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POPIS KORISTENIH KRATICA

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

FEV1 — forsirani izdisajni volumen u prvoj sekundi, od eng. forsed expiratory volume in first second
FVC — forsirani vitalni kapacitet, od eng. forsed vital capacity

CAT —eng. COPD Assessment test

MMRC — modificirana skala zaduhe, od eng. Modified Medical Research Council Dyspnea scale

GOLD - globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnu plu¢nu bolest, od eng. Global iniative for
chronic opstructive pulmonary disease

SAMA — kratkodjelujuci antikolinergik, od eng. short-acting muscarinic antagonist

SABA — kratkodjelujuci agonist 2—adrenergickih receptora, od eng. short-acting f2-agonist
LAMA — dugodjelujuci antikolinergik, od eng. long-acting muscarinic antagonist

LABA — dugodjelujuci agonist B2 —adrenergickih receptora, od eng. long-acting f2-agonist
IKS — inhalacijski kortikosteroidi, od eng. inhaled corticosteriods

PaO2 — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PaCO2 — parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi

ITM — indeks tjelesne mase

TNFo — faktor tumorske nekroze o

CRP — C-reaktivni protein

PCT - prokalcitonin

IL-1 —interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

IL-8 — interleukin 8

NPT — neopterin

PAFr — faktor aktivacije trombocita

JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja
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SAZETAK

OSOBITOSTI PNEUMONIJA U BOLESNIKA S KRONICNOM OPSTRUKTIVNOM BOLESTI
PLUCA

Andrea Buri¢

Kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (KOPB) Kkarakterizira trajna prisutnost respiratornih
simptoma uz ogranicenje protoka zraka kroz diSne puteve kao posljedica abnormalnosti diSnih puteva
i/ili alveola. Obi¢no je uzrokovana znacajnim i dugotrajnim izlaganjem Stetnim cesticama ili
plinovima. Osnovu lijecenja ¢ine inhalacijski bronhodilatatori, sami ili u kombinaciji sa inhalacijskim
kortikosteroidima. Egzacerbacije se definiraju kao akutno pogorsanje respiracijskih simptoma koje

dovode do promjene terapije. Vodec¢i su uzrok hospitalizacija, ali i mortaliteta.

Pneumonija je akutno upalno stanje pluénog parenhima ¢iji uzroénici mogu biti bakterije, virusi ili
gljive. Najvisa incidencija pneumonija je opisana upravo u pacijenata s kroniénom opstruktivnom
bolesti pluca. Bitni rizi¢ni ¢imbenici koji pridonose razvoju pneumonija u bolesnika s KOPB-om su
muski spol, starija zivotna dob, tezi stadij KOPB-a, pojava ¢e$¢ih egzacerbacija, prisutnost malignih
bolesti i nizak ITM. Pacijenti koji su na terapiji inhalacijskim kortikosteroidima takoder imaju
povecani rizik od pneumonije. Rizik je veci §to je doza IKS veca, ali je pokazana i razli¢ita povezanost
ovisno o vrsti molekule te se najveci rizik veze uz flutikazon. Streptococcus pneumoniae je uzro¢nik
koji se najcesce povezuje s pneumonijama u bolesnika s KOPB-om te se procjenjuje da je ta bakterija
odgovorna za ¢ak 85-90% infekcija. Takoder je ustanovljena veca ucestalost pneumonija uzrokovanih

Pseudomonas aureginosa u odnosu na opéu populaciju.

Pneumoniju kod bolesnika s KOPB-om karakterizira tezi klinicki tijek te ¢e$¢e dolazi do razvoja
respiratorne insuficijencije. Takoder, u laboratorijskim nalazima se ¢e$¢e moze naci prisutnost
acidoze, hipoksemije, hipoproteinemije, hipoalbuminemije kao i znatno vise vrijednosti upalnih
parametara. LijeCenje pneumonija u KOPB-u ovisi o dobi pacijenata, tezini klini¢ke slike i
epidemioloSkim osobitostima. Pneumonije se ne smatraju egzacerbacijom KOPB-a te ih je vazno

razlikovati od egzacerbacija najvise zbog odabira nacina lijecenja.

KLJUCNE RIJECI: KOPB, egzacerbacije KOPB-a, pneumonija, inhalacijski kortikosteroidi,
flutikazon



SUMMARY

CHARACTERISTICS OF PNEUMONIA IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

Andrea Buri¢

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by persistent respiratory
symptoms and airflow limitation that is due to airway and/or alveolar abnormalities usually caused by
significant exposure to noxious particles or gases. First-line treatment for COPD are bronchodilators,
which can be prescribed alone or in combination with inhaled corticosteroids. Exacerbations of COPD
are defined as an acute worsening of respiratory symptoms that results in additional therapy. They are

leading cause of hospitalization and mortality.

Pneumonia is an acute inflammation of lungs which is caused by bacteria, viruses and fungi. The
highest incidence of pneumonia has been reported in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Important risk factors for pneumonia in patients with COPD are male sex, older age, severe
stage of COPD, co-morbid conditions, history of previous exacerbations and lower BMI. The use of
inhaled corticosteroids has been associated with increased risk of pneumonia. The risk seems to be
dose dependant, but also varies between different ICS molecules and it is mostly related to fluticasone.
Streptococcus pneumoniae has been shown to be the most common causative agent of pneumonia in
patients with COPD - it is estimated that S.pneumoniae is responsible for 85-90% infections.
Furthermore, pneumonia caused by Pseudomonas aureginosa is more often reported in patients with

COPD than in the general population.

Pneumonia in patients with COPD is characterized by more severe clinical course and more often
causes respiratory failure. Laboratory data more often show acidosis, hypoxemia, hypoproteinaemia,
hypoalbuminemia and higher levels of inflammatory markers. Treatment depends on the age of the
patients, severity of disease and epidemiologic characteristics. Pneumonia is not considered to be
COPD exacerbation and it is important to differentiate these two diseases mostly because of different
method of treatment.

KEY WORDS: COPD, exacerbations of COPD, pneumonia, inhaled corticosteroids, fluticason



1. UvOD

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) bolest je koju karakterizira trajna prisutnost
respiratornih simptoma uz smanjenje protoka zraka kroz diSne puteve kao posljedica
abnormalnosti disnih puteva i/ili alveola koje nastaju uslijed izloZenosti Stetnim Cesticama i
plinovima (1). Unato¢ napretku u dijagnostici i lijeCenju, prevalencija i mortalitet od KOPB-a

i dalje raste te se predvida da ¢e do 2030. godine KOPB biti tre¢i vodeéi uzrok smrti u svijetu

).

Akutne egzacerbacije znacajno utjeCu na zdravstveni status i kvalitetu zivota bolesnika sa
KOPB-om, dovodec¢i do ¢escih posjeta hitnim ambulantama (1). Akutne egzacerbacije jedan su
od naj¢es¢ih uzroka hospitalizacije, a bolesnici sa uéestalim egzacerbacijama imaju i daleko
lo$iju prognozu i vec¢i mortalitet (3).

Pneumonija ili upala pluca akutna je infekcija plué¢nog tkiva ¢ija je ucestalost najveca upravo
kod bolesnika sa kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti (4). Uzroci koji dovode do
povecane ucestalosti pneumonija u KOPB-u nisu do danas u potpunosti poznati i objasnjeni,
budu¢i da postoji ograni¢en broj istrazivanja koja su se bavila upravo ovom problematikom.
Pneumonije kod pacijenata s KOPB-om odlikuju se odredenim sli¢nostima, ali i razlikama u
etiologiji, klinickoj slici 1 nacinu lije¢enja u odnosu na pneumonije u op¢oj populaciji, odnosno

kod pacijenata koji nemaju dijagnozu KOPB-a.

