NEMOCNICE Klinika nemoci plicnich a TB

: FAKULTNI Zdenék Merta
BRNO

Chronicka obstrukcni

plichi nemoc
(CHOPN)




DEFINICE CHOPN

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)




Trajektorie pacientu s CHOPN:
progrese

Symptomy

Exacerbace

Exacerbace

Deteriorace
Exacerbace




CHRONICKA BRONCHITIDA

« Definovana klinicky:

« KASEL, EXPEKTORACE

po vétsinu dni
* 3 mesice
* 2 roky po sobe
(jesté ne OBSTRUKCE)

e SYMPTOMY se zlepsi, prestanou-li kourit
 MORTALITA neni zvysena(dokud neni obstrukce)




EMFYZEM

definovan HISTOLOGICKY :

 ZVETSENi VZDUSNYCH PROSTORU DISTALNE OD TERMINALNICH
BRONCHIOLU (respiracni bronchioly, ductus alveolares, alveoly;
souhrnné ,,acinus”)

Alveoli with
emphysema

Microscopic view
of normal alveoli
—




Emfyzém




Skiagram hrudniku

bazalni skriningovy test v ramci
uvodni diferencialni diagnostiky

Na frontalnim snimku
e zvysena transparence plic
* oplosténa branice
* kapkovity srdecni stin




Lateralni radiogram

Zvétseny retrosternalni prostor




Buly

* Projasnéni > 2cm > az vanishing lung
=




PATOLOGIE

* patologické zmény u CHOPN
jsou pritomny v

* 1) dychacich cestach,
 2) v plicnim parenchymu
* 3) v plicni vaskulature.




Abnormality dychacich cest
u CHOPN

chronicky zanét (bronchitida) :

hyperplazie poharkovych bunék, mukoéznich zlaz >
zvySenad produkce hlenu > ztizeni malych dychacich

Normal bronchi Bronchitis




Abnormality plicniho parenchymu
u CHOPN
DESTRUKCE PLICNIHO PARENCHYMU (EMFYZEM) >

bronchioly ztraceji oporu > v exspiriu kolabuiji :
DYNAMICKY KOLAPS DYCHACICH CEST

healthy lung lung with COPD
alrways -~ _.- ainvay inflamed ----..——. ___floppy
[ % | lining airways If 6 f"\'.L elastic
-~ __r' b ./-h'q. .-'I Ilnlng
- - "\ "/
| IF_ - "._l -_::.\___\I -il__ B _.;:_.
:" II|I 'I- - _.‘_.--"‘I I_‘ :l I."'--N___. i’
/ ., L, -
% | ,z- | s
' > I e Py
/ 4 [ 3 .
| | * oA a i
| ) e
| . 7 |
LT i
| damaged tissue




Abnormality plicni vaskulatury
u CHOPN

Hypoxie >

hypoxicka plicni vazokonstrikce (Euler-Liljestrand)
> hypertrofie hladkého svalstva plicnich arteriol >

hypertenze v arteria pulmonalis
(,,plicni hypertenze®) >

cor pulmonale chronicum
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COR PULMONALE

Definice WHO: Hypertrofie prave komory v disledku
onemocneéni primarné postihujich funkci a/nebo
strukturu plic, pokud tyto plicni zmény nejsou dlsledkem
nemoci primarné postihujich levé srdce nebo vrozenych

srdecCnich vad.

Bight Ventricular
hyperrophy

Fler mal kaprl




Plicni hypertenze a cor pulmonale

* Prominentni vaskularni hily

e Zvetsené srdce (ve srovnani s predchozimi)




POVAHA ZANETU

CHOPN vs ASTMA

* Chronicky zanét u CHOPN:
monocyty/makrofagy v DC,

neutrofily

CD8+ T-lymfocyty

(u astmatu eozinofily, CD4+ T-lymfocyty a zvys. interleukiny IL-4
and IL-5).
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Pathophysiology of COPD and Asthma
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EPIDEMIOLOGIE CHOPN

ZO(yO lidi nad 40 let

200 000 dispenzarizovanych v CR

e Vice nez polovina pacientu ma CHOPN, aniz o tom vi
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Priciny umrti 2019 celosvétove:
CHOPN treti nejcastéjsi pricina umrti

