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I Krénikus obstruktiv tiid6betegség - COPD

« 40 év feletti lakossag 8-10 %-at érinti

« 3. vezeto halalok a vilagon

« F6 rizikofaktora a dohanyzas - MEGELOZHETO

« Progressziv léguti aramlas korlatozottsag jellemzi

« Kronikus gyulladas nemcsak a tudot, hanem szamos szervet érint

« A COPD tarbetegségei kozul a kardiovaszkularis betegsegek a
legjelentdsebbek, minden 4. beteg kardiovaszkularis szovodmeény miatt
hal meg
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A COPD uj klasszifikacidja a fo etiolégiai tényezok alapjan [1]

Klasszifikacio

Etiolégia / hattér

Genetikailag meghatarozott COPD (COPD-G)

a,-antitripszin deficiencia
Egvyéb genetikai eltérésekkel jelentkezo forma

Koros tudofejlodés miatt kialakulo COPD
(COPD-D)

Korai életszakasz rendellenességei (korasziilés,
alacsony sziiletési suly, sth.)

Kornyezeti hatasokkal 6sszefiiggd COPD
- Cigarettazas okozta COPD (COPD-C)

- Biomassza égetés és légszennyezés okozta

COPD (COPD-P)

Cigaretta fiist expozici6 (aktiv vagy passziv)
E-cigaretta
Kannabisz, marihudana
Kornyezetszennyezés, indoor/outdoor
porartalmak, erdotiizek, munkahelyi artalmak

Infekciokkal osszefiiggo COPD (COPD-I)

Gyerekkori infekciok, TBC-vel és/vagy HIV
fertozéssel asszocidlt COPD

Asztmaval tarsuld COPD (COPD-A)

Kiilénosen gyerekkori asztma

Ismeretlen eredetit COPD (COPD-U)
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COPD morbiditas Magyarorszagon
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| Kezelés célja

« Panaszok csokkentése
« Terhelhetoség javitasa
« Legzésfunkcios romlas lassitasa

« Exacerbaciok megelozése - Mortalitas csokkentése



Akut Exacerbacio (AE)

« a beteg allapotanak elhuzodo, hirtelen kezdodo, legalabb két napon at tarto
rosszabbodasa

« panaszok intenzitasa meghaladja az adott betegnél megszokott napi ingadozasat

* hehézlégzéssel és/vagy kohogéssel és boséges gennyes kopetiiritéssel,
valamint a lokalis és a szisztémas gyulladas jeleivel jar egyutt
« Az exacerbaciok
« rontjak a betegek életminoségét
fokozzak a funkcionalis romlas litemét

rontjak a prognozist

novelik hospitalizaciok gyakorisagat
novelik a mortalitast.



COPD akut exacerbaciok beosztasa

% Enyhe: betegek allapota rovid hatasu bronchodilatatorokkal
kezelhetd

< Kozeépsulyos: oralis kortikoszteroid (OCS) vagy antibiotikum
(AB) adasa sziUkseges jarobeteg ellatasban

< Sulyos: a beteg surgossegi/ fekvobeteg intézményben torténo ellatasa
szukseéges



I COPD akut exacerbacio sulyossagi fokozatai

Klinikai

csokkenés (ha ismert)

csokkenés (ha ismert)

Akut exacerbacio
paraméter
Enyhe Mérsékelt Silyos
Dyspnoe (VAS) =8 =5 =5
Légzésszam <24 =24 =24
(Iégzés/perc)
Szivirekvencia <95 >95 =95
(ités/perc)
Oxigénszaturdcio (%) =92% és <3% <92%< és/vagy >3% <92%<= és/vagy >3% a

csokkenés (ha ismert)

CRP (mg/dL)

<10 (ha ismert)

>10 (ha ismert)

>10 (ha ismert)

Artérids vérgaz

PaO! <60 Hgmm
és/vagy PaCOl | =45
Hgmm aciddzis nélkiil
(ha ismert)

ljjonan észlelt/romld
hipercapnia és acidozis
(PaCO[ =45 Hgmm és
pH <7,35)

VAS: vizudlis analég skdla, CRP: C-reaktiv protein, PaCO,: parcidlis artérids szén-dioxid nyomas, PaO,:

parcidlis artérids oxigén nyomds
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ORIGINAL ARTICLE

Long-term natural history of chronic obstructive
pulmonary disease: severe exacerbations
and mortality

Samy Suissa, ' Sophie Dell'Aniello. ! Pierre Ernst'”

1

Az 1. sulyos AE-t koveto 5 év alatt a betegek
tobb, mint 50%-a meghal
E 05 - Canada (RAMQ)
E“-“ 1990 - 2005 kozt

