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Primarva rdsperspektivet Praktiska verktyg i kliniken

Basfakta sma luftvagar och KOL

Patientfall KOL (2 st)

Central & perifer bronkobstruktivitet
Spirometritips

Extra-fin inhalation
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SMA LUFTVAGAR - Vad ir det?
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Receptorer
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Kolinerga (Muskarin-)

Steroid-

De sma luftvagarna —
representerar cirka
95% av den totala
lungvolymen och ytan,
men svarar bara for =5
10 - 20% av det totala Men den helt
luftvagsmotstandet
hos friska ind.

RL 2021

dominerande bronkobstruktiviteten vid KOL
ar lokaliserad har

RL 2023


http://www.barnallergisektionen.se/.../svarbehandlad_astma_2014_BLFA.pdf

75 % of the small airways must be obstructed
before changes can be detected

using routine pulmonary function tests

e.g. forced expiratory volume in 1 s [FEV1]

Braido et al. Manifesto...World Allergy Organization J (2016)

FEV1 vid vanlig spirometri
’ser” inte
de sma luftvagarna

"Komplett obstruktion av 50% av
de sma luftvagarna leder bara till
10% 6kning av det totala
luftvagsmotstandet”

(Macklem 1998)

"Ojamn obstruktion perifert kan
maskeras genom dkat fléde
genom icke flodesbegransade
luftvagar” (McNamara, Castile €
al 1987)
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http://www.barnallergisektionen.se/.../svarbehandlad_astma_2014_BLFA.pdf

MATMETODER — SMA LUFTVAGAR

Tva lungfysiologiska metoder

* Inertgasutskodljning (mater grad av ojg
(N2-utskoljning med multiple breath

* Impulsoscillometri (I0S)

RL 2023



MATMETODER i primarvardspraxis

vid dynamisk spirometri speglar FEVA1
FEV1 huvudsakligen obstruktivitet i centrala luftvagar,
medan FVC ar ett indirekt — meyfElVElloElgole R el = Rag kL FVC

pa perifer bronkobstruktivitiielssWe{eTe FEWA N oT=Id avi ETale])!

Sorkness et al 2008
Pisi et al, International Journal of COPD 2015:10
O’Donnell 2015
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KOL ,, T

Inflammation i
stora luftvagar

i Bronkiolit
. ' Inflammation i
Rokare... v sma luftvagar
> 40aa
10 % av befolkn > 4033 | Emfysem

Halrum i lungorna

Perifert i lungan
(sma luftvagar)

Bronkiolit

Bronkkonstriktion
Emfysemutveckling

Central inflammations-mekanism: Neutrofila leukocyter
U
Forstord lungvavnad
(inkl elastiska fibrer . .
och alveolvaggar) :> Hypermﬂatlon
"Airtrapping”

=>» minskad elasticitet
=»forsamrad syreupptagning Flera olika (feno-)typer av KOL
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Dynamisk spirometri
" Lag vitalkapacitet VC/FVC| Lag FEV1 Lag kvot FEV1/FVC
Flode-volymkurva:
Kan bero parestriktivitet Kan bero pa restriktivitet
(Lag TLC) (sma lungor)

Kan bero pa obstruktivitet | Kan bero pa obstruktivitet | Beror pa obstruktivitet
(Hog RV) (forsvarat flode)

Normal Ej diagnostiskt Ej diagnostiskt Diagnostiskt!

KOL med emfysem

S

e Anamnes: (rokning, yrke)? Ev hereditet?

For kravs 4 e Spirometrikvot (efter beta2-inhalation)

OBS felkallor! OBS samsjuklighet! OBS diff-diagnoser!

: COPD4-matare FEV,/FEV, motsvarar ung FEV,/FVC; Cut off 0,73
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Dynamisk spirometri

Flode-volymkurva: 7 Speglar .
PEF huvudsakligen

= situationen i
FEV1 centrala
luftvagar

Revers

[ icig obstrukivitet ofter
KOL med emfysem Beta2

—

-

v

| FVC - Ett indirekt matt pa airtrapping
Jobstruktivitet i sma luftvagar

Sorkness et al, J Appl Physiol 104: 394-403, 2008 ; doi:10.1152/japplphysiol.00329.2007
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75 % of the small airways must be obstructed
before changes can be detected using
~ routine pulmonary function tests. e.g. forced
- expiratory volume in 1 s [FEV1]
; Braido et al. Manifesto...World Allergy Organization J (2016)

&t
I N

Rémodelling and loss 6f
small airways
Obstructive

Expiratory flow rate L-s-!

