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Uvodnik

GOLD smernice so prvic izSle leta 2001. Zdele so se nam tako pomemben dokument, da smo

v Zelji, da pride tudi do zdravnikov druzinske medicine in medicinskih sester, v slovens¢ino
prevedli Zepni priro¢nik. Do nastanka GOLD smernic je bila KOPB bolezen, za katero je veljalo,
da se je ne da ucinkovito zdraviti. Vecina bolnikov je prejemala retardne teofiline in kombinacijo
kratkodelujocih bronhodilatatorjev.

Leta 2011 se je prvi¢ spremenil koncept obravnave KOPB. Kot kriterij za opredelitev teze bolezni in
posledi¢no tudi intenzivnosti zdravljenja se je poleg plju¢ne funkcije zacela upostevati tudi stopnja
dispneje in pogostost poslabsanj. Uvedle so se skupine ABCD. To je bila tako pomembna novost,
da smo se o GOLD smernicah pogovarjali na simpoziju ZdruZenja pnevmologov.

Leta 2015 se je KOPB zacel spogledovati z astmo, pojavil se je fenotip prekrivanja KOPB in astme.

Leta 2017 se je GOLD dokonéno poslovil od koncepta, da je obravnava KOPB odvisna od bolnikove
plju¢ne funkcije. FEV, je ostal pomemben samo za postavitev diagnoze, vodilo za terapijo pa je
postala zgolj umestitev bolnika v eno od skupin ABCD.

Leta 2019 se je koncept farmakoterapije spet korenito spremenil. Uvrstitev bolnika v skupino
ABCD je pomembna zgolj za zacetno izbiro terapije. Kasneje pa se terapija prilagaja po lo¢enih
algoritmih glede na to, ali ima bolnik po uvedbi zacetne terapije Se simptome in/ali poslabsanja.
Kot biomarker za uporabo inhalacijskih glukokortikoidov se uveljavi koncentracija eozinofilcev v
krvi.

Ta sprememba koncepta se nam je zdela tako klju¢na, da smo novim GOLD smernicam zopet
namenili simpozij in se odlocili za prevod letoSnjega Zepnega priro¢nika GOLD.

Zahvaljujem se vsem, ki ste sodelovali pri pregledu/pripravi knjiZice, $e posebej pa predavateljem
na simpoziju. Zelim, da nam bo tale knjiZica dobro sluZila in pomagala, da bomo bolnike vodili po
najbolj optimalni poti.

Prof. Mitja Ko$nik, dr. med.
Predsednik ZdruZenja pnevmologov Slovenije

CIP - Katalozni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

616.24-007.272
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GLOBALNA STRATEGIJA ZA ODKRIVANIE, ZDRAVLIJENJE IN
PREPRECEVANJE KOPB

uvoD

Kroni¢na obstruktivna pljué¢na bolezen (KOPB) je trenutno Cetrti najpogostejsi vzrok smrti na svetu?,
po pri¢akovanjih pa naj bi do leta 2020 postala tretji najpogostejsi vzrok smrti. Leta 2012 je zaradi
KOPB umrlo vec¢ kot 3 milijone ljudi, kar pomeni 6 % vseh smrti na svetu. KOPB predstavlja pomemben
izziv javnemu zdravju, saj je to bolezen mogoce prepreciti in zdraviti. KOPB je pomemben vzrok
kroni¢ne obolevnosti in umrljivosti po vsem svetu; mnogi bolniki vec let trpijo in pred¢asno umrejo
zaradi KOPB ali njenih zapletov. Zaradi izpostavljenosti dejavnikom tveganja in staranja prebivalstva se
bo v prihodnjih desetletjih stevilo bolnikov s KOPB vecalo.?

Zepni priro¢nik je povzetek Globalne strategije za odkrivanje, zdravljenje in preprecevanje KOPB
(Porocilo 2019). Prinasa nepristranski pregled trenutnih dokazov za oceno, diagnosticiranje in
zdravljenje bolnikov s KOPB. Razprava o KOPB in njenem zdravljenju, ravni dokazov in navedbe iz
znanstvene literature so na voljo v izvornem dokumentu na spletni strani www.goldcopd.org.

DEFINICIJA IN PREGLED

. Kroniéna obstruktivna pljuéna bolezen (KOPB) je pogosta bolezen, ki jo je mogoce
prepreciti in zdraviti. Njene znacilnosti so stalni simptomi s strani dihal in omejen
pretok zraka zaradi prizadetosti dihalnih poti in/ali alveolov, ki so obi¢ajno posledica
precejsSnje izpostavljenosti skodljivim delcem ali plinom.

. Najpogostejsi simptomi s strani dihal so dispneja, kaselj in/ali nastajanje izkasljaja.
Bolniki teh simptomov pogosto ne prepoznajo kot bolezen.

. Glavni dejavnik tveganja za razvoj KOPB je kajenje tobaka. Pomembni so tudi
izpostavljenost dimu biomase in onesnaZenost zraka. Poleg izpostavljenosti so
pomembni tudi dejavniki, ki povzrocijo nagnjenost posameznikov h KOPB, kot so
genetske nenormalnosti, nenormalen razvoj pljuc in pospeseno staranje.

. V poteku KOPB se lahko pojavljajo obdobja akutnega poslabsanja dihalnih simptomoy,
ki se imenujejo poslab3anja/eksacerbacije.

. Pri vecini bolnikov s KOPB so hkrati prisotne pomembne socasne kroni¢ne bolezni, ki
povecujejo obolevnost in umrljivost.




KAJ JE KRONICNA OBSTRUKTIVNA PLIUCNA
BOLEZEN (KOPB)

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) je pogosta bolezen, ki jo je mogoce prepreciti in
zdraviti. Zanjo so znacilni stalni simptomi s strani dihal in omejen pretok zraka zaradi prizadetosti
dihalnih poti in/ali alveoloy, ki nastane zaradi precej$nje izpostavljenosti skodljivim delcem ali plinom.
Kroni¢no omejen pretok zraka, ki je znacilen za KOPB, je posledica prepletanja bolezni malih dihalnih
poti (npr. obstruktivnega bronhiolitisa) in parenhimske okvare (emfizema), katerih izrazitost se
razlikuje od posameznika do posameznika (glej sliko).

KAJ POVZROCA KOPB

Kajenje tobaka je najpogostejsi dejavnik tveganja za razvoj KOPB. Bolezen se lahko razvije tudi pri
nekadilcih. KOPB je posledica kompleksnega prepleta dolgoro¢ne kumulativne izpostavljenosti
Skodljivim plinom in delcem v kombinaciji z razlicnimi dejavniki gostitelja, vklju¢no z genetskimi
znacilnostmi, preodzivnostjo dihalnih poti in po¢asnejso rastjo plju¢ v otrostvu.>>

Tveganje za razvoj KOPB je povezano z naslednjimi dejavniki:

> Tobaéni dim — pri kadilcih cigaret so pogosteje prisotni simptomi s strani dihal, slabsa je
pljuéna funkcija, vecja je letna stopnja upada FEV, in vecja umrljivost zaradi KOPB kot pri
nekadilcih.® Drugi nacini kajenja tobaka (npr. pipe, cigare, vodne pipe)’~® in marihuane® ter
tobacni dim v okolju ! so prav tako dejavniki tveganja za razvoj KOPB.



Onesnazen zrak v zaprtih prostorih — nastaja zaradi gorenja lesa in drugih goriv, ki se
uporabljajo za kuhanje in ogrevanje v slabo vzdrzevanih bivaliscih. Je dejavnik tveganja, ki Se
zlasti prizadene Zenske v drzavah v razvoju. > 3

Poklicna izpostavljenost — vklju¢no z organskim in anorganskim prahom, kemic¢nimi snovmi
in hlapi, je podcenjen dejavnik tveganja za KOPB.*»*

OnesnaZenost zunanjega zraka — tudi prispeva k skupni obremenitvi plju¢ z vdihanimi delci,
Ceprav sorazmerno malo vpliva na razvoj KOPB.

Genetski dejavniki — kot je izrazito dedno pomanjkanje alfa-1 antitripsina®®; geni, ki kodirajo
matriksno metaloproteinazo 12 in glutation-S-transferazo, so povezani s hitrejSim upadom
pljuéne funkcije® ali s pove¢anim tveganjem za razvoj KOPB."

Starost in spol — staranje in Zenski spol povecata tveganje nastanka KOPB.

Rast in razvoj pljuc — vsak dejavnik, ki vpliva na rast plju¢ med gestacijo in v otrostvu (nizka
porodna teza, okuzbe dihal itd.), lahko poveca tveganje razvoja KOPB.

Socialno-ekonomski poloZaj — pri osebah z nizkim socialno-ekonomskim polozajem
pogosteje ugotovimo oviran pretok zraka'® in povecano tveganje za nastanek KOPB.* % Ni
pa jasno, ali ta vzorec odraza izpostavljenost onesnazevalcem zraka v zaprtih prostorih in na
prostem, ali je povezan s prenaseljenostjo, slabo prehrano, okuzbami ali drugimi dejavniki,
povezanimi z nizkim socialno-ekonomskim poloZajem.

Astma in hiperaktivnost dihalnih poti — astma je lahko dejavnik tveganja za razvoj omejitve
pretoka zraka in KOPB.

Kroniéni bronhitis — lahko poveca pogostnost poslab3anj KOPB.2

Okuzbe — hude okuzbe dihal v otrostvu so povezane z zmanjsano funkcijo pljuc in ve¢
simptomi s strani dihal v odrasli dobi. ?



POSTAVITEV DIAGNOZE IN OCENA KOPB

. Na KOPB je treba pomisliti pri vseh bolnikih, ki imajo dispnejo, kronicni kaselj
ali izkasljaj, anamnezo ponavljajoéih se okuZb spodnjih dihal in/ali anamnezo
izpostavljenosti dejavnikom tveganja te bolezni.

. Za postavitev diagnoze je potrebno opraviti spirometrijo; postbronhodilatatorni
FEV1/FVC < 0,70 potrjuje trajno omejitev pretoka zraka.

. KOPB ocenjujemo glede na stopnjo omejenosti pretoka zraka, vpliv bolezni na
bolnikovo zdravstveno stanje in tveganja (kot so poslab3anja, sprejemi v bolni$nico ali
smrt). Te ocene so klju¢ni dejavniki, na katerih temelji odlocitev o izbiri zdravljenja.

. Pri bolnikih s KOPB pogosto nastanejo socasne kroni¢ne bolezni, vklju¢no s
kardiovaskularnimi boleznimi, disfunkcijo skeletnih misic, metabolnim sindromom,
osteoporozo, depresijo, anksioznostjo in pljuénim rakom. Te so¢asne bolezni je treba
aktivno iskati in ustrezno zdraviti, Ce so prisotne, saj lahko neodvisno vplivajo na
smrtnost in hospitalizacije.

DIAGNOZA

Na KOPB je treba pomisliti pri vseh bolnikih, ki imajo dispnejo, kroni¢ni kaselj ali izkasljaj in/ali so bili v
preteklosti izpostavljeni dejavnikom tveganja (glej tabelo). Za postavitev diagnoze je potrebno opraviti
spirometrijo’; postbronhodilatatorni FEV,/FVC < 0,70 potrjuje neodpravljivo omejitev pretoka zraka
in posledi¢no KOPB, ¢e imajo bolniki znacilne simptome in anamnezo pomembne izpostavljenosti
Skodljivim draZljajem. Spirometrija je najbolj ponovljiva in objektivna metoda za meritev omejitve
pretoka zraka. Test je neinvaziven in dobro dostopen. Meritve najvecjega pretoka zraka v izdihu (PEF)
ni mogoce zanesljivo uporabiti v namen ugotavljanja omejitve pretoka. PEF je sicer obcutljiv test,
njegova specifi¢nosti pa je majhna.?

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Najpomembnejsa diferencialna diagnoza je astma. Pri nekaterih bolnikih z uporabo slikovnih tehnik
in testiranjem pljucne funkcije ni mogoce jasno razloditi kroni¢ne astme od KOPB. Te bolnike zdravimo
podobno, kot zdravimo bolnike z astmo. Druge bolezni je obicajno lazje loCiti od KOPB (glej tabelo).

Testiranje pomanjkanja alfa-1 antitripsina (AAT). Svetovna zdravstvena organizacija priporoca,
da se AAT pregleda pri vseh bolnikih z diagnozo KOPB, zlasti na obmocjih z visoko razsirjenostjo
pomanjkanja AAT.?* Nizka koncentracija AAT (< 20 % normalne) je zelo sumljiva za homozigotno
pomanjkanje AAT. Pregledati je treba tudi druZinske clane.



} KLJUCNI KAZALNIKI ZA RAZMISLEK O DIAGNOZI KOPB .

Pomislite na KOPB in izvedite spirometrijo, e je prisoten kateri od navedenih kazalnikov pri osebi,

starejsi od 40 let. Ti kazalniki sami po sebi niso diagnosticni, prisotnost vec klju¢nih indikatorjev pa
poveca verjetnost diagnoze KOPB. Za postavitev diagnoze KOPB je potrebna spirometrija.

Dispneja, ki je: Progresivna - napreduje s casom.
Se znacilno slabsa med telesno dejavnostjo.
Je trajna.
Kronicni kaselj: Lahko je tudi obcasen in neproduktiven.
Piskanje.
Kronicno izkasljevanje: Kakrsenkoli vzorec kroni¢nega izkasljevanja lahko opozarja
na KOPB.

Ponavljajoce se okuzbe
spodnjih dihalnih poti

Anamneza dejavnikov tveganja: Dejavniki gostitelja (genetski dejavniki, prirojene/razvojne
nepravilnosti itd.).
Tobacni dim.
Dim iz goriv za kuhanje in ogrevanje.
Poklicna izpostavljenost prahu, param, hlapom, plinom in
drugim kemikalijam.

Druzinska anamneza KOPB in/ali Nizka porodna teza, okuzbe dihal v otrostvu itd.
dejavniki v otrostvu:

OCENA

KOPB ocenjujemo glede na stopnjo omejenega pretoka zraka, vpliva bolezni na bolnikovo zdravstveno
stanje in tveganj (kot so poslab3sanja, sprejemi v bolni$nico ali smrt). Te ocene so klju¢ni dejavniki,

na katerih temelji odlocitev o izbiri zdravljenja. Ocena KOPB mora upostevati vse naslednje vidike
bolezni:

e prisotnost in resnost odstopanj v spirometriji,

e trenutna narava in teZza simptomoy,

e anamneza zmernih in hudih poslabsanj in tveganj za poslabsanja v prihodnosti,
e prisotnost socasnih bolezni.

Za klasifikacijo KOPB glede na resnost omejitve pretoka zraka uporabljamo dolo¢ene mejne
vrednosti FEV, (glej tabelo). Spirometrijo je treba narediti potem, ko bolnik prejme kratkodelujoci
bronhodilatator.

Treba je opozoriti, da obstaja le Sibka povezava med FEV,, simptomi in poslabSanjem bolnikovega
zdravstvenega stanja.?*?’ Zato je potrebno poleg plju¢ne funkcije posebej oceniti tudi simptome.



} DIFERENCIALNA DIAGNOZA KOPB .