Koérhazi kezelést igénylo
COPD akut exacerbacio: 73.106 beteg
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Kaplan —-Meier gorbe: a 73 106 beteg sulyos, korhazi kezelést igenyld
exacerbaciot kdveto tulélési gorbéje az elsd hospitalizacio utan 17 éven at
Samy Suissa et al Thorax 2012, 67: 957-963
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Table 2 Crude and adjusted hazard ratio (HR) of & subsequent exacerbation and of death associated with each successive exacerbation, as s
& function of the time since the first exacerbation, estimated by Cox proportional hazards model with time-dependent covariate defining the
exacerbation number and its timing
Exacarbation Median time to subseguent MNumber with a subsaguant Mumber 0+
sequence number  exacerbation (years) exacerbation Crode HR  Adjusted® MR (95% CI) of deaths Crode MR Adjustad® HR (95% CI) 0 ? 4 6 8 10 12
Time after first severe exacerbation (years)
First {refarenca) 54 313 1646 1.0 1.0 |referance| 754953 1.0 1.0 {referenca)
Second 1.6 18 359 30 2928 t0 2.9 9328 1.8 1.9 (1.8 to 1.9} B 100
Third 08 12413 51 4.9 (4.8 to 5.0 5203 24 2.4 (2.3 to 2.5)
Fourth o7 B374 1.3 6.9 (6.8 to 7.1 3078 28 2.9 (2.8 to 3.0)
Fifth 05 5903 98 8.2 (8.9 to 9.4 1878 an 32 (30to 3.4) é 80
Sixth 0.4 4316 1.9 11.2 {108 to 11.5) 1207 a3l 3.3 (3.0 to 3.5) 3 -E
Seventh 03 3190 13.9 13.0 {125 10 13.5) g7z 34 36 (3.4 to 3.9) g3
Eighth 03 2404 16.6 15.2 (14.6 to 15.9) 645 R 4.2 (3.9 to 4.5) s § 60
Minth 03 1823 18.1 166 (15.8 to 17.4) 470 3.8 4.3 (3.9 to 4.7} @ P
Tenth or graatar 0z 1403 258 235 (228 w 24.2) 1445 45 5.2 (4.9 to 5.5) s w
w v
“Adjusted for age, e, calendar time [cohor entry prior to 2000), and the modfied Chronic Disease Score divided in guartiles with a fifth category to account for subjects with o or partial % :‘ 40
medication infarmation in the year prior to cobhort entry. s
-
@
£3% 2
o«
0
0 1 2 3 4 5 6

Time after first severe exacerbation (years)

- - “s P . -

Samy Suissa et al Thorax 2012, 67: 957-963



COPD akut exacerbacio nemcsak a COPD miatti mortalitast,
hanem a kardiovaszkularis események rizikojat is noveli
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event Exacerbation 1-30days 31-90days 91-365 days
event

Figure 2. Risk of a first cardiovascular event during and

following a moderate exacerbation (primary analysis Figure 3. Risk of a first cardiovascular event during and
method) ***P<0.001; **P<0.01 versus exacerbation-free following a severe exacerbation (primary analysis method)
period. ***P<0.001 versus exacerbation-free period.

IMPACT study: COPD akut exacerbaciot kdovetd 30 napban fokozott Kardiovaszkularis adverse event
el6fordulasa (AMI, ritmuszavara, szivelégtelenség) —leginkabb a kp sulyos és sulyos, korhazi kezelést
igényld exacerbacioknal

Dransfield et al. J Am Heart Assoc. 2022;11:e024350.
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A kronikus obstruktiv tiidébetegség (chronic obstructive pulmonary disease — COPD) diagnosztikajarol,
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Tunetek és

Spirometrian — Léguti obstrukcio L ——— exacerbacios
alapulé diagnézis értékelése kockézat értékelése

EXACERBACIO-
GYAKORISAG
AZ ELMULT EVBEN
FEV, a referencia
érték %-aban >2 kdzépsulyos vagy v E
>1 korhazi E
GOLD 1 >80 kezelést igényl6
Poszt-bronchodilator BRI
FEV,/FVC<0.7 GOLD 2 50-79 -
0 vagy 1 kozépsulyos
exacerbacio (kérhazi
GOLD 3 30 -49 kezelést nem A B
igényld)
GOLD 4 <30 - /
mMRC 0-1 mMRC 22
CAT <10 CAT 210

TUNETEK

3. abra. A COPD komplex stadiumbeosztasa a GOLD 2024 alapjan [1]



I COPD kezeles

Célja: a tunetek és az exacerbaciok jovobeli kockazatanak csokkentese
a beteg terhelhetéségenek és egészsegi allapotanak javitasa.

>2 kozépsilyos E csoport
exacerbacio vagy >1 LABA + LAMA

kérhazi ke;EIéft_iFé“vlﬁ Vér EOS 2300 esetében LABA+LAMA+ICS mérlegelendd
exacerbacio

0 vagy 1 kizépsulyos A csoport B csoport
exacerbacia s #8 F _#o
(kérhazi kezelést nem Eg? h O rgﬂ'tagltﬂ LABA + LAMA
igényld)
mMRC 0-1, CAT <10 mMRC >2, CAT >10

6. abra. A COPD bevezeto farmakoterapiaja [1]
Egészseglgyi szakmai iranyelv Azonositoszam: 002230 A kronikus obstruktiv tidobetegség



e DYSPNOE e e EXACERBACIO e

LABA vagy LAMA LABA vagy LAMA
Ha vér

EOS <300

Ha vér
EOS 2300

LABA + LAMA LABA + LAMA

LABA + ICS

Ha vér
EOS <100

Ha vér
EOS 2100

LABA + LAMA + ICS

* Fontolja meg az inhalacios
eszkoz vagy hatdanyag
megvaltoztatasat.

Vegye figyelembe a nem
farmakolégiai kezelési
lehetdségeket.

Vizsgalja ki és kezelje a
nehézlégzés egyeb okait.

T ER Azitromicin

FEV, <50% és Els6sorban a korabban
kronikus bronchitis dohanyzoknal

7. abra. A COPD utankoveto fenntarto kezelése [1]

Egészsegligyi szakmai iranyelv Azonositoszam: 002230 A kronikus obstruktiv tiddbetegseg



Mortalitast csokkento therapias beavatkozasok COPD-ben

O
Gyogyszeres kezelés Vizsgalat Betegek jellemzoi
LABA+LAMA+ICS Vs. LABA+LAMA Gyakran exacerbalé COPDs
IMPACT study (2020) betegek
ETHOS study (2021)
Dohanyzasrol valé leszokas Lung Health Study 2005 Légzésfunkcios progresszio
lassitasa
Pulmonologiai rehabilitacio Puhan et al.,, 2011, 2016 COPD akut exacerbacio miatt
hospitalizalt betegeknél
Hazi oxigén kezelés NOOT study, MRC study (1980, 24-15-12-0 ora/nap oxigén kezelés
1981)
NIV Kohlen trial (2014) Stabil COPD-s betegek jelentos

hypercapniaval

Volumen redukcios mutét NETT vizsgalat Fels6 lebenyi emphysema és
csOkkent terhelési tolerancia

https://goldcopd.org/2024 gold-report



A Model-Estimated Rate
1.4+

1.24

1.0+

0.8

0.6+

0.4+

0.2+

Annual Rate of Moderate or Severe Exacerbations

0.0

IMPACT vizsgalat

FF-UMEC-VI
(N=4145)

FF-VI
(N=4133)

UMEC-VI
(N=2069)

Lipson et al, IMPACT Investigators.N Engl J Med. 2018 May 3;378(18):1671-1680.

