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Chronicka obstrukCna choroba pluc
sucasny stav vedomosti, prevencia a lieCba
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Probléeém tretieho tisicrocia

stupajuca mortalita vo vyspelych statoch sveta
vysoka prevalencia vo svete

predpoklad zvyseného vyskytu zasluhou zvysujuceho
sa podielu fajéenia u mladeze a u zien

neskora diagnostika (az v pokrocilych stadiach)
chybajuca kauzalna liecbha
vysoké naklady na lieCbu

nedostatocné legislativhe opatrenia na obmedzenie
fajCenia a znecistenia zivotného prostredia

Sullivan, 2000, WHO, 2004;; GOLD, 2005



Desat’ najCastejsich pric¢in umrtia vo svete
v 1990 a predpoklad v roku 2010

Ischemicka choroba srdca Ischemicka choroba pluc
Mozgovocievne choroby Mozgovocievne choroby
iy A W CHRONICKA OBSTRUKCNA
Hnadkové ochorenidii® 3N , CHOROBA PLUC

CHRONICKA OBSTRUKCNA !
CHOROBA PLUC

¥
* Dopravné nestastia
Osypky

Dopravné nest'astia
HIV

, . Hnackové ochorenia
Malaria

Rakovina zaludka

predpokiad

Zdroj: Murray & Lopez: The global burden of disease, 1996



Mortalita

* V roku 2010 by mala byt CHOCHP tretou
najvyznamnejsou pricinou smrti vo svete s
roénym poc¢tom umrti 4,7 miliona?

* V Europe kazdoroCne zomiera na CHOCHP
okolo 200,000 — 300,000 fudi®

* Mortalita na CHOCHP sa v rokoch 1968 az
1999 zvysila 0 27 % u muzov a az o0 382 %
u ziens a je v sucasnosti porovnatelna s muzmi

1.ERS/ELF. European Lung White Book 2003
2.Murray & Lopez, Harvard University Press 1996
3.Kazerouni et al. J Women’s Health 2004




Skryta hrozba CHOCHP

« SkutoCny vyskyt CHOCHP je vyssi
v Eurdpe je diagnostikovanych iba 25%
pacientov s CHOCHP
« Stupa vyskyt CHOCHP u zien
— zatial je vySSi vyskyt u muzov?
ale prevalencia u zien narasta rychlejSie?
« Stupa prevalencia u mladsich oséb

— v 1988 -1994 v porovnani s 1971-19754
zisteny 45%-ny narast u 25-44 rocnych s obstrukciou

dychacich ciest

1. Murray CJ & Lopez AD. Lancet 1997; 349: 1498-1504
2. Siafakas NM et al. Eur Respir J 1995; 8; 1398-420

3. Soriano JB et al, Thorax 2000; 55: 789-794

4. Mannino DM et al, MMWR 2002; 51 (SS06): 1-16



Prevalencia CHOCHP

4 - 6 % dospelej populacie ma klinicky vyznamnu CHOCHP
N/ 2 " o
v ﬁ 3,0 miliénov vo Velkej Britanii
— 2,7 milionov v Nemecku
v l_. 2,6 milionov v Taliansku
v I] 2.6 milionov vo Francuzsku

AN

AN

e |8 MiliGNOV v Spanielsku

> 10 % dospelych ma priznaky obstrukcie
v dychacich cestach



Exacerbacie CHOCHP zhorsuju prognozu

« Exacerbacie su uzko spojene s celkovym
zhorSenim zdravotného stavu'.2

* > 70% pacientov prijatych do nemocnice pre
exacerbaciu je rehospitalizovanych do 1 roka3

* Mortalita spojena s exacerbaciou CHOCHP

je vysoka :