DIAGNOZA POGOSTE ZNACILNOSTI

KOPB Zacetek v srednji Zivljenjski dobi.
Pocasi napredujoci simptomi.
Anamneza kajenja tobaka ali izpostavljenosti drugim vrstam dima.

Astma Zacetek v zgodnjem Zivljenjskem obdobju (pogosto v otrostvu).
Simptomi se zelo razlikujejo iz dneva v dan.
Simptomi se poslabsajo ponoci/zgodaj zjutraj.
Prisotna je tudi alergija, rinitis in/ali ekcem.
DruZinska anamneza astme.

Debelost.
Kongestivno sréno Rentgensko slikanje prsnega kosa kaze razsirjeno srce, plju¢ni edem.
popuscanje Testi plju¢ne funkcije pokaZzejo zmanjSan volumen in ne omejitve pretoka
zraka.
Bronhiektazije Velika koli¢ina gnojnega sputuma.

Pogosto je povezana z bakterijsko okuzbo.
Rentgen/CT prsnega ko3a kaZe razsirjeno svetlino bronhov in
zadebelitev bronhialne stene.

Tuberkuloza Zacetek pri katerikoli starosti.
Rentgen prsnega kosa kaze pljucni infiltrat.
Mikrobioloska potrditev.

Obliterantni Zacetek v mlajsi Zivljenjski dobi, nekadilci.

bronhiolitis Lahko ima anamnezo revmatoidnega artritisa ali akutne izpostavljenosti
dimu. Viden po presaditvi pljuc ali kostnega mozga.
CT ob izdihu pokaZze hipodenzna podrocja.

Difuzni panbronhiolitis  PreteZno pri bolnikih azijskega porekla.
Vecina bolnikov je moskih in nekadilcev.
Skoraj vsi imajo kroni¢ni sinusitis.
Rentgen in HRCT prsnega kosa kazZeta difuzne male centrilobularne
nodularne zgostitve in hiperinflacijo.

Nastete lastnosti so znacilne za omenjene bolezni, vendar niso obvezne. Na primer, za KOPB
lahko zboli oseba, ki nikoli ni kadila (zlasti v drZavah v razvoju, kjer so lahko drugi dejavniki

tveganja pomembnejsi od kajenja cigaret); astma se lahko razvije pri odraslih in celo pri starejsih
bolnikih.

KLASIFIKACIJA RESNOSTI OMEJITVE
PRETOKA ZRAKA PRI KOPB (NA PODLAGI
POSTBRONHODILATATORNEGA FEV.)

Pri bolnikih s FEV /FVC < 0.70:

GOLD 1: Blaga FEV, > 80 % pricakovanega
GOLD 2: Zmerna 50 % < FEV, < 80 % pritakovanega
GOLD 3: Huda 30 % < FEV, < 50 % pricakovanega
GOLD 4: Zelo huda FEV, <30 % pri¢akovanega



Prilagojena lestvica dispneje — mMRC
(Modified MRC Dyspnea Scale)®

Prosimo, oznacite kvadratek, ki najbolje opise vaso stopnjo zasoplosti.

mMRC stopnja 0

mMRC stopnja 1

mMRC stopnja 2

mMRC stopnja 3

mMRC stopnja 4

aFletcher CM. BMJ 1960; 2: 1662.

Zasopem se samo ob utrudljivi vadbi.

Kadar hitim po ravnem ali hodim navzgor po blagi vzpetini,

imam kratko sapo.

Zaradi zasoplosti hodim po ravnem pocasneje kot ljudje
enake starosti ali pa se moram ustaviti, da zajamem sapo,
kadar s svojim ritmom hodim po ravnem.

Ko po ravnem prehodim okrog 100 metrov ali po nekaj
minutah, se ustavim, da zajamem sapo.

Preved se zasopem, da bi zapustil/-a hi$o, ali pa se
zasopem pri oblacenju ali slacenju.

Test za ocenitev KOPB - CAT™
(COPD Assessment Test)

Pri vsakem vprasanju vstavite oznako (X) v okence, ki najbolje opisuje vaso trenutno izkusnjo. Izberite samo

O o 0O oo

eno oceno za vsako vprasanje.

Primer:
Zelo sem vesela.

Nikoli ne kasljam.

V pljucih sploh nimam
sluzi (mukusa).

Sploh ne obcutim
tis¢anja v prsih.

Ko hodim v hrib ali po
stopnicah navzgor, nisem
povsem ni¢ zadihan/a.

Pri nobenem od
domacih opravil nisem
omejen/a.

Kljub bolezni plju¢
povsem brezskrbno
odidem od doma.

Trdno spim.

Imam veliko energije.

@O
O10J0J0)0)
O10J0)0)0)
O10J0J0)0)

OI0J0)0)0)
DOOOE

OIOJ0)0)0)

O10J0)0)0)
O10J0)0)0)

Referenca: Jones et al.ERJ 2009; 34 (3); 648-54.

Slika 2.3

Zelo sem Zalosten/

Y REZULTAT
Zalostna.

Neprestano kasljam.
Moja pljuca so Cisto
polna sluzi (mukusa).

V prsih ¢utim mo¢no
tis¢anje.

Ko hodim v hrib ali po
stopnicah navzgor, sem
popolnoma zadihan/a.

Pri domacih opravilih
sem zelo omejen/a

Zaradi bolezni pljuc si
sploh ne upam od doma.

Zaradi bolezni plju¢ ne
spim trdno.

Sem popolnoma brez
energije.

SKUPNI REZULTAT:



V preteklosti so na KOPB gledali kot na bolezen, za katero je bila znacilna predvsem zadihanost.
Veljalo je, da je za oceno simptomov dovolj le preprosto merjenje zadihanosti, na primer z uporabo
prilagojenega vprasalnika Britanskega sveta za medicinske raziskave (Modified British Medical
Research Council (mMRC) Questionnaire)?® (glej tabelo), saj je rezultat mMRC dobro povezan z
drugimi meritvami zdravstvenega stanja® in napoveduje tveganje za smrt.>% Vendar pa zdaj vemo,
da KOPB vpliva na bolnike tudi drugace, ne zgolj z dispnejo.>? Zato se priporoca celovita ocena
simptomov z merilnimi indtrumenti, kot sta test ocene KOPB (COPD Assessment Test — CAT™)? (glej
sliko) in vpra3alnik o nadzoru nad KOPB (The COPD Control Questionnaire — The CCQ°).

Da ocenimo, kako KOPB vpliva na bolnika, moramo kombinirati oceno simptomov, spirometri¢no
razvrstitev in/ali tveganje za poslab3anja. V revidirani shemi ocenjevanja (glej sliko) morajo bolniki
opraviti spirometrijo za dolocCitev resnosti omejitve pretoka zraka (tj. dolociti stopnjo obstrukcije),
Oceniti morajo bodisi dispnejo z uporabo mMRC bodisi simptome z uporabo CAT™. Treba je zabeleziti
tudi pretekla zmerna in huda poslabsanja (vkljuéno s predhodnimi hospitalizacijami).

Stevilka pomeni informacijo o resnosti omejitve pretoka zraka (spirometri¢na stopnja 1 do 4),

medtem ko ¢rka (skupine od A do D) pomeni izraZenost simptomov in tveganje za poslabsanja. Na tej
oceni temelji odlocitev o izbiri zdravljenja.

} IZPOPOLNJENO OCENJEVALNO ORODIJE ABCD I

Diagnoza potrjena s Ocena omejitve pretoka Ocena simptomov/
spirometrijo zraka tveganja za poslabsanja

Zmerno ali resno
poslabsanje

. FEV 524l o1, e e
Postbronhodilatatorni Stopnja % priéakovlanega) il potreberj1 : :
FEV /FVC < 0,7 . sprejemv c D
GOLD 1 >80 S :
GOLD 2 50-79 ; Oalil (g' bil ¢
potreben :
GOLD 3 30-49 sprejemv A B
.. bolnisnico)
GOLD 4 <30 T mMRC>2

CAT 210

Primer: Imamo dva bolnika — oba imata FEV, < 30 % predvidenega, rezultat CAT™ enak 18, eden je

bil brez poslabsanj v preteklem letu, drugi pa je imel v tem obdobju tri zmerna poslabsanja. Z novo
predlagano shemo bo bolnik s tremi zmernimi poslabsanji v preteklem letu oznacen z GOLD stopnja 4,
skupina D, bolnik brez poslabsanj pa bo oznacen z GOLD stopnja 4, skupina B .



DOKAZI, KI PODPIRAJO PREVENTIVO IN VZDRZEVALNO
ZDRAVLIJENIJE

. Kljucna je opustitev kajenja. Zdravila in nadomestki nikotina zanesljivo povecajo
verjetnost dolgorocne opustitve kajenja. Zakon o prepovedi kajenja in svetovanja, ki
jih izvajajo zdravstveni delavci, povecajo Stevilo tistih, ki opuscajo kajenje.

. Ucinkovitost in varnost e-cigaret kot pomoc za opuscanje kajenja trenutno ni jasna.

. Farmakolosko zdravljenje lahko zmanjSa simptome KOPB, pogostnost in resnost
poslabsanj, izboljsa zdravstveno stanje in telesno zmogljivost.

. Farmakolosko zdravljenje mora biti prilagojeno bolniku in temeljiti na resnosti
simptomov, tveganju za poslabsanja, upostevati nezelene ucinke, so¢asne bolezni,
razpoloiljivost zdravil in stroske ter odzivnost bolnika, njegove Zelje in njegovo
sposobnost uporabe razli¢nih vdihovalnikov.

. Redno je treba ocenjevati tehniko uporabe vdihovalnikov.
. Cepljenje proti gripi zmanjsa pogostnost okuzb spodnjih dihal.
. Cepljenje proti pnevmokokom zmanjsa pogostnost okuzb spodnjih dihal.

. Respiratorna rehabilitacija izboljsa simptome, kakovost Zivljenja in izvajanje
vsakodnevnih Zivljenjskih aktivnosti.

. Pri bolnikih s hudo kroni¢no hipoksemijo v mirovanju trajno zdravljenje s kisikom
izboljSa prezivetje.

. Pri bolnikih s stabilno KOPB, ki imajo zmerno desaturacijo v mirovanju ali med telesno
aktivnostjo, zdravljenja s kisikom ne predpisujemo rutinsko. Vendar je treba pri
ocenjevanju potrebe po dodatnem kisiku upostevati bolnikove individualne dejavnike.

. Pri bolnikih z resno kroni¢no hiperkapnijo in anamnezo hospitalizacij zaradi akutnega
poslabsanja dihalnega popus¢anja lahko dolgotrajna neinvazivna ventilacija zmanjsa
smrtnost in prepreci ponovno hospitalizacijo.

. Izbranim bolnikom z napredovalim emfizemom, ki so neodzivni na optimizirano
zdravljenje z zdravili, lahko koristijo kirurski ali bronhoskopski posegi.

. Paliativni pristopi so ucinkoviti za obvladovanje simptomov pri napredovali KOPB.




OPUSTITEV KAJENJA

Na naravni potek KOPB najbolj vpliva opustitev kajenja. Ce kot pomo¢ pri prenehanju kajenja
uporabimo ucinkovite ukrepe, in ¢e smo vztrajni, je mogoce doseci dolgoro¢no opustitev pri do

25 % kadilcev.>* Poleg individualnih pristopov k opustitvi kajenja z zakonskimi prepovedmi kajenja
povecamo delez kadilcev, ki opusti kajenje, hkrati pa zmanj$amo $kodo zaradi pasivnega kajenja.*®
Kratek nasvet v petih korakih (glej tabelo)** je koristen pristop za pomoc bolnikom, ki Zelijo opustiti
kajenje.“"r””

KRATKA STRATEGIJA ZA POMOC BOLNIKU,
KI ZELI OPUSTITI KAJENJE

VPRASAJTE: Ob vsakem obisku sistemati¢no odkrivajte uporabnike tobaka.
Izvajajte celosten sistem, ki zagotavlja, da se za VSAKEGA bolnika ob
VSAKEM obisku ambulante preveri in dokumentira status uporabe
tobaka.

SVETUJTE: Odlo¢no pozovite kadilce, naj opustijo kajenje.
Vasi pozivi k prenehanju kajenja naj bodo jasni, mo¢ni in osebni/
prilagojeni bolniku.

OCENITE: Ugotovite bolnikovo pripravljenost in razloge, da Zeli opustiti kajenje.
Vprasajte vsakega uporabnika tobaka, ¢e je v tem trenutku pripravljen
poskusiti opustiti kajenje (npr. v naslednjih 30 dneh).

POMAGAIJTE: Pomagajte bolniku, da preneha kaditi.

Pomagajte bolniku narediti nacrt opustitve kajenja; ponudite mu
prakti¢ne nasvete; socialno podporo pri zdravljenju; pomagajte mu
pridobiti socialno podporo zunaj okvira zdravljenja; priporocite uporabo
odobrene farmakoterapije, ¢e ni kontraindikacij; zagotovite dodatna
gradiva.

PRIPRAVITE: Nacrtujte spremljanje.
Bolnika spremljajte z osebnim stikom ali po telefonu.

CEPLJENJE
} CEPLJENJE PRI STABILNI KOPB I

Cepljenje proti gripi zmanjsa resnost bolezni in smrtnost pri bolnikih s KOPB (dokaz B).

Pokazalo se je, da je 23-valentno polisaharidno cepivo proti pnevmokokom (PPSV23) pri
bolnikih s KOPB, starih < 65 let in FEV,< 40 %, in pri tistih s so¢asnimi boleznimi, zmanjsalo
pojavnost plju¢nice domacega okolja (dokaz B).

V splosni populaciji odraslih > 65 let je 13-valentno konjugirano cepivo proti pnevmokokom
(PCV13) pomembno zmanjsalo pojavnost bakteriemije in resnih invazivnih pnevmokoknih
bolezni (dokaz B).
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FARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE STABILNE KOPB

Farmakolosko zdravljenje se uporablja za obvladovanje simptomov KOPB, zmanj$anje pogostnosti in
resnosti poslabsanj ter izboljSanje telesne vzdrZljivosti in zdravstvenega stanja. V tabeli so prikazani
razredi zdravil, ki se obi¢ajno uporabljajo za zdravljenje KOPB. Nobena klini¢na raziskava ni dokazala,
da uveljavljena zdravila za KOPB upocasnijo dolgoro¢ni upad plju¢ne funkcije.** Post-hoc dokazi o
takem ucinku dolgodelujoéih bronhodilatatorjev in/ali inhalacijskih glukokortikoidov**#¢ zahtevajo
potrditev v posebej zasnovanih raziskavah.

Bronhodilatatorji so zdravila, ki povecajo FEV, in/ali spremenijo druge spirometri¢ne spremenljivke.

Bronhodilatatorji se pri KOPB uporabljajo redno za preprecevanje ali zmanjsevanje
simptomov.

Toksi¢nost je odvisna od odmerka.

Redna uporaba kratko delujocih bronhodilatatorjev na splosno ni priporocljiva.

Beta,-agonisti

Glavno delovanje beta,-agonistov je spro3¢anje gladkih misic v dihalnih poteh. Spodbujanje
beta,-adrenergi¢nih receptorjev povecuje ciklicni AMP v celici in s tem povzroca funkcionalni
antagonizem bronhokonstrikciji.