B Time-to-First-Event Analysis
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Days since Randomization

No. at Risk
UMEC-VI 2070 1721 1516 1406 1301 1201 1123 1059 1001 971
FF=VI 4134 3554 3133 2838 2620 2410 2250 2120 2004 1823

280 308 336 364

917 884 851 642
1823 1729 1671 1228

FF-UMEC-VI 4151 3758 3408 3186 2954 2752 2614 2457 2324 2216 2085 1988 1919 1419

ICS/LAMA/LABA kombinacio szignifikansan csokkentette (34%-kal)
LABA/LAMA-hoz képest az exacerbaciot




Kaplan-Meier cumulative incidence (95)

Patients at risk
BGF 320/18/9.6 ug
BGF 160/18/9.6 ug

GFF 18/9.6 ug

BFF 320/9.6 ug

ETHOS vizsgalat

GFF 18/9.6 ug

—— BGF 3201896 ug

BGF 160/18/9.6 ug

BFF 320/9.6 ng

0 4= + Censored
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks
2137 2136 2134 2131 2130 2427 2423 2122 2118 2112 2106 2103 2100 2,075
2421 2421 21420 2118 2110 2404 2402 2101 2098 2087 2084 2076 2072 2,062
2120 2117 2112 2106 2,100 2097 2,09 2,089 2086 2082 2077 2069 2067 2,045
2131 2127 2122 2120 2118 2116 2110 2108 2102 2099 2097 2094 2088 2075

Figure 2. Kaplan-Meder plol for time 1o all-cause death (final retieved datasel; intent-lo-real population). BFF = budesonideormoterol furmarate;

BGF = budesonide/glycopyrrolate/formaoterol fumarate; GFF = glveopyrrolateformoterol fumarate.
Martinez, Rabe, Ferguson, et al...Am J Respir Crit Care Med Vol 203, Iss 5, pp 553-564, Mar 1, 2021



ETHOS vizsgalat

BGF 320/18/9.6 ng vs. GFF
Patients with an event, n (%)

BGF GFF
320/18/9.6 19  18/9.6 ng
Subgroup (N=2,137) (N=2,120) HR (95% CI) P-value
1 moderate or severe exacerbation 18/942 (1.9) 22/909 (2.4) = L 1 0.74 (0.39, 1.40) 0.3539
=2 moderate or severe exacerbations 12/1,195 (1.0) 34/1,211 (2.8) : L J 0.36 (0.19,0.70) 0.0024
0 severe exacerbations 23/1,687 (1.4) 43/1,691 (2.5) —— 0.51(0.31,0.85) 0.0105
>1 severe exacerbation 7/450 (1.6)  13/429 (3.0) = n i 0.52 (0.21,1.30)  0.1634
Post-bronchodilator FEV, <50 % predicted 27/1,522 (1.8) 44/1,522 (2.9) —— 0.62 (0.38,0.99)  0.0468
Post-bronchodilator FEV, =50 % predicted 2/613 (0.3) 12/596 (2.0) ] 1 0.16 (0.04, 0.72) 0.0171

A fix harmas kezelés (ICS/LABA/LAMA) a LAMA, LABA/LAMA kezeléshez képest javithatja
a tudofunkciot, eletmindseget, csokkenti az exacerbaciokat (49%)

Martinez, Rabe, Ferguson, et al...Am J Respir Crit Care Med Vol 203, Iss 5, pp 553-564, Mar 1, 2021



BUD/GLY/FORM tripla kombinacios kezelés elsdsorban a
kardiovaszkularis mortalitast csokkenti COPD-ben

Summary of Adjudicated
Causes of Death?

All causes, total

On treatment / post-treatment
CV, total

On treatment / post-treatment
Respiratory, total

On treatment / post-treatment
COPD, total

On treatment / post-treatment
Pneumaonia, total

On treatment / post-treatment
Cancer, total

On treatment / post-treatment
Other, total

On treatment / post-treatment

BUD/GLY/FORM
320/14.4/10 pg
(n=2144)

n (%)

27 (1.3)

19 (0.9)/ 8 (0.4)
11 (0.5)

10 (0.5)/ 1 (<0.1)
7(0.3)
4(02)/3(0.1)
5(0.2)
4(0.2)/1(<0.1)
2 (<0.1)
0/2(<0.1)

2 (<0.1)
1(<0.1)/ 1 (<0.1)
7(0.3)
4(02)/3(0.1)

BUD/GLY/FORM

160/14.4/10 pg
(n=2124)

n (%)
42 (2.0)

26 (1.3)/ 14 (0.7)

16 (0.8)

11 (0.5)/5 (0.2)
13 (0.6)
9(0.4)/4(02)
7(0.3)
5(0.2) /2 (<0.1)
3(0.1)
2(<0.1)/ 1 (<0.1)
6 (0.3)
3(0.1)/3(0.1)
7(0.3)
5(0.2)/2 (<0.1)

GLY/FORM
14.4/10 pg
(n=2125)
n (%)

47 (2.2)

35(1.6)/12(0.6)

28 (1.3)
22 (1.0)/6 (0.3)
8(04)

6 (0.3) /2 (<0.1)
5(0.2)
3(0.1)/2 (<0.1)
3(0.1)
3(0.1)/0
3(0.1)
3(0.1)/0
8(0.4)
4(0.2)/4(02)

BUD/FORM
320/10 pg
(n=2136)

n (%)
35 (1.6)
29 (1.4)/6(0.3)
11 (0.5)

10 (0.5)/ 1 (<0.1)
6(0.3)
4(0.2)/2 (<0.1)
5(0.2)
4(0.2)/1(<0.1)
1(<0.1)
0/1(<0.1)
7(0.3)
7(0.3)/0
11 (0.5)
8(0.4)/3(01)

Rabe KF,. N Engl J Med. 2020 Jul 2;383(1):35-48



I A COPD akut exacerbacio kialakulasanak
hattereben szamos ok szerepelhet

 leggyakoribb a léguti viralis és/vagy bakterialis fertézés (40-50 %)

« virusfertozések : rhinovirus, influenza, parainfluenza, human metapneumovirus,

RSV es a SARS CoV-2 infekcio .

