Funkéni vySetieni Definice AB dle GINA

v monitorovani astmatu
Astma je chronické zanétlivé onemocnéni

dychacich cest, kde hraji roli mnohé buriky
5 vﬁﬂ{ (mastocyty, eozinofily, T-lymfocyty) a bunécné

AR cdastice.

‘ Chronicky zdnét je spojen s priduskovou
hyperreaktivitou a vede k opakujicim se epizoddm
piskot, dusnosti, tize na hrudi a kasle, zvldsté

Vratislav Sedlak v noci nebo ¢asné rano.
Plicni klinika LF UK a FN Hradec Kralové Tyto epizody jsou obvykle spojeny s variabilni
obstrukci, kterd je casto reverzibilni bud’spontdnné
nebo viivem lécby.

Buriky a jejich mediatory v patogenezi astmatu

Inhalované alergeny
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B-lymphocyte Eosinophils Barnes PJ: JC1 2008

Histopatologie astmatu Hladka svalovina bronchu

1922 — ztlusténi hladké svaloviny (ASM) u fatalniho
astmatu hypertrofie a hyperplazie ASM typicky rys astmatu
zvétSeni objemu o 50-80% (woodruf)
astma — zmény bronchu b , ; ’ in vitro u AB vétsi schopnost proliferace
o epitel \ 7 > 1 ASM rGzné fenotypy bunék
¢ bazélni membrana ) g . ¢ kontraktilni (myofibroblasty)
¢ extracelularni matrix g ¢ sekrecni (fiboromyocyty)
¢ hladka svalovina ) = ¢ schopnost dediferenciace
ASM = hlavni determinant AHR

zména velikosti, objemu a poctu tkanovych infiltrace ASM mastocyty
strukturalnich soucasti které se objevuje jako reakce

na poskozeni a/nebo zanét dychacich cest
adaptace ? x alterace ?

mnozstvi ASM koreluje s tizi AB




Velké a malé dychaci cesty u astmatu Jak vyzrat na astma ?

Normdlni DC
; & Vieobecna kontrola astmatu

Velké DC A : g1 | 3 P : o ; dosahnout omezit

Aktuallnll kontrOIa

definovana definovana

Periferni DC

Y & D GINA 2008;  NIH/NAEPP Expert Report No.3 2007
Mauad, Bel, Sterk. J Allergy Clin Immunol 2007;120:997-1009 ATS/ERS Task Force on Asthma Severity & Control 2008

Metody monitorace astmatu

BéZna praxe Méné béind praxe
anamneza loS — impuls. oscilometrie

dotazniky QoL SBWOT/MBWOT
PEF monitorace

Spirometrie (+BDT)
Bronchoprovokacni test
Inflamometrie (eNO)

Indukované sputum
¢ Bronchoskopie (BAL,EBB)

Vyzkum
EBC — exhaled breath con
eNOSE '

)

. . Phenotypic cluster analysis in asthma
Anamnéza + QoL dotazniky A u

. . vs . . , Discordant
o ,typické” pfiznaky nejsou specifické Symptoms

Obese

Late onset
e fenomén ,poor percievers” existuje

Symptoms

e symptomy nekoreluji s nalezy vysetreni

Chlumsky - FURT ! Cpntrolled Discordant
Mixed onset Inflammation

Eosinophilic inflammation

Haldar et al. Am J Respir Crit Care Med 2008;178:218-224



Anamnéza + QoL dotazniky

Pod casteénou
e I erontreIorang e diary cards + PEF — vyhoda o podskupin (OLA)
(kterykoliv z

ukazatelt)

Pod kontrolou
(vSechny
ukazatele)

T#i nebo vice znaki
Casteéné kontroly v

ANV
Jedna nebo v Jedna v kte % A
Exacerbace M e
rok / 3 - ~ ¥
A ) sl

Astma kontrol test

¢ Nathan, JACI, 2004 — délka sledovani 1 mésic

ment instrument

Parameter NAEPP Aca ATAQ ACT ACS
Sympiom frequency
Day X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
FEV, or PEF FEV FEV, or PEF
X X
X X
Sputum 9% Eos
Time frame Lastweckand lastmenth  Lastweek  Last 4 weeksand lastyear  Lastdweeks  Notspecified