Obstajajo kratkodelujoci (short-acting beta antagonists — SABA) in dolgodelujoci (long-acting
beta antagonists — LABA) beta_-agonisti. UCinek SABA ponavadi izzveni v 4 do 6 urah.”*®
Redna uporaba SABA in uporaba po potrebi izbolj$a FEV, in simptome.*

LABA delujejo 12 ur ali vec. Kljub uporabi LABA bolniki obéutijo dodatno korist zdravljenja s
SABA po potrebi.>!

Formoterol in salmeterol sta LABA, ki se jemljeta dvakrat na dan. Pomembno izboljSata FEV,
in plju¢ne volumne, dispnejo, zdravstveno stanje, zmanjsata stopnjo poslabsanj in Stevilo
hospitalizacij,*® ne u¢inkujeta pa na smrtnost ali hitrost upadanja plju¢ne funkcije.
Indakaterol je LABA, ki se jemlje enkrat dnevno in zmanjsuje dispnejo,>*** izboljSuje
zdravstveno stanje® in preprecuje poslab3anja.>* Pri nekaterih bolnikih vdihavanje
indakaterola sprozi kaselj.

Olodaterol in vilanterol sodita med LABA, uporabljata se enkrat dnevno in izboljSujeta
plju¢no funkcijo in simptome.>>*¢

NezZeleni u€inki. Spodbujanje beta,-adrenergicnih receptorjev lahko povzroci sinusno tahikardijo v
mirovanju in pri obcutljivih bolnikih sprozi motnje srénega ritma. Pretiran tremor je problemati¢en
pri nekaterih starejsih bolnikih, ki se zdravijo z ve¢jimi odmerki beta,-agonistov. Lahko se pojavi
hipokaliemija, zlasti ¢e se zdravljenje kombinira s tiazidnimi diuretiki®” Pri bolnikih s kroni¢nim srénim
popus¢anjem se lahko poveca poraba kisika v mirovanju.*® Vendar se ti metabolni u¢inki s¢asoma
zmanjsajo (tj. kaZejo tahifilaksijo). Blag padec parcialnega tlaka kisika (PaO,) se pojavi pri uporabi
obeh, SABA in LABA,* vendar klini¢ni pomen teh sprememb ni jasen. Za razliko od astme, kjer so
pokazali, da redna uporaba samih beta_-agonistov pospesi upad plju¢ne funkcije in poveca tveganje
za smrt, pri KOPB tega niso ugotovili.>6°6!
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Antiholinergi¢na zdravila zavirajo bronhokonstrikcijske ucinke acetilholina na M3
muskarinske receptorje, ki so izraZzeni v gladkih misicah dihalnih poti.®?

Kratkodelujoci antiholinergiki (short-acting antimuscarinics antagonists — SAMA), in sicer
ipratropij in oksitropij, blokirajo tudi inhibitorni nevronski receptor M2, kar lahko sprozi
vagalno povzro¢eno bronhokonstrikcijo.®®

Dolgodelujodi antiholinergiki (long-acting antimuscarinic antagonists — LAMA), kot so
tiotropij, aklidinij, glikopironijev bromid in umeklidinij, imajo podaljSano vezavo na M3
muskarinske receptorje s hitrejso disociacijo z M2 muskarinskih receptorjev, kar se kaze v
podaljSanem trajanju bronhodilatatornega ucinka.®?

Sistematicni pregled randomiziranih kontroliranih raziskav je pokazal, da ima kratkodelujoci
antiholinergik ipratropij majhne prednosti pred kratkodelujo¢im beta,-agonistom pri vplivu
na pljuéno funkcijo, zdravstveno stanje in potrebo po peroralnih glukokortikoidih.®*
Zdravljenje z LAMA (tiotropij) izboljSuje simptome in zdravstveno stanje.®% IzboljSuje

tudi ucinkovitost respiratorne rehabilitacije®®®’, zmanjsuje poslab3anja in z njimi povezane
hospitalizacije.

Klini¢na preskusanja so pokazala, da ima zdravljenje z LAMA (tiotropij) vecji uc¢inek na
zmanjsevanje poslab3anj v primerjavi z zdravljenjem z LABA.%%°

NeZeleni u€inki. Inhalacijska antiholinergi¢na zdravila se slabo absorbirajo in so zelo varna.®>’ Glavni
stranski ucinek so suha usta.®*”* Ceprav so porocali o ob&asnih simptomih s strani secil, ni podatkov,
ki bi dokazali resni¢no vzro¢no povezavo.’? Nekateri bolniki, ki uporabljajo ipratropij, poro¢ajo o
grenkem, kovinskem okusu. Porocali so o nepricakovanem rahlem povecanju sréno-Zilnih dogodkov
pri bolnikih s KOPB, ki so redno prejemali ipratropijev bromid.”>”* V obseznem, dolgotrajnem
klinicnem preskusanju pri bolnikih s KOPB, tiotropij, dodan drugim standardnim zdravljenjem, ni
vplival na kardiovaskularno tveganje.* Ceprav je bilo nekaj zatetnih pomislekov glede varnosti
uporabe tiotropija z vdihovalnikom Respimat®,’ ugotovitve obseznega preskusanja niso pokazale
razlike v stopnji umrljivosti ali poslabsanj pri tiotropiju v vdihovalniku s suhim prahom v primerjavi z
vdihovalnikom Respimat®.”
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Raztopina Peroralna oblika Injekcijska

Utinkovina Vrsta vdihovalnika zainhaliranje oblika

Trajanje uéinka (ure)

Kratkodelujo&i (SABA)

Fenoterol MDI v tablete, sirup 4-6

Levalbuterol DI v 6-8
tableta, sirup,

Salbutamol (albuterol) MDI, DPI v p:;::;‘:nfm v 2o daﬁf‘;mm"je)
sproscanjem

Terbutalin oPI tableta v 4-6

Dolgodelujoci (LABA)

Arformoterol v 12

Formoterol DPI v 12

Indakaterol DPI 24

Olodaterol SMI 24

Salmeterol MDI, DPI 12

Kratkodelujo¢i (SAMA)

Ipratropijev bromid MDI 4 6-8
Oksitropijev bromid MDI v 7-9
Dolgodelujoci (LAMA)

Aklidinijev bromid DPI, MDI 12
Glikopironijev bromid DPI raztopina v 12-24
Tiotropij DPI, SMI 24
Umeklidinij DPI 24

Fenoterol/ipratropij MDI, SMI v 6-8

Salbutamol/ipratropij MDI, SMI v 68

Formoterol/aklidinij DPI 12
Formoterol/glikopironij MDI 12
Indakaterol/glikopironij DPI 12-24
Vilanterol/umeklidinij DPI 24
Olodaterol/tiotropij SMI 24

Aminofilin raztopina v variabilno, do 24 ur

Teofilin (SR) tableta v variabilno, do 24 ur

Formoterol/beklometazon MDI
Formoterol/budezonid MDI, DPI
Formoterol/mometazon MDI
Salmeterol/flutikazon MDI, DPI
Vilanterol/flutikazon furoat DPI

Flutikazon/umeklidinij/vilanterol DPI

Beklometazon/formoterol/glikopironij MDI

tableta

Roflumilast

Erdostein

Na vseh trzis¢ih niso na voljo vsa zdravila. V posameznih drzavah so lahko dosegljive druge oblike ali odmerki.
MDI - pr3ilnik s potisnim plinom, DPI - vdihovalnik s suhim prahom, SMI — vdihovalnik s po¢asno meglico - Respimat®, SR — po¢asno spro$tanje
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Se vedno ostaja dvom o natan¢nih mehanizmih in ucinkih ksantinskih derivatov.

Teofilin, najpogosteje uporabljani metilksantin, se presnavlja s citokromom P450.
Odstranjevanje zdravila se s starostjo zmanjsuje.

Obstajajo dokazi o zmernem bronhodilatatornem ucinku v primerjavi s placebom pri stabilni
KOPB.””

Dodajanije teofilina salmeterolu dodatno izbolj$a FEV, in zmanjSa dispnejo glede na sam
salmeterol.”®7

Obstajajo le omejeni in nasprotujoci si dokazi o uc¢inkih majhnih odmerkov teofilina na
pogostost poslabsanj.t°8!

NeZeleni ucinki. Toksi¢nost je odvisna od odmerka, kar je poseben problem pri derivatih ksantina, ker
je njihovo terapevtsko razmerje majhno in vecinoma koristijo samo, ¢e se dajejo v skoraj toksi¢nih
odmerkih.””82

Kombiniranje bronhodilatatorjev z razlicnimi mehanizmi in trajanji delovanja lahko poveca stopnjo
bronhodilatacije ob manjsem tveganju stranskih ucinkov v primerjavi s pove¢anjem odmerka enega
bronhodilatatorja.* Kombinacije SABA in SAMA bolj izboljSajo FEV, in simptome kot eno samo
zdravilo.®* Zdravljenje s kombinacijo formoterola in tiotropija v razli¢nih vdihovalnikih je imelo vedji
vpliv na FEV, kot vsaka komponenta posebej.** Na voljo so 3tevilne kombinacije LABA in LAMA v
enem vdihovalniku. Kombinacije LABA/LAMA izbolj$ajo plju¢no funkcijo v primerjavi s placebom?®3;
ta izboljsanja so vecja, kot jih dosezemo z enim bronhodilatatorjem, ¢eprav je izboljSanje manjse
od popolnega aditivnega ucinka, ki bi ga predvideli glede na odziv na posamezno komponento.® V
raziskavah, v katerih so primarni cilj izidi, o katerih porocajo bolniki (PROs), ali v zdruZenih analizah,
kombinirani bronhodilatatorji bolj vplivajo na PROs kot monoterapija.?’*° V klinicnem preskusanju
pri bolnikih z izrazitimi simptomi je zdravljenje s kombinacijo LABA/LAMA doseglo vecje izboljSanje
kakovosti Zivljenja v primerjavi s placebom in posameznimi bronhodilatatorji.?* NiZji odmerek LABA/
LAMA dvakrat dnevno je izboljsal simptome in zdravstveno stanje bolnikov s KOPB® (glej tabelo).
Te ugotovitve so se pokazale pri ljudeh iz razli¢nih etni¢nih skupin (Azijcih in Evropejcih).® Vecina
klini¢nih Studij je pokazala rezultate izboljSanja kot povprecno vrednost cele skupine bolnikov. Bolje
pa je, Ce rezultate vrednotimo z delezem bolnikov, ki so ob dolo¢enem zdravljenju dosegli klinicno
pomembno izboljsanje.

Vecina raziskav s kombinacijami LABA/LAMA je bila narejena pri bolnikih z redkimi poslab3anji. Ena od
raziskav je pokazala, da je za preprecevanje poslabsanj kombinacija dolgodelujocih bronhodilatatorjev
ucinkovitejsa od enega dolgodelujotega bronhodilatatorja.®* V obseZni raziskavi je kombiniranje LABA
z LAMA zmanjsalo stopnjo poslabsanj v primerjavi z LAMA, vendar ne toliko, kolikor so pri¢akovali.
Naslednja raziskava je potrdila, da je kombinacija LABA/LAMA bolj zmanjsala pogostost poslabsanj
kot kombinacija LABA/IGK.*® Vendar pa so v drugi raziskavi pri populaciji z visokim tveganjem za
poslab3anja (> 2 poslab3anji in/ali 1 hospitalizacija v preteklem letu) porocali, da je kombinacija LABA/
IGK bolj zmanjsala pogostnost poslabsanj kot kombinacija LABA/LAMA, ¢e so imeli bolniki povisano
koncentracijo eozinofilcev v krvi.*’
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} BRONHODILATATORIJI PRI STABILNI KOPB I

. Inhalacijski bronhodilatatorji so pri KOPB osrednjega pomena za obvladovanje simptomov in se
obicajno uporabljajo redno za preprecevanje ali zmanjsanje simptomov (dokaz A).

. Redna uporaba SABA ali SAMA ali uporaba po potrebi izbolj$a FEV, in simptome (dokaz A).

. Kombinacije SABA in SAMA so za izboljSanje FEV, in simptomov boljse v primerjavi z enim
samim zdravilom (dokaz A).

. LABA in LAMA bistveno izboljsajo plju¢no funkcijo, dispnejo, zdravstveno stanje in zmanjsajo
pogostnost poslab3anj (dokaz A).

. LAMA bolj ucinkujejo na zmanjsanje poslabsanj v primerjavi z LABA (dokaz A) in na zmanjsanje
hospitalizacij (dokaz B).

. Kombinirano zdravljenje z LABA in LAMA poveca FEV, in zmanjsa simptome v primerjavi z enim
bronhodilatatorjem (dokaz A).

. Kombinirano zdravljenje z LABA/LAMA zmanjsa pogostnost poslab3anj v primerjavi z enim
bronhodilatatorjem (dokaz B).

. Tiotropij z izboljSanjem ucinkovitosti vadbe izboljSa ucinkovitost respiratorne rehabilitacije (dokaz B).

. Teofilin ima pri stabilni KOPB majhen bronhodilatatorni u¢inek (dokaz A), njegove simptomatske
koristi so zmerne (dokaz B).

Danes so poslabsanja (npr. pogostnost poslabsanj, bolniki z vsaj enim poslabsanjem, ¢as do prvega
poslabsanja) glavni kliniécno pomemben izid raziskav za oceno ucinkovitosti zdravil s protivnetnimi
ucinki (glej tabelo).

Predhodne splosne ugotovitve. Dokazi in vitro kaZejo, da se s KOPB povezano vnetje slabo odziva na
glukokortikoide. Poleg tega lahko nekatera zdravila, vkljutno z beta,-agonisti, teofilinom ali makrolidi,
delno okrepijo obcutljivost za glukokortikoide.?®* Klini¢ni pomen tega ucinka Se ni v celoti ugotovljen.

Podatki in vivo kaZejo, da so razmerja med odmerkom in u¢inkom ter dolgoroc¢na (> 3 leta) varnost
inhalacijskih glukokortikoidov (IGK) pri bolnikih s KOPB nejasni in zahtevajo nadaljnje raziskave.®® Ker
se lahko ucinki IGK pri KOPB spremenijo zaradi so¢asne uporabe dolgodelujocih bronhodilatatorjev, se
ti dve terapevtski moznosti obravnavata lo¢eno.

Ucinkovitost IGK (samostojno). Vecina raziskav je pokazala, da redno zdravljenje samo z IGK ne
spremeni dolgorocnega upada FEV, niti smrtnosti bolnikov s KOPB.'® Raziskave in metaanalize, ki
ocenjujejo ucinek rednega zdravljenja samo z IGK na smrtnost bolnikov s KOPB, niso prepricljivo
dokazale njegove koristi.’® Pri preskusanju TORCH so opazili ve¢jo umrljivost bolnikov, ki so se
zdravili samo s flutikazon propionatom, v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo ali kombinacijo
salmeterola in flutikazon propionata.’® Vendar pri bolnikih, ki so prejemali flutikazon furoat,

v raziskavi preZivetja bolnikov s KOPB in s povec¢anim kardiovaskularnim tveganjem (Survival in
Chronic Obstructive Pulmonary Disease with Heightened Cardiovascular Risk — SUMMIT), niso opazili
povedane smrtnosti.'® Pri zmerni KOPB je bil fllutikazon furoat sam ali v kombinaciji z vilanterolom v
primerjavi s placebom ali samim vilanterolom povezan s pocasnej$im upadanjem FEV,, povprecno za
9 ml/leto.13
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} PROTIVNETNO ZDRAVLIJENJE PRI STABILNI KOPB I

INHALACISKI GLUKOKORTIKOIDI

IGK v kombinaciji z LABA bolje kot posamezni uc¢inkovini delujejo na izboljsanje plju¢ne funkcije
in zdravstvenega stanja ter zmanjSujejo pogostnost poslabsanj pri bolnikih s poslabsanji bolezni
in zmerno do zelo hudo KOPB (dokaz A).