Pneumonije valja razlikovati od akutnih egzacerbacija KOPB-a buduci da se radi o dva

entiteta sa odredenim specifi¢nostima, ali i razlikama u prognozi i terapijskom pristupu.



2. KRONICNA OPSTRUKTIVNA PLUCNA BOLEST

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) Cesta je bolest koja se moze sprijeciti i lijeciti,
a karakterizira je trajna prisutnost respiratornih simptoma uz ogranic¢enje protoka zraka kroz
disne puteve kao posljedica abnormalnosti di$nih puteva i/ili alveola. Obi¢no je uzrokovana
znaCajnim 1 dugotrajnim izlaganjem Stetnim Cesticama ili plinovima. Kroni¢na
bronhoopstrukcija kao glavna karakteristika KOPB-a rezultat je bolesti malih dis$nih puteva

(opstruktivni bronhiolitis) i destrukcije plu¢énog parenhima (emfizem) (1).

2.1. Epidemiologija

KOPB je bolest s visokom prevalencijom, zahvaca 5 — 10 % osoba starijih od 40 godina, a
prvenstveno se javlja u pusaca (5). Predstavlja glavni uzrok kroni¢nog morbiditeta i mortaliteta
u svijetu, naime, mnogo ljudi boluje godinama te u konac¢nici umiru prerano ili od same bolesti
ili od komorbiditeta (2). Morbiditet od KOPB-a raste s dobi i ve¢i je u muskaraca nego u Zena
(2). 2012. godine je umrlo vise od 3 milijuna ljudi od KOPB-a time ¢ine¢i 6% smrti godi$nje.
Trenutno je 4. vodeci uzrok smrti u svijetu, ali se predvida da ¢e do 2020. godine biti 7. vode¢i

uzrok nesposobnosti te 3. najéesci uzrok smrti u svijetu (2).

2.2. Etiologija

Brojni ¢imbenici su povezani s nastankom KOPB-a koje u pravilu dijelimo na osobne i
okolisne (5), dok KOPB nastaje kao rezultat njihovog medudjelovanja. Medu osobne ¢imbenike
rizika spadaju genetika, preosjetljivost diSnih puteva (astma), slabiji razvoj pluca tijekom
djetinjstva te dob i spol a najvazniji genetski ¢imbenik je nasljedni nedostatak al-antitripsina.
Manja porodajna teZina i ucestale respiratorne infekcije mogu dovesti do slabijeg razvoja pluc¢a
te time doprinijeti kasnijem razvoju KOPB-a. Takoder zenski spol i starija zivotna dob su

povezani s ve¢im rizikom nastanka KOPB-a (6-8).

Pusenje se smatra najznacajnijim okolisnim ¢imbenikom, a rizik nastanka KOPB-a je

povezan s koli¢inom popusenih cigareta i duljinom vremenskog perioda u kojem se pusilo



(pusacke godine eng. pack years) (9). Pusenje je odgovorno za pogorsanje pluéne funkcije te
za vecu smrtnost pacijenata (10). U ostale okolisne ¢imbenike spadaju jos profesionalna
izlozenost prasini i kemikalijama, zagadenje zraka, Ceste infekcije te slabiji socioekonomski
status (5).

2.3. Patogeneza i patofiziologija

Tri glavne karakteristike patogeneze KOPB-a su kroni¢na upala, oksidativni stres i

neravnoteza proteaza i antiproteaza.

Kroni¢na upala zahvaca prvenstveno male disne puteve, ali i plu¢ni parenhim te krvne Zile,
a karakteriziraju ju upalna infiltracija neutrofilima, makrofazima i T limfocitima. Iz granula
neutrofila oslobadaju se proteaze (neutrofilna elastaza 1 mijeloperoksidaza) i1 reaktivne

molekule kisika dovodec¢i do izravnog oste¢enja plu¢nog tkiva.

Oksidativni stres oznafava povecanu razinu oksidansa u diSnim putevima te nastaje
izravnim djelovanjem reaktivnih tvari iz duhanskog dima te neizravno u sklopu upalne reakcije,
dovode¢i do funkcionalnih i strukturalnih promjena kao $to je povecana permeabilnost,

hipersekrecija sluzi i bronhokonstrikcija.

Neravnoteza endogenih proteaza i antiproteaza u plu¢ima nastaje zbog povecanog stvaranja
proteaza i/ili genetskog nedostatka antiproteinaza, a uzrokuje ostecenje pluénog parenhima u

obliku emfizema te dovodi do prosirenja i destrukcije bronhiola.

Kroni¢na upalna reakcija uzrokuje pojacanu sekreciju sluzi, disfunkciju cilijarnog epitela,
ograni¢enje protoka zraka, hiperinflaciju pluc¢a, poremecaje razmjene plinova, pluénu

hipertenziju 1 nastanak kroni¢nog plu¢nog srca.

Ogranicenje protoka zraka u izdisaju glavni je znak patofizioloskih promjena u KOPB-u,
uzrokovano je fiksnom opstrukcijom diSnih puteva i povecavanjem pluéne rezistencije, a
hipersekrecija sluzi i disfunkcija cilijarnog aparata dovode do kroni¢nog kaslja 1 iskasljavanja.
U uznapredovalom stadiju opstrukcija malih diSnih puteva, oSte¢enje pluénog parenhima i
poremecaj distribucije ventilacije 1 perfuzije smanjuju kapacitet plua za izmjenu plinova

uzrokujuci hipoksemiju, a kasnije i hiperkapniju (5).



2.4. Klini¢ka slika

Na dijagnozu KOPB-a bi trebalo posumnjati kod svakog pacijenta starijeg od 40 godina
koji se javi sa zaduhom i s kroni¢nim, produktivnim kasljem kod kojeg je poznata anamneza
izlozenosti prethodno spomenutim ¢imbenicima rizika, osobito puSenju. Zaduha je trajna,
progresivna te se s vremenom pogorSava. Kasalj se javlja svakodnevno, u po¢etku moze biti
prisutan samo ujutro, dok se progresijom bolesti moze javiti i u bilo koje doba dana, uz poja¢ano

stvaranje sluzi (1).

Auskultacijskim nalazom se otkriva obostrano oslabljen Sum disanja ako je rije¢ o bolesniku
kod kojeg je dominantan nalaz emfizema, a ukoliko prevladava bronhitis, tada je auskultatorno

ekspirij produzen uz bronhalne, ekspiratorne zvizduke i Sumove (5).

Kod pacijenata se mogu s vremenom javiti prate¢e kroni¢ne bolesti kao $to su miSi¢na
slabost, osteoporoza, gubitak tjelesne tezine i malnutricija, metaboli¢ki sindrom, anksioznost i
depresija, kardiovaskularni poremecaji te karcinom plucéa (1). MiSi¢na slabost je najznacajnija
sistemska posljedica KOPB-a, a nastaje kao posljedica terapije kortikosteroidima, upale i
hipoksemije, dovodi do gubitka tjelesne tezine te je lo§ prognosticki faktor (1). Povecan rizik
od osteoporoze javlja se zbog dobi, smanjene fizicke aktivnosti, niskog indeksa tjelesne mase,
primjene kortikosteroida i pusenja (11). Svaku od navedenih bolesti je vazno uociti na vrijeme
1 pravodobno lijeciti jer u protivnom kroni¢ne bolesti mogu dovesti do pogorSanja prognoze

KOPB-a (1).

2.5. Dijagnostika i lijecenje

Uz anamnezu i klini¢ki pregled, vazna je radioloska snimka pluca za isklju¢ivanje drugih
bolesti koje mogu dati slicne simptome, ali i za utvrdivanje komplikacija bolesti (5).
Vazna anamnesti¢ka pitanja su vezana uz puSenje, odnosno vremenski period u kojem se pusilo

kao i koli¢inu popusenih cigareta (9).

