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Epidemiologia
Soriano, Eur Respir Mon 2015

e 2013: 3 millic halal oka

* 2020: 3. halalok

e 2030: valamennyi halal esetében 7,8%-ban ok,

a dohanyzassal 6sszefliggd mortalitas 27%-a

COPD miatt lesz (33% cc, 29% cv)

* 1,1 milliard dohanyos, 328 millioc COPD-s — 30%

* Prevalencia:1% (40 év felett 8-10%)

e Aluldiagnosztizaltsag — legmagasabb a kronikus

betegsegek kozul, Madrid 72% (IBERPOC),
Montevideo 93% (PLATINO)



Europai — hazai prevalencia

Soriano, Eur Respir Mon 2015
Koranyi Bulletin 2015

e EU - 505 millié, 40 > év — 260 milli6
e 23 millié GOLD II-IV (9%), 17 millié GOLD | (6%)

e 70%-0s alul dg: 28 millido (magasabb mint
hipertonia, hiperlipidémia esetén)

 Magyarorszag — 10 millié, 40 > év — 5,5 millio
e GOLD lI-IV pred: 500 ezer, GOLD | pred: 330 ezer
 GOLD II-1V: 180 ezer (36%), GOLD I: 41 ezer (12%)



Halalozasi sorrend az elmult 20 évben
(Global Burden of Disease Study)
COPD-s Lozano, Lancet 2012
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Az elvesztett életévek rangsora, 1990 - 2013

GBD, Lancet 2015
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A dyspnoe kerdoiv (mMRC

Fokozat A neheézlégzest kivalto fizikai terhelés foka

0 Csak megerolteto terhelésre fullad
Légszomj, ha siet vagy enyhe emelkedon megy fel

2 Vizszintes talajon a vele egykoruaknal lassabban
megy nehézlégzés miatt, vagy sajat utemu séta
soran is meg kell allni légszomj miatt

3 Vizszintesen haladva 100 m vagy néhany perc
utan meg kell alinia légszomj miatt

4 Az oltozkodés nehézlegzést valt ki, vagy a lakasat
sem tudja elhagyni a légszomj miatt



Spirometrias szireés, esettanulmany

Soriano, Eur Respir Mon 2015
* 60 éves autdszereldé, nMRC 2, fizikailag aktiv (napi 2 km gyalog munkahelyre,
heti 1x focizik, 1 éve a 2.félidore kapus)

« 20 csomag-év, 10 éve abbahagyta, atopias, resp.gyogyszert soha nem szedett

 PFM és spirometria éves munkahelyi sziirésen

Ref. Obs. % Post-BDL Post-BD %

FVCL 476 | 434 | 91 4.73

FEV1L 3.28 | 1.77 | 54 2.12

FEVi/FVC% 70 41 43

FEFz5-75% L-s-1 2.30 0.44 19

PEFL-s! 9.26 496 54




Spirometria korai COPD szlirésre?

Soriano, Eur Respir Mon 2015
— Susceptible smoker Disability

B Never smoked or not Death
susceptible to smoke
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SAPALDIA: Csak tunetek esetén (kohogés,kopet) van értelme a korai
detektalasnak




Hiperinflacio mar GOLD 1-ben is kialakulhat

O’Donnell, COPD Research and Practice 2015

o« GOLD 1
« GOLD 2
o GOLD 3/4
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A DH mertéke fugg a GOLD stadiumtol

O’Donnell, COPD Research and Practice 2015

VT (% predicted VC)
Fi (breaths/min)

30 40 50 | 30 40
Ventilation (L/min) Ventilation (L/min)

IC (% predicted)
IRV (% predicted TLC)

e
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A DH mertéke fugg a GOLD stadiumtol

O’Donnell, COPD Research and Practice 2015
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Terhelési intolerancia GOLD 1-ben

Controls

Guenette, ERJ 2014

Mild COPD

Subjects, n
Males/females, n

Age years

Body mass index kg-m™

Smoking history pack-years
Baseline Dyspnoea Index focal score
Oxygen cost diagram mm
COPD Assessment Test
Peak incremental V'0, L-min™’
Peak incremental V'0, % predicted
Peak incremental work rate W
Peak incremental work rate % pred
Pulmonary function
Post-bronchodilatior
FEV1 % pred
FEV1/FVC %