> 10%*° u hospitalizovanych pacientov
> 43% pacientov zomrie do 1 roka od hospitalizacie pre

exacerbaciu®

1. Spencer S et al. Eur Respir J 2004;

2. Seemungal TA et al. Am J Respir Crit Care Med 1998;
3. Gibson PG et al. J Qual Clin Pract 1998;

4. Anto JM et al. Eur Respir J 2001;

5. Stoller JK, New Eng J Med 2002;

6. Connors AF et al. Am J Respir Crit Care Med 1996.



DALYs

Pocet rokov zivota, ktoré stratenych predcasnym
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Priame a nepriame naklady na CHOCHP a ich predpokladany
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Hospitalizacie

zdravotnikov:

vzostup v rokoch 1994-2015
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Doteraz pretrvavaju

nezaujem o chorobu

fajCenie = poskodzovanie seba a svojho okolia
diagnostika az v neskorych stadiach
rozpoznanie vo vyssom veku, casto na prahu déchodku
terapeuticky nihilizmus

malé oCakavania a podcenovanie lieCby

podcenuje sa vplyv na ekonomiku

hovorime iba o priamych nakladoch, malo vieme o nepriamych

Fishmann. Am J Resp Crit Care Med 171: 941-948, (2005)



CHOCHP je ochorenie charakterizované
obstrukciou dychacich ciest, ktora nie je uplne reverzibilna.
Obstrukcia dychacich ciest je progresivna a je spojena s abnormalnou

zapalovou odpovedou v plucach. (GOLD, 2005)
Kontrakcia Zachyteny vzduch
hladkého svalstva (trapped air)
Zapal
dychacich
clest Poskodenie "’\J
stien
alveolov
Zhorsenie priechodnosti
dychacich ciest Nadmené nafuknutie
(hyperinflacia)

Nadmerna tvorba hlienu dychacich priestorov



TOBACCO atmospheric occupation 0., antitrypsin
SMOKING pollution deficiency
(most common cause)
FAKTORY HOSTITELA EXPOZICIA
 genetickeé viohy * cigaretovy dym
* rast pluc v detstve  profesné prachy a chemikalie
« opakované respiracéné infekcie * pasivne (nutené) fajéenie
 hyperreaktivita dychacich ciest  znecistenie vzduchu
* socialne vo vonkajSom prostredi

» a ekonomické podmienky a v uzatvorenych priestoroch



Klinicky priebeh CHOCHP
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Priznaky spojene
S prejavmi
bronchitidy

Kasel s vykasliavanim
viac ako 3 mesiace
2 po sebe iduce roky
[~

Lahky stupen

Dychavica, kasel,

Stredne tazky zvysena tvorba sputa
casteé infekcie

7

Priznaky spojené
S prejavmi
emfyzému

Skoré priznaky
nemusia byt’ pritomné

7

Dychavica pri chédzi
po rovine

7

Vyrazna dychavica, kasel,
nadmerna tvorba sputa
Piskanie na hrudniku
casté infekcie,

Tazky stupen

edémy, cyandza

7

Dychavica pri obliekani
a pri hovoreni
Sudkovity hrudnik
Kachexia

7
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kasel;
Sputum
dychavica

cigaretovy dym
zamestnanie
znecistenierovzdusia




Pacienti s CHOCHP typicky vykazuju pokles FEV, aj FEV,/FVC.
Zavaznost’ spirometrického nalezu je podkladom
pre hodnotenie zavaznosti CHOCHP

Normal Spirogram and Spirogram Typical
of Patients With Moderate COPD

FEV, ! FWVC FEV,IFVC
2A7 i 372 77 %
3.35 64%

v

FwiC

1 2 3 & = L&
Seconds

Eilobal Strategy for the Diagnosis, Managemant, and Prevention of Chronic Obetructive

Fulmanary Disease (SOLD) Recommendations, Updataed 2004, Available at;
wwer Joldoopd . .com. Accessed NMowvember &, 2004




Slucka prietok — objem a priklady merania

pri restrikénej (RVP) a obstrukcnej ventilacnej poruche (OVP)
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Kompletna spirometria

Zdrava osoba

Plucna fibréza : proporcionalna
redukcia vsetkych objemov

Astma : spomaleny vydych
aj vdych, zvacseny RV,
posun MMV do inspiria
vacsinou reverzibilné poruchy

Emfyzém : vyrazne spomaleny
vydych, redukcia VC a IC,
vyrazné zvacsenie RV

a Ciasto¢ne aj TLC
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Diferencialna diagnostika

Diagnodza

Charakteristika ochorenia

COPD

Nastup ochorenia v strednom veku.