Redno zdravljenje z IGK poveca tveganje za pljucnice, zlasti pri bolnikih s hudo boleznijo (dokaz A).

Trojno inhalacijsko zdravljenje z LAMA/LABA/IGK izboljSuje plju¢no funkcijo, simptome in
zdravstveno stanje ter zmanjSuje pogostnost poslabsanj v primerjavi z LABA/IGK, LABA/LAMA ali
monoterapijo z LAMA (dokaz A).

PERORALNI GLUKOKORTIKOIDI

Dolgotrajna uporaba peroralnih glukokortikoidov povzrodi Stevilne nezelene ucinke (dokaz A) in
ni dokazov o njihovem koristnem delovanju (dokaz C).

INHIBITORJI PDE4

Pri bolnikih s kroni¢nim bronhitisom, hudo do zelo hudo KOPB in z anamnezo poslabsanj:
3 Inhibitor PDE4 izboljsa plju¢no funkcijo in pogostnost zmernih in hudih poslabsanj (dokaz A).

. Inhibitor PDE4 izbolj$a plju¢no funkcijo in zmanjsa pogostnost poslabsanj pri bolnikih, ki
prejemajo fiksne odmerke kombinacije LABA/IGK (dokaz A).

ANTIBIOTIKI

Dolgotrajno zdravljenje z azitromicinom ali eritromicinom zmanjsuje pogostnost poslabsanj v
obdobju enega leta (dokaz A).

Zdravljenje z azitromicinom je povezano z vecjo odpornostjo bakterij (dokaz A) in okvarami
sluha (dokaz B).

MUKOREGULATORIJI IN ANTIOKSIDACIJSKA SREDSTVA

Redno zdravljenje z mukolitiki, kot so erdostin, karbocistein in NAC, zmanjsuje tveganje za
pogostnost poslabsanj pri izbranih populacijah (dokaz B).

DRUGA PROTIVNETNA SREDSTVA

Simvastatin ne zmanjSuje pogostnosti poslabsanj pri bolnikih s KOPB s povecanim tveganjem
za poslabsanja, ki sicer nimajo indikacij za zdravljenje s statini (dokaz A). Vendar pa opazovalne
raziskave kazejo, da lahko statini, ki jih prejemajo bolniki s KOPB zaradi kardiovaskularnih in
presnovnih indikacij, pozitivno vplivajo na nekatere izide (dokaz C).

Antilevkotrienov pri KOPB niso ustrezno testirali.

IGK v kombinaciji z dolgodelujocimi bronhodilatatorji. Pri bolnikih z zmerno do zelo hudo KOPB in
poslabsanji so IGK v kombinaciji z LABA ucinkovitejsi kot posamezni komponenti za izboljsanje plju¢ne
funkcije, zdravstvenega stanja in zmanjsanje pogostnosti poslabsanj.1%#1% Klini¢na preskusanja,

ki so kot primarni cilj spremljala smrtnost zaradi kateregakoli vzroka, niso dokazala statisticno
pomembnega ucinka kombiniranega zdravljenja na preZivetje.10+102



Vecina raziskav, ki so pokazale koristen u¢inek kombinacije LABA/IGK na pogostnost poslab3anj v
primerjavi z LABA, je pretezno vkljucevala bolnike z vsaj enim poslab3anjem v preteklem letu.'* VvV
pragmati¢nem randomiziranem kontroliranem preskusanju, izvedenem na primarnem zdravstvenem
nivoju v Zdruzenem kraljestvu, so primerjali kombinacijo LABA/IGK in obi¢ajno oskrbo. Ugotovitve so
pokazale 8,4-odstotno zmanjsanje Stevila zmernih do resnih poslabsanj (primarni cilj) in signifikantno
izboljSanje ocene CAT™, vendar brez razlike v pogostnosti obiskov pri zdravniku ali plju¢nic. Vendar pa
je utemeljitev priporocil s temi rezultati tezka zaradi heterogenosti zdravljenja, o katerem so porocali
v skupini z obi¢ajno oskrbo, visje stopnje menjave zdravil v skupini, ki je prejemala kombinacijo LABA/
IGK, in medicinske prakse, ki je edinstvena za regijo ZdruZenega kraljestva, kjer je bila raziskava
izvedena.1%

Stevilo eozinofilcev v krvi. Stevilne novejie raziskave so pokazale, da $tevilo eozinofilcev v krvi
napoveduje velikost u¢inka IGK (dodanega k rednemu vzdrzevalnemu bronhodilatatornemu
zdravljenju) na prepreéevanje poslab$anj.®”2-111 Med Stevilom eozinofilcev v krvi in u¢inkom IGK
obstaja stalno razmerje; pri manjsem Stevilu eozinofilcev ni opaziti nobenih uéinkoy, ali je opaziti le

da imajo rezimi, ki vsebujejo IGK, majhen ali ni¢en ucinek pri stevilu eozinofilcev v krvi < 100 celic/pl,
zato se lahko ta prag uporabi za prepoznavanje bolnikov, pri katerih je majhna verjetnost, da jim bo
koristilo zdravljenje z IGK. Stevilo eozinofilcev v krvi > 300 celic/ul se lahko uporablja za prepoznavanje
bolnikov, pri katerih je najvecja verjetnost, da jim bo koristilo zdravljenje z IGK. Stevilo eozinofilcev

v krvi torej zdravnikom pomaga oceniti verjetnost odziva na dodan IGK k rednemu zdravljenju z
bronhodilatatorji, zato se uporablja kot biomarker pri odlo¢anju o uporabi IGK.

Viri dokazov:

1.  post-hoc analize, ki primerjajo LABA/IGK in LABA®7.108:110

2. vnaprej dolo¢ene analize, ki primerjajo trojno zdravljenje z LAMA/LABA ali LAMA?15127.129
3. druge analize, ki primerjajo LABA/IGK in LABA/LAMA?™*? ali preucujejo odtegnitev IGK**3%>

Uc¢inek zdravljenja z IGK (LAMA/LABA/IGK in LABA/IGK v primerjavi z LABA/LAMA) je ve&ji pri bolnikih
z visokim tveganjem za poslab3anja (> 2 poslab3anji in/ali 1 hospitalizacija v prej$njem letu).%®°7:10
Zato je treba podatek o Stevilu eozinofilcev v krvi za predvidevanje u¢inkov IGK vedno kombinirati s
klini¢no oceno tveganja za poslab3anja (anamneza dosedanjih poslabsanj). Drugi dejavniki (kajenje,
etni¢na pripadnost) lahko vplivajo na odnos med ucinkom IGK in Stevilom eozinofilcev v krvi, vendar
jih je treba Se raziskati. Mehanizem povezave med ucinkom IGK pri bolnikih s KOPB in Stevilom
eozinofilcev v krvi Se ni pojasnjen.

Ponovljivost merjenja Stevila eozinofilcev v krvi je dobra,¢ eprav je pri visjih vrednostih opaziti ve¢jo
variabilnost.*” Bolj$o ponovljivost je opaziti pri osebah, ki imajo niZje vrednosti (npr. 100 celic/pl).**®

Kohortne raziskave so dale razli¢ne rezultate glede napovedne vrednosti Stevila eozinofilcev v krvi
za napoved poslabsanj. Nekatere ugotavljajo, da ni nobene povezave,'® druge ugotavljajo pozitivno
povezavo.'?*2! Razlike med raziskavami so verjetno posledica vklju¢evanja bolnikov z razli¢no
anamnezo poslabsanj in predhodno uporabo IGK. Zaenkrat ni dovolj dokazov, da bi lahko priporocili
uporabo eozinofilcev v krvi za napoved tveganja za poslab3anja KOPB.

Nezeleni ucinki. V randomiziranih kontroliranih preskusanjih (RKP) so pridobili kakovostne dokaze,
da je uporaba IGK povezana z vecjo pogostnostjo oralne kandidiaze, hripavosti, modric kozZe in
pljuénic.® Veliko tveganje za zaplete je bilo potrjeno celo pri majhnih odmerkih flutikazon furoata.'?
Med bolnike z ve¢jim tveganjem za pljuénice spadajo tisti, ki trenutno kadijo, so starejsi od 55 let, so
v preteklosti imeli poslab3anja ali plju¢nico, imajo indeks telesne mase (ITM) < 25 kg/m?, slabo oceno
na mMRC lestvici dispneje in/ali hudo obstrukcijo.!?>'?* Obstajajo dokazi, da, ne glede na uporabo
IGK, $tevilo eozinofilcev v krvi < 2 % napoveduje veéje tveganje za nastanek plju¢nice.'® V raziskavah
bolnikov z zmerno KOPB sam IGK ali IGK v kombinaciji z LABA ni povecal tveganja za plju¢nico.0*124
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Randomizirane klini¢ne raziskave so dale razli¢ne rezultate glede tveganja za zmanjsanje gostote
kosti in zlomov pri zdravljenju z IGK, kar je lahko posledica razlik v naértih raziskav in/ali razlik

med uporabljenimi IGK.*2122126-128 Rezultati opazovalnih raziskav kaZejo, da je zdravljenje z IGK
lahko povezano tudi s povec¢anim tveganjem za diabetes/slabo kontrolo diabetesa,'? katarakto!*®
in mikobakterijskimi okuzbami,™! vklju¢no s tuberkulozo.'***33 Ker ni podatkov iz randomiziranih
klini¢nih raziskav, o teh vprasanjih ni mogoce dati trdnih zaklju¢kov.*** V obeh opazovalnih
raziskavah in metaanalizi randomiziranih klini¢nih raziskav je bilo ugotovljeno povecano tveganje za
tuberkulozo.***25

Ukinitev IGK. Rezultati raziskav, ki so preucevale vpliv ukinjanja IGK na plju¢no funkcijo, simptome in
poslabsanja, so pokazali razlicne ugotovitve.'*>** Nekatere raziskave so po ukinitvi IGK ugotovile ve¢
poslab3anj in/ali simptomov, druge pa ne. Rezultati so pokazali zmerno zmanjsanje FEV, (priblizno 40
ml) po prenehanju zdravljenja z IGK,*° kar bi lahko bilo povezano s povec¢anim nivojem eozinofilcev
v krvi ob vkljuéitvi.'** Raziskava, ki je pred kratkim preucéevala ukinitev IGK ob nadaljevanju dvojnega
bronhodilatacijskega zdravljenja, je pokazala, da sta bila izguba FEV, in povecanje pogostnosti
poslabsanj najvecja pri bolnikih z > 300 eozinofilci/ul v krvi.'*> Razlike med raziskavami so lahko tudi
posledica razlik v metodologiji, na primer uporaba enega ali dveh dolgodelujocih bronhodilatatorjev,
kar lahko zmanjsa ucinek ukinitve IGK.
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Vec je pristopov, da intenziviramo inhalacijsko terapijo in bolniku predpisemo trojno inhalacijsko
zdravljenje z LABA, LAMA in IGK.™° To lahko izboljsa plju¢no funkcijo, izide, o katerih porocajo bolniki,
in prepredi poslabsanja.’**1* Dodajanje LAMA obstoje¢im LABA/IGK izbolj3a plju¢no funkcijo in izide,
o katerih porocajo bolniki, zlasti pa tveganje za poslabsanja.}*>14-1%% Dyojno slepa randomizirana
klini¢na raziskava z vzporednimi skupinami je ugotovila, da je imelo pri bolnikih s simptomatsko KOPB,
FEV, <50 % in poslab3anji zdravljenje s trojno terapijo v enem vdihovalniku vecje kliniéne koristi v
primerjavi s tiotropijem '!; druge randomizirane klini¢ne raziskave pa so porocale o koristih trojne
terapije z enim vdihovalnikom v primerjavi s kombiniranim zdravljenjem z LABA/LAMA °71%°

Peroralni glukokortikoidi imajo Stevilne stranske ucinke, vklju¢no s steroidno miopatijo, **° ki lahko
prispeva k misi¢ni oslabelosti, zmanjsani funkcionalnosti in dihalnemu popuscanju pri osebah z zelo
hudo KOPB. Ve se, da sistemski glukokortikoidi pri zdravljenju akutnih poslabsanj pri hospitaliziranih
bolnikih ali na urgenci povecajo uspeh zdravljenja, manj je ponovitev poslabsanj, izboljsajo plju¢no
funkcijo in zmanj$ajo zadihanost.* Malo pa je prospektivnih raziskav o dolgoroénih ucinkih peroralnih
glukokortikoidov pri stabilni KOPB.**52 Medtem ko imajo peroralni glukokortikoidi pomembno viogo
pri zdravljenju poslabsanj, nimajo nobene koristne vloge pri kroni¢nem vzdrZevalnem zdravljenju
KOPB.

Ucinkovitost. Glavno delovanje inhibitorjev PDE4 je zmanjSanje vnetja z zaviranjem razgradnje
intracelularnega cikli¢cnega AMP.*>* Roflumilast je peroralno zdravilo brez neposredne
bronhodilatatorne aktivnosti, ki se jemlje enkrat dnevno. Roflumilast zmanjsuje tveganje za zmerna

in huda poslabsanja pri bolnikih, ki se zdravijo s sistemskimi glukokortikoidi, pri bolnikih s kroni¢nim
bronhitisom, s tezko in zelo tezko KOPB in poslab3anji v preteklosti.*** U&inke na plju¢no funkcijo
opazimo tudi pri bolnikih, pri katerih se roflumilast dodaja bolnikom, zdravljenim z dolgodelujo¢im
bronhodilatatorjem,*** ali bolnikom, ki niso urejeni ob prejemanju kombinacije LABA/IGK.® Koristni
ucinki roflumilasta so vedji pri bolnikih, ki so bili v preteklosti Ze hospitalizirani zaradi poslabsanja.**”**
Niso pa 3e naredili raziskav, ki bi neposredno primerjale roflumilast z IGK.

NeZeleni uéinki. Inhibitorji PDE4 imajo ve¢ neZelenih uinkov kot inhalacijska zdravila za KOPB.***
Najpogostejsi so driska, slabost, zmanjsan apetit, izguba telesne teze, bolecine v trebuhu, motnje
spanja in glavobol. Pri bolnikih z depresijo je treba roflumilast uporabljati previdno.

V starejsih raziskavah preventivno neprekinjeno jemanje antibiotikov ni vplivalo na
pogostnost poslabsanj KOPB.¢%1¢! Raziskava, ki je preucevala ucinkovitost kemoprofilakse v
zimskih mesecih v obdobju 5 let, ni pokazala koristi.*®?