16
8/8
6349
275425
0.3+0.8
11.340.9
89+ 11
b+
2.55+0.88
114427
178+ 62
116+ 21

120+12
7745

16
8/8
67+7
26.84 6.1
46.9 4 28.8%**
9.14 2.2**
Th+ 14**
13 + gk
1.614 0.48***
80+ 14***
1024 30***
76+ 20***

93 + Qi ¥
63 + Al




Neuromechanikai disszociacio
GOLD 1_ben Guenette, ERJ 2014
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2. eset

- 58 éves no

- effort dyspnoe

- post BD FEV1/FVC: 63%, FEV1: 69 ref%
- delta FEV1: 320 ml, 15%

- dohanyos (10/nap; 18 csomag-év)

- gyerekkoraban sipol6 bronchitis miatt ATB és
szisztémas szteroid



Barrecheguren, Curr Opin Pulm Med 2015
Christenson, AJRCCM 2015

Asthma

200 gén

Tobacco exposure Th2 signature

ACOS

FENO > 24 ppb =
Kopet eo 2 3%
Szenz: 62%
Spec: 71%

Eosinophilic inflammatory
pattern

Increased reversibility

Better response to ICSs

-tobb AE, tobb tunet (dyspnoe és sipolas, de kohogés, kopet nem)

- alacsonyabb fizikai aktivitas és HRQoL

- 2-6 x tobb eu. forrast hasznalnak



A CO Barnes, Chest 2015

« természetes az atfedés: mindketté gyakori betegség,
egyik sem véd a masikkal szemben

 nem szindroma, hanem kulonbozo6 fenotipusok
egyvelege
- COPD eo. gyulladassal
- sulyos vagy dohanyos asztma neutr.
gyulladassal
- sulyos asztma irreverzibilis
komponensekkel a remodeling miatt

 Abhol az elsodleges dg asztma vagy COPD, az ACO
valdészintuleg eltéro fenotipust jelol



Asthma-COPD Overlap
Clinical Relevance of Genomic Signatures of Type 2 Inflammation in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

Christenson, AJRCCM 2015

RIRLL) |.'.__...:‘.:.-'! No COPD
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1 ' Gene Expression
High
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Asthma-COPD Overlap
Clinical Relevance of Genomic Signatures of Type 2 Inflammation in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

Christenson, AJRCCM 2015
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de az asztmas klintkummal nem korrelalt



Asthma-COPD Overlap
Clinical Relevance of Genomic Signatures of Type 2 Inflammation in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease
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Magasabb T2S pontszam korrelalt a

* |éguti eosinophil szammal (P = 0.003)
* ver eosinophil szazalekkel (P = 0.03)
* [éguti reverzibilitassal (P = 0.01)

 szteroid utan a hiperinflacio
csokkenesevel



Biological clustering supports both “Dutch” and “British”
hypotheses of asthma and chronic obstructive pulmonary
disease

Ghebre, JACI 2015

166 sulyos asztma + 58 COPD Kopet citokin profil 3 klaszter

Cluster 2 (Overlap)

discriminant score 2

T

0
discriminant score 1




|ICS hatekonysag: Se eosinophil ?

I Fluticasone furoate plus vilanterol,
all doses combined
I Fluticasone furoate plus vilanterol, | B Vilanterol 25 pg
all doses combined p<0-0001
B Vilanterol 25 pg

=0.0128
p=0-0045 ”

p=02827
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ACOS Klinikai jellemzOi

(MAJORICA kohort)  van Boven, Chest 2015

ACOS COPD
(N=5 093) (N= 22 778)

Prevalencia

N6

Nem dohanyos
Szénanatha (OR)
GOR (OR)

Osteoporosis (OR)
Anxietas (OR)
Vesebetegség (OR)
ISZB (OR)

ACOS esetén CV tarsbetegség eredmeényezett leggyakrabban hospitalizacioét
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Phenotypes of COPD in Central and Eastern
/2 POPEStudy Europe - The POPE Study

— N P FCOPD
"77/]\\\* 1 Cant and Exstrn Evrope St LATE-BREAKING ABSTRACT PA393

Vladimir Koblizek, Ruzena Tkacova?, Attila Somfay? Branislava Milenkovic®, Adam Barczyk®, Kirill Zykov?, Neven Tudoric’, Kosta Kostov®, Zuzana
Zbozinkova®, Jan Svancara®, Michal Svoboda®, Jurij Sorli", Alvis Krams", Marc Miravitlles™, Arschang Valipour™

ERS 2015, Amsterdam
8 magyar centrum

- Baja: Szarka lldiko

- Budapest: Bauknecht Eva, Major Katalin
- Erd: Gyéri Zsuzsa

- Godollo: Mucsi Janos

- Jaszberény: Koncz Katalin

- Nyiregyhaza: Kerényi lldiko

- Szarvas: Jedlinszki Maria



A vizsgalat célja

Az ambulans praxisban gondozott betegek csoportjaban...