Zlatni standard za dijagnostiku je spirometrija koja je objektivni i neinvazivni test za
procjenu bronhoopstrukcije (12). Dijagnoza KOPB-a se postavlja na temelju spirometrijskog
nalaza opstrukcije, odnosno nalaza omjera forsiranog ekspiratornog volumena u 1 sekundi

(FEV1) i forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) koji mora biti manji od 70% kod pacijenata s

4



odgovaraju¢im simptomima i s anamnezom izlozenosti ¢imbenicima rizika. S obzirom na
vrijednosti FEV1 procjenjujemo stupanj tezine bronhoopstrukcije (13) te razlikujemo 4 stadija
KOPB-a (tablica 1).

Tablica 1. Stadiji KOPB-a na temelju spirometrijskog nalaza ; tablica napravljena prema
smjernicama GOLD 2019.

GOLDL1 (laksi oblik KOPB-a) FEV1>80%
GOLD2 (umjereno teski oblik)  50% < FEV1 < 80%
GOLD3 (teski oblik) 30% < FEV1 < 50%
GOL D4 (izrazito teski oblik) FEV1 < 30%

Za ocjenu zdravstvenog statusa koriste se upitnici CAT (eng. the COPD assessment test) (14) i
MMRC (modificirana skala zaduhe). mMRC upitnik sluzi za procjenu zaduhe, no ne i drugih
simptoma (15), a CAT upitnik je vazan jer sluzi za procjenu utjecaja KOPB-a na zdravstveno
stanje 1 svakodnevni zivot pacijenata (9). Buduc¢i da se danas procjena teZine bolesti bazira ne
samo na temelju spirometrijskog nalaza, ovim upitnicima se koristimo prilikom kategorizacije
bolesnika sa KOPB-om (14,15). Prema aktualnim GOLD smjernicama iz 2019.g. bolesnici sa
KOPB-om se na temelju prisutnosti simptoma i uéestalosti akutnih egazcerbacija i njihovoj
tezini ( da li su zahtjevale bolnicko lijeCenje ili ne) dijele se u 4 kategorije A, B, C i D (tablica
2) te se na temelju tih kategorija odreduje terapija KOPB-a (1).



Tablica 2. Podjela pacijenata po kategorijama A, B, C i D; tablica napravljena u skladu s

GOLD 2019. smjernicama

Grupa C Grupa D

Grupa A Grupa B
mMRC 0-1 mMRC>2
CAT<10 CAT>10

Simptomi (MMRC ili CAT)

Rizik(broj akutnih egzacerbacija)

1-2

0-1

LijeCenje se temelji na nefarmakoloskim mjerama i farmakoloskom lijeenju (1).

U nefarmakoloSke mjere spadaju obavezni prestanak pusenja (16), cijepljenje protiv gripe i

pneumokoka (1), pluéna rehabilitacija koja bi se trebala poticati u svim stadijima bolesti, dok

je minimalno trajanje samog programa rehabilitacije 6 tjedana te terapija kisikom (11).

Dugotrajna kuéna terapija kisikom poboljSava prezivljenje kod pacijenata u kojih je KOPB

kompliciran teSskom hipoksemijom te je cilj terapije povecati PaO2 na najmanje 8 kPa.

Ambulantna terapija kisikom trebala bi se uzeti u obzir kod pacijenata koji desaturiraju prilikom

vjezbanja i koji pokazuju objektivne znakove pobolj$anja u zaduhi prilikom koristenja kisika

(11). Cilj farmakoloskog lijeCenja je ublaziti simptome, smanjiti ucestalost i intenzitet

egzacerbacija te poboljSati zdravstveni status pacijenta. Ovisno o tezini bolesti u lijecenju se



koriste inhalacijski bronhodilatatori, sami ili u kombinaciji s inhalacijskim kortikosteroidima
(IKS), inhibitori fosfodiesteraze 4 te u manjoj skupini najtezih bolesnika u kategoriji D i

azitromicin (1).

Osnova lijecenja KOPB-a su bronhodilatatori koji se koriste svakodnevno s ciljem
ublazavanja simptoma, a S obzirom na mehanizam djelovanja razlikujemo agoniste (2
adrenergickih receptora 1 antagoniste muskarinskih receptora (antikolinergici), a prema duljini
djelovanja mogu biti kratkodjeluju¢i (SABA, SAMA) i dugodjeluju¢i (LABA, LAMA) (1). Od
dugodjelujucih agonista f2 adrenergickih receptora u upotrebi su formoterol i salmeterol koji
znacajno poboljsavaju zaduhu, pluénu funkciju, dovode do smanjenja broja egzacerbacija i
duljine hospitalizacije pacijenata (17), ali nemaju znacajan u¢inak na smanjenje mortaliteta.
S druge strane, oladaterol i vilanterol poboljsavaju pluénu funkciju i ublaZzavaju simptome (18).
Studije su pokazale da kratkodjelujuci antikolinergik (SAMA) ipratropij nema prednost u
poboljsanju pluéne funkcije u odnosu na kratkodjelujuce agoniste B2 adrenergickih receptora
(19), dok dugodjelujuc¢i antikolinergici osobito tiotropij (LAMA) imaju povoljni ucinak na
ublaZavanje simptoma i na poboljSanje zdravstvenog statusa pacijenta (20), korisni su za
poboljSanje uspjesnosti pluéne rehabilitacije (21) i u smanjenju egzacerbacija (20).
Inhalacijski kortikosterodi koriSteni zasebno nemaju ucinak na poboljsanje FEV1 ili na
mortalitet (22). Bronhodilatatori se mogu koristiti i kao dualna terapija. Pokazalo se da dualna
bronhodilatatorna terapija (LABA+LAMA) dovodi do poboljsanja pluéne funkcije, smanjenja

zaduhe (23) i ucestalosti egzacerbacija u odnosu na monoterapiju (24).

Od inhibitora fosfodiesteraze u upotrebi je roflumilast koji ima povoljan ucinak u
ublazavanju simptoma umjerenih i1 teSkih egzacerbacija lijeCenih kortikosteroidima kod
pacijenata s kroni¢nim bronhitisom, teskim oblikom KOPB-a i s anamnezom cestih

egzacerbacija (25).

Fiksna kombinacija inhalacijskih kortikosteroida i1 dugodjeluju¢ih P2 agonista
(IKS+LABA) dovodi do poboljsanja pluéne funkcije, reduciranja ucestalosti i tezine
egzacerbacija te dovodi do poboljsanja kvalitete zivota (26), ali ove prednosti mogu biti prac¢ene

I povecanim rizikom od pneumonije, posebice kod starijih pacijenata (27).

Za najteze bolesnike s KOPB-om, odnosno one kategorije D, kao najnovija terapijska opcija
nedavno se pojavila trojna terapija, odnosno kombinacija IKS+LABA+LAMA (1). Dodatak
LAMA kombinaciji IKS+LABA ima bolji ucinak na poboljsanje pluéne funkcije i na

smanjenje rizika od egzacerbacija (28, 29).



Istrazivanja su pokazala da trojna terapija pokazuje bolje rezultate u odnosu na sam tiotropij
(LAMA) kod pacijenata s FEV1<50% i s pozitivnom anamnezom egzacerbacija kao i vecu
uspjesnost u odnosu na dvojnu terapiju LABA+LAMA (30, 31).

Nedavno publicirane studije pokazuju da upotreba azitromicina moze smanjiti ucestalost
pojave egzacerbacija (32) upravo zahvaljuju¢i svom imunomodulatornom ucinku. Azitromicin
je u upotrebi samo kod specificnog fenotipa bolesnika s KOPB-om koji imaju Ceste
egzacerbacije, puno simptoma i dominantno kroni¢ni bronhitis, a kojima bolest nije dobro
kontrolirana uz maksimalnu terapiju, i uz uvjet da su bivsi puSaci (1). Medutim, njegova
upotreba moze dovesti do nezeljenih nuspojava, a neke od njih su moguénost antimikrobne

rezistencije te produzenje QT intervala (33).