« Avirusfertdzést kdvetheti bakterialis szuperinfekcio. (Uj baktériumtorzs
megjelenése okozza vagy bakterialis kolonizacio lehet jelen -patogenné valhat)

« a kornyezetbol szarmazo karos anyagok belégzésének fokozodasa is.

« Az esetek kb. 20-25%-aban az exacerbacio oka ismeretlen marad.

AW e

De Benedetto F, Sevieri G. Multidiscip Respir Med 2013;8:33;

2. Bhat TA, et al. Ann Am Thorac Soc 2015;12(Suppl 2):5169-175;
3. Brusselle GG, et al. Lancet 2011;378:1015-1026;

4. Kerkhof M, et al. Thorax 2020;75:744-753;

5. Linden D, et al. Eur Respir Rev 2019;28:180063;



Infekcio kivaltotta visszatero COPD akut
exacerbaciok megelozése

« Ferto6zéses idoszakban maszk hasznalata, tavolsagtartas, kézfertotlenités

 Influenza és Streptococcus vakcinacio
« Minden COPD-s betegnek, de 65 év felett és sulyos tarsbetegséggel mindenképp

« Az influenza vakcinacio csokkenti a mély leguti infekciok kialakulasanak kockazatat,
igy a mortalitast is COPD ben. (A evidencia).

« akik korabban még nem részeslultek pneumococcus elleni védelemben, azoknak az oltasat
a 13 szerotipust tartalmazo konjugalt oltéanyaggal kell kezdeni. A védelmet - legalabb 2
honap eltelte utan - ki lehet szélesiteni a 23 szerotipust tartalmazo poliszacharid vakcinaval.
A korabban poliszacharid vakcinaval oltott egyének leghamarabb egy évvel az oltast
kovetden kaphatjak meg a konjugalt vakcinat. A 23 szerotipust tartalmazo poliszacharid
vakcina ismétlése legfeljebb 1 alkalommal és csak 65 éves kor felett, a korabbi poliszacharid
oltas utan 5 évvel javasolhato

Wilkinson TM, Donaldson GC, Hurst JR et al (2004) Am J Respir Crit Care Med 169(12):1298-1303
Sethi S (2000. Chest 117(5 Suppl 2):380S-385S



COPD akut exacerbaciojanak leggyakoribb
korokozoi

g wp

Exacerbicio
silyossaga

Korokozo

Terapia

Korhizi felvételt igénylo betegek Pseudomonas aeruginosa infekeié kockazata nélkiil

Jarobetegek Pseudomonas aeruginosa

infekeié kockazata nélkiil

Enyhe és
kozépsulyos

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis

B-laktam + B-laktamaz inhibitor
(amoxicillin/klavulansav)
II., III. generacios oralis cefalosporinok
(cefuroxim, cefprozil, cefixim)
Doxiciklin
Makrolidok
(klaritromicin, azitromicin)
Intolerancia/allergia esetében, valamint,

Sulyos

Haemaphilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Enterobacteriaceae (Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli,
Proteus, stb.)
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

B-laktam + B-laktamaz inhibitor
(amoxicillin/klavulansav i.v.)
+/- makrolidok
III. generacios cefalosporinok
(ceftriaxon, cefotaxim 7.v.)
+/- makrolidok
Intolerancia/allereia esetében, valamint,
ha a stabil allapotban mért FEV, <30%:*
Léguti fluorokinolonok

(levofloxacin, moxifloxacin)

Kérhizi felvételt igénylé betegek Pseudomonas aeruginosa infekeié kockizata mellett

ha a stabil allapotban mert FEV,; <30%:*

Leguti fluorokinolonok
(levofloxacin, moxifloxacin)

Jarobetegek Pseudomonas aeruginosa

infekeio kockazata mellett

Enyhe és
kozépsulyos

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
+

Pseudomonas aeruginosa

Levofloxacin

Stlyos

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Enterobacteriaceae (Klebsiella
preumoniae, Escherichia coli,
Proteus, stb.)
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
+
Pseudomonas aeruginosa

Elsé vonalban:
III., IV. generacios cefalosporinok
(ceftazidim, cefepim)
+/- aminoglikozidok vagy colistin
Piperacillin/tazobactam
+/- aminoglikozidok vagy colistin
Masodik vonalban:

Leégnti fluorokinolonok

(levofloxacin, moxifloxacin)
Karbapenemek

(imipenem, meropenem)

+/- aminoglikozidok vagy colistin

Egészseglgyi szakmai iranyelv Azonositoszam: 002230 A kronikus obstruktiv tidobetegség




| Asztma bronchiale
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Egészsegiigy1 szakmai iranyelv
Az asztma diagnosztikajanak, kezelésének és orvosi gondozasanak alapelveirdl felnottkorban
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| Asztma bronchiale

- GINA: "Az asztma heterogén betegség, .~ |
amelyet rendszerint leguti = gyulladas - N
jellemez, A kortorténetben leguti tlinetek  _ S
szerepelnek - sipolas, —nehezlegzes,
mellkasi feszlles es kohoges -, amelyek
idobeli és intenzitasbell = variabilitast | Allorgés
mutatnak. A tunetek hattereben valtozo
kilegzesi aramlaskorlatozottsag all. koeabh

