0,001), kao i
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CeSce egzacerbacije (1,5 vs. 0,9 (1,1), p < 0,001) (52).

Posebno je sloZen odnos izmedu KOPB-a, upalnog procesa i

kardiovaskularnih bolesti, Sto proizlazi iz ovih ¢injenica:

1. viSe od polovice bolesnika s KOPB-om umire od kardiova-
skularnih bolesti (53 — 65);

2. bolesnici s KOPB-om i bolesnici s kardiovaskularnim bole-
stima imaju iste faktore rizika;

3. opstruktivne smetnje ventilacije udvostrucuju kardiova-
skularni mortalitet, neovisno o pusenju (56, 57);

4. tijekom razdoblja pogorSanja KOPB-a razina fibrinogena
u plazmi i serumska razina IL-6 znatno se povecéavaju, §to
dodatno povecava kardiovaskularni morbiditet i mortali-
tet (58).

Brojna istraZivanja upucuju na povezanost sistemske upale
(59 - 61) sa sistemskim posljedicama u cijelom organizmu
(50). Te se posljedice pojavljuju kao komorbiditeti bolesnika
s KOPB-om: kardiovaskularne bolesti, hipertenzija, preti-
lost, Secerna bolest tipa 2, depresija, gubitak tjelesne kon-
dicije, pothranjenost, atrofija i disfunkcija skeletnih misSica,
osteoporoza, anemija i disfunkcija koStane srzi (50). Treba
naglasiti da se navedene klini¢ke karakteristike ne smatraju
dijelom fenotipa KOPB-a sa sistemskom upalom, ve¢ s njime
patofizioloSki povezanim i klini¢ki vaznim komorbiditeti-
ma. U posljednjem desetlje¢u odnos komorbiditeta i sistem-
ske upale u KOPB-u intenzivno se istraZuje. Posljedica ovog
koncepta jest da se ne preporucuje lijeCenje samo jedne
kroni¢ne bolesti zasebno, veé istodobno lijeenje svih kro-
nic¢nih stanja, jer je to jedina moguénost postizanja pravoga
terapijskog efekta, poboljSanja kvalitete Zivota i smanjenja
rizika od mortaliteta.

4. Fenotip kroni¢nog bronhitisa

Kronicni bronhitis smatra se, uz emfizem, jednim od dva naj-
vaZnija fenotipa u KOPB-u. Osnovni Kriterij kroni¢nog bron-
hitisa jest da bolesnik kaslje ve¢inu dana tijekom 3 mjeseca
u dvije uzastopne godine, uz iskasljavanje bjelkastog sekreta.
NajvaZzniji rizi¢ni ¢cimbenik za kroni¢ni bronhitis jest puSenje.
Smatra se da ¢e se od pet pusaca u dva razviti kroni¢ni bron-
hitis, a u polovice bolesnika s kroni¢nim bronhitisom razvit
¢e se KOPB. Zanimljivo je da tek oko 40% od ukupnog broja
bolesnika s KOPB-om ima Kkriterije za kroni¢ni bronhitis iako
se kaSalj smatra tipi¢cnim simptomom KOPB-a. Bronhalna
sekrecija povezana je s jaCom upalom u diSnim putovima i
vedim rizikom od infekcija, $to je vjerojatno uzrok ¢eséih eg-
zacerbacija. To bi se moglo redi i za bronhiektazije, kod kojih
su osnovni simptomi kasalj, iskasljavanje i Ceste upale. Uzrok
upale moZe biti prisutnost potencijalno patogenih mikroorga-
nizama u diSnim putovima, tzv. ,kolonizacija“. Foreman i sur.
(62) utvrdili su da je rizik od egzacerbacije bio vedi u pacijena-
ta s kroni¢nim iskasljavanjem, a Miravitlles (63) zamijetio je
znatnu vezu hipersekrecije s pojavom dviju ili viSe egzacerba-
cija u prethodnoj godini. Povezanost izmedu Cestih egzacer-
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bacija i kroni¢ne bronhalne hipersekrecije bila je neovisna o
drugim poznatim ¢imbenicima rizika od egzacerbacija, kao
Sto su FEV,, dob, kardiovaskularni komorbiditet ili aktivno
pusenje, Sto je potvrdilo da su kronic¢ni kasalj i iskasljavanje
vazan prediktivni marker potencijalnog pogorSanja KOPB-a.
Stoga valja naglasiti da fenotip kroni¢nog bronhitisa kod in-
dividualnog bolesnika moZe biti paralelno prisutan s nekim
drugim fenotipom, poput fenotipa Cestih egzacerbacija ili sin-
droma preklapanja astme i KOPB-a.