Leading causes of death globally

2000 2019
1. Ischaemic heart disease
@
2. Stroke
@

3. Chronic obstructive pulmonary disease

4. Lower respiratory infections

5. Neonatal conditions

. ™
6. Trachea, bronchus, lung cancers
@
7. Alzheimer's disease and other dementas
{ @

8. Diarrhoeal diseases

——e O

9. Diabetes mellitus

O

10. Kidney diseases

— O
0 2 4 6 8 10

Number of deaths (in millions)
® Noncommunicable @ Communicable @ Injuries

Source: WHO Global Health Estimates.




Rizikové faktory CHOPN

90% ptipadi CHOPN
koureni tabaku [veetné pasivniho koufeni]




Koureni:
kolik a jak dlouho?

* pack years smoked (, balickoroky“) :
20 cigaret/den po 20 let =
20 ,balickoroku” =
= 150 000 cigaret




Jineé rizikoveé faktory
CHOPN

Profesionalni expozice prachum, chemikaliim
Mineralni prachy (SiO2, uhelny prach)
Organické prachy (mouka...)

Znecisteni ovzdusi

Indoor air pollution (spalovani biomasy)
Socioekonomicky status — inverzni vztah

k vyvoji CHOPN




Vrozene rizikoveé faktory

CHOPN
- alfa-1 antitrypsin (AAT) -

protein produkovany hlavneée jatry — inhibitor
protedz, hlavné elastazy z neutrofilu

* Dédicny deficit (homozygotni deficit):
abnormalni Z-AT gen
* hladina AAT pouze 10-20 % nalezité hladiny




Alpha-1 antitrypsin deficiency
(AATD)

Nejvyssi prevalence Litva 4%

* Test na AATD u vSech dospélych pacientu
s bronchialni obstrukci, zvlaste u

 emfyzematiku (<45 let),

* emfyzematiku-nekuraku
* Vysetrit i rodinné prislusniky!




Substitucni lécba a1AT

v CR dostupna od roku 2007
(Thomayerova nem. Praha-KrC)

Cena 2 miliony K¢/ rok




Pacienti s CHOPN
prichazeji pro:

1. Symptomy
2. Exacerbaci
3. Oligosymptomaticti




1. Pacientise SYMPTOMY

* Chronicky produktivni kasel : plizivy
nastup — nejdrive rano, pozdéji i béhem dne:
,kuracky kasel”

e Sputum zpravidla mukoidni, v dobé exacerbaci
purulentni

* DusSnost zpocéatku pouze ndmahovsa,
postupneé i klidova.



2. EXACERBATORI

* Prichazeji az s exacerbaci = epizodou zhorseného
kasle, purulentniho sputa, piskotu, dusnosti,
pripadné horecky:

* Interval mezi exacerbacemi se s tizi CHOPN zkracuje.



3. Oligosymptomaticti pacient

Patienti extrémne sedavého zivotniho
stylu > bezdécné limituji aktivitu,
vvhybaji se namahové dusnosti,
nestezuji si.

Nejsou si vedomi rozsahu svych potizi
nebo je nepokladaji za respiracni.
Hlasi jen unavu.

Nutno se jich peclive ptat.



KOMORBIDITY

bronchogenni karcinom
bronchiektazie
kardiovaskularni nemoci
osteoporoza
metabolicky syndrom
uzkost, deprese
kognitivni dysfunkce

Vaha plus = vétsina (limitace aktivity)
Vaha minus (dyspnoe?)