Tablica 3. Izbor terapije s obzirom na kategorije pacijenata A, B, C ili D navedene u

prethodnom tekstu; tablica napravljena prema GOLD 2019. smjernicama

GrupaC GrupaD
LAMA LAMA ili
LAMA+LABA ili
ICS+LABA
Grupa A Grupa B
BRONHODILATATOR LABA ili LAMA




2.6. Prognoza

KOPB ima varijabilan tijek, ali je obi¢no progresivan. Prognoza se pogorsava povecanjem
dobi i direktno je povezana s post-bronhodilatatornim vrijednostima FEV1. Dodatni losi
prognosticki faktori su gubitak tjelesne tezine i plué¢na hipertenzija. BODE indeks koji ukljucuje
indeks tjelesne mase — ITM (B za BMI), stupanj opstrukcije protoka zraka ( O za 'obstruction’),
mjeru dispneje (D) i kapacitet vjezbanja (E za 'exercise’) moze posluziti u predvidanju smrti od
respiratornih ili drugih uzroka. Uz kardiovaskularne komorbiditete vode¢i uzrok smrti su

akutne egzacerbacije KOPB-a (11).

2.7. Egzacerbacije KOPB-a

Egzacerbacije se definiraju kao akutno pogorsanje respiracijskih simptoma koje dovode do
nastanku vrijedi pravilo trecine, $to znaci da Su za tre¢inu uzrocnici bakterije, tre¢inu virusi, a
za treéinu nije poznat uzrok i smatra se da su neinfektivne (34). Medu najéeSée uzrocnike
spadaju Streptococcus pneumoniae, Escherichia colli, Staphylococcus aureus i Haemophilus
influenzae, dok su Pseudomonas aureginosa i Klebsiella pneumoniae nadeni kao uzro¢nici kod
tezih oblika bolesti, a Acinetobacter baumanii samo kod pacijenata koji su ¢esto hospitalizirani
(35).

Same egzacerbacije imaju negativnu ulogu u progresiji samog KOPB-a, negativni utjecaj na
zdravstveno stanje pacijenta te na duljinu hospitalizacije (3). Pojacana upala disnih puteva te
pojac¢an volumen i purulentnost sputuma uzrok su izrazenijoj zaduhi koja je kljuéni simptom
egzacerbacija (36). Klinicka slika moze biti vrlo raznolika, a s obzirom na tezinu egzacerbacije
se dijele na lake, umjereno teske i teSke. Laksi oblik karakteriziran je frekvencijom disanja od
20-30 udisaja u minuti, dok je za umjereni oblik karakteristi¢na frekvencija od preko 30 udisaja
u minuti uz koristenje pomoéne disne muskulature te pojava hiperkapnije. Tezi oblik akutnih
egzacerbacija karakterizira zivotno ugroZavajuca respiratorna insuficijencija S promjenama

mentalnog stanja, hipoksemijom te uz prisutnost respiracijske acidoze (pH < 7.25) (37).



Cilj lijecenja je ublaziti utjecaj bolesti i sprijeciti razvoj komplikacija (38). U lijeenju se
koriste bronhodilatatori, antibiotici te kortikosteroidi. SABA, sami ili u kombinaciji sa SAMA
imaju prednost te se preporucuju kao pocetna terapija, dok se u terapiji odrzavanja kasnije
uvode dugodjelujuci bronhodilatatori, preferiraju se LAMA. U terapiji egzacerbacija se takoder
koriste sistemski kortikosteroidi s ciljem poboljSanja plu¢ne funkcije i arterijske oksigenacije
(Pa02) te ubrzavanja vremena oporavka, uz preporuku koristenja od 5 do 7 dana (1). Antibiotici
se preporucuju za bolesnike kod kojih se smatra da je do pogorSanja respiratornih simptoma
doslo uslijed respiratornog infekta uzrokovanog bakterijama. Njihova primjena smanjuje rizik
od ponovnog relapsa bolesti i skracuje duljinu hospitalizacije, a naj¢esce se koriste B-laktami,
makrolidi ili respiratorni fluorokinoloni (1). Primjena metilksantina se ne preporucuje zbog
mogucih nuspojava (1). Terapija kisikom je klju¢na u bolnickom lije¢enju kod bolesnika sa
znacajnom respiratornom insuficijencijom te je cilj posti¢i saturaciju 88-92% u pravilu
primjenom Kisika putem nosne kanile. Studije su pokazale da terapija kanilom smanjuje potrebu
za intubacijom i mortalitet pacijenata (39). U slucaju teske respiratorne insuficijencije kod koje
se ne moze posti¢i adekvatna oksigenacija primjenom kisika, indicirana je neinvazivna

mehanicka ventilacija ili pak mehanicka ventilacija.

Indikacije za hospitalizaciju su: pogorSanje zaduhe, ubrzano disanje, smanjena
oksigenacija, pogorsanje mentalnog stanja, akutna respiratorna insuficijencija, neodgovarajuci
odgovor na zapocetu ciljanu terapiju te prisutnost komorbiditeta kao $to su sréano zatajenje,
poremecaji ritma i pneumonije (40). Pneumonija je Cesta pridruZzena bolest KOPB-u koja vodi
tezem klinickom tijeku, produzuje hospitalizaciju te utje¢e na smrtnost, no ipak uzroci Koji
dovode do povecane ucestalosti pneumonije u bolesnika s KOPB-om nisu do danas potpuno

objasnjeni i poznati (41).
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3. PNEUMONIJA

Pneumonija je akutno upalno stanje pluénog parenhima ¢iji uzro¢nici mogu biti bakterije,
virusi ili gljivice (4). U SAD-u zauzima 6. mjesto medu glavnim uzro¢nicima smrti, dok po
smrtnosti medu infektivnim bolestima zauzima 1. mjesto. U Hrvatskoj obolijeva 50-60 000
ljudi godisnje (42).

3.1. Etiologija i epidemiologija

Prema etiologiji pneumonije se mogu podijeliti na tipi¢ne (bakterije - S.pneumoniae kao
naj¢es¢i uzro¢nik) i na atipi¢ne (virusi, bakterije, gljivice), dok se po mjestu nastanka dijele na
bolnicke (nozokomijalne) i izvanbolni¢ke. Po trajanju se dijele na akutne, kroni¢ne i
recidivirajuce, a prema zahvacanju plu¢nog parenhima se dijele na lobarne, segmentalne,
lobularne, multilobularne. Najvaznijim bakterijskim uzro¢nikom se smatra S.pneumoniae, koji
uzrokuje 80-95% svih pneumonija. Ostali bakterijski uzro¢nici su H.influence, M.catarrhalis,
S.Aureus, Klebsiella pneumoniae. Hospitalne infekcije uzrokuju MRSA, L.pneumophila,
Bacteroides, Fusobacterium. Mycoplasma pneumoniae je najces¢i uzroc¢nik atipicnih
pneumonija. Kod djece su ¢e$¢i uzrocnici respiratorni virusi — RSV, adenovirusi, v.influenzae

tip A (42).

3.2. Klini¢ka slika

Tipi¢nu pneumoniju karakterizira nagli pocetak s izraZenim simptomima kao §to su slabost,
malaksalost, gubitak apetita, poviSena temperatura, uz tresavicu, produktivan kasalj s gnojnim
iskasljavanjem, probadanje u prsima te kataralni simptomi. Bolesnik moze biti anksiozan,
zbunjen i nemiran. Prilikom klinickog pregleda moze se naci tahipneja, tahikardija,

auskultacijski se otkriva bronhalno disanje uz prisutne krepitacije.