Novejse raziskave so pokazale, da lahko redna uporaba nekaterih antibiotikov zmanjsa
pogostnost poslabsanj.te>1¢4

Azitromicin (250 mg/dan ali 500 mg trikrat na teden) ali eritromicin (500 mg dvakrat na
dan), ki so ju eno leto jemali bolniki, nagnjeni k poslabsanjem, sta zmanjsala tveganje za
poslab3anja v primerjavi z obi¢ajno oskrbo.¢5-167

Nezeleni ucinki. Uporaba azitromicina je povezana s povecano odpornostjo bakterij, s podalj$anjem
intervala QTc in z okvaro sluha.’®’
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Pri bolnikih s KOPB, ki ne prejemajo IGK, lahko redno zdravljenje z mukolitiki, kot so erdostin,
karbocistein in N-acetilcistein, zmanj$a pogostnost poslabsanj in zmerno izboljsa zdravstveno
stanje, 18170

D INHALACUSKA POT

v

Kadar zdravimo z vdihanimi zdravili, je klju¢nega pomena zdravstvena vzgoja bolnika in
usposabljanje za pravilno uporabo vdihovalnika/inhalatorja.

Izbira vdihovalnika mora biti individualno prilagojena in odvisna od dostopa, stroskov, zdravnika
in, kar je najpomembneje, bolnikovih Zelja in njegovih sposobnosti uporabe vdihovalnika.

Pri predpisovanju vdihovalnika je treba bolniku dati navodila in pokazati pravilno inhalacijsko
tehniko. S tem zagotovimo, da bolnik zna pravilno uporabljati vdihovalnik. Ob vsakem obisku je
treba ponovno preveriti, ali bolniki e vedno pravilno uporabljajo svoj vdihovalnik.

Preden se odlodite, da trenutno zdravljenje ni zadostno, morate oceniti tehniko uporabe
vdihovalnika in preveriti, ¢e bolnik redno prejema terapijo.

} DRUGA FARMAKOLOSKA ZDRAVLJENJA .

ZDRAVLIENJE Z ALFA-1 ANTITRIPSINOM

. Intravensko augmentacijsko zdravljenje lahko upocasni napredovanje emfizema (dokaz B).

ANTITUSIKI

. Pri bolnikih s KOPB ni prepricljivih dokazov o koristi antitusikov (dokaz C).

VAZODILATATORIJI

. Vazodilatatorji ne izboljSajo izidov zdravljenja in lahko poslabsajo oksigenacijo (dokaz B).
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REHABILITACUA, ZDRAVSTVENA VZGOJA IN
SAMOOBVLADOVANIJE BOLEZNI

Respiratorna rehabilitacija je opredeljena kot »celostna intervencija, zasnovana na temeljiti oceni
bolnika, ki ji sledijo bolniku prilagojeni ukrepi. Ti vkljuujejo, a niso omejeni zgolj na telesno vadbo,
zdravstveno vzgojo, pouk bolnika o obvladovanju bolezni. Namen rehabilitacije je spremeniti vedenja
ter izboljsati telesno in psiholosko stanje bolnikov s kroni¢no boleznijo dihal. Rehabilitacija spodbuja
trajno zavzetost za ukrepe, ki izboljSujejo zdravje.«*”* Koristi respiratorne rehabilitacije za bolnike s KOPB
so precej$nje (glej tabelo), rehabilitacija pa se je izkazala za najucinkovitej$o terapevtsko strategijo za
zmanjsanje dispneje, izboljSanje zdravstvenega stanja in telesne vzdrzljivosti.”’?

} RESPIRATORNA REHABILITACIJA, BOLNIKOVO
OBVLADOVANIJE BOLEZNI IN CELOSTNA OSKRBA PRI KOPB

RESPIRATORNA REHABILITACIJA

. Respiratorna rehabilitacija zmanjsuje dispnejo ter izboljSuje zdravstveno stanje in telesno
vzdrzljivost stabilnih bolnikov (dokaz A).

. Respiratorna rehabilitacija zmanjsuje verjetnost ponovnih hospitalizacij bolnikov, ki so pred
kratkim imeli poslabsanje (< 4 tedne po predhodni hospitalizaciji) (dokaz B).

ZDRAVSTVENA VZGOJA IN BOLNIKOVO SAMOOBVLADOVANJE BOLEZNI

. SamoizobraZevanje se ni izkazalo za ucinkovito (dokaz C).
. Pouk bolnika o samoobvladovanju bolezni v komunikaciji z zdravstvenim delavcem izboljSuje
zdravstveno stanje, zmanjsuje Stevilo hospitalizacij in obiskov urgence (dokaz B).

PROGRAMI CELOSTNE OSKRBE

. Celostna oskrba in zdravljenje na daljavo trenutno nimata dokazane koristi (dokaz B).

PODPORNA IN PALIATIVNA OSKRBA, OSKRBA
OB KONCU ZIVLJENJA IN OSKRBA V HOSPICU

Paliativna oskrba je Sirok pojem, ki zajema pristope za nadzor simptomov in obravnavo neozdravljivih
bolnikov v terminalni fazi bolezni. Cilji paliativne oskrbe so preprecevanje in lajSanje trpljenja ter
podpora najboljse mozne kakovosti Zivljenja bolnikov in njihovih druZin, ne glede na stopnjo bolezni
ali potrebo po drugih zdravljenjih.'” Tudi pri optimalnem zdravljenju z zdravili imajo mnogi bolniki

s KOPB 3$e naprej hudo dispnejo, zmanjsano telesno zmogljivost, utrujenost, paniko, tesnobo in
depresijo (glej tabelo).*”*
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PALIATIVNA OSKRBA, OSKRBA OB KONCU
ZIVLIENJA IN OSKRBA V HOSPICU PRI KOPB

. Opiati, nevromuskularna elektri¢na stimulacija (NMES), kisik in ventilatoriji, ki pihajo zrak v
obraz, lahko razbremenijo zadihanost (dokaz C).

. Pri podhranjenih bolnikih lahko prehranska dopolnila izbolj$sajo mo¢ dihalnih misic in splosno
zdravstveno stanje (dokaz B).

. Utrujenost se lahko izboljsa s poukom bolnika o obvladovanju bolezni, z respiratorno
rehabilitacijo, prehransko podporo in s kognitivhimi tehnikami (dokaz B).

DRUGA ZDRAVLIENJA

Zdravljenje s kisikom. Trajno zdravljenje s kisikom (> 15 ur na dan) povecuje prezivetje bolnikov s
kroniénim dihalnim popuséanjem, ki imajo hudo hipoksemijo v mirovanju.*’ Pri bolnikih s KOPB,
ki so rahlo hipoksemicni ali niso hipoksemicni in ne izpolnjujejo pogojev za izvajanje zdravljenja s
kisikom na domu, se lahko olajsa zadihanost, ¢e se jim med telesno vadbo daje kisik; raziskave pa
niso pokazale zmanj$anja zadihanosti pri vsakodnevnem Zivljenju in vecje kakovosti Zivljenja (glej
tabelo).176:177

ZDRAVLIENIJE S KISIKOM IN PODPORA DIHANJU PRI
STABILNI KOPB

. Trajno zdravljenje s kisikom povecuje preZivetje bolnikov, ki imajo hudo kroni¢no hipoksemijo v
mirovanju (dokaz A).

3 Pri bolnikih s stabilno KOPB in zmerno desaturacijo arterijske krvi v mirovanju ali med telesno
aktivnostjo, predpisovanje trajnega zdravljenja s kisikom ne podaljsa Zivljenja ali ¢asa do prve
hospitalizacije, ne zagotavlja trajnega izboljSanja zdravstvenega stanja, pljucne funkcije ali
prehojene razdalje v testu 6-minutne hoje (dokaz A).

. Raven oksigenacije v mirovanju na nivoju morske gladine ne izklju¢uje moznosti nastanka resne
hipoksemije med voznjo z letalom (dokaz C).

Podpora dihanju

. NPPV lahko izbranim bolnikom zmanjsa verjetnost ponovne hospitalizacije po nedavni
hospitalizaciji, zlasti tistih z izrazito trajno hiperkapnijo (PaC0, > 7,3 kPa) (dokaz B).

Med poslabsanji KOPB. Neinvazivna ventilacija (NIV) s pozitivnim tlakom (noninvasive positive
pressure ventilation — NPPV) je standarden nacin zdravljenja, s katerim zmanjSamo obolevnost
in umrljivost bolnikov, ki so hospitalizirani zaradi poslabsanja KOPB in akutnega dihalnega
popuscanja.t7&1e0

Stabilen bolnik. Pri bolnikih s KOPB, ki imajo hkrati tudi obstruktivno apnejo med spanjem,
zdravljenje s stalnim pozitivnim pritiskom na dihalne poti (continuous positive airway pressure —
CPAP) izboljsuje preZivetje in zmanjsuje tveganje za sprejem v bolnisnico.*®!
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Ni jasno, ali naj bolniki, ki imajo po hospitalizaciji akutno ali kroni¢no dihalno popuscanje,
trajno doma uporabljajo NPPV. Na izid zdravljenja lahko vpliva trajna hiperkapnija.?
Multicentri¢no (13 centrov) prospektivno RKP pri bolnikih s KOPB (n = 116), ki so imeli trajno
hiperkapnijo (PaCO, > 7,3 kPa) je pokazalo, da je dodajanje domace NIV zdravljenju s kisikom
precej podaljsalo ¢as do ponovne hospitalizacije ali smrti v 12 mesecih.®?

Dve predhodni retrospektivni raziskavi'#3'% in dve od treh RKP#2185-188 5o ygotovili, da
uporaba NPPV po hospitalizaciji zmanjsa verjetnost ponovne hospitalizacije in izboljsa
preZivetje.

Pri bolnikih s KOPB, ki imajo hkrati tudi obstruktivno apnejo med spanjem, zdravljenje s
stalnim pozitivnim pritiskom na dihalne poti (continuous positive airway pressure — CPAP)
izboljSuje prezivetje in zmanjSuje tveganje za sprejem v bolnisnico.®!

Kirursko zmanjsanje volumna pljuc (lung volume reduction surgery — LVRS). LVRS je kirurski
postopek, pri katerem se odstrani del plju¢, da se s tem zmanjsa hiperinflacija.’® S tem se dihalnim
miSicam izboljsa njihova mehanska ucinkovitost.’***%! LVRS poveca elasti¢nost pljuc in tako izboljsa
hitrost izdihavanja zraka, zmanjsa se tudi pogostnost poslabsanj.1°1%

Presaditev pljuc. Pri ustrezno izbranih bolnikih z zelo hudo KOPB presaditev pljuc izboljsa zdravstveno
stanje in funkcionalno sposobnost, vendar ne podaljsa preZivetja.'***% Vec¢ kot 70% presaditev pljuc
pri bolnikih s KOPB je obojestranskih; preostalo so presaditve enega plju¢nega krila.**” Pri bolnikih s
KOPB dvostranska presaditev pljuc¢ zagotavlja daljse preZivetje kot enostranska, zlasti pri mlajsih od 60
Ietll98

} INTERVENCIJSKO ZDRAVLIENJE PRI STABILNI KOPB l

KIRURSKO ZMANJSANJE VOLUMNA PLJUC

. KirurSko zmanjsanje volumna pljuc izboljsa prezivetje bolnikov s hudim emfizemom zgornjih
reznjev in nizko stopnjo telesne zmogljivosti po rehabilitaciji (dokaz A).

BULEKTOMUA

. Pri izbranih bolnikih z bulektomijo zmanjsamo dispnejo, izboljSamo plju¢no funkcijo in telesno
vzdrzljivost (dokaz C).

TRANSPLANTACLA

. Pri ustrezno izbranih bolnikih z zelo hudo KOPB presaditev pljuc izboljsa kakovost Zivljenja in
funkcionalno sposobnost (dokaz C).

BRONHOSKOPSKI POSEGI

. Pri izbranih bolnikih z napredovalim emfizemom bronhoskopski posegi zmanjsajo prostornino
pljuc ob koncu izdiha in v 6-12 mesecih po zdravljenju izboljsajo telesno zmogljivost,
zdravstveno stanje in plju¢no funkcijo. MoZnosti: endobronhialni ventili (dokaz B); plju¢ne
tuljave (dokaz B); ablacija s paro (dokaz B).
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OBRAVNAVA STABILNE KOPB

. Strategija obravnave stabilne KOPB temelji na individualni oceni simptomov in
tveganja za poslabsanja bolezni.

. Vse bolnike, ki kadijo, je treba mo¢no spodbujati in podpirati, da prenehajo kaditi.
. Glavni cilji zdravljenja so zmanjSanje simptomov in tveganja, da se bolezen poslabsa.

. Obravnava stabilne KOPB ni omejena na uporabo zdravil, ampak obsega tudi
nefarmakoloske ukrepe.

Ucinkovita obravnava KOPB mora temeljiti na individualni oceni trenutnih simptomov in tveganja za
poslabsanje bolezni (glej tabelo).

} CILJI ZDRAVLIJENJA STABILNE KOPB .

. Lajsanje simptomov

. Izboljsanje telesne zmogljivosti ZMANJSANJE SIMPTOMOV
. Izbolj$anje zdravstvenega stanja

in

. Preprecevanje napredovanja bolezni

. Preprecevanje in zdravljenje
poslabsanj bolezni
. Zmanjsanje umrljivosti

ZMANJSANJE TVEGANJA

PREPOZNAVANIJE IN ZMANJSEVANJE
IZPOSTAVLIENOSTI DEJAVNIKOM TVEGANJA

Pri zdravljenju in preprecevanju KOPB je pomembno prepoznavanje in zmanjsevanje izpostavljenosti
dejavnikom tveganja (glej tabele).**333 Kajenje cigaret je najpogostejsi in lahko prepoznaven
dejavnik tveganja. Opuscanje kajenja je treba nenehno spodbujati pri vseh kadilcih. Izogibati

se je treba tudi izpostavljenosti poklicnemu prahu, param in plinom ter notranjim in zunanjim
onesnaZevalcem zraka.
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PREPOZNAVANJE IN ZMANJSEVANJE
IZPOSTAVLIENOSTI DEJAVNIKOM TVEGANJA

. Pri vseh bolnikih s KOPB je treba aktivno izvajati ukrepe za opustitev kajenja (dokaz A).

. Priporociti je treba ucinkovito prezracevanje bivalnih prostorov, kuhalnike, ki ne onesnazujejo
zraka, in podobne ukrepe (dokaz B).

. Zdravniki morajo bolnikom svetovati, naj se izogibajo stalni izpostavljenosti drazljivcem, Ce je
mogoce (dokaz D).

OBRAVNAVA UPORABE TOBAKA IN ODVISNOSTI OD NJEGA:
SMERNICE KLINIENE PRAKSE — GLAVNE UGOTOVITVE IN
PRIPOROCILA

. Odvisnost od tobaka je kroni¢no stanje, ki zahteva vztrajen pristop, dokler ne dosezemo
dolgotrajne ali trajne abstinence.

. Obstajajo ucinkovita zdravljenja odvisnosti od tobaka, ki jih je treba ponuditi vsem kadilcem.