Volume L

FIGURE 1 Pathology samples of respiratory biopsies. The small airways are the major site of airflow
obstruction in susceptible smokers, leadifg to accelerated loss of lung function in the early stages of COPD.
Representative pictures of al a small airwgy in a 43-year-old never smoker (female); and b) a small airway
with severe remodelling in a 45-year-old sfhpoker without COPD (male). Trichrome staining of formalin-fixed
paraffine embedded sections. Magnification V40x. The blue staining represents areas of remodelling around

the airways. FEF,5_75: forced expiratory flow\ between 25% and 75% of forced vital capacity; FEV,: forced
expiratory volume in the first second.

1 FVC korrelerar battre med airtrapping (RV, RV/TLC) &n | FEF,c 75

. . Ref Sorkness JAP 2008. Sutherland, JACI 2004. ATS Standards of Lung Function AmRevRespDis 1991
Bearbetad bild fran

Polverino F, Soriano JB. Small airways and early origins of COPD: pathobiological and epidemiological considerations. L aITPE
Eur Respir J 2020; 55: 1902457 [https://doi.org/10.1183/13993003.02457- 2019]




Sjukdomsforoppet vid KOL

D. Hoesterey, et al. Respiratory Medicine 156 (2019) 58-68

Exposures \\
arly Airway Disease | COPD
Host Factors

Epigenetic reprograming Chronic bronchitis
Pathologic changes Basal cell hyperplasia Alveolar destruction

Small airway inflammation Frank emphysema

'CT scan

Clinical signs

Respiratory symptoms
Respiratory exacerbations
Early airflow FEV,/FVC ratio

Spiromet :
¥ " impairment < 0.7 or LLN

Clinical symptoms |

' |
Processen har pagatt en lang tid innan kvoten FEV1/FVC blivit < 0,7
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Dynamisk hyperinflation (airtrapping) vid KOL
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Reduced IC

IC at rest
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FRC at rest: COPD

Healthy individual

l

IFRC at rest: healthy
y

REVIEW: Usmani et al, Why We Should Target Small Airways disease in Our Management of COPD 2021
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Bronkdilatation av sma luftvégar:

= sdnkning av medelandningsldget,
= minskad "airtrapping”

= Forbdttring av FVC

—> Minskad dyspné
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Efter medgivande fran Claire Johnson, Astma-KOL-sjukskoterska:

Patientfall 1. Man 61 ar.

En exacerbation senaste aret som behandlades pa VC.

Rokt sedan 14 ars aldern med ca 45 paketar.

Roker 10 cigg/dag + snusar.

Later rosslig, slemhosta och andfaddhet. Ibland pipande andning.
Nuvarande behandling: LAMA. Har ingen B2.

CAT: 13 poang = Medelhog paverkan pa livskvalitet.

Spirometri: FEV1: 2,0 L motsv 78% av forvantat varde. Reversibel

med 7 %. FEV1/FVC: 0,66 FVC 3,03 L

Kan vi optimera behandling for att minska Kalle's symtom?

1. Lagga till kortverkande luftrérsvidgande da han inte hade det
2. Byta till kombination LABA+LAMA + B2
3. Byta till trippel-kombination LABA+LAMA+ICS pga exacerbation i ar
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Diagnos bekraftad med Lungfunktions- Riskvardering utifrén
spirometri efter bronkdilatation —} nedsattning —} symtom och exacerbationer
FEV‘/FVC <0,7 GOLD 1-4 GOLD A,Boch E

Patientfall 1. Man 61 3 e 1= 077

bronkdilatation) :::(J::krzist:/;:?;d E
GOLD1 Lindrig =80
GOLD 2 Mattlig 50-79 :)-e;Ie-zr-{e; ------------ A B
GOLD3 Svér 30-49 ﬂUkhuizﬁlécju
. . . GOLD 4 Mycket svér <30 Sxacermatonr
Hur gick vi vidare...
mMRC 0-1 : eller
, mMMRC=2
Symtom

- Spirometri tydande pa KOL i GOLD 2 i kategori B

Samtal om rokstopp. Far muntlig och skriftlig

undervisning om KOL, egenvard och dess behandling.

- Optimerar behandling for KOL . Tanker att nuvarande

behandling inte lindrar hans symtom tillrackligt.

Forenklar med dosering en gang per dag och far prova

LABA/LAMA + Far en skriftlig behandlingsplan.