Klinické vysetfeni

* Prodlouzené exspirium
* Piskoty
* Soudkovity hrudnik




SOUDKOVITY HRUDNIK




Klinika

* Ulevova pozice ,tripod”

e Akcesorni dychaci svalstvo
pletence pazniho

e Exspiruji seSpulenymi rty

Pursed Lip Breathing

v m
A
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Breathe in Dmﬂ out




Klinika

e Zluté skvrny na prstech




Klinika

e Centralni cyanodza

* Palickovité prsty




Klinika

e Znamky cor pulmonale

decomp.:

e Edém
* Hepatomegalie

e Distenze krcnich zil

* Hepato-jugularni reflux




Klinika:
znamky COR PULMONALE decomp

=¥%  Right Heart Failure & Systemic
' % Congestion

1. engorgement of jugular veins
2. c¢levated venous pressure
3. ascites
4. enlarged & tender liver
A1) +— 5. cyanosis

6. edema (swollen ankles)

Cilntiun of right heart
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PINK PUFFER X BLUE BLOATER
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Mismatch ventilace/perfuze >
hlavni zdroj hypoxemie

IDEAL V, =40L MV =60L UNCOMPENSATED V, =40L MV=60L
Uniform Uniform Nonuniform Uniform
ventilation blood flow ventilation blood flow

Mixed venous Mixed venous
blood

(A+B)

A B A B
Arterial Arterial
blood blood

(A+B) (A+B)
A B A+B A B A+B

Alveolar ventilation {L/min) 2.0 2.0 4.0 Alveolar ventilation (L/min) 3.2 08 4.0
Pulmonary blood flow (L/min) 25 25 50 Pulmonary blood flow (L/min) 25 25 50
Ventilation/blood flow ratio 08 08 0.8 Ventilation/blood flow ratio 13 03 08
Mixed venous O, saturation (%s) 750 750 750 Mixed venous O, saturation (%) 750 750 750
Arterial O, saturation (%o) 974 974 974 Arterial O, saturation (%) 982 917 950
Mixed venous O, tension (mm Hg) 400 400 400 Mixed venous O, tension (mm Hg) 400 400 400
Alveolar O, tension (mm Hg) 1040 1040 104.0 | Alveolar O, tension (mm Hg) 116.0 66.0 106.0
Arterial O, tension (mm Hg) 1040 104.0 104.0 Arterial Oy tension (mm Hg) 1160 660 840

Source: Barrett KE, Barman SM, Boitano S, Brooks HL:
Ganong’s Review of Medical Physiology: www.accessmedicine.com
Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.




BLUE BLOATER

Bronchiticky typ (MOHUTNA EXPEKTORACE!)
4 ALVEOLARNI VENTILACE

NiZKY PaO,, VYSOKY PaCO,

CYANOZA

PROGRESE DO COR PULMONALE

RESPIRACNI CENTRA RELATIVNE MALO
SENZITIVNI k CO, , SPOLEHAJI SE NA HYPOXICKY
DRIVE > OXYGENOTERAPIE OPATRNE!




Témer normalni Pa02
Normalni (nebo J{,) PaCO2
Dusni, ale ne cyanoticti

Mohou progredovat do hypoxemické
respiracni insuficience




Laborator

 Zadny laboratorni test neni diagnosticky
* Polyglobulie




Vysetreni plicni funkce

je pro diagnozu CHOPN klicove:

* stanoveni tize obstrukce (airflow limitation),
* odpoveéd na medikaci,
* sledovani progrese nemoci.
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SPIZQMETRIE




o/

TLC RV

Figure 2: Normal flow volume loop.
ME F50=maanum expiratory flow at 50% of VIC;
MIF S0=mecanmm mspuratory fow at 508 V.
VC=atal capacity,

TLC=total hmg capacity:
RV=reaadual volume.




Spirometrie - typy krivek
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Nejdulezitéjsi
spirometricke parametry

 FEV1 — forced expiratory volume in one
second

e VC - vital capacity (IVC, FVC, SVC ‘slow’)

* Postbronchodilatacni pomér FEV1/VC
(,,index Tiffenau®) > ZDA je pritomna
obstrukce

* Postbronchodilatacni FEV1 (% predik.):
JAK TEZKA je obstrukce




Brochodilatacni test

(napf. inhalace salbutamol 400ug)

Bronchodilatacni test :
pozitivni, kdyz FEV1 stoupne o0 2 12%
a zaroven o = 200ml .