« Az asztmas = leguti yulladas
kovetkezmenyes leguti hiperreaktivitassal Torholés Legszennyezés [
jar, amelynek eredmenyekent visszatero etk || ——— J\ J J\ -]
sipolo legzessel, nehezlegzessel, mellkasi g
feszulessel es kohogessel jaro epizodok ’
alakulnak ki. A tunetek leginkabb ejszaka

Virusfertdzés

vagy kora reggel jelentkeznek, terhelésre 48 &

su,y?slP,pdnak, Iés ,{(_iterjedt, bdet \l/<éll_’[pzoI

meértéku eguti obstrukciova . ———
kapcsolatosak, amely spontan  vagy M v piberad e U
gyogyszeres kezelés ~hatasara gyakran ~—— 4 P —
reverzibilis. Pedersn, Piscs, 205, srvn - ¥ A\



I Asztma bronchiale

’:’ Vllégszel’te tObb mlnt 11.abra Az asthma bronchiale morbiditasa

300 millid embert érint
N . 3500 I tiyilvantartott allomany [0 Wyilvantartasha vétel
% asztma prevalencia 5-
10% koruli az europai

3000

orszagokban =
Ezmu
o 2023'ben aﬁunu +
Magyarorszagon

1000 —

nyilvantartott betegek
szama kb. 315 824

< Evente kb. 15-20.000 Uj

eset

Koranyi Bulletin « 2024.



| Az asztmakezelés céljai

« Kevés tunet
« Ne legyen alvas alatti panasz - Tuneti pontszam (ACT, ACQ)
* Ne korlatozza a terhelhet6séget

« Megtartani a normal légzésfunkciot

+ Megeldzni az akut exacerbaciot _ Riziko

« Megeldzni az asztma halalozast csokkentés
« Minimalizalni a mellékhatasokat (OCS-t is) _

« A Beteg céljai nem mindig egyeznek a Mi céljainkkal

« Tuneti kontroll és riziko eltérd lehet: Latszélag minimalis tinetek is egyutt jarhatnak sulyos akut

exacerbacioval
GINA 2023 ajanlas



Kontroll szintjének valtozasa ACT (Asthma Control Test) pontszamok
alapjan a csak rohamoldot (n=1038) hasznalok és a megelo kezelest
hasznalok (n 4) eseten

O— O O
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©2017 by British Medical Jounal Publishing Group Helen K Reddel et al. BMJ Open 2017;7:e016688
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I SABA hasznalat — asztma exacerbacio

Patients/
exacerbations n/n HR [95% CI)
Treatment step 1-4
<2 canisters 245365/71128 1.00
3-5 canisters 75381/27 240 - 1.26 (1.24-1.28)
6-10 canisters 26384/11496 - 1.44 (1.41-1.46)
211 canisters 6768/3730 m 1.77 (1.72-1.83)

Asztma exacerbacio

>

Nwaru et al, Eur Respir J. 2020 Apr; 55(4): 1901872.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7160635/

SABA hasznalat - asztma mortalitas

al Patients/deaths
Base-period SABA use n/n
£Z canisters 25450013465
3-5 canisters 76619/608
t=10 canisters 27065/375
211 canisters 7140214

0.5

HR [95% CI]
1.00
- 1.26 [1.14-1.38]
- 1.66 [1.48-1.87)
—— 2.3312.01-2.7]
i 2 3
HR

Asztma mortalitas

Nwaru et al, Eur Respir J. 2020 Apr; 55(4): 1901872.
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r

SABA hasznalat — asztma exacerbacio
Patients/
exacerbations n/n HR (95% CI)

Treatment step 1-4

£2 canisters 245365/71128 1.00

3-5 canisters 75381/27 240 1.26 1.24-1.28)

&-10 canisters 26384/114%96 - 1.44 [1.41-1.46)

=11 canisters &748/3730 1.77 11.72-1.83]
Treatment step 1

<2 canisters 55332/13153 1.00

3 canisters 29993/9297 1.1811.14-1.21)
Treatment step 2

€2 canisters 6216217215 1.00

23 canisters 26059/9832 1.28 1.25-1.32)
Treatment step 3

£7 canisters 8880427137 1.00

23 canisters 3428214 469 1.41(1.38-1.44)
Treatment step 4

£2 canisters 39067113623 1.00

23 canisters 18199/8868 - 1.46 [1.42-1.50)

I T 1
0.5 1.5 2

Asztma exacerbacio

g

Nwaru et al, Eur Respir J. 2020 Apr: 55(4): 1901872.




| Kezelés - inhalaciés kezelés - ICS

- Tiinetold/ROHAMOLDO kezelés  * Fenntarté/MEGELOZO Kezelés

- Gyors hatast béta-2-agonista /SABA « inhalacids corticoszteroid/ICS
(salbutamol, fenoterol) * hosszu hatasu béta2 agonista / LABA

 hosszu hatasu béta2 agonista LABA:  leukotrién antagonista/LTRA
formoterol! + Hosszitt-hatasu-teofithin

« Szisztemas szteroid

« Szisztémas szteroid « Hosszu hatasu anticholinerg szerek

- Anticholinerg szerek * Biologiai therapia

~—Teofillinek « Anti IgE, Anti IL5, IL-5R, IL-4/IL-13,

TSP
ERZI A BETEG A hatasat NEM érzi a hatasat -TUDNIA KELL a

hatasat
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vizsgalat: Symbicort Maintenance And Reliever Therapy - SMART therapia -
budesonid/formoterol
Tovabbi vizsgalatok SMART/MART ( Single/Maintenance And Reliever Therapy )
budesonid/formoterol €s beclometason/formoterol készitmények

Thorax. 2010 Aug; 65(8): 747—752. PMCID: PMC2975956

Published online 2010 Jun 27. doi: 10.1136/thx.2009.128504 PMID: 20581409

Single maintenance and reliever therapy (SMART) of asthma: a critical appraisal

Kenneth R Chapman,® Neil C Barnes,? Andrew P Greening,® Paul W Jones,* and S Pedersen®

» Author information » Article notes » Copyright and License information PMC Disclaimer

Review > JAMA. 2018 Apr 10;319(14):1485-1496. doi: 10.1001/jama.2018.2769.