- Remiss till traning och andningsévningar | ... | R

g _ Steg 4 initiercs p&
tl” Rehab Ce nter. specifika

Alla patienter LAMA + LAB indikationer

Steg 2

- Behandlingsutvirdering och uppféljning | ™ - o

ege nVé rd i n b O ka S efte r 2 m é n a d e r. Kontinuerlig uppféljning av alla KOL-patienter avseende rékstopp, inhalationsteknik, fysisk aktivitet

och nutrition.
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-10 Bra test
o -10 Bra test . . .
Ate r b e Sé k 121 Lindrig obstruktion 12 Lindrig obstruktion

- Mar mkt battre sedan LM-bytet for 2 manader sedan. Mindre hosta och
slem och ingen pipande andning langre.
- Behandling: LABA/LAMA 2x1 + B2 (Extrafin LAMA+LABA)
- CAT: 7 poang = Lag paverkan pa livskvalitet.
- Spirometri: FEV1: 2,23 (6kning med 230 ml) motsv 87 % av forvantat varde och reversibilitet pa

2%. FEV1/FVC: 0,67 (forra besok: KOL 2 i grupp B) FVC 3,33 (6kning med 300 ml)

Klart forbattrad i bade lungfunktion och symtom. Berommande samtal om traning och

rokminskning. Lockar till fler rokfria dagar med férhoppning om rokstopp. Ater om 1 &r.

TOLKNING:
FVC 6kat med 300 ml (perifer bronkdilatation, sénkt andningsmedellage, mindre airtrapping).
Mindre besvar fran centrala luftvagar (inget pip, FEV1 Okat)
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Efter medgivande frdn Ol Anita Nordensson KOL-centrum SU/Sahlgrenska:

Patientfall 2. Man 73ar.

* Telefonsamtal fran lakare pa medicinavdelning. Onskar snart nybesdk pa
KOL-centrum

e Patienten inte n6jd med pulverinhalatorer, tycker inte de hjalper. Tata
vardtillfallen

RL 2023



Patientfall 2. Man 73ar.

* Rokare sedan ungdomen, ca 10 cig per dag, slutat for nagon manad
sedan

* Tidigare etylproblem
* Formaksflimmer. Hypertoni. KOL. Hjartsvikt EF skattat 35-45%

RL 2023



Patientfall. S6kt akut 10 ggr pga dyspné och trotthet

17-07-11
17-07-01
17-06-25
17-06-17
17-05-24
17-05-17
17-05-02
17-05-02
17-02-06
17-01-31

Akutmottagning Sahlgrenska

Akutmottagning Sahlgrenska (AKUTOZ
Akutmottagning Sahlgrenska (AKUTOZ
Akutmottagning sahlgrenska (AKUT0Z
Akutmottagning sahlgrenska (AKUT0Z
Akutmottagning sahlgrenska (AKUT0Z
Akutmottagning Sahlgrenska (AKUTOZ
Akutmottagning Sahlgrenska (AKUTOZ
Akutmottagning sahlgrenska (AKUT0Z
Akutmottagning sahlgrenska (AKUT0Z

™ e ™ ™ e
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SOkt pga trotthet och dyspné

Genomgang av journal: o \
» Andfadd redan efter nagra meter vid senaste akutbesok
* Ibland generellt nedsatt andningsljud ibland expiratoriska rorfc

* Insatt pa Anoro (LAMA/LABA) for 4 veckor sedan. Ventoline Diskus v b

Lakartidningen 2020-10:
”Lakemedelsbehandling vid KOL baseras pa luftrorsvidgande behandling

som bade ger symtomlindring och forebygger exacerbationer”
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Spirometri i maj under exacerbation

Fore bronkdilatation
Upp'm{ Avvikelge %
varde] |50 ref. v.

Vitalkapacitet VC 314 -1,8 15
Forcerad vitalkapacitet FVC 22| -35 | 50
Forcerad exspiratorisk volympd 1s FEV 111 -4’6 34
FEV-kvot FEVe | 34 | 59 | 49
CO-upptag (mmahin kPa ) 34| 40| 42
CO-upptag/VA (mmm'.m1 kPa' | 1l 0,8 -217 58
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Fortsatt lakemedelsbehandling?

De flesta nuvarande inhalationslakemedlen
nar inte effektivt

de sma luftvagarna (diam < 2 mm)

(95 % av lungornas volym och yta) Nomenklaturen:

...men ett fatal nar dit battre Den finpartikulira (respirabla) fraktionen (MMAD < 5 uM)
De med extrafina partiklar,
med MMAD < 2,0 um o Fluticasone DPI
Ref: Lipworth Budesonide DPI
Lancet Respir Med 2014;2:497-506 ”Fine” O bl

(”non-extrafine”)

0 Fluticasone HFA
pMDI suspension

2 UM
Extra fin-
partikulara

Extra fine” Belcomethasong Q Q Ciclesonidt'e HFA
HFA pMDI solution pMDI solution

Bearbetad bild fran:

From inhaler to lung: clinical implications of the formulations of ciclesonide and
other inhaled corticosteroids.