ElsGdleges

e Meghatdrozni a sulyossag (GOLD 1-4) és a jovébeli riziko
(A,B,C,D) alapjan kategorizalt csoportok aranyat nem

szelektalt COPD-s betegekben a K6zép-Kelet-Eurdpai
régioban (CEE)

e Meghatarozott fenotipusok prevalenciaja

e Mi a diagnosztikus gyakorlat a régidban
e Eltérd kezelési gyakorlatok feltarasa




A fenotipusok definicidja

Asthma before the age of 40
OR
Positive BD test in last 12 months + positive history
of atopy and/or allergy

NON-EXACERBATOR € o Frequent exacerbaholn - the total number Df moderate
and severe exacerbations in last 12 months is 2 or more

FREQUENT EXACERBATOR

Chronic sputum production
(23 months/year for two or more consecutive years)

FREQUENT FREQUENT
EXACERBATOR EXACERBATOR
WITH CB WITHOUT CB




Recruitment of COPD subjects according participating
countries (N = 3 745)

e

Serbia 550 (14.7%)

Poland 477 (12.7%)

CzechRepublic 453 (12.1%)

Russia 381 (10.20) [ S0~ 500
Slovakia 370 (9.9%) < 300
Croatia 362 (9.7%)

Austria 357 (9.5%)
Bulgaria 311 (8.3%)
Slovenia 70 (1.9%)

Latvia 7(0.2%)




Enrollment of COPD subjects

All enrolled patients
N=3745

Non-valid COPD subjects Group B: Non-smokers
VBN Group A: Smokers and N =233

ex-smokers
N=3511

Non-valid group A subjects

Valid group A N=15

N =3 496

Missing information about
phenotypes
Eligiblefor analysis VENET

N=3366




Phenotypes of COPD (N = 3 366)

9.5% 6.9%

63.3%

ACOS (N = 231)
@ Non-exacerbator (N = 2 129)
@ Frequent exacerbator with CB (N = 687)
@ Frequent exacerbator without CB (N = 319)




Demographic data

Valid N N (%)/mean(STD)

Age at inclusion into POPE
Age at diagnosis

N = 3366
N = 3366

66.0(8.8)
58.5(9.0)

Sex (Men)

N = 3366

2 356 (70.0%)

Smoking exposure

Ex-smoker %
Current smoker %

N = 3366

2 150 (63.9%)
1216 (36.1%)

Duration of school education (years)

N =3255

11.3(2.8)

Urban area
Rural area

N=3273

2424 (74.1%)
849 (25.9%)

BMI (kg/m?)

N =3364

27.2(5.7)

CAT
mMRC

N =3366
N =3366

17.4(7.8)
2.0(1.0)

FEV, absolute (1)
FEV, relative (%)
FVC absolute (I)
FVC relative (%)

FEV,/FVC

N =3366
N =3364
N =3366
N =3363

N =3366

1.4 (0.6)
52.8(18.5)
2.8(0.9)
80.0 (20.4)

0.5 (0.1)

No of Moderate AECOPD
No of Severe AECOPD
Total Mo of AECOPD

N =3366
N =3366
N =3366

0.9(1.3)
0.3(0.7)
1.2 (1.6)

Charlson Comorbidity Index

N =3365

1685 (50.1%)
806 (24.0%)
460 (13.7%)
414 (12.3%)




A fenotipusok megoszlasa a GOLD
kategoriak szerint

Phenotypes

NoN-AE  PENON- heeg acos

CB
N=2129 0 N=687 N=231
@ N ‘(f;"g I ()

205 (9.6%) 8 (2.5%) 3.3% 27(11.7% <0.001

GOLD (1-4)
648 (30.5%) 130(40.8%) 295(42.9%) 85(36.8%) <0.001
165(7.8%) 74(23.2%) 135(19.7%) 12(5.2%  <0.001
264 (12.4%)  0(0.0%) 0(0.0%) 23(10.0%)

W 0(0.0%) 0(0.0%) 66(28.6%)

73 (3.4%) 24(7.5%) 16(2.3%)
832(39.1%) 295(92.5%) 671(97.7%)|13

23(

1109 (52.1%) 107 (33.5%) 234 (34.1%) 107 (46.3%) < 0.001
(
{

GOLD (A-D)




A fenotipusok klinikuma — 1.