Atipi¢na pneumonija ima postupan pocetak, uz povisenu temperaturu i uz prisutnost suhog
kaslja bez iskasljaja. Za razliku od tipi¢ne nema kataralnih simptoma ni osjecaja probadanja u
prsima. Izrazeni su ekstrapluéni simptomi: glavobolja, mialgija, umor, mucnina, povracanje,
proljev te za razliku od tipi¢ne pneumonije auskultacijski nalaz moze biti uredan (42).
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3.3. Dijagnostika i lijeCenje

Uz anamnezu i klini¢ki pregled vazna je radioloSka snimka pluca kao i laboratorijska te
mikrobioloska dijagnostika. RadioloSki nalaz tipicne pneumonije pokazuje lobarnu ili
segmentalnu, homogenu i ostro ogranicenu sjenu, ¢esto praéenu pleuralnim izljevom, dok na
intersticijsku pneumoniju upucuje mrezoliki ili mrljasti, neoStro ograniCeni infiltrat
segmentalnog ili lobarnog opsega. Sto se ti¢e laboratorijskih pretraga nalaz leukocitoze sa
skretanjem ulijevo uz ubrzanu sedimentaciju upucuje na tipicnu pneumoniju, dok kod atipi¢ne
pneumonije broj leukocita te sedimentacija mogu biti u razinama normale, ali moze biti prisutna

i neutropenija sa limfocitozom (42).

Za mikrobioloske pretrage pretrazuju se iskasljaj i drugi sekreti pribavljeni aspiracijom
bronha, bronhoskopijom, ili pleuralnom punkcijom u sluc¢aju pleuropneumonije. U klini¢koj
praksi, u veéini slu¢ajeva uzroénik pneumonije se ne uspije dokazati a hemokultura predstavlja

najto¢niji postupak za dokazivanje uzro¢nika (42).
Za procjenu tezine bolesti koristi se sustav CURB-65 (tablica 4).

Tablica 4. Sustav CURB-65

Konfuzija

Ureja>11

Respiracije > 30/min

@l O C| O

Sistoli¢ki tlak <90 mmHg
Dijastolicki tlak < 60 mmHg

>65 godina

0-1 bod — ambulantno lije¢enje
2 boda — razmotriti moguénost bolnickog lijecenja

3-5 bodova — lije¢enje u bolnici
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Kada govorimo o lijeenju pneumonija uz antimikrobno lijeCenje nuzno je i simptomatsko
lijeCenje — higijena usne Supljine, aspiracija sekreta, hidracija, antitusici, mukolitici,
bronhodilatatori, analgetici i kisik (42). Antimikrobno lijecenje razlikuje se ovisno o tome radi
li se o bolnickoj ili vanbolni¢koj pneumoniji odnosno o bolesniku sa komorbiditetima.
Antibiotici se naj¢e$¢e daju empirijski slijede¢i etiolosko nacelo, tako su u ambulantnom
lijeCenju za prethodno zdrave pacijente i kod kojih nije poznata mogucéa rezistencija na
S.pneumoniae u upotrebi makrolidi (azitromicin, klaritromicin ili eritromicin) te doksiciklin,
dok u sluéaju poznatih komorbiditeta (bubrezna bolest, Se¢erna bolest, alkoholizam, maligne
bolesti, imunosupresivna stanja) koriste se B-laktami u kombinaciji s makrolidima ili
amoksicilin u kombinaciji s klavulanskom kiselinom, respiratorni flurokinoloni, a u slu¢aju

infekcije rezistentnim S.pneumoniae ceftriakson, cefuroksim ili doksiciklin (43).

U bolni¢kom lijecenju koriste se respiratorni fluorokinoloni i B-laktami u kombinaciji s
makrolidima, u slucaju infekcije s P.aureginosa koriste se pseudomonasni [—laktami
(piperacilin-tazobaktam, imipenem, meropenem) a u slucaju infekcije uzrokovane MRSA

vankomicin ili linezolid (43).
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4. OSOBITOSTI PNEUMONIJA U BOLESNIKA S KRONICNOM
OPSTRUKTIVNOM BOLESTI PLUCA

Pneumonije kod bolesnika s KOPB-om Kkaakteriziraju odredene sli¢nosti i razlike u
usporedbi s pneumonijama u op¢oj populaciji. Za pocetak, vazno je naglasiti da je najveca
ucestalost pneumonija utvrdena upravo kod pacijenata s KOPB-om te da je KOPB ujedno i
znacajan prognosticki faktor kod tih pacijenata (41, 44). Naime, neka istrazivanja potvrduju da
je KOPB povezan s tezim klini¢kim tijekom pneumonije, ve¢im rizikom od hospitalizacija te S

veéim mortalitetom (45, 46, 47), mada postoje i studije koje to nisu pokazale (44, 48).

4.1. Epidemiologija i etiologija

Najvisa incidencija pneumonija opisana je upravo u pacijenata s kroni¢nom opstruktivnom
bolesti pluca (41, 44). Istrazivanja upucuju na to da ¢ak 19% bolesnika koji se lijee zbog
izvanbolnickih pneumonija ima KOPB (41), a za bolesnike koji se lijeCe u jedinicama
intenzivnog lijecenja (JIL) zbog teskog oblika pneumonije KOPB je naj¢es¢e komorbidno
stanje (44). Rizik od razvoja pneumonije u bolesnika s KOPB-om je ¢ak 10 puta veéi nego u
opc¢oj populaciji te tako incidencija pneumonija kod pacijenata s KOPB-om iznosi 22,4 na 1000
pacijenata (49).

Incidencija se povecava s dobi i s tezinom bolesti, tako Se veéi rizik od obolijevanja veze
uz muski spol (50), stariju zivotnu dob (65 godina i vise) (46, 51) i teZi stadij KOPB-a (49, 51).
Pojava ¢es¢ih egzacerbacija (viSe od 2 godisnje) (49), prisutnost malignih bolesti (46) i nizak
indeks tjelesne mase (ITM) su takoder neki od bitnih riziénih c¢imbenika (45).
Povecan je rizik kod pacijenata i s odredenim komorbiditetima kao $to su karcinom pluéa,
kardiovaskularne bolesti, demencija, periferna vaskularna bolest, Sec¢erna bolest, zelu¢ani ulkus
(49). Takoder, neka istrazivanja su primijetila povezanost izmedu terapije inhibitorima
protonske pumpe (IPP) i porasta infekcija $to znaci da bi sama terapija ulkusne bolesti mogla
imati veci utjecaj na razvoj pneumonija nego sam zelucani ulkus (49). Ipak, druga istrazivanja
nisu potvrdila tu povezanost (52). Povecana incidencija pneumonija ocekivano je nadena kod
pacijenata koji nisu cijepljeni protiv gripe i pneumokoka (49). Pacijenti na terapiji inhalacijskim

kortikosteroidima takoder imaju povecani rizik od pneumonije o ¢emu ¢emo reci nesto vise u
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sljede¢em poglavlju. Primijeéena je razli¢ita incidencija pneumonije u razli¢itim godi$njim

dobima te je tako veca ucestalost pneumonije zimi u odnosu na druga godis$nja doba (51).

-----

bolesnika s KOPB-om te se procjenjuje da je odgovoran za ¢ak 85-90% infekcija (45, 52, 53),
uz daleko rjedu pojavnost bakterijemije, Sto se objasnjava boljom procijepljenos¢u bolesnika s
KOPB-om (53). Ostali bakterijski uzro¢nici su Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus te anaerobne bakterije (45, 53). Legionella pneumophila i atipi¢ni
uzro¢nici (npr Mycoplasma pneumoniae) su kao uzroc¢nici daleko rjede prisutni (47, 53). Kod
bolesnika s KOPB-om daleko je veca ucestalost pneumonija uzrokovanih gram-negativnim
uzro¢nicima u odnosu na opc¢u populaciju, a najces¢i uzro¢nik iz te skupine je Pseudomonas
aeruginosa. Njegova ucestalost u pacijenata koji su lijeceni u JIL-u iznosi 7,1% u odnosu prema
0.6% u opéoj populaciji (45, 53). Smatra se da je imunosupresija, kao posljedica dugotrajne
terapije kortikosteroidima, kljuéni ¢imbenik za obolijevanje od pneumonija uzrokovanih
P.aeruginosa (38). P.aeruginosa je kao uzro¢nik ¢esé¢e naden kod bolesnika s KOPB-om koji
imaju i kroni¢nu bubreznu bolest, tezi stupanj KOPB-a i koji su nedavno primali antibiotsku
terapiju (54).

