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Chronic Obstructive Pulmonary Disease - COPD

A kronikus obstruktiv tidébetegség (COPD) egy megel6zhetd és kezelhetd

népbetegség, melyet perzisztalo és altalaban progressziv bronchialis

obstrukcio jellemez.

A léguti aramlasi ellenallas-fokozodas a tlid6 — szovetkarosité gazok és
részecskék inhalaciojanak hatasara kialakulo — kérosan emelkedett

gyulladasos reakcidjanak kovetkezmeénye.

Akut exacerbaciok és tarsbetegségek novelik a betegség morbiditasat és

mortalitasat.



A COPD GLOBALIS JELENTOSEGE
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e Hazankban ~ 500.000 beteg
* A COPD haldlozasa névekszik (2020-ra varhatdan a 3. leggyakoribb haladlok a vilagon)
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www.copdgold.com



Top 10 global causes of deaths, 2016
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Ischaemic heart disease

Stroke

!

Chronic obstructive pulmonary disease

Lower respiratory infections

Alzheimer disease and other dementias

Cause Group
Trachea, bronchus, lung cancers

|

- Communicable, matemal, neonatal

Diabetes mellitus and nutritional conditions

Road injury B Noncommunicablediseases

- Injuries

Diarrhoeal diseases

Tuberculosis

[l

Source: Global Hesith Estimates 2016 Desths by Cause, Aze. Sex, by Country and by Region. 2000-2016. Geneva, World Hea'th Orsanization; 2018.
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Of the 56.9 million deaths worldwide in 2016, more than half (54%) were due to the
top 10 causes. Ischaemic heart disease and stroke are the world’s biggest killers,
accounting for a combined 15.2 million deaths in 2016. These diseases have
remained the leading causes of death globally in the last 15 years.

e Causes of death
e Mortality and global health estimates

hronic obstructive pulmonary disease claimed 3.0 million lives in 2016, while lung
cancer (along with trachea and bronchus cancers) caused 1.7 million deaths.
Diabetes killed 1.6 million people in 2016, up from less than 1 million in 2000.
Deaths due to dementias more than doubled between 2000 and 2016, making it the
ading cause of global deaths in 2016 compared to 14th in 2000.

Lower respiratory infections remained the most deadly communicable disease,
causing 3.0 million deaths worldwide in 2016. The death rate from diarrhoeal
diseases decreased by almost 1 million between 2000 and 2016, but still caused 1.4
million deaths in 2016. Similarly, the number of tuberculosis deaths decreased
during the same period, but is still among the top 10 causes with a death toll of 1.3
million. HIV/AIDS is no longer among the world’s top 10 causes of death, having
killed 1.0 million people in 2016 compared with 1.5 million in 2000.



COPD - meghatarozo halalokok

Calverley, NEJM 2007

- kor:65 év

TORCH (3 éV) - FEV1: 44%

Causes of death in COPD

Lung Health Study

- kor: 50 év
- FEV1: 79%
- CV mort: 25%

f Cardiovascular

Anthonisen,
AJRCCM 2002




COPD esetén magasabb a komorbiditasok
halalozasa

IHD = iszkémias szivbetegseg

CHF = kongesztiv szivelégtelenség

RF = 1égzési elégtelenség

PVD = pulmonalis vaszkularis betegségek
TM = mellkasi malignomak

COPD
No COPD
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Pneumonia Heart Failure IHD Hypertension Diabetes PVD

Reproduced with permission of Chest, from “Comorbidity and Mortality in COPDRelated Hospitalizations in the United States, 1979 to 2001,”
Holguin F et al, Vol 128, pp 2005-2011, Copyright © 2005.



A komorbiditasok osztalyozasa COPD-ben

1.Léguti: asthma, pneumonia, pulmonaris embolia, pulmonaris hypertdnia, idiopathias pulmonaris fibrozis,
obstructiv alvasi apnoea

2. Kardiovaszkularis: ischaemias szivbetegség, AMI, arrhythmia, congestiv szivelégtelenség,stroke, hypertonia.

3. Metabolikus: metabolikus szindroma, diabetes, hypertdnia, dyslipidaemia, osteoporosis,és vazizom
dysfunkcid.

4. Malignitas: tidorak, nyel6csérak és emlbrak.
5. Psychiatria: depresszid, anxietas és almatlansag.

6. Kiilonb6z6: vese elégtelenség , GERD/pepticus fekély betegség és erectilis dysfunkcid
stb.

Shambhu Aryal, Enrique Diaz-Guzman, and David M. Mannino. Chapter 1. Prevalence of COPD and comorbidity .
European Respiratory Society Monograph 2013; 59 (COPD and Comorbidity): 1-12; DOI: 10.1183/1025448x.10011012