ACQ, Asthma Gontrol Questionnaire [34-]; ACS, Asthma Control Score [35--]; ACT, Asthma Control Test [36+]; ATAQ, Asthma Therapy
Assessment Questionnaire [37+]; FEV., forced expiratory volume in 1 second; GINA, Global Initiative for Asthma. [4]; NAEPP, National Asthma

Education and Preveniion program [3]; PEF, peak expiratory flow; Eos, Ensinaphils

Fuhlbrigge, Curr Opin Pulm Med, 2004]

e AKT — spolehlivy, validizovany
e Skére <17 = ztrata kontroly AB

(sensitivita 71%, specificita 71%)

Schatz et al., JACI 2006

Peak flow measurement device

Normalni hodnoty PEF

Pfesnost: alespofi = 10% nebo + 0.3 I/s (20 I/min) Peak expiratory flow in normal adults
Stfedni odpor <2.5cm H,0 L' s (= 0.25 kPa L' s?) R il

: // ===
/

‘Standard deviation men 48 litres/min
‘Standard deviation women 42 liresimin

—]
——

In men, values of PEF up to 100 litres/min less
than predicted, and in women up to 85 lires/min
less than predicted, are within normal limits

5 20 25 30 35 40 45
Age in years
fow BMJ 1989, 298: 1068.70

50 55

Nunn A.J, Gregg.




Provedeni manévru PEF

PEF je zavislé na usili a schopnosti dosdhnout VC
nutnd edukace — dokonalé obemknuti usty
relaxace krku, nekaslat, neni nutny nose clip

PEF musi byt dosazeno CO NEJRYCHLEJI a v co
nejvétsim objemu za vtefinu — L/sec
po dosazeni plného nadechu nevahat - IHNED vydech

tfi pokusy — nejlepsi = zdznam
bronchokonstrikce po forsirovaném vydechu
NEVYHODY — compliance, fal$ovéni, nutnd edukace

Variabilita plicni funkci u AB — muz 27 let, nové IKS

Physiology in Asthma and COPD

SPIROMETRIE

commenced

8004

1620/720]
= 86%

T T
4 5 6 &
Weeks of inhaled glucocorticosteroid treatment

Mishima: Allergology International. 2009;58:333-340

Standardizace méreni plicni funkci

European Respiratory Journal 2005; 26: 153-161

SERIES “ATS/ERS TASK FORCE: STANDARDISATION OF LUNG
FUNCTION TESTING"
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= Residual Volume (1.8 liter)
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= Inspiratory Capacity (3 liter)
IRV = Inspiratory Residual Volume (2.5 liter)
ERV = Expiratoyr Reserve Volume (1.2 liter)
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Standardizace spirometrie

European Respiratory Journal 2005; 26: 319-338
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Background
FEV1 and FVC manoeuvre

Defintions ¢

EQUIPIBNE .+ v cvviiiiimmmusmumn s s s s saa b s s s ey

Kontrola kvality proveden

plny nadech --- usilovny vydech --- maximalni vydech

Perform FVC

tPEF < 120 msec
Met within-manoeuvre acceptabiliy criteria? | tex > 6 sec

[ v EV < 5% FVC

Achieved three acceptable manoeuvres? \

No

No

Yes

VARIABILITA
Dechové manévry
- minimélné 3x, max. 8x

- variabilita mezi manévry
Select manoeuvre with largest sum of FVC+FEV1 to ve FVC a FEV1 do 150 ml
determine other indices

(pfi FVC pod 1 L do 100ml)

Miller etal. ER) 2005

NofMet between manoeuvre repeatability crteria? |

Yes

Determine largest FVC and largest FEV1

Casté chyby

AN
Normalni krivka Mlady pacient Spatné Usili
nebo predcasny konec

Nesoustfedénost Kolinko (18-30 let)

Casté chyby

Vyska ve stoje
= dllezity prediktor plicni funkci
= ovlinuje vysledky !!!