FEV, (absolute)’
FEV, (relative)’
FVC (absolute)?
FVC (relative)?
FEV./FVC

Valid N

N =3 366
N=3364
N =3 366
N=3363
N =3 366

1.5(0.6)4
55.9(18.3)4

2.8(0.9)A
82.0 (20.0)#

0.5(0.1)A

Phenotypes

AE NON-CB
1.2(0.5)8
L4 4 (16.5)8
26(0.8)8
74.5(20.5)8
0.5(0.1)8

AECB
1.2(0.5)"
45.7 (16.9) 8
26(0.9)8
75.3(20.6)8
0.5(0.1)8

1.5(0.7)A
55.9(18.8)A

2.9(1.0)4
83.3 (20.3)A

0.5(0.1)A

P-values

CAT (total) 1
mMRC

N =3 366
N=3366

15.8(7.3)~
1.8(1.0)4

18.2 (7.4)8
2.2(1.0)8

22.2(7.5)C
25(09)¢

17.8(7.8)8
2.0(1.1)A

Exertion
dyspnoea’

N =3 366

1959 (92.0%)

302 (94.7%)

656 (95.5%)*

219 (94.8%)

| Dyspnoea at rest? I
FONIC COUE
Chronic sputum?

Purulent sputum?

Haemoptysis?

N =3 366
N=3366
N =3366
N=1920
N=3301
N =3 366

309 (14.5%)
1318 (61.9%)
1098 (51.6%)
162 (14.8%)
1056 (50.8%)
51 (2.4%)

71 (22.3%)°
119 (37.3%)*
0 (0.0%)*
0 (0.0%)
164 (52.2%)
13 (4.1%)

221 (32.2%)*

687 (100.0%)*

167 (24.3%)*

|'E=3 {2?.3%]*'

135 (58.4%)
28(20.7%)

|w+ (65.6%)* I FE {58.9%}]
B4 (7.0%)" wi




Charlson index

Tarsbetegségek

Valid N
NON-AE

N = 3365

1096 (51.5%)

509 (23.9%)
292(13.7%)
231(10.9%)

Phenotypes
AENON-CB AECB

177 (55.5%)
74(23.2%

297 (63.2%)*
163(23.7%)
25(78%)  118(17.2%)°

43(13.5%)

ACOS

115 (49.8%)
60 (26.0%
25(10.8%)
31(13.4%)

P-values

<0.001
0.884
< 0.001
0.005

.uh 109 (15.9%)* !



Els6dleges megallapitasok

a kohort 2/3-a nem exacerbator
ACOS a legritkabb fenotipus

az ACOS fiatalabb korral és nagyobb BMI-vel
tarsul

mindkét AE tipus esetéen rosszabb a
legzesfunkcio

a tunetek és a tarsbetegsegek a bronchitises
exacerbalodokat sujtjak leginkabb



Epidemiologia

Korai diagnosztika

Fenotipizalas

Terapia



Patogenezis es terapias célpontok

Brusselle, Ann ATS 2014
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Interakcio az M3 és 32 adrenerg receptorok kozott

Bateman, Expert Rev Respir Med 2014

B,-agonists Acetylcholine
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Gyogyszeres es nem-gyogyszeres kezelés

Cooper, Lancet Resp Med 2015

Clinical stage GOLD stage Inhaled therapy Non-pharmacological therapy
(approximate)

Smoking cessation
Avoidance of exposure

! -

(influenza, pneumococcal)

I l v

Pulmonary rehabilitation

LAMA + SABA LABA + SAMA (exercise prescription)

:

LAMA + LABA

Persistent symptoms

Frequent exacerbations ¢ Y

Clinical phenotyping Supplemental axygen
Lung volume reduction surgery

Respiratory failure Lung transplantation




Jelentos klinikai javulas BD terapiaval

O’Donnell, COPD Research and Practice 2015

C'Donnell, 2004a
Man, 2004
O'Donnell, 2008a
MNeder, 2007
Worth, 2010
C'Donnell, 2011
Beeh, 2011
O'Donnell, 20040
Maltais, 2005
C'Donnell, 20060
Maltais, 2011
Beeh, 2012
Beeh, 2014

Beeh, 2014
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Exacerbatios rata

INSPIRE: két kezelési maéd hatasa a sulyos
exacerbaciéra 2 év soran

Wedzicha, AJRCCM 2008

p=0.656
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COPD finanszirozasi protokoli
Magyar Kozlony, 2015 december

!

- A beteg csoportba sorolasa (A, B, C, D) (2)

'

Ujonnan diagnosztizalt COPD-s beteg? (3)

igen nem

Csoport szerinti kezelés:

Csoport szerinti kezelés:

- elsé valasztandd kezelés |f=————
- alternativ kezelés
- egyeb kezelés

lﬁ i—‘

A beallitott gyogyszeres kezelés folytatasa

'

Szakorvosi kontrollvizsgalat evente legalabb egyszer (4):
- mellkas-RTG
- légzésfunkcids vizsgalat
= dohanyzasrdl leszokas tamogatasa

'

Sziikseg esetén a csoportba sorolas
fellilvizsgalata (5)

'

Uj csoportba sorolas sziikséges?

- glsd valasztandd kezelés
- egyéb kezelés

nam

igen ‘




COPD finanszirozasi protokoli

Magyar Kozlony, 2015 december

Elsé
valasztando

LABA (kiveve: indacaterol es
1::|I::|datr3rr:rl]

LAMA (LABA-kontraindikacio
vagy -intolerancia vagy GOLD 2

esetén)

Alternativ

LABA+LAMA (a
leyogyszerbeallitast megeldzo 6
honapban az elsd valasztando
szerbol min. 3 havi adag
kivaltasa es tovabbra is fennallo
tunetek (mMRC=2 vagy CAT=10)
esetén)

SABA

Szuks:eg SAMA
esetén

Sziikség
esetén

SABA
SAMA
SABA+SAMA




COPD finanszirozasi protokoli

Magyar Kozlony, 2015 december

Csoport: D

LAMA
b ICS+LABA (ha a C csoportba
) Elsd |sorolas exacerbacios feltétele a
valasztando gyogyszerbeallitast megelozd 12
honapban teljesdl)
LABA+LAMA (dohanyzasrol
leszokas tamogatasa eseten)
Alternativ
SABA
Szuks:eg SAMA
eseten

SABA+SAMA

LAMA
» ICS+LABA (ha a D csoportba
) Elso _|sorolas exacerbacios feltéetele a
vdlasztando gyogyszerbeallitast megeldzd 12
hdnapban teljesiil)
LABA+LAMA
ICS+LABA+LAMA (haa D
Alternativ lcsoportba sorolas exacerbacios
feltetele a gyogyszerbeallitast
megeldzo 12 honapban teljesul)
SABA
Szuks?g SAMA
eseten
SABA+SAMA




” lack of evidence of the effectiveness
of a particular treatment

IS not the same as evidence that Is not
effective ”

www.goldcopd.org 2012.marcius 13.



Korai intenziv terapia hatasos ?

Decramer, Resp Med 2011

Intensive

@
£
o
o
)
=
o
p—
)
=
prey
o
o
=
>
1T}
(e

g
o

Time (years)




A rehabilitacio helyszinel

Troosters, Clin Chest Med 2014

Multi-disciplinary
across pathology

Multi-disciplinary |

Maintenance

(Exercise training)
4 weeks
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ORIGINAL RESEARCH

An International Comparison of Pulmonary Rehabilitation:
A Systematic Review

Laura Desveaux,'” Tania Janaudis-Ferreira,” Roger Goldstein,*** and Dina Brooks'***

- Elektronikus adatbazisok 2013 szeptemberig
- 7 review: USA, UK, Kanada, Irorszag, Ausztralia, Uj-Zéland, Svédorszag

- ambulans (55-99%), terheléses tréning (77-100%), oktatas (74-100%)

,,1he current availability of PR services £1.2% of
individuals with COPD”