Symptomy progreduju pomaly.

Anamnéza fajCenia.

Dusnost’ pri namahe.

Obstrukcia dychacich ciest - s minimalnou reverzibilitou.

Astma

Nastup ochorenia v mladSom veku (detstve).
Symptémy sa menia v priebehu dnia.

Vyskyt noCnych/ranajSich symptémov.
Casto pritomna alergia, rinitida, ekzm
Rodinna anamnéza astmy.

Obstrukcia dychacich ciest - s rewverzibilitou.

Kardialna insuficiencia.

Jemné chrépky bazalne na oboch pl. kridlach.
RTG - dilatovany tien srdca.
Spirometria - reStrikCna (perfuzna) porucha, bez obstrukcie.

Bronchiektazie.

Velké objemy purulentného sputa.

Zwc€ajne spojené s bakterialnou infekciou.

Difuzne pritomné chrépky/bublanie.

RTG pluc - dilatacia bonchov, zhrubnutie bronchialnej steny.

Tuberkuloza.

Nastup v kazdom veku.

RTG - difuzne infiltraty alebo loZiskove zmeny (nodularne)
Potwdenie mikrobiologicky a Mantoux.

Epidemicky wskyt v okoli.




ASTMA

COPD

Nastup ochorenia

Obycajne < 30

Obycajne > 40

Pozitivna RA Casto Zriedka
Kasel Nocny, pondmahovy Skoro rédno
Anamnéza alergie Casto Zriedka
Reverzibilita po BD Takmer kompletn& Ciasto&nd
Progresivne zhorsovanie Zriedka e

celkového stavu

Odpoved na
anticholinergikd

Bagonisti lepsie

LieCba 1. volby

Odpoved na Bagonistov

Velmi dobrd

Lepsie anticholinergika

Purlentné sputum

Zriedka

Typické

Anamnéza fajéenia

Rozne

Takmer vzdy




Bronchodilatacny test

Bronchoprovokacny test
zatazova spirometria
metacholin

CT (HRCT)

KO di. —Eo + sputum (elementy)

Vysetrenie difuznej kapacity

Pulzna lieCba KS — kontrolné spirometrie



Osoby

- funkcia pfuc hodnotena na zaklade spirometrie

s rizikom je este v norme, chronicky kasel a produkcia sputa
- mierne obmedzenie prietoku vzduchu (obstrukcia d.c.)
| Lahka s FEV,/ FVC <70 % pri FEV, > 80 % z normy
' CHOCHP - obyc€ajne, hoci nie vzdy, chronicky kasel a produkcia
sputa ! postihnuta osoba si este vobec nemusi
uvedomovat’, ze ma znizenu funkciu pluc !
- vyraznejSie obmedzenie prietoku vzduchu (obstrukcia)
I Stredne s FEV,/ FVC <70 % pri FEV, = 50-79 % z normy
- tazka - . : v : P
- progresia symptomov vratane dychavice pri namahe
CHOCHP prog ymp y p

- kasel s vykasliavanim mozu, ale nemusia byt’ pritomné
| pacienti vyhradaju lekara kvéli dychavici,

alebo pri exacerbacii !

* Hodnoty FEV1 a FVC po podani bronchodilatancia a v stabilnom stave




Tazka
CHOCHP

- d'alSie zvyraznovanie obmedzenia prietoku
(obstrukcie dychacich ciest)
s FEV,/ FVC <70 % pri FEV, = 30-49% % z normy

I zvyraznenie dychavice a opakované exacerbacie,
ktoré ovplyvinuju kvalitu zivota pacienta
a zhorsuju prognézu !