COPD gyulladas kardiovaszkularis megbetegedéshez vezethet

Minden 10%-0os FEV1 csokkenés

R
4%-al emeli az 0sszmortalitast S FEV =181
“E’ - - EZ\? j:;z I_ 0 56 Obstrukcio
28%-al a CV mortalitast | R

20%-al a nem fatalis AMI el6fordulasat

2 3 5 6

Idé (mdsodperc)

COPD FUGGETLEN RIZIKOFAKTORA A
CV MORBIDITASNAK ES
MORTALITASNAK

Feary, 2010 Thorax és Saskatchewan, Kanada,
Anthonisen, AJRCCM 2002



A csdkkent FEV1 fuggetlen rizikdja a pitvafibrillacionak.

FEV: 60-80% kozott esetén 1.8x nagyobb gyakorisaggal fordult el6 a
pitvarfibrillacio.

Puch P et al.Reduced lung function and atrial fibrillation.
Kopenhagen City Heart Study Eur Resp J 2003; 21: 1012-1016



Hyperinflacio COPD-ben

* A COPD-s betegeknél a hiperinflacio a légzésfunkcid f6 jellemzbje’ .

* A hiperinflacié COPD esetén fokozott mortalitassal jar?, és a szivmikodés kdros
megvaltozdsaval hoztdk 6sszefliggésbe.34

* Bar a horg6tagitd kezelés ismerten jotékony hatdst gyakorol a hiperinflaciéra>,
nem vilagos, hogy a hiperinflacio csokkenése pozitivan befolyasolja-e a
szivmuUkodést.

1Casanova C et al. Inspiratory-to-total lung capacity ratio predicts mortality in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2005:171:591-597. 2Martinez F J et al. Predictors of mortality in
patients with emphysema and severe airflow obstruction. Am J Respir Crit Care Med. 2006; 173:1326—1334. 3Barr RG et al. Percent Emphysema, Airflow Obstruction, and Impaired Left Ventricular Filling. New Engl J Med.
2010;362:217-227. *Watz H et al. Decreasing Cardiac Chamber Sizes and Associated Heart Dysfunction in COPD. Chest. 2010;138:32—-38. >Beeh K-M et al. Effect of QVA149 on lung volumes and exercise tolerance in COPD
patients: The BRIGHT study. Respir Med. 2014;108:584-592



A hiperinflacié anatomiai és funkcionalis
kavetkezménye COPD'b en Butler, Am Rev Respir Dis 1988

Whatz, AJRCCM 2019

REST TACHYPNEA

Lung hyperinflation with air trapping

Compression of pulmonary vasculature

Reduced pulmonary microvascular blood flow _- Reduced left ventricular filling

Increased resistance of pulmonary vasculature

Ventilation inhomogeneity with hypoxic vasoconstriction




A hiperinflacio a mortalitas
fuggetlen kockazati tényezbje

Casanova AJRCCM 2005

689 COPD-s beteg

GOLD szerinti megoszlasa:

I 2% IC/TLC > 25%
1 28%
1 45%

\Y, 25%

ICITLC < 25%

P<0.001

Any Causes Cumulative Survival

42% IC/TLC =25%

Months



A hatékony COPD kezelés hatasa a kardiovaszkularis
komorbiditasra - a CLAIM study tanulsagai



A hiperinflacié csokkkentésének hatasa a
CV funkciora — a CLAIM vizsgalat

Hohlfeld, Lancet Respir Med 2018

62 COPD, FEV1<80%, RV > 135%

i Baseline ! Treatment 1 i Washout ! Treatment 2

Indacaterol-
glycopyrronium

Indacaterol-

Placebo

43



Tarsbetegségek a CLAIM vizsgalatban

Hohlfeld, Lancet Respir Med 2018

Relevant medical history
Coronary artery disease 5/60 (8%)
History of myocardial infarction 4/60 (7%)
History of coronary revascularisation 4/60 (7%)
Hypertension 29/60 (48%)
(
(3

Hyperlipidaemia 17/60 (28%)
%)

Diabetes mellitus 2/60 (3



A (95% CI): 5.23 (3.22, 7.25), P < 0.0001
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Hohlfeld J M et al. Lancet RespirMed 2018 Published Online February 21, 2018,
http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(18)30054-7.