4.2. Patogeneza i patofiziologija

Plué¢a zdravog Covjeka su razvila obrambene mehanizme protiv mikroorganizama tako da
se respiratorne infekcije donjih disnih putova rjede javljaju, medutim kod pacijenata s KOPB-
om javljaju se daleko ¢eSce (55) zbog odredenih anatomskih i patohistoloskih promjena
bronhalne sluznice koje stvaraju preduvjete za kolonizaciju pluc¢a potencijalno patoloskim
mikroorganizmima (56). Kod tih pacijenata je smanjen imunoloski odgovor makrofaga i
monocita protiv uobifajenih patogena diSnih putova, osobito protiv bakterija (57).
Ve¢ u ranim stadijima KOPB-a disni sustav je koloniziran infektivnim ¢imbenicima ¢ime se
povecava rizik od respiratornih infekcija, a svaka nova infekcija vodi slabljenju pluéne funkcije
(58). Prisutnost bakterija u disSnim putovima kod bolesnika s KOPB-om kao i njihov povecani
broj tijekom egzacerbacija su povezani s poveéanom upalnim i imunoloskim odgovorom

domacina (55, 57).
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Shukla i suradnici su pronasli povecanu ekspresiju bakterijskog adhezijskog faktora u
KOPB-u, rijec je o receptoru za faktor aktivacije trombocita (PAFr) koji je glavna adhezijska
molekula pneumokoka i Haemophilus influenzae. Autori su sugerirali da bi to mogao biti vazan
mehanizam koji bi mogao znac¢ajno utjecati na porast rizika od pneumokokne infekcije donjeg
disnog sustava kod KOPB-a. Godine pusenja su izravno povezane s razinama PAFr proteina u
bolesnika s KOPB-om. Autori su takoder otkrili da S. pneumoniae eksprimira fosforilkolin u
svojoj stani¢noj stijenci koja se specifi¢no veze za PAFr §to dovodi do pocetnog vezivanja i

naknadne translokacije bakterija u dublje tkivo (59).

Istrazivanja su pokazala da postoji razlika u ranom upalnom odgovoru izmedu bolesnika s
pneumonijom koji ujedno boluju od KOPB-a i onih koji ne boluju od njega. U ranoj fazi bolesti
sistemski odgovor na bakterijsku infekciju u bolesnika s KOPB-om je slabiji, s nizim
vrijednostima TNF-a i IL-1 $to se djelomi¢no moze objasniti primjenom inhalacijskih
kortikosteroida, dok su niske razine IL-6 nadene samo kod pacijenata s KOPB-om na terapiji
inhalacijskim kortikosteroidima (57).

4.3. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika pneumonija u bolesnika s KOPB-om se razlikuje od pacijenata koji ne boluju
od njega. Naime, kod pacijenata s KOPB-om je obi¢no prisutna niza vrijednost sistolickog i
dijastoli¢kog tlaka, prezentiraju se tezom klinickom slikom uz ¢e$¢e prisutnu respiratornu
insuficijenciju (41, 57). Kod bolesnika s KOPB-om je ¢esée prisutan kasalj 1 iskasljaj koji se
javlja kao posljedica kroni¢nog upalnog procesa u KOPB-u koji nastaje zbog ¢este kolonizacije
plu¢a potencijalno patogenim mikroorganizmima te zbog hipertrofije mukoznih zlijezda
bronhalnog epitela (41). Takoder, kod bolesnika s KOPB-om ¢es¢e dolazi do izostanka
febriliteta $to se djelomi¢no moze objasniti ¢injenicom da su u starijoj zivotnoj dobi klinic¢ki
simptomi manje izrazeni (60) te time da je u toj dobi ¢eSée prisutna apireksija. Apireksiji moze
pridonijeti i primjena kortikosteroida kojima se lijece pacijenti s tezim oblicima KOPB-a kao i
oni tijekom akutnih egzacerbacija (41). Takoder, neka istrazivanja su pokazala da je kod

pacijenata s KOPB-om rjede prisutan proljev, glavobolja te bol u zglobovima (50).

Sistemske komplikacije podjednako se javljaju kao i u opcoj populaciji, uz nesto ¢eSé¢u
pojavnost kod bolesnika sa KOPB-om koji se zbog pneumonije lijece u JIL-u odnosno kod onih

kojima je potrebna mehanicka ventilacija (61).
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Istrazivanja upucuju da je kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest povezana s tezom klini¢kom
slikom pneumonije, produzenim bolnickim lijecenje te s ve¢om smrtnosti, koja se uglavnom
veze uz stariju zivotnu dob, hipoksemiju i kardijalnu insuficijenciju (41). Neka istrazivanja su
potvrdila da su potreba za neinvazivnom mehani¢kom ventilacijom, sistemska kortikosteroidna
terapija i krace bolnic¢ko lijeGenje povezani sa manjim mortalitetom (62), kao i da upotreba

nekih lijekova (ACE inhibitora) utjece na smanjenje mortaliteta od pneumonija (63).

4.4. Dijagnostika

U dijagnostici pneumonije u bolesnika s KOPB-om u Kkoriste se svi dijagnosticki testovi
koji se i inace koriste u dijagnostici pneumonija, odnosno respiratornih infekcija (fizikalni
pregled, laboratorijski nalazi, mikrobioloska obrada, radioloski nalazi te nalazi hemokulture i
iskasljaja) (42).

U klinickoj slici bolesnika s KOPB-om i pneumonijom najcescée je prisutna tahipneja uz

izostanak febriliteta, a auskultacijski su na plu¢ima prisutne krepitacije (41, 46, 57).

Istrazivanja upucuju i na odredene razlike u laboratorijskim nalazima izmedu pneumonija
u pacijenata s KOPB-om i pneumonija u opéoj populaciji. Kod bolesnika s KOPB-om ¢&esce je
nadena prisutnost acidoze, hipoksemije, hipoproteinemije, hipoalbuminemije, kao i znatno vise
vrijednosti upalnih parametara (C-reaktivnog proteina i prokalcitonina), uz nize vrijednosti
leukocita i neutrofila i rjedi nalaz hiperglikemije (46, 57). Isto tako, kod pacijenata s KOPB-
om, elektroforeza proteina pokazuje povisene vrijednosti al-globulina i serumskih proteina
koje su prisutne zbog jaceg upalnog odgovora pacijenta (64). Prvi dan prijema u bolnicu kod
pacijenata s KOPB-om prisutne su nize vrijednosti TNFa i IL-6, dok su vrijednosti CRP-a, IL-

81 1L-10 prvi i tre¢i dan prijema Sli¢ne pneumonijama u opcoj populaciji (57).

Takoder, kod pacijenata s KOPB-om na radioloskim snimkama pluca se rjede moze vidjeti
multilobarna pneumonija, pleuralni izljev te empijem Sto se moze objasniti ce§¢om primjenom
antibiotika i steroida u bolesnika s KOPB-om kao i ¢injenicom da ¢e oni ranije potraziti

lije¢nicku pomo¢ (61).
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4.5. LijeCenje

LijeCenje pneumonija u KOPB-u zasniva se na empirijskom izboru antibiotika te ovisi o
dobi pacijenta, tezini klinicke slike i epidemioloskim osobitostima, a provodi se u skladu s

postojecim svjetskim smjernicama (53, 65).