Association of Inhaled Corticosteroids and Long-
Acting B-Agonists as Controller and Quick Relief
Therapy With Exacerbations and Symptom Control in
Persistent Asthma: A Systematic Review and Meta-
analysis

Diana M Sobieraj T Erin R Weeda ', Elaine Nguyen 1 Craig | Coleman 1 C Michael White T,
Stephen C Lazarus 2, Kathryn V Blake 3, Jason E Lang 4 William L Baker



ERS 2020
Changing perceptions and improving asthma outcomes: Spotlight on MART
Professor Eric Bateman (Cape Town)

SABA use during asthma worsening

4
_—

\/

Lung
function
e
Symptoms increase

+

Time

l SABA, eg salbutamol OCS, oral corticosteroid(s) (weeks/months/years)



ERS 2020
Changing perceptions and improving asthma outcomes: Spotlight on MART
Professor Eric Bateman (Cape Town)

Anti-inflammatory reliever use during asthma
worsening

Symptoms reduced

. B
Time

0 5 .
! Reliever with controller, e.g. BUD/FORM (weeks/months/years)



5. dbra. Az asztma rendszeres fenntarté / megel6zd és rohamoldé / tiinetenyhitd kezelésének gyogyszerei felnéttkorban. 1

ICS — inhalacios kortikoszteroid, HDM — house dust mite (hdzi poratka), IL-4R - interleukin-4 receptor, IL-3R — mterleukin-5 receptor, LABA — hosszi hatasi p2-agonista, LTRA - leukotnién receptor
antagonista, OCS - oralis kortikoszteroid, SABA — rovid hatdasa p2-agonista, SLIT- sublingualis immunterapia.
alacsonyabb exacerbacios formoterol

rizikoval jar, mint a SABA-

rohamoldd hasznilata Rohamoldd: szilkség esetén alacsony dozisu ICS-formoterol

Fenntarto és alternativ

rohamoldo terapia

A SABA rohamoldot alkalmazo

terapias atvonal indikalasa 1.1 épﬁ'ﬁ
eldtt szilkséges arrdl SABA hasznalattal
meggyozodni, hogy a beteg parhuzamosan ICS!

varhatoan jo adherenciaval

fogja alkalmazni a napi Rohamoldo: sziikség esetén rovid hatasud -agonista
fenntarto kezelését.

Fenntarto és preferalt
rohamoldo terapia

1-2. lépcsé

Az ICS-formoterol
rohamoldd alkalmazasa Sziikség esetén alacsony dézisd ICS-




Step down -step up

3 honap kontrollalt allapot utan a visszalépés a terapias lepcsokon mérlegelheto

6 honap utan javasolt, de nem kotelezo (Ajanlas er6ssége: javasolt);

nem kontrollalt betegség esetén felfelé leépés javasolt (Ajanlas eréssege: javasolt)

részlegesen kontrollalt betegség esetében a felfelé Iépés megfontolandd a kontrollalt allapot
elérése érdekeben (Ajanlas erdssege: lehet)

A felfelé Iepés (un. ,step-up”) 3 formaja alkalmazhato a gyakorlatban:

Tartos step-up, legalabb 3-6 honapra: amennyiben a betegség nem kontrollalt, a terapias Iépcsokon felfelé
lépés sziukséges; eldtte az adherencia és inhalacios technika felmérése javasolt.

Részlegesen kontrollalt esetben a felfelé lépés megfontolando, kildndsen exacerbacios rizikotényezo
fennallasa eseten.

Rovid tavu step-up, az ICS adag emelése 1-2 hétre (pl. virus infekcio vagy allergén expozicid miatt).

Naprol-napra torténo valtoztatas azoknal a betegeknél, akiknek alacsony dozisu ICS/formoterol
kombinaciot rendeltek fenntartd és rohamoldé adagolasban.



Klinikai vizsgalatok GINA 1-2 lépcson
Jobb-e a sz.e. ICS-formoterol ? GINA2023

e Sz.e. SABA —val hasonlitva tobb mint 64% -kal csokkent a sulyos exacerbacid és hospitalizacio
rizikdja (SYGMA-1, Novel Start)

* Alacsony dézisu ICS + sz.e SABA - 4 vizsgalat
» Kérddivek alapjan a betegek sz. e ICS-formoterolt preferaltak
» Sulyos exacerbacio rizikdja ugyanannyi (SYGMA 1, SYGMA 2) vagy kevesebb (NOVELSTRART, PRACTICAL)
* Hospitalizacio 37%-kal csokkent
* Panaszok kissé tobb vagy ugyanannyi volt
* Prebronchodilatétor FEV1 kissé kisebb (54ml)
* FeNO kissé magasabb
* Sz.e hasznalt ICS-formoterol esetén atlagban 50-100ug volt a napi budesonid dozis.
budesonid/formoterol (160/4.5)



Klinikai vizsgalatok GINA 3-5
MART therapia (ICS-formoterol) csokkentette a

| stlyos exacerbacié rizik6t hasonlé tiineti kontroll
mellett ICS vagy ICS-LABA plus sz.e SABAhoz

kénest

Both budesonide and formoterol contribute to the reduction in severe exacerbations