S klini¢koga glediSta bolesnike s KOPB-om i kroni¢nim bron-
hitisom potrebno je posebno identificirati, osobito ako imaju
CeSce egzacerbacije i znatno sniZenu pluénu funkciju (FEV,
< 50%), jer su ti bolesnici idealni kandidati za terapiju selek-
tivnim inhibitorima fosfodiesteraze 4, uz uobicajene bronho-
dilatatore dugog djelovanja, bilo iz skupine dugodjelujucih
antagonista muskarinskih receptora (LAMA - od engl. long-
acting muscarinic antagonist) ili dugodjelujucih B,-agonista
(LABA - od engl. long-acting beta agonist) te bez obzira na to
uzimaju li i inhalacijske kortikosteroide ili ne.

5. Fenotip brzoga gubitka plu¢ne funkcije _

Postoje razli¢ita razmiSljanja o ovom fenotipu KOPB-a.
Neki autori smatraju da on nema klini¢ke vaznosti (6), dok
ga drugi autori isti¢u kao poseban fenotip KOPB-a (55, 64).
Kod bolesnika s ovim fenotipom pad je pluéne funkcije,
izraZen kao pad vrijednosti parametara pluéne funkcije,
osobito FEV , brZi od prosje¢noga. I'u zdravih ljudi sa stare-
njem dolazi do smanjenja plu¢ne funkcije, do pada FEV , ali
je on postupan i spor pa nije pracen znatnim simptomima.
U KOPB-u je gubitak pluéne funkcije jedna od osnovnih ka-
rakteristika. Poznata je Fletcherova Krivulja koja pokazuje
gubitak plu¢ne funkcije, iskazane padom FEV , koja linear-
no pocinje padati nakon 30. godine Zivota (66). U prosjec-
nog nepuSaca FEV, pada oko 30 mL na godinu, a u puSaca
oko 60 mL na godinu. Da bi se identificirao fenotip brzoga
gubitka pluéne funkcije, potrebno je praéenje tijekom naj-
manje 2 godine. Dakle, iako je godis$nji pad FEV, jedan od
najéeS¢e mjerenih parametara u KOPB-u, do sada je bilo
malo poznato da postoje znatne razlike medu bolesnicima
ako pratimo tu varijablu. U svojem istraZivanju Nishimura
i sur. pratili su parametre plu¢ne funkcije 279 bolesnika ti-
jekom 5 godina (67). Cilj je bio ispitati varijabilnost gubitka
pluéne funkcije u ispitanika koji boluju od iste bolesti. Pre-
ma brzini gubitka plu¢ne funkcije autori su bolesnike podi-
jelili u tri grupe:

a) bolesnici s brzim gubitkom pluéne funkcije (engl. rapid dec-
liners),

b) bolesnici sa sporim padom pluéne funkcije (engl. slow dec-
liners) i

¢) bolesnici u kojih se pluéna funkcija gotovo uopdée nije mije-
njala (engl. sustainers).
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Pad FEV, bio je povezan sa stupnjem emfizema te se izrazito
razlikovao medu grupama (63 mL/godinu u grupi s brzim gu-
bitkom pluéne funkcije, 31 mL/godinu u grupi sa sporim gu-
bitkom pluéne funkcije i 2 mL/godinu u grupi u kojoj je plué-
na funkcija bila stabilna) (67). Dotadasnji fenotip s brzim
padom pluéne funkcije u bolesnika kod kojih je godisnji gu-
bitak FEV, vi$i od 60 mL Manino i sur. (68) u svojem su radu
definirali kao gubitak od oko 110 mL, $to iznosi 54% bazi¢ne
vrijednosti FEV,. Analiza je pokazala da je BMI bio znacajno
niZi u bolesnika tog fenotipa, a imali su i znatno viSe emfi-
zematskih promjena na HRCT-u. U skladu s time godiS$nji
pad difuzijskog kapaciteta pluéa za uglji¢cni monoksid (CO)
i transfer koeficijenta (KCO), izraZeni u postotku promjene
od vrijednosti poCetnog mjerenja, bili su znacajno vedi u is-
pitanika skupine a) u usporedbi s druge dvije skupine bole-
snika (bic) s KOPB-om (p < 0,05). Kod tih bolesnika naden je
i vedi broj neutrofila u perifernoj krvi. Rezultati istraZivanja
pokazali su da su kod ovih bolesnika ¢eS¢e prisutni hiperre-
aktivost diSnih putova i pozitivan metakolinski test (67). Iako
definicija tog fenotipa nije potpuno razjasnjena, smatra se da
Ceste respiratorne infekcije mogu biti temeljni uzrok, ali nije
dokazano je li to povezano s bakterijskom kolonizacijom ili
s hipersekrecijom u di$nim putovima (69, 70). BrZi pad FEV,
pokazao se znaéajnim faktorom rizika od teZeg stupnja bole-
sti, CeS¢ih hospitalizacija i viSe stope mortaliteta (71). Kako se
radi o bolesnicima s teZim oblikom bolesti, kod njih se naj-
¢eSce provodi kombinirana terapija s LAMA, LABA i ICS (od
engl. inhalational corticosteroids).

U smjernicama iz 2014. g. GOLD (72) i GINA (73) zajednicki
su kao zaseban fenotip istaknuli bolesti s kroni¢nom op-
strukcijom:

6. Sindrom preklapanja KOPB-ASTMA

(ACOS - od engl. Asthma-COPD Overlap Syndrome)