U inicijalnom empirijskom lijeCenju treba primijeniti antibiotik koji djeluje na
S.pneumoniae i na atipi¢ne uzro¢nike. Za ambulantno lijeCenje se preporucuje primjena
kombinacije B-laktama i makrolida ili monoterapija respiratornim flurokinolonom, a za
bolnic¢ko lijeCenje njihova parenteralna primjena. Pacijenti u JIL-u se lijeGe B—laktamskim
antibioticima ili p-laktamskim antibioticima s inhibitorom p-laktamaza u kombinaciji s
makrolidima ili kinolonima. Treba voditi ra¢una o P.aeruginosa kao moguc¢em uzro¢niku te u
tom slucéaju prvi lijek izbora treba biti antipseudomonasni —laktam u kombinaciji s kinolonom
ili p—laktam u kombinaciji s aminoglikozidom i makrolidom ili p—laktam u kombinaciji s

aminoglikozidom i flurokinolonom (tablica 5) (53, 65).

Tablica 5. Antibiotsko lijeCenje pneumonija u pacijenata s KOPB-om; tablica napravljena
prema: Vuki¢-Dugac A, BariSi¢ B. Osobitosti pneumonije u bolesnika s kroni¢cnom

opstruktivnom bolesti plu¢a. Medicus 2016;25(1):73-79.

Ambulantno | kombinacija B-laktama i makrolida ili monoterapija respiratornim

fluorokinolonom

B-laktamski antibiotik (cefalosporini 3.generacije)

JIL B-laktamski antibiotik s inhibitorom p—laktamaza + makrolidi ili kinoloni

piperacilin + tazobaktam, cefepim, imipenem, meropenem +

ciprofloksacin ili levofloksacin

Pseudomonas | B-laktam + aminoglikozid + azitromicin

aeruginosa

B-laktam + aminoglikozid + flurokinolon
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4.6. Prognoza

Prema rezultatima vecéine postojecih studija, pneumonija kod pacijenata s KOPB-om ¢esto
je pracena losijim ishodom pri ¢emu su starija zivotna dob, demencija, kroni¢na renalna
insuficijencija, bakterijemija i septicki Sok najvazniji ¢imbenici rizika (45, 50). Ovi pacijenti
Cesce trebaju hospitalizaciju kao i dulje bolnicko lijeCenje te ih prati ve¢i mortalitet (44, 45, 50).
Ipak, neka istrazivanja nisu potvrdila da je KOPB uzrok tezoj klini¢koj slici pneumonije kao i
vecoj smrtnosti (61). Razlike u rezultatima ovih istraZzivanja mogu se objasniti varijacijama u
dizajnu pojedinih studija i ciljanih populacija, razlikama u primjeni inhalacijskih
kortikosteroida, razli¢itim komorbiditetima te razlici u broju pacijenata koji traze medicinsku
procjenu i lijeCenje. Stoga su potrebna buduca istrazivanja kako bi se dodatno istrazio uéinak

KOPB-a na prognozu bolesnika s pneumonijama (66).

4.7. Inhalacijski kortikosteroidi i njihov utjecaj na razvoj pneumonija

Inhalacijski kortikosteroidi u kombinaciji sa dugodjeluju¢éim bronhodilatatorima (
kombinirana ICS+LABA terapija ili trojna ICSTLABA+LAMA terapija) koriste se u lijeCenju
bolesnika sa teskim KOPB-om a primjena oralnih kortikosteroida rezervirana je iskljuéivo za
lije¢enje akutnih egzacerbacija (1). Primjena inhalacijskih kortikosteroida kod ovih bolesnika
koristi se s ciljem smanjenja ucestalosti i tezine egzacerbacija te s ciljem poboljSanja pluéne
funkcije i kvalitete Zivota (1). Na Hrvatskom trziStu postoji zaista velik broj kombinacija, bilo
da se radi o kombiniranoj (flutikazon i salmeterol, budenozid i formoterol, flutikazon i
vilanterol) ili trojnoj terapiji (beklometazon, formoterol i glikopironij te flutikazon, umeklidinij
i vilanterol) (67).

Medutim, inhalacijski kortikosteroidi u kombinaciji s LABA ¢esto se neprimjereno koriste
I u ranim stadijima bolesti, gdje njihova primjena nije indicirana na temelju postojecih
smjernica za lijeCenje KOPB-a. Sama efikasnost kortikosteroida, pogotovo u ranijim stadijima
bolesti, ostaje jo§ uvijek upitna, dok njihova upotreba, pogotovo u visokim dozama znatno
povecéava rizik od pneumonija i ucestalost hospitalizacija zbog pneumonija u bolesnika s

KOPB-om za 34-60% (68).
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Vecem riziku su izloZeni pacijenti zivotne dobi od 55 godina i iznad, pusaci, s postojeCom
anamnezom egzacerbacija ili pneumonija, kojima je ITM nizi od 25 kg/m”2, i koji imaju mali
broj bodova mMMRC upitnika (1).

Sam mehanizam koji povezuje inhalacijske kortikosteroide s pojavom pneumonija nije do
kraja objasnjen, no smatra se da je kljucan lokalni imunosupresivni i protuupalni ucinak
inhalacijskih kortikosteroida u disnim putevima (69). IKS djeluju inhibitorno na makrofage
dovodec¢i do smanjene proizvodnje citokina i ekspresije dusikovog oksida Sto pak moze dovesti

do nemoguénosti kontrole infekcije (70).

IKS odlikuju se razli¢itim farmakokinetskim i farmakodinamskim svojstvima tako da
postoji i razlika medu inhalacijskim kortikosteroidima i u riziku od razvoja pneumonija, koja
je osobito izrazena izmedu flutikazona i budenozida. Naime, flutikazon se razlikuje od drugih
inhalacijskih kortikosteroida u prisutnosti fluorinske skupine koja privlaci elektrone mijenjajuéi
ne samo njegovu potenciju nego i topljivost u lipidima (70). Dok visoka potentnost i lipofilnost
mogu biti pozitivne osobine koje omogucuju da se Zeljeni u¢inak moze postiéi i nizom dozom,
nazalost te iste karakteristike mogu negativno utjecati na sigurnost lijeka. Dolazi do promjena
volumena distribucije $to dovodi do njegovog duzeg zadrzavanja u lipidnim membranama te
kao posljedica toga dolazi do sporijeg klirensa iz plu¢a i drugih tkiva te u kona¢nici dovodi do
prigusenja upalnog odgovora (71). Ovim mehanizmima objasnjava se upravo razlika u
ucestalosti pneumonija kod bolesnika s KOPB-om ovisno o inhalacijskom kortikosteroidu koji

je koristen, kao i ¢injenica da je rizik od obolijevanja veéi $to je doza IKS veca (71, 72).

Kao $to je ve¢ spomenuto u prethodnom tekstu (unutar odjeljka 3.1.) postoji povecana
incidencija pneumonija uzrokovanih P.aeruginosa u pacijenata s dijagnozom KOPB-a u
odnosu na pneumonije u op¢oj populaciji, no neka istrazivanja su pokazala da je incidencija
pneumonija uzrokovanih navedenim uzro¢nikom u pacijenata koji nisu na navedenoj terapiji
slicna u odnosu na op¢u populaciju, ¢ime je otvorena moguénost da su upravo inhalacijski
kortikosteroidi kljuc¢ni riziéni ¢imbenik za obolijevanje od pneumonija uzrokovanih
P.aureginosa (57). S druge strane, kao i u ostalim pneumonijama koji se javljaju kod bolesnika
s KOPB-om, tako je i kod onih pacijenata koji se lijece inhalacijskim kortikosteroidima

L.pneumophila rjedi uzro¢nik (61).