Favors Favors Favors Favors B 25 . s-neo erbutaline
SMAI'RT Control SMART Control T _ anan is—neegiiortr)nctntlmi L 00051
- ] . | & | = As-needed budesonide-formoterol P i|P= :
~.I» . —_— 5 20 S . p<0-0001
I .; : _._: g - i|p=0-0043
- - —
—a— 2
© | —— * .
E
T — P T 02 05 % £
0.2 1.0 5.0 05 . _1“0 20 Favours SIT Favours CBP =
Risk Ratio (95% Cl) Risk Ratio (95% CI) 2 . , . ' ; .
) 0 60 120 180 240 300 360
0.68 (0.58-0.80) 0.77 (0.60-0.98) Odds ratio 0.83 (0.70-0.98) Time since randomisation (days)
Compared with same Compared with higher Compared with Compared with formoterol
dose ICS-LABA +SABA dose ICS-LABA + SABA conventional best practice or SABA reliever
Sobieraj et al, Cates et al, Rabe, Lancet 2006
JAMA 2018 Cochrane 2013 N=3,395, all taking maintenance

(n=22,748) (n=4,433) budesonide-formoterol



Sulyos asztma definicio

« nem megfeleld tineti kontroll (gyakori tinetek, rohamoldd hasznalat, az asztma miatt korlatozott fizikai
aktivitas, éjszakai ébredések)

» és/vagy gyakori (legalabb évi kettd) per os szteroid (OCS) kezelést igénylo

« vagy legalabb évi egy sulyos, kdrhazi felvételt igéenylo exacerbacio.

 GINA4, 5 -kOzepes vagy nagy dozis inhalalt szteroid (ICS) és egy masodik kontrollalo, esetleg fenntarté
OCS kezelés mellett a betegség nem kontrollalt

« vagy a jo klinikai kontroll és az exacerbacio rizikd csokkentése a fenti terapiaval érhet6 el.

« Okai: nem megfeleld inhalacios technika vagy terapias adherencia, a dohanyzas, tarsbetegségek, nem
korrekt diagnozis

(retrospektiv meghatarozas)
« az asztma nem kontrollalt marad annak ellenére, hogy a beteg a maximalis, optimalizalt kezelést jo
adherenciaval folytatja és a jarulékos tényezOket is kezelik.
* ha a betegseég romlik, amikor a kezelés intenzitasat csokkentik.



A nehezen kezelhetd asztmaban szenvedo felnott és serdllo betegek vizsgalata és gondozasa

Bamely szakaszban mdregeiheld o beleg beutaldsa szakorveshoz vagy silyos aszimit kezeld centrumba

. ‘ & ’ i _‘ T i -i o’
e E 3 optimalizalasa, ezen a 4 uuwmv;: kb, 3-
beiui: 5 honap clisttoves

2 Olyan tényezlk keresése, + Asatmival kapesclatos
amefpek hozzdgdeuinak a nclekbez, belrgedikiod
Kazepes vagy nr sxseerhorinkbhnr Ac n rmecr oy VIR W
nagy dozise ICS- ékdminGséghez: nhalichs lechnka éa terdgils Toviibbra is efégdelen- 1000
"‘”""'"""‘“ M-um‘.' PR AR,
ocs » Rossz inhalacios technika . e konfrolja?
obendm taneles * Nem oplimalis terapias fegyelem rohamids terdpiba ha
Ssivagy v Kisded bologedges, ozen bolil hozzahrtes)
exacerbdlo elhizas, GERD, kronikus v Kisdod betugubpek s
serdiik és thinosinusits, OSA ®ddosihans bockazan o
Worguzld hezekise
Sialiak st * Modosihukd kockizk s kivits "
lanyez0k otthon vagy a mbtogebise (pl. LABA, LAMA
munkashelyen, ezen belll dohanyzas, |mp--:m .
komyezeli expozi ~
alleegénaxpozicit (prick bireszt & W GRS Médtegelni kel a kezolés
vagy speciikus E alapjan fernalo B westhozinnok mérdegeise ([ lodpiisdd, elaale az
szerailizacio esedén ) gydgysrerck dohdrryzis abbahagyiss, QCS-¢1 (ha alkalmazzik)

pekidul béta blokkolok és NSAID- &~ estmozpss tesssily
*  SABA rohamoidok wizon hasznalat mhuenzn eler yacdoltie)

* Gyogyszerek melickhatass + Nogy doosi CS-LABA Mogszink-o az igen
+ Srorongds, depresszid és srocials Wpribiliedrak mbdegelise, he asztma kondrolfa re
nehézmegek SRS DO ESpRam. s kezeies
.. bz ?
ceetes. —
ESTITCN »
Gondozas
openadizaldsdn sk
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Sulyos asztma

preva lencia
00000 00000
000000 000000
000000 0000 0O
249, 17% 3,7%
Asztmas betegek a GINA Nehezen kezelhetd Valédi sulyos asztma
4.és 5.lépcson betegek GINA 4. és 5. Iépcsdn
GINA 4. és 5. lépcson + gyenge asztmakontroll
s s . + gyenge asztmakontroll + jo adherencia _és inhalacios
« Nemzetkozi irodalmi adatok: 5-10% technika

Holland vizsgalat (2014)
-nehezen kezelhet6” asztma el6fordulasi gyakorisagat
a teljes asztmas populacio 17,4%-ban adtak meg.

« A terapias adherencia és az inhalacios technika ellenorzése mellett a kor
3,7%-ra szukult, a sulyos refrakter asztmasokat jelolve!!!!

« A felmérésben a sulyos asztma szukebb éertelmezését adta, minthogy
nem Olelte fel azokat az eseteket, ahol a ,nem-kontrollalt” allapot nagy
adag ICS alkalmazasaval megel6zhet6 volt. Ezt a tényezb6t is figyelembe
véve a szerzOk a sulyos refrakter asztma el6fordulasi gyakorisagat 4,5%
koruli szintre teszik

Hekking et al, The prevalence of severe refractory asthrr
J Allergy Clin Immunol. 2015 Apr;135(4):896-902.