Plicni objemy

* Je-li postbronchodilatacni
vitalni kapacita snizena,
plethysmografie urci, zda je
redukce dana hyperinflaci
nebo konkomitantni restrikcni
ventilacni poruchou.
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LUNG VOLUMES {1

~ 1100 ml -
Residual volum




2

Qﬁ Tidal volume 500 mi

Expiratory
reserve volume
1200 mi

:
4
£ 3000
E

Residual volume
1200 ml

Inspiratory capacity
3600 mi

Functional
residual capacity
2400 ml

0
|a) Spirographic record for a male

Vital capacity
4800 ml




Bodypletysmograf




HYPERINFLACE

* Snizena inspiracni
ka pacita (|C) a vitalni Lung Volumes in Obstructive Disease
kapacita (VC), zvysend e
celkova plicni kapacita
(TLC)

e Zvysena funkcni
rezidualni kapacita

(FRC) a rezidualni
objem (RV)




Hyperinflace > soudkovity hrudnik




Respiracni insuficience

- Hypoxemicka (Type I)

- Pa02 <8kpa hypoxemie
- Pa(02 normokapnie

- Hyperkapnicka (Type II)

- Pa02 <8 kPa hypoxemie
- PaC02 >6kPa hyper-

Kapnie










SERVIS 724 262 160 HOT-LINE 220 400 300 ary. |

Vyberte typ pro Zacatek
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Pulzni oximetrie: Sa02




DIAGNOZA

* Symptomy CHOPN
 Anamnéza expozice

* Potvrzeni spirometrii > airflow limitation




Spirometrie - typy krivek

Flow

L/sec
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Klasifikace CHOPN dle spirometrie

I. lehke FEV1/FVC < 70%
FEV1 >80% NH

II. stredne tezké FEV1/FVC < 70%
FEV1 50-80% NH

I11. tezke FEV1/FVC < 70%
FEV1 30-50% NH

IV. velmi tezké FEV1/FVC < 70%
FEV1 < 30% NH




Klasifikace CHOPN dle GOLD 2011

Pacient spada do skupin A, B, C, D

4
~ :
; (C) . (D) . 4 sl-:u_pmy: ..
B . = | A malo symptomu,
~ -§ 3 ; Lf nizké riziko
X : © $ | B:hodné symptomu,
Eg_ l+t¢irt¢1+t¢l-+1¢rttErttiittiitttttHn-tnn- EE nizkéri?_ikﬂ
% : > C:méné symptomd,
g 2 : 1 "‘é vyssi riziko
O ~ | D: hodné symptomu,
= (A) : (B) vysoké riziko
1 0
MMRC 0-1 . mMRC=2
CAT <10 CAT=210

symptomy
(mMRC nebo CAT skore)




I. lehke

I1. stredné tézkeé

III. tézké

IV. velmi tézkeé

FEVI/FVC <70%

FEV1 >80% NH
(©)

FEVI/FVC <70%
FEV1 50-80% NH

FEVI/FVC <70%
FEV1 30-50% NH

FEV1/FVC <70%
FEV1 <30%NH

(A)

(D)

(B)

Klinicky fenotyp CHOPN
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Klinické fenotypy CHOPN

Fenotyp bronchiticky

= pritomnost produktivniho kagle (>3 mésice/rok, v poslednich nejmeéné 2
letech)

« celoZivotni nepfitomnost produktivniho kasle (suchy kasel maZe byt
pritomen), sou€asné (dle HRCT a TLCO) znamky plicniho emfyzému

= akcentovana kaZidodenni, expektorace, mladsi vék, nekuraci, prolongovanée
infekce plic a DDC, hemoptyzy, HRCT znamky bronchiektazii

Fenotyp overlapu CHOPN s bronchialnim astmatem

(2 hlavni a 1 hlavni + 2 vedle)si kritéria)

= hlavni kritéria: (a) vyrazné pozitivni BDT (vzestup FEV, >15 % a >400 ml) (b)
pozitivni BKT, (c) TFENO (=45-50 ppb) a/nebo Teo ve sputu (=3 %) (d) AB v
anamnéze

« vedlejsi kritéria: (a) pozitivni BDT (vzestup FEV, >12 % a >200 ml)

(b) Tcelkové IgE (c) atopicka anamnéza

= pritomnost ¢astych akutnich exacerbaci (22/rok) lé€¢enych ATB a/nebo
systémovymi kortikosteroidy