IND/GLY hatasara javul
2
kardialis funkcid
és
csokkent a
hiperinflacio

(No different in heart rate)

SVI: systolés volumen
index
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plusz
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Az RV-EDVI és a dyspnoe kozotti kapcsolat

Az RV-EDVI (jobb kamrai végdiasztolés térfogat index) egy SD
csokkenése (11 ml/m?) a dyspnoe kockazatanak 12%-os
novekedésével jart.

RV-EDVI = jobb kamrai végdiasztolés térfogat index. Kaufmann MR, et al. PLoS ONE 2013 8(2): e56826



Az IND/GLY
terapia mellett
észlelt
funkciovaltozast
az életminoség
és a tunetek
jelentos javulasa
kisérte

Hohlfeld, Lancet Respir Med 2018

CAT score

TDI score

LS mean difference (95% Cl)
-3-6 (-5-1t0-2-2), p<0-0001
[ I

Placebo Indacaterol-
(n=58) glycopyrronium
(n=56)

LS mean difference (95% Cl)
3-7(2-5to0 4-8), p<0-0001
[ |

T T
Placebo Indacaterol-

(n=57) glycopyrronium
(n=56)



CLAIM vizsgalat megallapitasai

IND/GLY noveli:
 LV-EDVI

* RV-EDVI

e LV-SVI

e RV-SVI

= T Kardialis kimenetel

Hohlfeld JM et al. Lancet Respir Med 2018 Published Online February
21, 2018, http://dx.doi.org/10.1016/52213-2600(18)30054-7.



A CLAIM vizsgalat megallapitasainak
potencialis klinikai relevanciaja

Ha a kardialis funkcio javulasa tartds, az teoretikusan a kovetkezé
valtozasokhoz vezethet:

e csokken a nehézlégzés
 novekszik a terhelhet6ség

* csOkken a faradas

* csokken a hospitalizacio rizikdja
* csokken a mortalitas rizikdja

Hohlfeld JM et al. Lancet Respir Med 2018, http://dx.doi.org/10.1016/52213-2600(18)30054-7.



CLAIM study: osszefoglalo

Mar enyhe COPD-ben is a hiperinflacioé karositja a sziv tel6dését
(preload).

A horgdtagitok a léguti csapda csokkentésével a bal szivfél vegdiasztolés
volumenét novelve pozitivan befolyasoljak a sziv mikodését.

A maximalis horgbtagitas elérése (lehetdség szerint kett6s horgbtagitok
alkalmazasaval) a funkcionalis javulas mellett a dyspnoéra (TDI) és az
életmindségre (CAT) is kedvezben hat.

A kardiopulmonalis interakciok figyelembe vétele hatasosabb kezelést
eredményezhet COPD-ben.



A COPD akut exacerbacid prognodzisa
szivelégtelenség esetén
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P. Almagro et al.: Chest 2012 do0i:10.1378/chest.11-2413



Ostergotland megyei adatbazis

(Svedorszag)

* COPD a lakossag 7.6 %-ban
* HF COPD-ben 4.5x gyakoribb

* > 65 éves COPD-ben fel nem
ismert HF 20%

* Ostergotland megye _; 4
.S =462 ef6 &
* adatbazis — BNO kod keresés

Kasiuba E, Odeberg M, ¢1 2i. BMC Res Notes. 2016,9:215



HF COPD-ben

* HF el6fordulasa COPD-ben 5,3% - 24,4%
» HF definicio heterogén a cikkekben
* echo, RNV, klinikum, kod
* Gyakoribb hospitalizaciok
* Pontos HF diagnozis nehéz
* echo: 10-35%-ban limitalt
* rtg: hyperinflacio miatt szivhagysag es pulm. vasc.
felismerese limitalt
* spirometria: HF-ben ,al”-obstrukcio
* FEV1 nem j6 a COPD sulyossagara HF mellett
* BNP COPD-ben is magas

Smith MC, Wrobel 1P, Int | Chron Obstruct Pulmon Dis. 2014;9:871-88



Szivelégtelenség és COPD kezelése

Kezelés

COPD

Diuretikum, Béta-adrenerg agonista
Béta-blokkolo, Anticholinerg

ACE-i, ARB, Corticosteroid
Aldoszteron-antagonista, Theophyliin

Digitalis

Statin




Az inhalacios béta2 agonistak biztonsagossaga CVD-ben

COPD II-IV stadiumban az inhalacios hosszu hatasu
béta2 agonista kezelés hatékony és biztonsagos
kezelés 6Gnmagaban, vagy antikolinerg szerrel vagy
|CS-sel kombinacioban.

Koronaria betegség, szivelégtelenség vagy

ritmuszavar tarsulasa esetén alkalmazasa fokozott ellen6rzés mellett
torténjen.