V.

Velmi
tazka
CHOCHP

- vyrazné obmedzenie prietoku (obstrukcie)
s FEV,/FVC <70 % pri FEV, <30 % z normy
ak je Rl, potom aj pri FEV, < 50 % z normy

! vyvznamne zhorsena kvalita zivota s €astymi
exacerbaciami, ktoré ohrozuju zivot !

* Hodnoty FEV, a FVC po podani bronchodilatancia a v stabilnom stave




FEV1 (%)

100

50

20

Kedy zacat liecbu?

Symptomy sa vyskytuju az po poklese FEV1
pod hranicu 50% (FEV1 <50%)

A Zavazné
| .
£
i)
| g
€
o %)
Asymptomaticky
pacient
—
Pl. Funkcie JPI. Funkcie
v normalne Znizené I
Lahké

Progresia ochorenia = >

Sutherland ER and Cherniack RM. New Engl J Med 2004; 350: 2689-2697



0 . Il. 1. V.

FEV, / FVC
FEV, % N

>70 <70 <70 <70 <70
> 80 > 80 50-79 30-49 < 30 (pri Rl < 50)

Redukeia aleboe eliminacia vsetkyeh rizikovyceh fakiorev, ockovanie

Kratko ucinkujuce bronchodilatancia (BD) podla potreby

DIho-ucinkujuce BD pravidelne, Rehabilitacia

Inhalacéné kortikoidy (IC) pravidelne

pri exacerbaciach > 3x za 3 roky

DDOT,
Resekcia ?, LX



Intermitentné
symptomy

Trvalé
symptomy

Liecba
zapalu

Kratko ucinkujuce bronchodilatancia (KB)
ipratropium, salbutamol, terbutalin,
fenoterol, alebo ich kombinacie,i

Dlho ucinkujuce bronchodilatancia (LB)
tiotrépium, formoterol, salmeterol,
pomaly sa uvolnujuce teofyliny

Inhalacné kortikosteroidy (ICS)
beklometazén, budezonid,
flutikazon, ciklezonid

resp. kombinacie ICS+LB
budesonid-formoterol,
flutikazon-salmeterol

ATS/ERS, 2004, 2005



Zévery dlhodobych porovnavacich studii

Vsetky kategoérie bronchodilatancii (BD) zvysSuju toleranciu
zat’azenia a kvalitu zivota

Pravidelna liecba kratko uc¢inkujucimi BD je lacnejsia no
menej pohodlna ako liecba dlho ué€inkujucimi BD

TEOFYLIN ma podobnu efektivitu, ale vzhfadom na
vedlajSie uc€inky a uzke terapeutické spektrum
uprednostnujeme inhalacné BD

Kombinacie BD liekov zvysuju u€innost’ pri nizsich
koncentraciach a pri mensich vedlajsich u€inkoch




e priaznivo zasahuju do patogenézy CHOCHP
pri dlhodobom podavani

 najucinnejsie su v strednom a vyssom davkovani
* ich uc€inok je potencovany v kombinacii s LBD

» spomaluju pokles pfucnych funkcii (FEV,)
 dlhodobo zlepsuju kvalitu zivota

 redukuju pocCet exacerbacii, znizuju pocet hospitalizacii
« ZniZuju mortalitu, &im zvy3uju dizku preZivania



Nefarmakologicke intervencie

— odvykanie fajenia

— komunikacia s pacientom
— rehabilitacia

— nutricia

— oxygenoterapia

— chirurgicke vykony
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FEV, vs viacparametrovy skorovaci index

FEV, je zakladom diagnostiky a kvantifikacie stupna
zavaznosti CHOCHP.