Fenotyp plicni kachexie

« FFMI < 16 kg/m? (muiZi), FFMI < 15 kg/m? (Zeny), pripadné BMI < 21 kg/m?
(nezavisle na pohlavi) - bez jiné zjevné pFiciny




ACO Asthma COPD Overlap

7-20% obstrukci
Vyrazné pozitivni bronchodilatacni test
Pozitivni bronchokonstrikcni test
Eozinofilu ve sputu >3%

FeNO nad 45 ppb
Astma v anamnéze

Vedlejsi kritéria: zvyseni celkového IgE,
anamnéza atopie




Dif.dg.CHOPN x ASTHMA

Astma CHOFPN
Podatek Pred 20. rokem véku Po 40. roku véku
Obraz znakn » Variabilita * Perzistence bez ohledu na léébu
» Zhorseni v noci a ¢asné rano + Spatné nebo dobré dny,
» Spoustéde: namaha, emoce, ale obvykle kaZdodenni pfiznaky
véetné smichu, expozice a namahova dusSnost
prachu a alergenn * Chronicky kasel + expektorace
piredchazejici dusnosti
bez vztahu ke spoustééiim
Funkce plic Priikaz variabilni obstrukee Perzistujici obstrukce
(FEV,/FVC < 0,7)
Funkce plic Normalni Abnormalni
v bezpriznakovém
obdobi
Osobni + rodinna = Piedchozi lékarsky * Predchozi lékaisky
anamnéza potvrzena diagnéza astmatu potvrzena diagnéza CHOPN,
* Diagnoza astmatu chronické bronchitidy
nebo alergickych nebo emfyzému
nemoci v rodiné * Zavaina expozice rizikovym
faktortm (koufeni, pracovni
prostfedi)
Casmﬁr prubéh * Neni progrese v éase, * Progrese v ¢ase

‘Skiagram hrudniku |

sezonni nebo roéni
variabilita pfiznakn

« Spontanni zlepfeni nebo
bezprostiedni zlepseni
po bronchodilatanciich, nebo

Mormalni

* Po terapii RABA pouze
limitovana klinicka odpovéd

Znamky hyperinilace




LECBA CHOPN

4. krok

PRO KAZDEHO PACIENTA

Lécba
respiracniho

| I selhavani
I 2.krok
I . Pé& al
- e o terminalni
1.krok i flem;t;"p'cm." CHOPN
| Pauzaini 16&ba St
I Eliminace l
| rizik |
|
s == s s s === - —I

Obrazek 2 — Pristup k lé¢bé stabilni CHOPN - v pfipadé nevyhranéného fenotypu a pfi nepfitomnosti respiracni
nedostatecnosti staci prvni dva kroky lécebného schématu, pro pacienty s jasnym klinickym fenotypem do lécby

pridavame i krok cislo tfi (fenotypickou lécbu) a v pfripadé pritomnosti hypoxémie/hyperkapnie pfip
L)
Q

progrese onemocnéni do terminalni faze pridavame i ctvrty terapeuticky krok.




L ECBA - Doporuéeni CPFS 2013

3. krok
/ 2. krok IKS/LABA
1. krok
LAMA, LABA, lécba
| koufen | bIETe Al SAMA SABA komorbidit
. 2, mukoakt.
léky, ATB, LVRS, BVR,
vakcinace, plicni edukace, specidlni | substit. AT,
IS R U rehabilitace,  tréninkinhalad/ fyzioter, dalsi
koufeni rizik fyzickd aktivita  dietni zmény nutrice

KEliminace rizik Pausalni lécba Cilena lécba

* pro vsechny symptomatické pacienty

4. krok

DDOT paliat.
péEe
LuTx Hi-NIV

Lécba selhani




1.KROK - Eliminace rizik

e protikuracka intervence (i pasivni koureni)

* shizeni expozice profesnim skodlivinam
(pouzivani osobnich ochrannych pomucek)