. Zdravniki in zdravstveni delavci morajo pri vsakem obisku prepoznati, dokumentirati in zdraviti
vsakega uporabnika tobaka.

. Kratek nasvet o prenehanju kajenja je ucinkovit. lzvajalci zdravstvenih storitev naj ga ponudijo
uporabnikom tobaka ob vsakem stiku z njimi.

. Obstaja moc¢na povezava med intenzivnostjo svetovanja o odvisnosti od tobaka in njegovo
ucinkovitostjo.

. Posebno ucinkovite so tri vrste svetovanja: prakticno svetovanje; socialna podpora druZine in
prijateljev kot del zdravljenja; in socialna podpora, urejena zunaj zdravljenja.

. Farmakoterapija prve izbire za zdravljenje odvisnosti od tobaka — vareniklin, bupropion,
nikotinski Zvecilni gumi, inhalator, prsilo za nos in obliz — je u¢inkovita, in ¢e ni kontraindikacij, je
treba predpisati vsaj eno od teh zdravil.

. Opustitev kajenja lahko olajsajo programi finan¢nih spodbud za prenehanje.

. Zdravljenje odvisnosti od tobaka je stroskovno ucinkovito.

ZDRAVLJENJE STABILNE KOPB: FARMAKOLOSKO
ZDRAVLIENJE

Farmakolosko zdravljenje lahko zmanjsa simptome bolezni, tveganje in resnost poslabsanj,
izboljsa zdravstveno stanje in telesno zmogljivost bolnikov s KOPB. Vecina zdravil se vdihuje, zato
je zelo pomembna ustrezna inhalacijska tehnika. Klju¢ne tocke glede inhalacije zdravil, uporabe
bronhodilatatorjev, uporabe protivnetnih sredstev in zdravil so povzete v tabelah.
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Izbira vdihovalnika mora biti individualno prilagojena in odvisna od dostopa, stroskov, zdravnika
in, kar je najpomembneje, bolnikovih sposobnosti njegove uporabe in Zelja.

Pri predpisovanju vdihovalnika je treba bolniku dati navodila in pokazati pravilno tehniko
inhaliranja. S tem zagotovimo, da bolnik zna pravilno uporabljati vdihovalnik. Ob vsakem obisku
je treba ponovno preveriti, ali bolnik Se vedno pravilno uporablja svoj vdihovalnik.

Preden se odlodite, da trenutno zdravljenje ni zadostno, morate oceniti tehniko uporabe
vdihovalnika in preveriti, ¢e bolnik redno prejema terapijo.

LABA in LAMA imajo prednost pred kratkodelujocimi zdravili, razen pri bolnikih, ki imajo le
obcasno dispnejo (dokaz A), in za takoj$nje lajsanje simptomov pri bolnikih, ki kot vzdrzevalno
zdravljenje Ze prejemajo dolgodelujo¢e bronhodilatatorje.

Zdravljenje bolnikov lahko za¢nemo z enim bronhodilatatorjem ali dvojno kombinacijo
bronhodilatatorjev. Pri bolnikih, ki imajo pri uporabi enega bronhodilatatorja Se vedno dispnejo,
je treba preiti na zdravljenje z dvema bronhodilatatorjema (dokaz A).

Inhalacijski bronhodilatatorji so priporocljivejsi od peroralnih (dokaz A).

Teofilina se ne priporoca, razen ¢e ni na voljo drugih bronhodilatatorjev za dolgotrajno
zdravljenje (dokaz B).

Dolgotrajna monoterapija z IGK ni priporocljiva (dokaz A).

Pri bolnikih, ki so imeli poslabsanja KOPB kljub zdravljenju z dolgodelujo¢imi bronhodilatatoriji,
se lahko preide na dolgoro¢no zdravljenje s kombinacijo IGK in LABA (dokaz A).

Dolgotrajno zdravljenje s peroralnimi glukokortikoidi ni priporocljivo (dokaz A).

Pri bolnikih s poslabsanji kljub kombinaciji LABA/IGK ali LABA/LAMA/IGK, kroni¢nim bronhitisom
in hudo do zelo hudo obstrukcijo se lahko uporabi dodatek inhibitorja PDE4 (dokaz B).

Pri bivsih kadilcih s pogostimi poslabsanji se lahko razmisli o dodatnem zdravljenju z makrolidi,
zlasti azitromicinom (dokaz B).

Zdravljenje s statini za preprecevanje poslabsanj ni priporocljivo (dokaz A).
Antioksidacijske mukolitike priporo¢amo le pri izbranih bolnikih (dokaz A).
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. Bolnikom s hudim dednim pomanjkanjem alfa-1 antitripsina in ugotovljenim emfizemom lahko
koristi zdravljenje, ki zviSuje raven alfa-1 antitripsina (dokaz B).

. Antitusikov se ne priporoca (dokaz C).

. Zdravila, odobrena za plju¢no arterijsko hipertenzijo, se ne priporocajo za zdravljenje bolnikov s
plju¢no hipertenzijo, ki je posledica KOPB (dokaz B).

. Pri bolnikih s hudo KOPB se lahko razmisli o uporabi dolgodelujocih peroralnih in parenteralnih
opioidov v majhnih odmerkih (dokaz B).

Algoritmi za ocenjevanje, zacetek in spremljanje farmakoloskega
zdravljenja

Algoritem prikazuje, kako ZACNEMO zdraviti KOPB z zdravili, potem ko ocenimo bolnikove simptome
in tveganje za poslabsanja bolezni po shemi ABCD. Ker nimamo dovolj kakovostnih dokazov, ki bi

podpirali za¢etne farmakoloske strategije zdravljenja pri novo diagnosticiranih bolnikih s KOPB,
spodnja slika poskusa podati klinicne smernice z uporabo najboljsih razpoloZljivih dokazov.

> 2 zmerni poslabsanji
ali > 1 poslabsanje, ce je
bil potreben sprejem v
bolnisnico
0 ali 1 poslabsanje (ni
bil potreben sprejem v
bolnignico)

mMRC 0-1, CAT < 10 | | mMRC > 2, CAT > 10

OkrajSave: mMRC: prilagojen vprasalnik Sveta za medicinske raziskave; CAT™: COPD assessment test,
Test za vrednotenje teZav bolnikov s KOPB.

Po uvedbi zdravljenja je treba bolnike ponovno oceniti, da vidimo, ali smo dosegli cilje zdravljenja.

ugotoviti je treba morebitne ovire za uspesno zdravljenje (glej sliko spodaj). Po oceni bolnikovega
odziva na zacetno zdravljenje bo morda treba prilagoditi farmakolosko zdravljenje.
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Drugi algoritem je namenjen prilagajanju NADALINJEGA zdravljenja. Obvladovanje bolezni $e vedno
temelji na simptomih in poslabsanjih, vendar priporocila niso odvisna od bolnikove skupine GOLD
pri diagnozi (glej naslednjo sliko). Ta priporocila so zasnovana zato, da olaj$ajo vodenje bolnikov na
vzdrzevalnem zdravljenju bodisi takoj po za¢etnem zdravljenju ali po letih zdravljenja. Ta priporocila
vkljucujejo najnovejse dokaze iz klini¢nih preskusanj in podatek o Stevilu eozinofilcev v krvi kot
biomarkerja za usmerjanje zdravljenja z IGK pri preprecevanju poslabsan;j.
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DISPNEJA POSLABSANJA

LABA ali LAMA LABA ali LAMA
I *
l hd v
‘ * %k ' [ X
LABA + LAMA *k LABA + IGK LABA + LAMA (4 oo LABA + IGK
4_
Upostevajte, Upostevaite, ce
Cejeeos< 100 jeeos>100
Razmislite N LABA + LAMA + IGK LABA + LAMA + IGK
0 zamenjavi I
vdihovalnika ali
ucinkovine.
Raziscite
(in zdravite) druge Roflumilast Azitromicin
razloge za dispnejo.
FEV1 <50 % in kronicni Pri nekdanjih kadilcih
bronhitis

Na zgorniji sliki so predlogi strategije za stopnjevanje in zmanjSevanje zdravljenja z zdravili. Predlogi
temeljijo na razpolozljivih podatkih o ucinkovitosti in varnosti. Ce ste zdravljenje stopnjevali, je vedno
treba pregledati odziv in zdravljenje zmanjsati, ¢e ni bilo klini¢ne koristi in/ali so se pojavili nezeleni
ucinki. Tudi pri bolnikih, katerim so se po stopnjevanju zdravljenja simptomi umirili, razmislite o
zmanjsanju uporabe zdravil. Spremembe zdravljenja, zlasti zmanjsanje odmerjanja zdravil, je treba
izvajati pod skrbnim zdravniskim nadzorom. Upostevati je treba, da stopnjevanja zdravljenja niso
sistemati¢no testirali; poskusi zmanjsanja zdravljenja so omejeni le na IGK.
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Zacetno farmakolosko zdravljenje

Vsem bolnikom je treba predpisati olajsevalce, kratkodelujoce bronhodilatatorje za takojsnje
lajSanje simptomov.

Skupina A

Vsem bolnikom iz skupine A je treba ponuditi bronhodilatator, ki u¢inkuje na dispnejo. To je
lahko bodisi kratkodelujoci ali dolgodelujoci bronhodilatator.

Ce se stanje izboljiuje, se s tem zdravljenjem nadaljuje.

Skupina B

Zacetno zdravljenje naj vsebuje dolgodelujoci bronhodilatator. Dolgodelujoci inhalacijski
bronhodilatatorji so u¢inkovitejsi od kratkodelujocih, ki se jemljejo po potrebi.?*2®

Ni dokazov, da bi za zacetek zdravljenja simptomov pri tej skupini bolnikov priporodili en
razred dolgodelujocih bronhodilatatorjev pred drugim. Pri posameznem bolniku je izbira
odvisna od bolnikove ocene olajsanja simptomov.

Pri bolnikih z izrazito dispnejo se lahko razmisli o zacetnem zdravljenju z dvema
bronhodilatatorjema.**

Bolniki skupine B imajo verjetno socasne bolezni, ki lahko povecajo njihove simptome in
vplivajo na prognozo, zato jih je treba iskati.20%20?

Skupina C
Zacetno zdravljenje je en dolgodelujoci bronhodilatator. V dveh medsebojnih
primerjavah®2% je bil za prepretevanje poslab3anj LAMA boljsi od LABA (za podrobnosti glej
poglavje 3), zato v tej skupini priporo¢amo zacetek zdravljenja z LAMA.

Skupina D
Na splosno lahko zdravljenje zatnemo z LAMA, ker ucinkuje na zadihanost in poslabsanja
(glej poglavje 3).
Pri bolnikih z izrazitimi simptomi (CAT ™ > 20), $e posebno s hudo dispnejo in/ali slabo
telesno zmogljivostjo, se lahko za zacetno zdravljenje izbere LAMA/LABA. V klini¢nih
raziskavah, kjer je bil primarni cilj poro¢anje bolnikov o izidih, je kombinacija LABA/LAMA
dala boljse rezultate v primerjavi z monokomponentami (glej poglavje 3). Raziskave niso
pokazale prednosti kombinacije LABA/LAMA pred LAMA za preprecevanje poslab3anj, zato
se je treba med uporabo LAMA ali LABA/LAMA kot zaCetnega zdravljenja odlociti glede na
stopnjo simptomov.

Pri nekaterih bolnikih je lahko prva izbira zaéetno zdravljenje s kombinacijo LABA/IGK. Pri
bolnikih s Stevilom eozinofilcev v krvi > 300 celic/pL obstaja najveéja verjetnost, da to
zdravljenje zmanjsa verjetnost poslab3anj. LABA/IGK je lahko prva izbira tudi pri bolnikih s
KOPB z anamnezo astme.

IGK lahko povzrodijo neZelene ucinke, kot je pljucnica,?*?° zato jih za zaCetno zdravljenje
predpisemo Sele po pretehtanju moznih klini¢nih koristi v primerjavi s tveganiji.
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Nadaljnje farmakolosko zdravljenje

Algoritem nadaljnjega farmakoloskega zdravljenja se lahko uporabi pri vsakem bolniku, ki Ze
prejema vzdrZevalno zdravljenje, ne glede na to v katero skupino GOLD smo bolnika uvrstili ob
zaletku zdravljenja. Oceniti je treba, ali naj se najprej zdravi dispneja/slaba telesna zmogljivost ali
preprecujejo poslab3anja. Ce je potrebna sprememba zdravljenja, izberite algoritem za dispnejo
ali poslabsanja; algoritem za poslabsanje se uporabi tudi za bolnike, ki potrebujejo spremembo
pri zdravljenju zaradi hkratne dispneje in poslabsanj. Dolocite, katero polje ustreza trenutnemu
zdravljenju bolnika.

Nadaljnje farmakolosko zdravljenje se predpise tako, da najprej presodite in ocenite, nato po potrebi
prilagodite:

Presodite
e Presodite, kaj je osnovni izziv pri zdravljenju: simptomi (dispneja)
ali tveganje za poslabsanja.

Ocenite
¢ Ocenite tehniko uporabe vdihanih zdravil, adherenco in izvajanje nefarmakoloskih
ukrepov (opisani so v nadaljevanju tega poglavja).

Prilagodite

¢ Prilagodite farmakolosko zdravljenje, vkljuéno s stopnjevanjem ali zmanjSevanjem. Koristi
lahko zamenjava vdihovalnika ali u¢inkovine v istem razredu (npr. z uporabo drugega
dolgo delujocega bronhodilatatorja). Vsaka sprememba zdravljenja zahteva naslednjo
presojo klinicnega odziva in stranskih ucinkov.

Dispneja

Pri bolnikih z vztrajno dispnejo ali zmanjsano telesno zmogljivostjo na monoterapiji z
dolgodelujo¢im bronhodilatatorjem?* je priporocljiva uporaba dveh bronhodilatatorjev.

o Ce dodatek drugega dolgodelujocega bronhodilatatorja ne izbolj$a simptomoyv,
se zdravljenje znova povrne na monoterapijo. Razmislite lahko tudi o
zamenjavi vdihovalnika ali u¢inkovin.

Bolnikom z dolgotrajno dispnejo ali zmanj$ano telesno zmogljivostjo pri zdravljenju z LABA/
IGK se lahko doda LAMA, da se zdravljenje stopnjuje v trojno zdravljenje.

Druga moznost je prehod z LABA/IGK na LABA/LAMA, Ce je bila prvotna indikacija za IGK
neprimerna (npr. IGK je bil uporabljen za zdravljenje simptomov brez anamneze
poslabsanj), ¢e je bil odziv na IGK nezadosten ali ¢e prekinitev zdravljenja zahtevajo
stranski ucinki IGK .