ERS ’93 FVC Q= 4.43*height - 0.026*age — 2.89
Q 50 yrs, height 1.74 : pred FVC = 3.52
1.70: pred FVC=3.34

Délaji se casté chyby
e Pacient hlasi vysku sam
e Meéreni probihd s botami nebo s kloboukem
e Pokrcena kolena
Nenarovnana hlava

Prijatelna spirometrie

Acceptable Spirogram
Acceptable Spirogram

Volume (L)
Flow (Us)

4.0 6.0 80 10.0 ] X K 20 3.0
Time (s) Volume (LY

Maximalni asili Plateau se obtiznéji hodnoi na
klasické F-V krivce

Cas vydechu nad 6 sec s déle

nez 1 sec plateau na kfivce

objem - ¢as

Vliv bakterialniho filtru

Flowivel

— without filter
— with filter

parameter

FvC

FEV,

FEV,/VC

PEF

FEF5,




Je co zlepSovat ?

A

ARTP / NARTC Survey

Calibration 52% did not calibrate

Infection control 30% did no cleaning
Training 52% received any!
Height measurement Only 30% measured height
Predicted values 34% used no predicted values

Cooper et al, Inspire Vol 4 (2) (2002)

Mechanismy BHR u astmatu - hypotézy

1. Zanét dychacich cest
(zanét > epitelialni poskozeni ?.....? remodelace > BHR)

2. Remodelace stény dychacich cest
(ztlustéla sténa bronchu; hypervaskularizace; zvétseni objemu
hladké svaloviny > BHR)

3. Alterace funkce hladkych svald
(zvySeni po¢tu ASM; cytoskeletarni remodelace > BHR)

4. Alterace sensorickych nervovych zakonceni bronchu
(zvy$end neurohumordlni aktivita > BHR)

EG2+ (cells/mm?)

PC,, methacholine (mg/ml)

Sont et al. Thorax 1996;51:496-501

Bronchomotorické testy

—T—1
25 5 1

1
|
|
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2 4

Asthmatic

Mild asthmatic

8 16 32 64 128 256

Concentration (mg/ml)

Bronchial Hyperresponsiveness: Abnormal Airway
Smooth Muscle?

Capillary
\

Normal Airway

Smooth-muscle
sl Fibroblast

{

—

Z /\ 1@ \

Role of Smooth
Muscle in Health
Support

Gas exchange
Mucus clearance
Defense

Cough

Vestigial

Asthmatic Airway

ncrease in number
and size of smooth-
muscle cells

—

Role of Smooth
Muscle in Asthma
Bronchoconstriction
Hypertesponsiveness
Inflammation
Remodeling
Interactions with
epithelium and nerves

Solway & Irvin, NEJM 2007

Zanét DC a bronchialni hyperreaktivita = dvé rtizné modality

omalizumab

Anti-IgE

Fahy et al. AIRCCM
1997
Djukanovic et al
AJRCCM 2004

Ant-cotta -

mepolizumab

AntiiLARa -

TPI ASM8*

etanercept

MEDI-528

(IL3, IL-5 and GMCSF)

AJRCCM 2008

Howarth et al., Thorax

TNFalpha 2005”
Berry et al. NEJM 2007
Gauvreau et al. ATS
2009




Bronchodilatacni testy- BDT Bronchoprovokacni testy

Salbutamol 400 ug, hodnoceni po min. 15 minutéch, zpravidla 30 NESPECIFICKE SPECIFICKE

min, pokud vysledek sporny mozno zopakovat méfeni po 60 min ¢i — —
jestd zvyzit dévku 2x PRIMA Immunologické

napf. Methacholin napf. Alergen
Pozitivni: Histamin LMW sensitisers

FEV1 ¢i FVC vzestup o 12 a vice % a zaroveii vzestup o minimalné

200ml (hodnoti se vzestup vyssiho parametru (FVC ¢i FEV1 oy . . L

( P > ( ) NEPRIMA Neimunologické
napfr. Zatézové testy napf. ASA

Manitol, AMP NSAID

obstrukce reverzibilni plné/¢astecné
event. Raw, Gaw o vic jak 50%

Negativni — v3e ostatni

Metodika dle ATS/ERS guidelines
NEPRIME
. DA Tidal Breathing Dosimeter
ptisobi pfimo na ASM receptory ¢ 2 min tidal breathing e 5 Breaths B-hold (@)
odraZi aktivitu a funkci ASM, minimalIni korelace se zdnétem DC e Neb @ 0.13 mL/min ® 9 L per breath
- histamine, methacholine, leukotriene, PG * 90 pL per dose e 45 |-1|- per dose