* shizeni expozice skodlivinam v domacim
prostredi




2. KROK Farmakoterapie

Preferuje se inhalacni podani lékd

Kratkodobé pusobici (SA) = ulevova |écba

Dlouhodobé pusobici (LA) = udrzovaci |écba

1. anticholinergika

- kratkodobé pusobici (SAIVIA; - ipratropium

- dlouhodobe (LAMA tiotropium
glykopyronium
aclidinium bromid

2. beta 2-mimetika
- kratkodobé pusobici (SABA)- salbutamol, fenoterol
- dlouhodobée (LABA) - salmeterol, formoterol
- ultra-dlouhodobe (U-LABA) — indacaterol




3. KROK Farmakoterapie

ACO :

kortikosteroidy inhalacni (IKS)
budesonid, fluticason, beklometason
kombinované preparaty IKS + LABA

systémove kortikoidy jen kratkodobé — 14 dni




3. KROK Farmakoterapie

BRONCHITICKY FENOTYP
BRONCHIEKTATICKY FENOTYP

Moderni mukolytika
(n-acetylcystein,erdostein)

ANTIBIOTIKA
(amoxicilin, makrolidy, doxycyklin...)




3. KROK Farmakoterapie

Fenotyp cetnych exacerbaci,
bronchiticky,
bronchiektaticky

MEtYIXa ntiny teofylin 5-20 mg/I

- stimulace dechového centra
- bronchodilatacni ucinek
- neselektivni inhibice fosfodiesterazy




3.KROK - Chirurgicka lécba

Emfyzematicky fenotyp, predominantne
horni laloky

bulektomie

volumredukcni operace (lung volume
reduction surgery — LVRS)

bronchoskopicka volumredukce (BVR)




CHIRURGICKA LECBA

= bulektomie, volumredukcni operace







Endobronchial Valve Deployment
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4, KROK — Lécba respiracniho selhani:
Oxygenoterapie

* kratkodoba za hospitalizace

Pratok kysliku udrZzovat nizky (1-3 |/min); jejich
respiracni centra jsou relativné insenzitivni k CO2 —
spoléhaji spiSe na hypoxicky drive > hrozi Utlum
dechového centra s naslednou hyperkapnii, respiracni
acidozou, komatem ...

® dlouhodoba domaci oxygenoterapie (DDOT)




4. KROK — Lécba respir. selhani
Oxygenoterapie

INDIKACE DDOT (nejcasté;jsi)

CHOPN

CHOPN + spankova apnoe

Intersticialni plicni procesy (plicni fibroza)
Cysticka fibroza

Deformity hrudni stény (kyfoskoliéza)
Alveolarni hypoventilace (obezita)

CHSS

N s W e




4. KROK — Lécba respir. selhani
Oxygenoterapie
INDIKACNI KRITERIA

- ABSOLUTNI - pO2 < 7.3 kPa

- RELATIVNI - pO2 7,3-8 kPa

- polyglobulie (Htk > 55%)

- zn. plicni hypertenze nebo hypertrofie PK (RTG, CT
ECHO, EKG, katetrizace)

- desaturace < SAT 90% v prubéhu spanku po dobu
>30% spanku




4. KROK — Lécba respir. selhani
Oxygenoterapie

* nutny pozitivni kyslikovy test, event. 6-MWT

Kontraindikace

* Negativni kyslikovy test, 6-MWT
e Vzestup pCO?2 pri kyslikovém testu
e Kurak, asocial

Moznosti DDOT

e Stacionarni kyslikovy koncentrator
e Tekuty kyslik- prenosny




4. KROK — Lécba respir. selhani
Oxygenoterapie

Nalez: . .
ST 0 LI R OVY T BB T
nnnununnmnunnuIIUEENInNnn nmnupunnnn
prutok 02 Pa02 PaCo02 pH
1/min & 30min (kPa) (kPa)
bez kysliku 6.67 6.80 .37
1 | 140 6.51 7.:39
2 | 8.13 6. T0 7:39
3 | 8.40 7,07 7 .37
Zavér:

Kyslikovy test POZITIVNI. p¥i prutoku 02 2 1/min dochazi ke zvySeni
Pa02 o 1.46 kPa ani? doslo k zavaZné retenci CO2.
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Koncentrator kysliku




Kapalny kyslik