Neka istrazivanja su ustanovila da je upotreba inhalacijskih kortikosteroida utjecala na
smanjenje mortaliteta kod pacijenata s KOPB-om nakon razvoja pneumonija, dok druga

istrazivanja nisu pronasla takvu povezanost. Tako da mehanizam ucinka promjene upalnog
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odgovora uzrokovanog navedenom terapijom na prognozu pacijenata ostaje jos uvijek nepoznat

i zahtijeva daljnja istrazivanja (66).

Osim pojave pneumonija, upotreba inhalacijskih kortikosteroida se dovodi u vezu s
povecanjem ucestalosti i nekih drugih nezeljenih nuspojava kao §to su katarakta, glaukom i

adrenalna supresija (73).

Dokle god istrazivanja sa sigurnoS¢u ne potvrde korist terapije inhalacijskim
kortikosteroidima pacijentima s KOPB-om bi se trebala prepisivati najniza ucinkovita doza
kako bi se smanjile potencijalne nuspojave i iskljucivo u skladu sa postoje¢im smjernicama za

lijeenje (74).

4.8. Sli¢nosti i razlike s akutnim egzacerbacijama KOPB-a

Akutne egzacerbacije KOPB-a definirane su kao akutno pogorSanje respiracijskih
simptoma koje dovodi do promjene terapije, prezentiraju se pogorsanjem zaduhe, pojacanim
kasljanjem, pojacanom produkcijom sputuma, tahipnejom i smanjenjem plu¢ne funkcije dok
radioloski nalaz ostaje nepromijenjen. Egzacerbacije su jedan od vodeéih uzroka hospitalizacija

u bolesnika s KOPB-om te su povezani s visokim mortalitetom (1, 45).

S druge strane, pneumonije u KOPB-u su infektivna bolest s visokom prevalencijom te se
klini¢ki ne smatraju egzacerbacijom KOPB-a te ih je vazno razlikovati od egzacerbacija zbog
ozbiljnije klini¢ke slike kojom se prezentiraju te zbog odabira nacina lijeenja, §to ponekad nije
jednostavno s obzirom na brojne sli¢nosti u klinickim prezentacijama (64). Ipak istrazivanja
upucuju na to da postoje odredene razlike u etiologiji, upalnom odgovoru, klini¢koj slici i

nacinu lijeCenja (34, 75).

Broj pozitivnih kultura iskaSljaja je znacajno manji kod pacijenata s egzacerbacijama u
odnosu na pacijente s pneumonijom $to se moze objasniti time da Su Vvirusi i atipicni patogeni
relativno Cesti uzroci akutnih egzacerbacija, ali i time da je veci broj pacijenta ve¢ prethodno

lijeCen antibioticima (35).
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egzacerbacija su P.aeruginosa i H.influenzae, a medu ostale uzro¢nike spadaju jos i Klebsiella
pneumoniae, S.pneumoniae, M.catarrhalis, dok su naje$¢i uzrocnici pneumonija
S.pneumoniae i P.aureginosa, a medu ostale spadaju K.pneumoniae, H.influenzae i
Staphylococcus aureus te o tome treba voditi racuna prilikom odabira antibiotske terapije.
Medutim, uzrocnici u obje skupine se razlikuju ovisno o tezini bolesti, tako su egzacerbacije u
laksem i srednjem obliku KOPB-a ¢es¢e uzrokovane S.pneumoniae, dok je P.aeruginosa naden
kao uzro¢nik u tezem stadiju, a Acinetobacter baumanii samo u izrazito teSkom obliku KOPB-
a (35). S druge strane, iako se S.pneumoniae isti¢e kao najc¢es¢i uzroénik pneumonija, kad je

rije¢ 0 ozbiljnoj pneumoniji S.aureus preuzima tu ulogu (35).

Sto se klini¢ke slike ti¢e, istraZivanja su pokazala da se pacijenti s pneumonijom &esée
prezentiraju s nizim vrijednostima sistoli¢kog i dijastolickog tlaka, groznicom, zimicom, ¢e$ce
prisutnim purulentnim iskasljajem, pleuriti¢cnom boli te uz ¢es¢i auskultatorni nalaz krepitacija,

dok su kod akutnih egzacerbacija ¢esce prisutni suhi hropci (75).

Takoder, istrazivanja su pokazala da postoje razlike u laboratorijskim nalazima izmedu
bolesnika s KOPB-om i pneumonijom i bolesnika s egzacerbacijama, te su tako u
pneumonijama pronadene viSe vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP), prokalcitonina (PCT),
TNF-a i interleukina (IL) -6, IL-1 i IL-8 te nize vrijednosti parcijalnog tlaka kisika (Pa02), dok
su kod pacijenata s egzacerbacijama nadene vise vrijednosti parcijalnog tlaka ugljikovog
dioksida (PaCO2) (66, 76). Studija koju su proveli Pizzini i suradnici je ustanovila da unato¢
tome §to su razine CRP-a, prokalcitonina i neopterina (NPT) znacajno povisene u bolesnika s

pneumonijom u odnosu na pacijente s egzacerbacijama, omjer CRP / NPT je ipak nizi (66).

Ukoliko govorimo o terapijskom pristupu, tu postoje odredene razlike. Naime, dok
pneumonije zahtijevaju prvenstveno ciljano antimikrobno lijecenje, lijeenje akutnih
egzacerbacija se ne mora nuzno temeljiti na antibiotskom lije¢enju jer nije svaka egzacerbacija
infektivnog bakterijskog podrijetla (za samo tre¢inu egzacerbacija je ustanovljeno da je
uzro¢nik bakterija), no ukoliko je ipak potrebno antibiotsko lijecenje, tada su prvi izbor B—
laktami ili makrolidi, odnosno respiratorni fluorokinoloni (moksifloksacin) kod pacijenata s

¢imbenicima rizika. (35, 75)

Unato¢ navedenim razlikama, izmedu ove dvije skupine ipak nema znacajnih razlika u

duljini hospitalizacije, broju prijema na odjel JIL-a te u mortalitetu (64).
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5. ZAKLJUCAK

-----

opstruktivnom plué¢nom bolesti, a KOPB je jedan od najc¢es¢ih komorbidnih stanja i jedan od
klju¢nih ¢imbenika rizika za razvoj pneumonija, osobito kod bolesnika lije¢enih u JIL-u. Brojni
rizi¢ni ¢imbenici kao $to su muski spol, starija Zivotna dob, ve¢i stupanj KOPB-a, neki
komorbiditeti, pozitivna anamneza ¢e$¢ih egzacerbacija, prisutnost malignih bolesti, nizak ITM

pridonose povecanoj incidenciji pneumonija u bolesnika s KOPB-om.

Inhalacijski kortikosteroidi, osobito primjena visokih doza flutikazona, povezani su s
povecanim rizikom za pojavnost pneumonija u bolesnika sa KOPB-om, stoga svakako treba
voditi rauna o racionalnoj i strogo indiciranoj primjeni inhalacijskih kortikosteroida u lije¢enju

ove skupine bolesnika.

Kod bolesnika s KOPB-om izuzetno je vazno razlikovati akutne egzacerbacije KOPB-a od
razvoja pneumonije, §to ponekad nije jednostavno. Postoje odredene razlike u etiologiji,
klinickoj slici 1 laboratorijskim nalazima medutim bez znacajnije razlike u duljini

hospitalizacije, broju prijema u JIL-a te u mortalitetu.

Unato¢ tome §to je KOPB bitan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj pneumonija, ne moze se sa
sigurno$¢u ustanoviti da je KOPB povezan s tezim klini¢kim tijekom pneumonija i da je
odgovoran na veci mortalitet, stoga su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se utvrdio utjecaj

KOPB-a na tezinu klinicke slike pneumonija i na prognozu bolesnika.
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