V vseh stopnjah bolezni je treba iskati in ustrezno zdraviti dispnejo zaradi drugih vzrokov (ne
KOPB). Kot vzroke za neustrezen odziv na zdravljenje je treba upostevati tudi slabo tehniko
uporabe vdihovalnikov in slabo zavzetost za prejemanje zdravil.
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Poslabsanja

Pri bolnikih s pogostimi poslabsanji na monoterapiji z dolgodelujo¢im bronhodilatatorjem
je priporocljivo stopnjevanje na LABA/LAMA ali LABA/IGK. Za bolnike, ki so v preteklosti imeli
astmo ali so izvidi suspektni za astmo, se priporo¢a kombinacija LABA/IGK. Stevilo eozinofilcev
v krvi lahko pomaga prepoznati bolnike, ki se bodo z vecjo verjetnostjo dobro odzvali na IGK.
Pri bolnikih z enim poslabsanjem na leto vrednost ve¢ kot 300 eozinofilcev/pl krvi identificira
bolnike, ki se bodo verjetneje odzivali na zdravljenje z LABA/IGK.17%8 Prj bolnikih z > 2
zmernima poslabsanjema na leto ali vsaj enim hudim poslabsanjem v predhodnem letu,
zaradi katerega so bili hospitalizirani, se lahko zdravljenje z LABA/IGK uvede pri > 100
eozinofilcev/ul krvi, ker so ucinki IGK izrazitejsi pri bolnikih s pogostejsimi in/ali resnejsimi
poslabsaniji.®”

Pri bolnikih, pri katerih se pri zdravljenju s kombinacijo LABA/LAMA pojavljajo nadaljnja
poslab3anja, sta mozni dve alternativni poti. Stevilo eozinofilcev v krvi < 100 celic/ul
vzamemo kot napovedni dejavnik, da se bolnik verjetno ne bo odzval na IGK:

Stopnjevanje na LABA/LAMA/IGK. Koristen odziv po dodajanju IGK pri¢akujemo pri Stevilu
eozinofilcev v krvi > 100 celic/pl, pri ¢emer je vedji odziv verjetnejsi pri visjem Stevilu
eozinofilcev.

Ce je $tevilo eozinofilcev v krvi < 100 celic/pl, dodajte roflumilast ali azitromicin

(glej spodaj).

Pri bolnikih, pri katerih se pri zdravljenju s kombinacijo LABA/IGK pojavljajo nadaljnja
poslabsanja, priporo¢amo stopnjevanje zdravljenja na trojno kombinacijo, torej dodatek
LAMA.*7%7 Druga moznost je, da se bolnika prevede na kombinacijo LABA/LAMA, &e ni bilo
odziva na zdravljenje z IGK ali ¢e stranski ucinki IGK zahtevajo ukinitev tega zdravila.

Ce imajo bolniki, ki se zdravijo z IGK/LABA/LAMA, $e vedno pogosta poslab3anja, razmislite o

naslednjih moznostih:

¢ Dodaijte roflumilast. Ta moZnost je primerna za bolnike, ki imajo FEV, <50 %
predvidenega in kroni¢ni bronhitis,**® zlasti e so bili vsaj enkrat hospitalizirani zaradi
poslabsanja v prejSnjem letu.*7:2%

Dodajte makrolid. Najbolj ¢vrsti so dokazi za uporabo azitromicina, zlasti pri tistih, ki vec
ne kadijo.*®%7 Pri odlo¢anju je treba upostevati moznost razvoja odpornih
mikroorganizmov.

Ukinite IGK. Ta mozZnost je primerna, Ce pride do neZelenih ucinkov IGK (kot je pljucnica)
ali ¢e so IGK premalo ucinkoviti. Vendar pa je pri bolnikih, ki imajo v krvi > 300
eozinofilcev/ul veéja verjetnost, da bodo imeli po odtegnitvi IGK ve¢ poslab3anj, zato je
te bolnike treba skrbno spremljati .12411*
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ZDRAVLIJENIJE STABILNE KOPB:
NEFARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE

Zdravstvena vzgoja in pouk o obvladovanju bolezni, ki ga izvajajo zdravstveni delavci, bi morala biti
pomemben sestavni del »modela kroni¢ne oskrbe« v okviru sistema zdravstvenega varstva. Cilj pouka
o obvladovanju bolezni je motivirati, vkljuditi in usposobiti bolnike, da prilagodijo svoje zdravstveno
vedénje in razvijejo vescine, s katerimi bolje obvladujejo bolezen.2%®

Ni dovolj, da zdravniki in drugi zdravstveni delavci bolnikom le predavajo in dajo nasvete, ampak
jih morajo nauciti uporabljati ves¢ine samozdravljenja in obvladovanja bolezni. Vzgoja glede
obvladovanja bolezni obsega obravnavanje dejavnikov tveganja (npr. kajenja, prehrane, telesne
aktivnosti), pritegniti mora bolnike v spremljanje in obvladovanje simptomov njihove bolezni,
zavzetost za zdravljenje (tako z zdravili kot za druge zdravniske nasvete), ohranjati redne stike z
izvajalci zdravstvenih storitev in obvladovati psihosocialne posledice bolezni.

} NEFARMAKOLOSKO OBVLADOVANJE KOPB I

SKUPINA < ODVISNO OD LOKALNIH
BOLNIKOV OSNOVNO PRIPOROCENO PRIPOROCIL

Opustitev kajenja (lahko Cepljenje proti gripi

A vklju¢uje farmakolosko Telesna aktivnost - .
o Cepljenje proti
zdravljenje)
pnevmokokom
Opustitev kajenja (lahko
vkljucuje farmakolosko Cepljenje proti gripi
B_D zdravijenje) Telesna aktivnost . )
Cepljenje proti
Respiratorna pnevmokokom

rehabilitacija
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Zdravljenje s kisikom

Algoritem za predpisovanje kisika bolnikom s KOPB je prikazan spodaj.

) PRevPisOVANUE Kisika BowNIkoM s kope )
v
v
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Klju¢ne tocke nefarmakoloskih pristopov so navedene v naslednji tabeli.

KLJUCNA NAVODILA ZA UPORABO
NEFARMAKOLOSKEGA ZDRAVLIENJA

ZDRAVSTVENA VZGOIJA, BOLNIKOVO OBVLADOVANIJE BOLEZNI IN RESPIRATORNA REHABILITACIJA

IzobraZevanje je potrebno, da se spremeni znanje bolnika, vendar ni dokazov, da bi
samoizobraZevanje spremenilo vedénje bolnikov.

Za preprecevanje zapletov poslabsanj, kot so hospitalizacije, se priporoca pouk bolnika o
obvladovanju bolezni, najbolje z uporabo pisnega akcijskega naérta (dokaz B).

Rehabilitacija je indicirana pri vseh bolnikih z izrazitimi simptomi in/ali visokim tveganjem za
poslabsanja (dokaz A).

Majhna telesna aktivnost je mocan napovednik umrljivosti (dokaz A). Bolnike je treba
spodbujati k povecanju telesne aktivnosti.

CEPLJENJE

Cepljenje proti gripi je priporocljivo za vse bolnike s KOPB (dokaz A).

Cepljenje proti pnevmokokom: PCV13 in PPSV23 se priporocata za vse bolnike, starejse od 65
let, in mlajse bolnike s pomembnimi so¢asnimi boleznimi, vklju¢no s kroni¢no sréno ali plju¢no
boleznijo (dokaz B).

PREHRANA

Pri podhranjenih bolnikih s KOPB je treba razmisliti o prehranskih dopolnilih (dokaz B).

OSKRBA OB KONCU ZIVLJENJA IN PALIATIVNA OSKRBA

Zdravniki, ki obravnavajo bolnike s KOPB, se morajo zavedati ucinkovitosti paliativnega pristopa
pri nadzoru simptomov in jih uporabljati v svoji praksi (dokaz D).

Skrb ob koncu Zivljenja mora vklju¢evati pogovor z bolniki in njihovimi druZinami o njihovih
pogledih na oZivljanje, vnaprejsnji volji in Zelji glede kraja smrti (dokaz D).

ZDRAVLIENJE HIPOKSEMIJE

Pri bolnikih s hudo hipoksemijo v mirovanju je indicirano trajno zdravljenje s kisikom (dokaz A).
Bolnikom s stabilno KOPB in z zmerno hipoksemijo v mirovanju ali desaturacijo med telesno
aktivnostjo trajnega zdravljenja s kisikom rutinsko ne predpisujemo. Vendar pa se lahko upostevajo
posamezni bolnikovi dejavniki, ko ocenjujemo njegovo potrebo po dodatnem kisiku (dokaz A).
Raven oksigenacije v mirovanju na nivoju morske gladine ne izklju¢uje moznosti nastanka resne
hipoksemije med voznjo z letalom (dokaz C).

ZDRAVLIENJE HIPERKAPNIJE

Pri bolnikih z resno kroni¢no hiperkapnijo in anamnezo hospitalizacij zaradi akutnega dihalnega
popuscanja lahko razmislimo o dolgotrajni neinvazivni ventilaciji (dokaz B).

BRONHOSKOPSKI POSEGI IN OPERACIJA

Pri izbranih bolnikih z emfizemom zgornjega reznja lahko razmislimo o kirurskem zmanjsanju
volumna pljuc (dokaz A).

Pri izbranih bolnikih z napredovalim emfizemom lahko razmislimo o bronhoskopskem posegu za
zmanjsanje volumna plju¢ (dokaz B).

Pri izbranih bolnikih, ki imajo veliko bulo, lahko razmislimo o kirurski bulektomiji (dokaz C).

Pri bolnikih z zelo hudo KOPB (progresivna bolezen, rezultat BODE 7 do 10, zmanjsanje volumna
pljuc¢ ni mogoce) lahko razmislimo o napotitvi na presaditev plju¢, ¢e bolnik izpolnjuje vsaj
enega od pogojev: (1) hospitalizacije zaradi poslab3anj, povezanih z akutno hudo hiperkapnijo
(PCO,> 7,3 kPa); (2) plju¢na hipertenzija in/ali pljuéno srce kljub zdravljenju s kisikom; ali (3)
FEV, <20 % in bodisi DLCO < 20 % ali homogena porazdelitev emfizema (dokaz C).



SPREMLJANJE IN NADALJNJE UKREPANIJE

Bistveno je rutinsko spremljanje bolnikov s KOPB. Tudi ob najboljsi zdravstveni oskrbi se plju¢na
funkcija s casom zmanjsuje. Spremljati je treba simptome, poslabsanja in objektivno ocenjevati
pljuéno funkcijo, da temu sledi prilagajanje zdravljenja, da se ugotovijo morebitni zapleti in/ali razvoj
socasnih bolezni. Podatki iz literature govorijo, da velika angaZiranost bolnika za samoobvladovanje
bolezni in rutinski monitoring bolnika nimata dolgoroc¢nih koristi glede zdravstvenega stanja v
primerjavi z obi¢ajno obravnavo bolnikov s KOPB v splo$ni praksi.2”’

OBVLADOVANJE POSLABSAN)J

. Poslabsanje KOPB je opredeljeno kot akutno poslabsanje respiratornih simptomov, ki
zahteva dodatno zdravljenje.

. Poslabsanja KOPB lahko povzrocijo Stevilni dejavniki. Najpogostejsi vzroki so okuzbe
dihal.

. Cilj zdravljenja poslabsanj KOPB je zmanjSanje negativnega vpliva trenutnega
poslabsanja in preprecitev nadaljnjih dogodkov.

. Kot zacetni bronhodilatatorji za zdravljenje poslabsanja KOPB se priporocajo
kratkodelujoéi inhalacijski beta,-agonisti s kratkodelujocimi antiholinergiki ali brez njih.

. VzdrZevalno zdravljenje z dolgodelujo¢imi bronhodilatatorji je treba zadeti ¢im prej
pred odpustom iz bolnisnice.

. Sistemski glukokortikoidi lahko izbolj$ajo delovanje plju¢ (FEV,), oksigenacijo in
skrajSajo ¢as okrevanja in trajanje hospitalizacije. Trajanje zdravljenja z njimi ne sme
biti daljSe od 5-7 dni.

. Kjer so indicirani antibiotiki, lahko skrajSajo ¢as okrevanja, zmanjsajo tveganje zgodnje
ponovitve, neuspeh zdravljenja in trajanje hospitalizacije. Zdravljenje mora trajati 5-7
dni.

. Metilksantini niso priporocljivi zaradi neugodnega varnostnega profila.

. Neinvazivna mehanska ventilacija mora biti prvi nacin ventilacije bolnikov s KOPB,
ki imajo akutno respiratorno odpoved, e za ta nacin zdravljenja nimajo absolutnih
kontraindikacij. I1zboljSuje izmenjavo plinov, zmanjsuje napor pri dihanju in potrebo po
intubaciji, zmanjsuje trajanje hospitalizacije in podaljSuje preZivetje.

. Po poslabsanju je treba uvesti ustrezne ukrepe za preprecevanje ponovnih poslabsanj.
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Poslabsanja KOPB so opredeljena kot akutna poslabsanja respiratornih simptomov, ki zahtevajo
dodatno zdravljenje.2%%2%

Poslabsanje je lahko:

3 blago (zdravi se le s kratkodelujo¢imi bronhodilatatorji, SABA)

. zmerno (se zdravi s SABA, antibiotiki in/ali peroralnimi glukokortikoidi) in

3 hudo (bolnik potrebuje hospitalizacijo ali obisk urgence), huda poslabsanja so lahko povezana
tudi z respiratorno odpovedjo.

Poslabsanja kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) so pomembni dogodki za bolnika s KOPB,
ker negativno vplivajo na zdravstveno stanje, stopnjo hospitalizacije in vplivajo na napredovanje
bolezni.?%®2% poslabsanja KOPB so kompleksna stanja. Ponavadi jih oznacujejo povecano vnetje
dihalnih poti, povecano nastajanje sluzi in izrazito ujetje zraka. Te spremembe prispevajo k povecani
dispneji, ki je klju¢ni simptom poslabsanja. Drugi simptomi so povecana gnojnost in koli¢ina sputuma,
skupaj s poslab3anjem kaslja in piskanjem.?° Ker so pri bolnikih s KOPB pogoste so¢asne bolezni,

je treba poslabsanja klini¢no razlikovati od drugih dogodkov, kot so akutni koronarni sindrom,
poslabsanje srénega popuscanja, plju¢na embolija in plju¢nica.

MOZNOSTI ZDRAVLJENJA

Zdravljenje poslabsan;j

Cilji zdravljenja poslab3anj KOPB so zmanjsanje negativnega vpliva trenutnega poslabsanja in
preprecitev razvoja nadaljnjih dogodkov.?!! Glede na resnost poslabsanja in teZzo osnovne bolezni se
odlo¢imo za ambulantno ali bolni$ni¢no zdravljenje. Vec kot 80 % poslabsanj se zdravi ambulantno z
zdravili, vklju¢no z bronhodilatatorji, glukokortikoidi in antibiotiki. *232*

Ko bolniki s poslabsanjem KOPB pridejo na urgenco, jim je treba zagotoviti dodaten kisik in oceniti
stanje, da bi ugotovili, ali je poslabsanje Zivljenjsko nevarno in ali je zaradi povec¢anega napora

pri dihanju ali motene izmenjave plina treba uporabiti neinvazivno ventilacijo (glej tabelo). Ce je
tako, morajo izvajalci zdravstvenih storitev razmisliti o sprejemu na oddelek za respiratorne bolezni
ali intenzivno terapijo. Sicer pa se bolnik vodi na urgenci ali na navadnem bolnisni¢cnem oddelku.
Bolnisni¢no zdravljenje poslabsanj poleg farmakoloskega zdravljenja vkljucuje tudi dihalno podporo
(zdravljenje s kisikom, ventilacija). V spodnji tabeli je opisano tudi obvladovanje hudih, vendar ne
smrtno nevarnih poslab3anj (glej tabelo).
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Resni simptomi, kot so nenadno poslabsanje dispneje v mirovanju, zelo hitro dihanje,
zmanjsana nasicenost krvi s kisikom, zmedenost, zaspanost.