Rychlost poklesu FEV, je dobrym markerom progresie

ochorenia a mortality.

Samotné FEV, nedostatoCne monitoruje systémové

(mimoplucne) prejavy CHOCHP.

Hodnotenie viacerych parametrov (BODE index - BMI,

stupen obstrukcie DC, stupen dyspnoe, tolerancia

zat’aze) je objektivnejsim hodnotenim predikcie

mortality aj progresie CHOCHP.

Bartolome R. Et al., The Body-Mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise Capacity Index
in Chronic Obstructive Pulmonary Disease, N Engl J Med 2004;350:1005-12.



BODE index

Odporucéanie GOLD a ATS:

« Stupen dyspnoe hodnoteny pacientom by mal byt su¢ast'ou stagingu

COPD

Table 2. Variables and Point Values Used for the Computation of the Body-
Mass Index, Degree of Airflow Obstruction and Dryspnea, and Exercise
Capacity (BODE) Index.*
Variable Paoints on BODE Index

i 1 z 3
FEV, (%% of predicted) =65 G064 1649 =35
Diistance walked in & min {m} =350 250-349 150249 =149
MMREC dyspnea scales; -1 2 L 4
Eody-mass index| =21 =21

- BODE index — jednoduchy viacparametrovy skorovaci systém,
ktory lepsie koreluje s udajmi o mortalite v porovnani s FEV, u
pacientov so CHOCHP

Bartolome R. Et al., The Body-Mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise Capacity Index

in Chronic Obstructive Pulmonary Disease, N Engl J Med 2004;350:1005-12.
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Kaplan—Meierove krivky
prezivania

Panel A

4 stadia podla BODE indexu
(BMI, stupen obstrukcie DC,
stupen dyspnoe, Exercise
Capacity Index — tolerancia k
zat'azi)

Panel B
3 stadia zavaznosti COPD
podla ATS

Bartolome R. Et al., The Body-Mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise Capacity Index
in Chronic Obstructive Pulmonary Disease, N Engl J Med 2004;350:1005-12.



Zapal — ma kluCovu ulohu v progresii
CHOCHP

« Infiltracia dychacich ciest zapalovymi bunkami sa
vyskytuje uz v skorych stadiach CHOCHP?

« Ako ochorenie progreduje, malé dychacie cesty sa
vo zvySenej miere plnia zapalovym exudatom 2

« Pritomnost zapalu v dychacich ciest u pacientov s
CHOCHP je racionalnym dévodom pre pouzitie
inhalacnych kortikoidov v lieCbe

1. ATS-ERS Task Force 2004
2. Hogg et al., 2004



Zaciatok : ciefové organy

respiracny systém 5,
N 1




CRP — marker zapalu

Effects of Fluticasone on Systemic Markers
of Inflammation in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

Con DU S5in, Paige Lacy, Ernest York, and 5. F. Faul Man

‘iInhalacné KS znizuju hodnoty CRP

*Monitoring CRP by mal byt’ rutinnym
vysetrovacim testom u pacientov s
CHOCHP



Problém identifikacie CHOCHP ako

priciny mortality

« pacienti s CHOCHP zomieraju na kardiovaskularne
ochorenia ale, ...

» pokles FEV, 0 10% = 28% narast KVS udalosti

Cardiac event free survival

1073

ISP = fibrinogén, ceruloplazmin, orosomukoid, haptoglobin a o, AT

FVC >=1050¢
. [ reqise |
n.!' (21 e P
‘\}L L b Aterosklerdza CHOCHP
FVC = 8509
1L \—\_ f‘\'[ 4, 159 \ I
\_|—|\, BR=1.7(.1-231 |

FVC >=105%

FYO 01, ISP+ |
RRE=211{:4-32 I

Ve 04, 15P+ Systémovy zapa

RE=25(1 736

9 10 20 0

Follow-up {years)

Engstrom et al, Circulation 106:2555-2560, 2002
Sin et al. Proc Am Thorac Soc 2005 2: 8-11