De Vries F et al. BrJ Clin Pharmacol 2008; 65: 580-586



Beta-Blocker No beta-blocker

Dransfield MT et al: Thorax 2008; 63: 301-5

OR 0.39 (0.14-0.99)

Nem csak a CV komorbiditasokra hat, hanem
a COPD korlefolyasara is (csOkken az
exacerbacio). Rutten Fh et al.Arch Intern
Med 2010;170:880-887



> RR 0.60 (0.57-0.63)

Beta-Blocker No beta-blocker

Gottlieb SS et al: N Eng J Med 1998; 339: 489-97



Eredmények: exacerbaciok

Incidence Risk Ratio for Total Exacehations Incidence Risk Ratio for Severe Exacerbations
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Prescription adj, adjusted for propensity to prescribe p-blockers
based on demographics, coronary artery disease, congestive
heart failure and severity of airflow obstruction; SGRQ and
MMRC adj, adjusted for propensity to prescribe 3-blockers based
on demographics, coronary artery disease, congestive heart
failure and severity of airflow obstruction, as well as respiratory
quality of life using SGRQ and dyspnoea per MMRC score.
**p<0.01; 1p<0.001.

2919 beteg hosszu tavu utan
kbvetése soran (median
2,1év, 0,2-4,2 év).

IRR a B-blokkold hasznalat
mellett szignifikdnsan
alacsonyabb volt az 6sszes

exacerbacio tekintetében (IRR
0.73, 95% Cl1 0.60 - 0.90;
p=0.003) és a sulyos
exacerbaciok esetén (IRR 0.67,
95% Cl 0.48 - 0.93; p=0.016).
(IRR=incident risk ratio)

S.P. Bhatt,Thorax, 2016 71:8-14



Hosszu tavu B-blokkold alkalmazas
kisérletekben a pulmonaris -
adrenoreceptor denzitas 7-8-szoros
ndvekedéset mutatta, sez a3
receptor-szam novekedes a
horgbszlkilet kdvetkezmenyes Béta2 receptor
csokkenésevel jart egyltt.




igy a nebivolol adasa nem
csak szivinfarktus utan és

elengedhetetlen, hanem a
ritmuszavarok, a COPD-ben
gyvakoribb pitvarfibrillacio
esetében is.

Normal EKG gorbe
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Kovetkeztetések

COPD-ben keressuk a CV tarsbetegségeket
(az exacerbacid tiinetei elfedik a ritmuszavart, szivelégtelenséget)

AMI rizikod

Kardiovaszkularis betegség észlelése esetén gondoljunk COPD —re
(aluldiagnosztizalt)

Kezeljik az alapbetegséget (COPD)

Wouters EFM.: Eur Respir Soc 2010; 28: 224-240






Mérsékelt vagy sulyos
exacerbacid el6zmény

> 2 akut exacerbacio

k Xk %k
> 1 hospitalizacié AE miatt LAMA+LABA™ vagy LABA+ICS

* ha nagyon tiinetes, CAT > 20
** ha eo > 300/ul

0 vagy 1 korhazi fel-
vételt nem igényl6 AE

egy hosszu hatasu horgotagito

egy horgdtagito LAMA vagy LABA
mMRC 0-1, CAT< 10 . mMRC > 2, CAT > 10
TUNETEK

»A” csoport

> Kezdd terapiaként egy rovid-vagy hosszu-hatasu
horg6tagitd javasolt a panaszok csokkentésére.

P Gyodgyszercsoport valtoztathatd, ha szlikséges.



Mérsékelt vagy sulyos _

exacerbacid el6zmény

i 2 kut ?(aT.etb?FiO LAMA+LABA* vagy LABA+ICS
> 1 ospitalizacio AE * ha nagyon tiinetes, CAT > 20
miatt ** ha eo > 300/ul

0 vagy 1 koérhazi fel- egy hosszu hatasu horgotagito

vételt nem igényl6 AE egy horgétagito LAMA vagy LABA
” MMRC 0-1, CAT < 10 ) mMRC 2 2, CAT > 10
»B” csoport TUNETEK

» Kezd6 terapia: mono LAMA vagy LABA (SAMA vagy SABA
nem javasolt).

» Gydgyszercsoport valtoztathatd, ha szikséges.