NEPRIME PCyin mg/ml Dali Kty i s
pUsobi jednim nebo vice cestami, nejcastéji uvoliovanim PC,, >16 normal alsi aspekty jsou stejne:
= Koncentrace (0.03-32 mg/mL)

mediatord ze zanétlivych bunék PC,, 416 borderline = :
vice komplexni infomace, se vztahem k aktivité zanétu, tedy PC 1-4  mild AHR = Pauzy mezi davkami (5 min)
pravdépodobné lépe koreluji s tiZi a aktivitou astmatu 20 = Spirometrie (FEV, ) (30 & 90 sec)

exercise, hypertonicky NaCl roztok, adenosin, mannitol Aoy W22 L etk ® Kalkulace PCy, (PD,,)

PCy,<0.25 severe AHR

Na koncentraci zavisla zména bronchialni reaktivity

70
60
50
40

30

FEV, (% fall from baseline)

006 025 \ 1 16
methacholine (mg/mi)




DuleZité upozornéni

¢ vynechani léku
SABA 8 hodin
LABA 24 hodin
peroralni BD (v¢. SR theofylin() 48 hodin
anti-histaminika - 4 dny (metacholin OK)
anticholinergika ex u metacholinu
kava (kofein) 4 hodiny

absolutni kontraindikace
® FEV1< 1,2 L, AIM recentné, CMP, znamé aneurysma
e FEV1< 1,5 L, URTI, AE AB, hypertenze, gravidita, EPI

dosimetricka jednotka

Kalibrace na tibytek hmotnosti roztoku v pg / inhalaci tryskovym nebulizatorem

Vi o B - Y
Interpretace vysledki IKS a BHR u astmatu — meta analyza

ope Vs , v ’ Ryan 400 pg BDP 4 weeks
specificita pro astma — pfimy vs. nepfimy BPT Baets 600ugBUD 2 months®
Kerrebijn 600 pg BUD 6 months*

BHR poskytuje pridanou informaci v Bel B00pgBUD 4 weeks
dlouhodobé péci o astma uter 2OoMEBD - Sueels

Laitinen 1200 ug BUD 3 months

histamin a metacholin $patné koreluje s kR v

0’Connor 1600 ug BUD 2 weeks

intenzitou zanétu dychacich cest Evars 1600 g BUD| 2 weeks

Vathenen 1600 ugBUD 6 weeks

zmény v BHR koreluji se intenzitou remodelace Wiebicke  2000gBDP 3 weeks

Homogeneity

prediktor vzniku ireverzibilni bronch. obstrukce KRRy

Homogeneity#

vhodné pro monitoraci o¢ekdvaného ,disease R
ap e “ 71,0 1 0
modifying” efektu lekd - IKS Zvjieni PC20 and PD20 viivem IKs  Deubling dose

je zavislé na davce a délce podavani
van Grunsven et al. Thorax 1999;54:316

Pribéh dosaZeni kontroly astmatu IKS Pfedpovéd exacerbace AB po vysazeni IKS

No night
symptoms
Sputumleoly No SABA use

AHR

Eosinofilie
Indukované
sputum

% improvement

Days  Weeks Months Lécit trvajici BHR u pacienta bez symptoma

s normalnimi plicnimi funkcemi ?

Modified from: Woolcock Clin Exp Allergy Rev, 2001;1(2):62-64. Leuppi et al. AJRCCM 2001;163:406-412



Bronchial hyperresponsiveness: Heterogeneity?