Odborné usmernenie MZ SR pre manazment tuberkulozy a
ostatnych mykobakteriéz a pre dispenzarnu starostlivost’ v

odbore ftizeologia
Cl. X. Dispenzarna starostlivost’ o netuberkulézne ochorenia
N4da CHOCHP

frekvencia dispenzarnych prehliadok 1-2-krat
rocne, pri exacerbaciach podla potreby

frekvencia kontrolnych funkCnych vysetreni 1-2-
krat roCne, pri exacerbaciach podla potreby

bronchodilatacny test pri zaradeni do skupiny a
pri zavaznejsom zhorseni funkCnych parametrov

doba dispenzarizacie - trvala

Vestnik MZ SR z dina 12.1.2006 rocC. 54



“Chronicka obstrukcna pulmonalna choroba
(CHOCHP) je ochorenie, ktorého priebeh
mozeme ovplyvnit liecbou”

ART/ERS Guidelines 2005

Spravna a v€asna diagnostika,
individualny pristup k pacientovi a
nastavenie adekvatnej lieCby moze
pacientom priniest’ este vel'a rokov

plnohodnotného zivota



Figure 17. Novel Therapeutic Targets in COPD

Cigarette
Smoke

Smoking Cessation Epithelial
Cells oy
New Bronchodilators Anti-Oxidants
iNOS Inhibitors
PDE4 Inhibitors ()

_ £ N
Transcription Factor _ < Protease Inhibitors
& Kinase Inhibitors ',_7/(" e - NE
- NFKB v j\r =% L85 €0 : 'serg:P
» P38 MAPK Ay .

- PI3Ky <— Macrophage /Dendritic Cell =——% Neutrophil . ¢ -AT
Mediator _
Antagonists i L
- CXCR2 ' _ E. =
- CCR2
Ve Fibroblast Muco-Regulators
TNF-o e Proteases ; GEisekins
. . CD8+ Tc Cell
Anti-Fibrotic Fibrosis
iiheraphy l Alveolar Repair
- TGF-B1 Obstructive Mucus - retinoids
Bronchiolitis Emphysema Hypersecretion

Figure reference: Barnes PJ & Hansel TT. Lancet 2004; 364: 985-996.



pozorno




Akutna exacerbacia CFHOCHP

Klinicky obraz
|

Primodiagnostika u
pneumoléga

plucne konzilium

mikrobiologické
vysSetrenie

cielena ATB liecba

* Indikacia v zavislosti od stavu lokalnej rezistencie. Moznost’ zvySenia davky na 80 mg/kg/den
v pripade regiénov s vysokym vyskytom rezistentnych pneumokokov



Symptoms Asymptomatic Mild

Therapy based on staging of COPD

Moderate Severe Very severe

Stagin 0 | | 1] \Y}
ging At Risk Mild Moderate Severe Very Severe

FEV,/FVC <70% A <70% <70% <70%

FEV, 280% <80%, 250% <50%, 230% <30% or

CHR or RHF

Avoidance of risk factor(s); influenza vaccination

Add short-ac

ling bronchodilators* when needed

*Anticholinergics or B-agonists

TNot FDA-approved for exacerbations;
off-label use

CHR, chronic respiratory failure;

RHF, right heart failure

GOLD executive summary (2004)

Add regular Rx with >1 long-acting
bronchodilator* Add rehabilitation

Add ICS if repeated
exacerbationst

Consider O,
and surgery




Dal$ie vySetrenia

Kompletné funkcné testy
Pozat'azova spirometria

Sleep apnoe testy

RTG _'pl’uc

HRCT = )

Ventilacné a perfuzne sken‘\(/ )
Monitorovanie satO, (transkutanne)
Vysetrenie krvnych plynov (arter. pO,, PCO,)
V%setrenle sputa o

KO kompl. + dif., biochémia, CRP
EKG a echokardiografia