Akutno dihalno popuscanje.

Pojav novih telesnih znakov (npr. cianoza, periferni edemi).

Slab odziv na zacetno zdravljenje poslabsanja KOPB.

Prisotnost resnih socasnih bolezni (npr. sréno popuscanje, novonastale aritmije itd.).

Neustrezni pogoji za zdravljenje v domacem okolju.

*Upostevati je treba lokalne razmere in priporocila.

Ocenite resnost simptomoy, pline v krvi, naredite rentgensko sliko prsnega kosa.

Predpisite dodatno zdravljenje s kisikom, naredite serijo dolocitev plinov v arterijski in venozni
krvi in spremljajte pulzno oksimetrijo.

Bronhodilatatorji:
* Povecajte odmerke in/ali pogostnost odmerjanja kratkodelujoéih bronhodilatatorjev.
* Kombinirajte kratkodelujoCe beta,-agoniste in antiholinergike.
* Ko bolnik postane stabilen, razmislite o uporabi dolgodelujocih bronhodilatatorjev.

® Za inhalacijo zdravil uporabite velike podaljske ali nebulatorje.

Razmislite o peroralnih glukokortikoidih.

Kadar so prisotni znaki bakterijske okuzbe, razmislite o antibiotikih (peroralnih).

Razmislite o neinvazivni mehanski ventilaciji (N1V).

Stalno:
* Spremljajte tekocinsko ravnovesje.
* Razmislite o uporabi podkoznega heparina ali nizkomolekularnega heparina za
profilakso tromboembolije.
* Prepoznajte in zdravite povezana stanja (npr. sréno popuscanje, aritmije, plju¢na
embolija itd.).

*Upostevati je treba lokalne razmere in priporodila.

Klini¢na slika poslabsanja KOPB je heterogena, zato se pri hospitaliziranih bolnikih resnost
poslab3sanja ugotavlja na podlagi bolnikovih kliniénih znakov. Priporo¢amo naslednjo razvrstitev.??

Ni respiratorne odpovedi. Hitrost dihanja: 20-30 vdihov na minuto; brez uporabe dodatnih
dihalnih misic; nobenih sprememb v dusevnem stanju; hipoksemija se izboljsa z dodatnim kisikom,
odmerjenim prek Venturijeve maske, zadostuje 28-35 % vdihanega kisika (FiO,); ni povecanja PaCO,.



Akutna respiratorna odpoved — ni Zivljenjsko ogroZajoca. Hitrost dihanja: > 30 vdihov na minuto; z
uporabo dodatnih dihalnih misic; nobene spremembe v dusevnem stanju; hipoksemija se izboljsa z
dodatnim kisikom prek Venturijeve maske, zadostuje 28-35 % FiO,; hiperkapnija, tj. PaCO, je povecan
v primerjavi z izhodis¢em ali povisan na 6-8 kPa.

Akutna respiratorna odpoved - Zivljenjsko ogrozajoca. Hitrost dihanja: > 30 vdihov na minuto; z
uporabo dodatnih dihalnih misic; akutne spremembe v dusevnem stanju; hipoksemija se ne izboljsa z
dodatnim kisikom prek Venturijeve maske ali zahteva FiO, > 40 %; hiperkapnija, tj. PaCO, je povecan v
primerjavi z izhodis¢em ali povisan > 8 kPa ali prisotnost acidoze (pH < 7,25).

V pred kratkim posodobljeni Cochranovi analizi je ugotovitev, da je uporaba akcijskih nacrtov za
poslabsanje KOPB z eno samo kratko izobrazevalno komponento in stalno podporo zmanjsala potrebo
po hospitalizaciji. Ugotovili so tudi, da se po takih izobraZevanjih poveca uporaba glukokortikoidov in
antibiotikov pri poslab3anjih KOPB. 23

Pri poslabsanju KOPB se najpogosteje uporabljajo bronhodilatatorji, glukokortikoidi in antibiotiki (glej
tabelo).

KLJUCNA NAVODILA ZA OBVLADOVANIJE
POSLABSANJ KOPB

. Za zdravljenje akutnega poslabsanja KOPB se kot zacetni bronhodilatatorji priporocajo
kratkodelujoci inhalacijski beta -agonisti s kratkodelujocimi antiholinergiki ali brez njih (dokaz C).

. Sistemski glukokortikoidi lahko izbolj$ajo delovanje plju¢ (FEV,), oksigenacijo, skrajajo ¢as
okrevanja in trajanje hospitalizacije. Trajanje zdravljenja ne sme biti daljSe od 5-7 dni (dokaz A).

. Ce so indicirani antibiotiki, lahko skraj$ajo ¢as okrevanja, zmanjsajo tveganje zgodnje ponovitve
in neuspeha zdravljenja ter skrajsajo trajanje hospitalizacije. Zdravljenje mora trajati 5-7 dni
(dokaz B).

. Metilksantini niso priporo¢ljivi zaradi neugodnega varnostnega profila (dokaz B).

. Neinvazivna mehanska ventilacija naj bo prvi nacin ventilacije bolnikov s KOPB, ki imajo akutno
respiratorno odpoved, ¢e za ta nacin zdravljenja nimajo absolutnih kontraindikacij. IzboljSuje
izmenjavo plinov, zmanjsuje napor pri dihanju in potrebo po intubaciji, zmanjsuje trajanje
hospitalizacije in podaljSuje prezivetje (dokaz A).

Zdravljenje s kisikom. To je klju¢ni element bolnisni¢nega zdravljenja poslabsanj KOPB. Dodatni

kisik je treba titrirati, da se izbolj$a bolnikova hipoksemija s ciljno saturacijo 88-92 %.2'* Ko se za¢ne
zdravljenje s kisikom, je treba pogosto preverjati pline v krvi, da se zagotovi zadostna oksigenacija
brez zadrzevanja ogljikovega dioksida in/ali poslab3anja acidoze. Venturijeve maske (naprave z visokim
pretokom) omogocajo natanc¢nejso in bolje nadzorovano odmerjanje kisika kot nosni katetri.?*>

Zdravljenje z visokim pretokom kisika po nosni kanili. Pri bolnikih z akutnim hipoksemi¢nim dihalnim
popuséanjem je lahko terapija z visokim pretokom kisika z nosno kanilo (high-flow oxygen therapy

by nasal cannula — HFNC) alternativa standardnemu zdravljenju s kisikom ali neinvazivni ventilaciji

s pozitivnim tlakom; nekatere raziskave so pokazale, da lahko HFNC zmanj$a potrebo po intubaciji

ali umrljivost bolnikov z akutnim hipoksemi¢nim dihalnim popuséanjem (acute respiratory failure —
ARF).6
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Podpora dihanju. Nekateri bolniki potrebujejo takojsen sprejem na polintenzivni oddelek ali enoto
intenzivne terapije (glej tabelo). Sprejem bolnikov z resnimi poslab3anji v enote za nujno pomo¢ ali
enote za bolezni dihal je lahko ustrezen, e je osebje ustrezno usposobljeno in ¢e obstaja oprema za
prepoznavanje in obvladovanje akutne respiratorne odpovedi. Dihalno podporo se lahko zagotovi z
neinvazivno (nosno ali obrazno masko) ali invazivno ventilacijo (orotrahealni tubus ali traheostomija).
Pri akutnem dihalnem popus¢anju ne priporocajo respiratornih stimulantov.?’

INDIKATORIJI ZA SPREJEM NA POLINTENZIVNI
ODDELEK ALI ODDELEK INTENZIVNE TERAPIJE*

o Huda dispneja, ki se neustrezno odziva na zacetno zdravljenje na urgentnem oddelku.
. Spremembe v duSevnem stanju (zmedenost, letargija, koma).

. Trajna ali poslab3ana hipoksemija (Pa0, < 5,3 kPa) in/ali huda/poslabSana respiracijska acidoza
(pH < 7,25) kljub dodatnemu kisiku in neinvazivni ventilaciji.

. Potreba po invazivni mehanski ventilaciji.

. Hemodinamicna nestabilnost — potreba po vazopresorijih.

*Upostevati je treba lokalne razmere in priporocila.

Neinvazivna mehanska ventilacija. Uporaba neinvazivne mehanske ventilacije (NIV) kot zacetne
ventilacije ima prednost pred invazivno ventilacijo (intubacija in ventilacija s pozitivnim tlakom) za
zdravljenje akutne respiratorne odpovedi pri bolnikih, ki so hospitalizirani zaradi akutnih poslabsanj
KOPB. V RKP so ugotovili, da je stopnja uspesnosti NIV 80-85 % (glej tabelo).7#218-221

Invazivna mehanska ventilacija. Indikacije za zacetek invazivne mehanske ventilacije med
poslabsanjem so prikazane v tabeli. Indikacija za invazivno mehansko ventilacijo je tudi neuspeh
zdravljenja z NIV.??

INDIKACIJE ZA NEINVAZIVNO MEHANSKO
VENTILACUO (NIV)

Vsaj ena izmed naslednjih:
. Respiracijska acidoza (PaCO, 2 6,0 kPa in arterijski pH < 7,35).

. Huda dispneja s klini¢nimi znaki, ki kaZejo utrujenost dihalnih misic ali povecan napor pri
dihanju ali oboje, kot je uporaba dodatnih dihalnih misic, paradoksalno gibanje trebuha ali
ugrezanje medrebrnih prostorov.

. Trajna hipoksemija kljub zdravljenju z dodatnim kisikom.
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. Neprenasanje NIV ali odpoved NIV.

. Stanje po respiratornem ali srcnem zastoju.

. Motena zavest, psihomotori¢na vznemirjenost, ki je sedacija ne obvlada dovolj uspesno.
. Masivna aspiracija ali vztrajno bruhanje.

. Trajna nezmoznost odstranjevanja dihalnih sekretov.

. Huda hemodinamska nestabilnost, ki se ne da obvladati z nadomescanjem tekocine in
vazoaktivnimi zdravili.

. Hude ventrikularne ali supraventrikularne aritmije.

. Zivljenjsko ogrozajoca hipoksemija pri bolnikih, ki ne prenasajo NIV.

Odpust iz bolniSnice in spremljanje

Vzrok, resnost, posledice, zdravljenje in ¢asovni potek poslabsanja so razli¢ni od bolnika do bolnika,
razlikujejo se med bolnisnicami, zdravstvenimi sistemi in med drzavami. Zato ni standardov, ki bi
opisovali kdaj in kako bolnika odpustiti iz bolnisnice. Ko so proucevali kazalnike, povezane s ponovno
hospitalizacijo in smrtnostjo, so ugotovili pomanjkljivosti v obravnavi bolezni, vklju¢no s spirometri¢no
oceno in analizo plinov v arterijski krvi.??*> Umrljivost je povezana s starostjo bolnika, prisotnostjo
acidoti¢ne respiratorne odpovedi, potrebo po podpori dihanju in spremljajo¢imi boleznimi, vklju¢no z
anksioznostjo in depresijo (glej tabelo).?*
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MERILA ZA ODPUST IN PRIPOROCILA ZA
SPREMLJANJE BOLEZNI

. Celovito preglejte klinicne in laboratorijske podatke.

. Preverite predpisano vzdrzevalno zdravljenje in bolnikovo razumevanje zdravljenja.

. Ponovno ocenite tehniko inhalacije.

. Zagotovite, da bo bolnik razumel, da je treba ukiniti zdravila za poslabsanje (glukokortikoidi in/
ali antibiotiki).

. Ocenite potrebo po nadaljnjem zdravljenju s kisikom.

. Pripravite nacrt zdravljenja in spremljanja socasnih bolezni.

. Zagotovite spremljanje: zgodnje spremljanje < 4 tedne in kasnejse spremljanje < 12 tednov.

& SPREMLJANJE 1-4 TEDNE &

. Ocenite, kako bolnik funkcionira v svojem domacem okolju.

. Preglejte rezim zdravljenja in ocenite, ali bolnik razume reZim zdravljenja.
. Ponovno ocenite tehniko inhalacije.

. Ponovno ocenite potrebo po trajnem zdravljenju s kisikom.

. Dokumentirajte sposobnost telesne zmogljivosti in izvajanja vsakodnevnih Zivljenjskih
aktivnosti.

. Dokumentirajte simptome: CAT ali mMRC.

. Opredelite stanje soc¢asnih bolezni.

& SPREMLIANJE 12-16 TEDNOV &

. Ocenite, kako bolnik funkcionira v svojem domacem okolju.

. Preverite bolnikovo razumevanje zdravljenja.

. Ponovno ocenite tehniko inhalacije.

. Ponovno ocenite potrebo po trajnem zdravljenju s kisikom.

. Dokumentirajte sposobnost telesne aktivnosti in izvajanja vsakodnevnih Zivljenjskih aktivnosti.
o Opravite spirometrijo: FEV,.

. Dokumentirajte simptome CAT ali mMRC.

. Opredelite stanje so¢asnih bolezni.



Po akutnem poslabsanju je treba uvesti ustrezne ukrepe za preprecitev ponovnih poslabsanj (glej
tabelo).

INTERVENCUE, KI ZMANJSAJO POGOSTNOST
POSLABSANJ KOPB

RAZRED INTERVENCIJE INTERVENCIJA
Bronhodilatatorji LABA

LAMA

LABA + LAMA
Glukokortikoidi LABA + IGK

LABA + LAMA + IGK
Protivnetna (nesteroidna) zdravila Roflumilast
Antiinfektivna zdravila Cepiva

Dolgotrajna uporaba makrolidov

Mukoregulatorji N-acetilcistein
Karbocistein

Drugi ukrepi Opustitev kajenja

Rehabilitacija
Zmanj$anje volumna plju¢

43



KOPB IN SOCASNE BOLEZNI

. KOPB pogosto poteka skupaj z drugimi boleznimi (so¢asnimi boleznimi), ki lahko
pomembno vplivajo na potek bolezni.

. Prisotnost socasnih bolezni ne sme spremeniti zdravljenja KOPB. So¢asne bolezni je
treba zdraviti po obicajnih standardih, ne glede na prisotnost KOPB.

. Pri bolnikih s KOPB se pogosto pojavi pljucni rak, ki je glavni vzrok smrti.

. Bolezni srca in oZilja so pogoste in pomembne socasne bolezni pri KOPB.

. Osteoporoza in depresija/anksioznost sta pogosti pomembni soéasni bolezni KOPB.
Pogosto ju spregledamo. Povezani sta s slabim zdravstvenim stanjem in prognozo.

. Gastroezofagealni refluks (GERB) je povezan s pove¢anim tveganjem za poslabsanja in
slabSim zdravstvenim stanjem.

. Kadar je KOPB le ena od bolezni, ki jih pri bolniku zdravimo, je treba zdravljenje urediti
na ¢im bolj enostaven nacin s ¢im manj polifarmacije.
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