Nave R, Mueller H - Int J Gen Med (2013

RL 2023



Ny ordination. Man 73 ar

 Lagger till spray Aerobec (ICS) med spacer Optichamber

* Byte Anoro till Spiolto Respimat (LAMA+LABA)

* Ventoline Evohaler i spacer

- Byte till extra finpartikular LAMA+LABA

- Samtidigt steroidtest/provbehandling med extrafin ICS

RL 2023



Extra finpartikulara inhalationslakemedel i Sv.
(som nar sma luftvagar — MMAD < 2 (2,1) um)

INHALATORTYP: Spray pMDI (l6sning)  DPI (Nexthaler) SMI (Respimat)
MMAD = 2 pm
beklometason: Aerobec®
ciklesonid: Alvesco®
Innovair® Innovair®
Striverdi®
Spiriva®
Spiolto®

Trimbow?® Trimbow®

RL 2023



Besok KOL-centrum efter drygt en manad

Man 73 ar

 Mar mycket battre, radikal forbattring
* Promenerar 45 min dagligen
* Hosta, slem och pip i luftroren forsvunnit

* B-eosinofila 0,4 (6vre normalgrans)

RL 2023



spirometri 1 spirometri 2

Fore bronkdilatation Fore bronkdilatation Efter bronkdilatatiof
praphectote [ [upanafantole . Toppmaforered
Vitalkapacitet VC 34| 181 75 | 511 10114 | 47] -8 | 105
Forcerad vitalkapacitet FVC | 22| -35] 50 49| 09113 | 46| -6 | 106
Forcerad exspiratoriskvolympd 1 FEV1 | 14| 46 | 34 30| 04 94| 32 7 |100
FEV-kvot FEVh | 34 | 69 | 49 69 | 18| 84 [ 68 [ 15 | 97
Nytest (%M1}
CO-upptag (mmatin’ kPa ) 34| 40 | 42 48] -28 | 59
CO-upptag/VA (mmahini' kP’ 1" 08| -27 | 58 07| -3.3 | 51
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Vad i patientens spirometrier talar for att han har “small airways asthma”?
“central astma”?

Vad talar for ?

spirometri 1

Fore bronkdilatation

spirometri 2

Fore bronkdilatation

Efter bronkclilatatiotw

upgritavikete w |1 [uppmafangetfe = Tuppmafomerek =
Vitalkapacitet VC 34| 18] 75 541 10114 | 47| -8 | 105
Forcerad vitalkapacitet FVC | 22| -35] 50 49| 09113 | 46/ -6 | 106
Forcerad exspirstoriskvoympd 1 FEV1 | 14| 46 | 34 300 -04] 94| 32| 7 [100
FEV-kvol fEvi | 34 | 59 | 49 50 | 18] 84 | 68 [ 15| 97
Nytest (%M1}
CO-upptag (mmathin' kPs) 34| 40 | 42 48| 28 | 59
CO-upptag/VA (mmahin' kPa' ") 08| -27 | 58 07] -33 | 5

Vilken forandring har haft storst betydelse for patientens kraftigt minskade dyspné?

RL 2023



Vad i patientens spirometrier talar for att patienten har "small airways asthma”?
"central astma”?

Vad talar for  ? spirometri 1 spirometri 2

Fore bronkdilatat6h _Aore bronkdilatation Efter bronkdilatatiop
¢ o 4 vl 5 Jumpmafogerdy 5
Vitalkapacitet 871 75 | 51| 10114 | 47| -8 [ 105
Forcerad vitalkapacitet LFC )D 80 49| 09113 || 46/ -6 [ 106
Fm:evadexsp,ratc'nskvolvmué1 34 30041 9 || 32 7 |100
FEV-kvot fEvh | 34 | 69 | 49 69 | 18| 84 [ 68 [ 15 | 97
Nytest (%1}
CO-upptag (mmakiin kPa ) 34| 40 | 42 48] -28 | 59
_coupotaa-w«:mmcmm‘ kPa' 1) 08| -2.7 m 0,7 -3,3 E

Vilken forandring har haft storst betydelse for patientens kraftigt minskade dyspné?
Svar: Fr. a. den kraftiga 6kningen av FVC pa cirka 2,5 liter, som innebar en uttalad sdankning av

medelandningslaget och hyperinflationen. Okningen av FEV1 har ocksa inverkat (central astmakomponent)
RL 2023