Strategie lIécby dle kontroly BHR (Sont et al)

Methacholi Exercise
ethacholine 60

100
{ Pocet epizod nekontrolovaného astmatu

L SBM tloustky Reference-strategy
{ remodelace DC

10
1

PC20 (mg/ml)
% Fall in FEV1

0.1

0.01
Asthma COPD  Healthy Asthma COPD Healthy

Adenosine

1000

Sont et al. AJRCCM 1999

AHR-strategy

Percentage of Patients

PC20 (mg/ml)

12 15 18 21

of Follow-u
P COHDE ealth Avital et al. Thorax 1995; 50; 511-

Inflamometrie - eNO

Oxidative stress Inflammation
Macrophay =

L-arginine

Lipid peroxidation
bilirubin

ELEKTROCHEMICKA ANALYZA

Dvou kompartmentovy model plicni produkce NO

CAvo
l‘ (Silkoff PE. Et al AJRCCM 1997)
*
Dawyg Cro ATS/ERS
@200
alveolar region airway region &
compartment #1 (compartment #2) leo
+ NO produkce §1°°
- difuze do intersticia a krve 50
- axialni difuze do alveolu 0
+ konvekce do ust e s ——]
0 2500 5000 7500 10000
Flow (ml/s)
o ATS/ERS 2005 : 50 ml/second (0.045-0.055 L/sec)
max
E—




NO in lung disease Vydechovany NO

¢ 18 let vyzkumu (1991)
e komercni analyzatory k dispozici
Asthma Cystic fibrosis e reimbursment 15 zemi (vé. CR)

URTI P

PCD e robustni klinicka data
Allergen Challenge ,

Kartagener’s syndrome

S vl Pulmonary hypertensior
Lower RTI ) ¥ YD e marker eosinofilniho zanétu
Cigarette smoking

COPD rod Glucocorticoids e zcela neinvazivni metoda
CFA, Scleroderma NOS inhibitors e jednoduché online méfeni
L-arginine R
e reproducibilni metoda
e standardizovana dle ATS/ERS guidelines

Increased NO Decreased NO

Exhaled NO to guide treatment in asthma Exhaled NO to guide treatment in asthma

optimal | Study
Study Emry Randomization Dose Achievad | Completion

' { Wisits every I =
’ i i Contral groug
A nFe [ 1292 g 1 ——
group ¥ £ 3
— — v Upeard dose — |
i . £

Contiol grap

adjustmants Feye groUp

permiteed

|
it W
od | Pabents |

4910 cor

o | l |_#(567 pg

No. of Exacerbations
Percentage of Patients.
without an Exacerbation

13 Withdrew 3 Withdrew : ithd =% L, ———
6 Had unstable asthma group i z p L) ki 4 " 300

7 Withdirew cansent iense events) i oy . asthres) Months

Taylor et al., NEJM 2005

NO-guided treatment led to reduction
Study design in asthma exacerbations

i3 ok )
FeNO to Guide Treatment in Asthma Nizsi pocet exacerbaci ?

Control group control 41Mprvnid M
42 M poté

viechny visity ve stejny €as

No. of Exacerbations

Time elapsed (months)

No. of Exacerbations

* Vyskyt exacerbaci u FE,, skupiny byl 0 21%
mensi oproti placebu (p=0.43)

o celkova davka IKS byla o 11% vyssi (p=0.40) u
FEyo skupiny

Smith AD, NEJM 2005 Shaw et al. (2007)

45.6% reduction in exacerbation rate(p=0.27)




NO predikuje deklinaci FEV, u OLA NHLBI SARP: FeNO urcuje rizikovy fenotyp AB

> 809 o
FEV, 2 80% pred FEV, <80% pred 136 non-smoking patients with

difficult-to-treat asthma * Astmatici s vysokym FeNO maji
Follow-up assessment after 5-6 yrs N
later in 98 patients ¢ vétsi BHR

¢ vyraznéjsi alergicky zanét
o vyraznéjsi plicni hyperinflaci
¢ snizenou schopnost vnimat své obtize

E
s
g
g
g
g
5
5-
E
H

Vysoké FeNO urcilo pacienty s OLA, ktefi maji nejvétsi
bronchialni obstrukci a hyperinflaci a nejvice