P Sulyos panaszok/dyspnoe esetében a kezd6 terapiaként

LAMA/LABA is széba jon



Mérsékelt vagy sulyos
exacerbacio el6zmény

> 2 akut exacerbacié LAMA+LABA* vagy LABA+ICS
> 1 hospitalizacio AE * ha nagyon tiinetes, CAT > 20
miatt ** ha eo > 300/pul

0 vagy 1 kérhazi fel- egy hosszu hatasu horgotagité
vételt nem igénylS AE egy horgétagito LAMA vagy LABA
mMRC 0-1, CAT < 10 5 mMRC > 2, CAT > 10
TUNETEK

»C” csoport

P Kezelés hosszu-hatasu horgbtagitod inditasaval ajanlott. LAMA
hatékonyabb az exacerbacios gyakorisag csokkentésében, mint
a LABA, ezért a kezd6 terapiaban LAMA javasolt.



GOLD 2019: Kezdd terapia D csoport

Mérsékelt vagy sulyos
exacerbacio el6zmény

D csoport, kb. 30%

C csoport
> 2 akut exacerbacio
> 1 hospitalizacié AE
miatt
A t B t kb. 70%
0 vagy 1 kérhézi fel- ORet =opet i
vételt nem igényl6 AE
- < . > >
mMRC 0-1, CAT< 10 TUNETEK mMRC > 2, CAT =2 10

,D” csoport

» Altalaban a kezelés mono LAMA inditasaval ajanlott.
»Sok panasszal rendelkez6 betegekben (CAT>20) a LABA/LAMA kedvez6bb lehet a mono LAMA-hoz képest.
» Az exacerbdacios gyakorisag csokkentése szempontjabdl a LABA/LAMA-nak az el6énye a mono LAMA-hoz képest nem

egyértelmd (igy a kezd6 terapia megvalasztasaban a panaszoknak van meghatarozo szerepe).



Mérsékelt vagy stlyos GOLD 2019: Kezdd terapia D csoport

exacerbacio el6zmény

. C csoport D csoport, kb. 30%
> 2 akut exacerbacio
> 1 hospitalizacié AE
miatt
0 vagy 1 kérhazi fel A csoport B csoport kb. 70%

vételt nem igényl6 AE

» ICS/LABA kezdd terapia ajanlott, ha
e kérel6zményben asztma is szerepel vagy
* vér eosinophil granulocyta >300 /uL.

» Mivel az ICS a pneumonia kialakulasdnak kockazatat kismértékben emeli, ICS/LABA kezd6 terdpia csak megfelel
kockazat/haszon mérlegelés utdn ajanlott.



DYSPNOE EXACERBACIO

LAMA vagy LABA monoterapian lévd betegeknél perzisztélo

S W exacerbaciok mellett valtas javasolt
LAMA vagy LABA monoterapian lévo LABA/LAMA-ra vagy

betegeknél perzisztélé nehézlégzés/terhelési ICS/LABA-ra.
intolerancia mellett valtas javasolt LABA/LAMA- Megjegyzés: ICS/LABA-ra valé véltas akkor javasolt, ha

ra. Ha a terapias valasz nem megfelelg, anamnézisben asthma is szerepel vagy

: 5 g RS At vér Eos >300 sejt/lL vagy
visszalépés a monoterapiara vagy uj vér Bos >100 set/JL, de az exacerbiciok

komponens valasztasa javasolt. gyakorisiga 22/év vagy legalibb egy silyos
(hospitacidt igényld) exacerbacio volt a megel626
ICS/LABA terapian lévd betegnél perzisztalo évben.

LABA/LAMA terapian lévd betegeknél perzisztalé exacerbacidk

S 2 > 2 i i i ’ ’ - » .. ’ »
nehézlégzés/terhelési intolerancia mellett rrvellott-viiods beasolt-u v Eos Fiapveiber:

valtas ICS/LABA/LAMA-ra vagy vér Eos >100 sejt/uL — ICS/LABA/LAMA.
valtas LABA/LAMA-ra. vér Eos <100 sejt/uL — roflumilast vagy tartds
azithromycin.

ICS/LABA terapian lévd betegeknél perzisztald exacerbacick

LABA/LAMA-ra val6 valtas javasolt akkor is, ha mellett valtas javasolt ICS/LABA/LAMA-ra (ha ez nem vélik be,

az (i) ICS adéasa nem volt megalapozott; (ii) az akkor visszalépés LABA/LAMA-ra).
ICS-ra kapott terapias valasz nem volt ICS/LABA/LAMA terapian lévo betegeknel perzisztalo
megfeleld, vagy (iif) ICS mellékhatasokra van exacerbaciok mellett roflumilast vagy tartés azithromycin

terapia javasolt. Az ICS elvonas is mérlegelendé (ha vér Eos

>300 sejt/JL, akkor az exacerbacios kockazat emelkedhet, ami |
szorosabb monitorozast igényel).

gyanu.