SAD

(small airways disease)
Klinik: Airtrapping (hyperinflation)

KOL

. Eosinoﬁ.l Neutrofil
inflammation inflammation

|ICS-behandling

50 - 60% har SAD
25 - 30 % har enbart SAD

SAD dr reqgel vid flera fenotyper: Alla” har SAD

e Svar/are astma (inkl fatal astma)
e Astma hos rokare/exrokare
e Astma hos aldre

e Langvarig astma

Kan likna KOL RL 2023



SAD

(small airways disease)
Klinik: Airtrapping (hyperinflation)

Prdf 'M w_

50 - 60% har SAD Bade KOL & Astma (ACO):

25 - 30 % har enbart SAD| Upp till 2/3 av patienter
med KOL-diagnos

Uchida et al 2018

SAD dr regel vid flera fenc

Samre prognos

Fler exacerbationer
"Vulnerabel” grupp
Optimerad farmakoterapi !
(individuellt anpassad)

e Svar/are astma (inkl fat Alla” har SAD
e Astma hos rokare/exrok

e Astma hos aldre

e Langvarig astma
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SAD

(small airways disease)
Klinik: Airtrapping (hyperinflation)

50 - 60% har SAD
25 - 30 % har enbart SAD

SAD dr regel vid flera fenotyper:

e Svar/are astma
e Astma hos rokare/exrokare
e Astma hos aldre

e Langvarig astma

KOL

Alla har SAD

Viktigt att inte missa
SAD-astma
vid KOL-utredning !

Kan ha spirometri-bild som vid KOL !

Differentialdiagnostiska verktyg:

e Anamnes!
e DLCO (gasdiffusionstest / “CO-diff”) e B-Eosinofila
* Inhalationslakemedel med extra-fina partiklar (Steroidtest/Provbehandling)
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INHALATIONSLAKEMEDEL VID KOL

vi kan erbjuda som underhallsbehandling idag:
» Effektiv bronkdilatation (LAMA+LABA)

» ICS ges
1. alltid om samtidig astma
2. som tillagg om kvarstaende exacerbationer trots LAMA+LABA
(B-eosinofila i 6vre normalomradet vid upprepad matning ger stod)

» Exira finpartikulara beredningar (MMAD < 2 um), som
- nar sma (perifera) luftvagar
- ar effektivast "real life” * -
- ges i lagre doser (fordel ur biverkningsperspektiv)
- inte ar dyrare an traditionella inhalations-Im

Galler aven
astma

* Flertalet RCT (randomized, controlled trials) ar ej representativa for PV
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KARNBUDSKAP:

SA D (small airways disease)
vid KOL & Astma

Airtrapping (hyperinflation)
Perifer bronkdilatation - FVC

Astma i sma luftvagar ar vanligt
- kan feltolkas som KOL

Extrafin inhalationsbehandling
- har fordelar
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Vagen till behandlingsmalet:

”Precision medicine” c

som ar

Individanpassad
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Extrabilder
Med diskussions-anknytning
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Vad innebir Fiktlinjer fsr koL och astma?

Struktur och riktlinjer utgor en gedigen och genomarbetad bas och ett stabilt ramverk
De ar (med nédvandighet) generaliserade

Mycket av de senaste arens forskningsron med tillampning i klinisk praxis har tagits med,
men en del aterstar — “Nya ron tar tid att inarbeta”

Det galler t ex:

» Stora subgrupper (fenotyper) inom astma- och KOL-diagnoserna finns, déar generella
behandlings-rekommendationer &r mindre framgangsrika och modifiering kan optimera
behandlingsmojligheterna

» Innovationer och forskningsframsteg de senaste aren om de sma luftvagarnas betydelse
vid astma och KOL
- "the quiet zon is no longer quiet” -

» Utveckling av inhalatorer som levererar extra-fina partiklar av lakemedel med maijlighet att
na de sma luftvagarna.
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REAKTIONER PA
BRONKDILATATION: FEV, pre: 2,10 L
(”Reversibilitet”) ' Eﬁ‘a’;::sisz/“ L

FVCpre:3,35L
FVC post: 3,51 L
change: 5%

"Flow responder”

(centrala luftvagar)
FEV1

FEVipre:1,151L
FEV; post: 1,25 L
change: 8 %

FVCpre: 1,82 L
FVC post: 2,12 L
change: 16 %

"Volume responder”
(sma luftvdgar)
FVC

Bearbetad bild frén:
Vigna et al, Flow and volume response to bronchodilator in patients with COPD 2019

Se fo Ref Pisi et al, International Journal of COPD 2015:10
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