Izdane su zajednicke smjernice, koje donose definiciju,
dijagnostiku i terapijski pristup (74). Kada u bolesnika na-
lazimo karakteristike viSe od jedne opstruktivne bolesti
diSnog sustava, govorimo o sindromu preklapanja. Prema
studiji Soriana i suradnika iz 2003. (17), 19% bolesnika ima
viSe od jedne bolesti, najcesce dijeleci obiljeZja koja se pri-
pisuju KOPB-u i astmi. U klini¢kim ispitivanjima bolesnika
s astmom postoji tendencija isklju¢ivanja puSaca, dok se
u studijama bolesnika s KOPB-om obi¢no isklju¢uju poje-
dinci s anamnezom astme, pa i oni s reverzibilnim testom
bronhodilatacije. Prema definiciji, ACOS je karakteriziran
trajnom opstrukcijom, uz prisutnost klini¢kih karakteri-
stika svojstvenih astmi (npr. alergijskog rinitisa, poviSenog
ukupnog IgE, bronhalne hiperreaktivnosti), ali i znacajki
svojstvenih KOPB-u. Bolesnici s fenotipom KOPB-a i astme
imaju Ceste egzacerbacije (77), loSiju kvalitetu Zivota, brZi
gubitak pluéne funkcije i visok stupanj mortaliteta (75, 77).
MijeSani fenotip u KOPB-u definiran je postojanjem kronic-
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ne bolesti diSnih putova s nekim od ovih karakteristika:
pozitivna anamneza rekurentnih epizoda kaSlja ili posto-
janje kroni¢nog kaslja, iskaSljavanja, zaduhe, wheezinga ili
Cestih respiratornih infekcija donjih diSnih putova. Radi se
o puSacima s prethodnom dijagnozom astme ili KOPB-a.
Radioloske znacajke ukljucuju hiperinflaciju i zadebljanje
disnih putova. Opstrukcija protoka zraka djelomic¢no je re-
verzibilna, ali varijabilna i povremeno ima karakteristike
povecdane reverzibilnosti (18). Vrijednosti pluéne funkcije
mogu biti normalne izmedu pogorSanja bolesti. Iskustvena
potpora ovom fenotipu proizlazi iz ¢injenice da u spektru
bolesnika oboljelih od KOPB-a nalazimo pojedince s as-
tmom Koji puSe, astmaticare koji imaju opstrukciju protoka
zraka koja nije potpuno reverzibilna i nepusace u Kkojih se
razvija KOPB. Pusaci s astmom poprimaju karakteristike
KOPB-a, dakle, 108iji odgovor na inhalacijske kortikostero-
ide te Cesto preteZno neutrofilnu, a ne eozinofilnu upalu u
diSnim putovima (19, 20). Epidemiolo$ke studije upucuju na
to da su u mladih astmaticara u kojih se razvija KOPB znat-
no ¢eSce incidencija alergijskog rinitisa, prisutnost nespe-
cificne bronhalne hiperreaktivnosti, pojava wheezinga (pi-
skanja) i poviSene koncentracije ukupnog imunoglobulina
E (IgE) u krvi (21), $to su sve karakteristike ACOS-a. Postoje
brojne studije koje procjenjuju prevalenciju mjeSovitog fe-
notipa medu oboljelima od KOPB-a. Koristan je parametar
bronhodilatacijski test, koji je pozitivan u 31,5% pacijenata
s KOPB-om (77). Na temelju tih rezultata moZemo zakljuciti
da bi izmedu 20 - 40% bolesnika s KOPB-om moglo imati
mjeSoviti fenotip (76). Klini¢ko opravdanje za taj fenotip leZi
u dokazanoj osjetljivosti na protuupalno djelovanje ICS-a.
Osnova koja objaSnjava bolji odgovor na kortikosteroide u
tih bolesnika leZi u etiopatogenezi bolesti. Bolesnici s re-
verzibilnom opstrukcijom, pa i oni sa samo djelomi¢nom
reverzibilnosti (porast FEV, > 200 mL, ali <12%), imaju izra-
Zeniju eozinofilnu upalu u diSnim putovima u usporedbi s
onima koji imaju ireverzibilnu opstrukciju, u kojih prevla-
dava neutrofilna upala (23). Poveéan sadrzaj eozinofila u
sputumu te dusikova monoksida u izdahnutom zraku neki
su od prediktora dobrog odgovora na terapiju ICS-om. Pre-
ma sada$njim smjernicama, kada postoji sumnja da se radi
o sindromu preklapanja, preporucuje se ponajprije slijediti
protokol lijeGenja astme.

Lijekovi prvog izbora su inhalacijski kortikosteroidi (ICS),
kojima ¢emo sprijeciti pogorSanje bolesti, kao i stanja opasna
za Zivot bolesnika. Sljededi lijek izbora su dugodjelujuci be-
ta,-agonisti (LABA). Ako dijagnosticka procjena sugerira po-
stojanje ACOS-a, terapija ¢e ukljucivati ICS (u niskim ili umje-
renim dozama, ovisno o teZini simptoma), ali i dugodjelujuce
beta,-agoniste (74). Bolesnici s predominacijom simptoma
astme ne bi trebali biti lijeCeni monoterapijom ICS-om, kao
§to se ni bolesnicima s predominacijom znacajki KOPB-a ne
preporucuje lijeCenje LABA-om u monoterapiji (74).
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| ZAKLJUCAK

KOPB je heterogena bolest, ali tijekom niza godina nisu uzete
u obzir heterogenost bolesnika i njihove posebnosti. Glavni
razlog za to su bile ograni¢ene moguénosti lijeenja te nepo-
stojanje dokaza da se terapijska u¢inkovitost znatno razlikuje
kod razli¢itih vrsta bolesnika s KOPB-om. Daljnji razvoj tera-
pijskih, farmakolos$kih i nefarmakoloskih moguénosti doveo
je do spoznaje da klini¢ki odgovor na terapiju moze biti ra-
zli¢it, ovisno o specifiénim osobinama pojedinih bolesnika.
Klasifikacija koja se bazira samo na stupnju opstrukcije ne
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