Patienti s vysokym F_y, (20 ppb) maji excesivni pokles N P yp, .. M ) ,

FEV1 40.3 mL-yr" oproti nemocnym s nizkym F.y, spotfebovavaji Iékarskou péci v predchozim roce

NO je prediktor zrychleného poklesu plicnich funkci (zejména

pokud je FEV, normalni
Van Veen et al. (2008) Dweik RA, AJRCCM 2010

FeNO jako diagnosticky marker eosinofilniho astmatu

Potvrzené dopady NO v denni praxi

Algorthm 51 nemocnych s nespecifickymi
NO <20 ppb 0s neni - norma respir. symptomy 6 W u 14 GP
dusnost v noci
NO 20-35 ppb=| Eos asi+ ale mirny e
NO >35 ppb EOs +++ piskani pfi dychani (63%)

n dusnost pfi namaze (86%)

PFi FEV1 <80% je dg. astma FEyo and spirometrie
vysoce pravdépodobna Hewitt et al. (2008)

FEyo pomohlo ve stanoveni dg. u 94% (spirometrie u 54%)

¢ Redukce davky IKS

(Smith et al., N Engl J Med, 2005; Shaw et al., AIRCCM, 2007)
¢ Redukce bronchialni hyperreaktivity
(Pinjnenurg et al., AIRCCM, 2005)

¢ Redukce nutnosti systémové kortikoterapie

(Szefler et al., Lancet, 2008)

e Trend k redukci hospitalizaci
(de Jongste et al., AIRCCM, 2009)

* Podpora diagnézy astmatu v ordinaci astmatologa/GP
(Hewitt et al., 2008)

FEyo vy3. zlepsilo diagnostiku nespecifickych respir. symptom

Oproti spirometrii maji vyznam jak negativni tak pozit. hodnoty

10S méreni

Impulsni oscilometrie

Frey Pead Resp Rev 2005
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Princip loS

e Elektricky impuls je
preveden pres
reproduktor do tlakové
viny
OdraZzena pulzné
tlakova vina je snimana
pres pneumotachograf
a zpracovana dle i e N
frekvencni analyzy
v rozsahu frekvenci
5-35 Hz.

Proximalni obstrukce DC

¢ zvySeni R5 a R20 (norma je do 150%)
e normalni X5 (norma je do -0.15 kPa/L/s)

Pallls

X5

Distalni obstrukce DC
e zvyseni R5 NG
e normalni R20
e snizeni X5

Impulsni oscilometrie

Vyhody

Minimalni kooperace pacienta (déti, nizké 1Q, simulace)
Pacienti neschopni provedeni manévru spirometrie
Neni nutny hluboky nadech — neméni bronchomotoriku

Nevyhody

Problematika ve standardizaci
Vysledky zavisi na plicnim objemu
- velky objem — nizké odpory

Co ziskame ?

Mechanickou impedanci DC
e Redlna ¢ast = REZISTENCE (R)

e informace o proudovém odporu DC
¢ R5 = celkova rezistence (periferni i centralni DC)
e R20 = proximalni rezistence (centralni DC)

e Neredlna ¢ast = REAKTANCE (X)

»
=
S~

©
fa
=
£

[0
o

e X5 = distalni kapacitni reaktance — perif.DC a
elasticita hrudniku a plic

e je ur¢ena dvéma komonentami

e C = kapacitance (elasticita hrudniku a plic)

e | = inertance (vlastnosti sloupce vzduchu v DC)

Bronchodilatacni test

> Freq. (Hz)

Zaveéry

QoL (AKT) — follow up dle guidelines GINA
Symptomy nekoreluji se zanétem a LFT

PEF — akcni [é¢ebny plan, OLA, akutni astma
Spirometrie — standard ATS/ERS — tPEF, tex

NBPT — ptimy — sledovani remodelace a rizika
exacerbaci u step-down IKS

NBPT — nepfimy — korelace BHR se zdnétem u AB

FeNO — snizeni AE pfi témér stejné davce IKS, marker
poklesu LFT v Case a rizika AE u tézkého astmatu

loS — selektované skupiny pacient(
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Dékuji za pozornost
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