Asztma fenotipusok

Late-onset, Very \
eosinophilic late—onset,
\ (women)

Obesity-
associated

Allergic
asthma

>
by
) -
(b}
>
(b}
w

Allergy/duration
neutrophilic

Smoking-associated,
Smooth-muscle mediated,
paucigranulocytic

Childhood Adult Adult

Age at onset , . '
Wenzel, Nature Med 2012




Airway epithelial cells

Anti-IL-33

Tez ;
ezepelumab Benralizumab
Anti-TSLP b4 don

IL-5 receptor antagonist

Dendritic cell

IL-13

Eosinophil
Anti-IL-5

IL-5
ILC2
k Mepolizumab
PGD, receptor antagonist IgE \_
;g }5 Y a.& & Anti-IL-5 IL=5

Omalizumab
Anti-IgE

IL-4
IL-13

Mast cell

. Th2 cell
Dupilumab

Anti-IL-4/13 receptor

Front. Immunol., 30 November 2020 Sec. InflammationVolume 11 - 2020 | https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.603312



https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.603312

Asztma miatti hospitalizacio az uj biologiai
therapiak bevezetése utan

FIGURE 1 Trends in Admission Rates for Asthma and Dehydration (Control) Per Quarter During 2012-2014 and

Omalizumab - 2003 2016-2018

Mepolizumab - 2015 " T e
Reslisumab - 2016 ' A |
Benralizumab - 2017

Dupilumab -2019

Admissions rates (per 100 admissions)

Change: -0.47% : ' Change: -1.15% Change: -0.92% : Change: 0.49%
(95% C1=-0.99 t0 0.05; 1 (95%Cl=-16810-0.62 (95% Cl=-141t0-043; ' (95% CI=0.09 to 0.90;
P=0.078) ' | P<0.0001) P<0.0001) ' i P=0.018)
Tezepelumab - 2021 o o
0‘0 llllllllllll . il L 1 1 ST R S TN T NN T N T ST | L L 1 L 'l L 'l 1 'l L 'l il . 'l L A1 . 'l L 1 | 1 L 'l ' L 1 L J
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Year

Hye-Rim Kang et al, J Manag Care Spec Pharm. 2023;29(7):721-31



Biologiai therapiak hatasai

Licensed Targets Molecular mechanisms of Effects in the control

 Front. Immunol., 30
November 2020 Sec.
InflammationVolume 11 -
2020

| https://doi.org/10.3389/
fimmu.2020.603312

biological action

therapies

Omglizumab IgE Generaton of lgE/anti-IgE
Tune complexas that
nhibit IgE-mediated allergic
cascade

Mepolcumed  IL-5 Prevantion of IL-5 binding fo
IL-5Ra

Resizumab IL-5 Prevention of IL-5 binding o
IL-5Ra

Benvalzumab IL-5Ra Blockade of IL-5Ra
ADCC-incuiced ecsnophi
apoptoss

Duplumab IL-4Ra  Dual receptor antagonism of
IL-41L-13

of severe asthma

| Exacerbations

1 Quality of ke ana
sympiom control

1 FEV1

| Bood and sputum
sosnophis

| Exacerbations

1 Quality of life and
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1 FEV1
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| OCS ntake

1 FEV1

| Exacerbations

| OCS make

1 FEV1


https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.603312
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.603312

Osszefoglalas

COPD:
Exacerbacio megelbzés — ICS+LAMA+LABA

torekedni az infekciok megeldzésére
Kardiovaszkularis tarsbetegsegek felismerése

Asztma bronchiale:
ICS bazisterapia — Ne hasznaljanak a betegek salbutamolt monotherapiaban évekig

Sulyos asztma - szisztémas szteroid kezelés helyett bioldgiai terapia






Inhalacidés készitmények (COPD és Asthma)

SABA: SAMA:
Salbutamol |pratropium
(Ventolin, bromid
Buventol) "“l I l (Atrovent)

me s
LABA: LAMA:
Formoterol

Aclidinium(Bretaris)
Glycopyrronium (Seebri)
tiotropium (Spiriva)
Umeclidinium (Incruse)

(Atimos, Reviform,
Foradil, Inhafort,
Formoterol, Oxis)

salmeterol
Indacaterol
(Onbrez)
Oledaterol
(Striverdi)

SABA+SAMA
ipratropium
bromide,
fenoterol
(Berodual

Kombinaciok LABA/LAMA:

formoterol / aclidinium (12 h-2x)
(Brimica)

indacaterol / glycopyrronium (24h -1x)
(Ultibro)

oledaterol / tiotropium (24h-1x)
(Spiolto)

vilanterol / umeclidinium (24h-1x)
(Anoro)

I
== BrimicaGenuoir Eypmmm

o )
' ANORO" titirma
(umecidinium and vilanterol




ICS+LABA

« formoterol/beclometason (Foster, Vivaire)
« formoterol/budesonid (Bufomix, Symbicort)

« salmeterol/fluticason proprionate (AirFluSol,
Dimenio)

« vilanterol/fluticason furoate (Relvar)

LAMA:
Aclidinium(Bretaris)
Glycopyrronium (Seebri)
tiotropium (Spiriva, Ontipria, Braltus)
Umeclidinium (Incruse)

 indakaterol. Mometason (Atectura) .
S
ke / —— == g
1 "ﬁ'ﬂm | B F~ 2o s
= —
W : = . 3” . = / ]
| - ' - =
N— - =
ICS+LABA+LAMA (ASZTMA)
-formoterol, beclometason, glykopirronium (Trimbow
- 2 -indakaterol, Mometason, glykopirronium (Enerzair)
ICS+LABA+LAMA (COPD) | —
« vilanterol/umeclidinium bromide/ fluticasone furoate (Trelegy) 1x 1z \\ |
« formoterol/beclometason/glykopyrronium-bromid (Trimbow) 2x
« Formoterol/budesonid/glykopyrronium (Trixeo 2x) A
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