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* Heterogen lungsjukdom som Y
kannetecknas av kroniska <Al
uftvagssymtom sasom dyspné,
hosta, 6kad slemproduktion samt
forsamringsperioder

* Persisterande oftast progressiv
obstruktivitet

* FEV,/FVC < 0,7 post
bronkdilatation

GOLD 2023
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Prevalens av KOL
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Worldwide

\

LMICs

HICs

Adeloye et al Lancet Respir Med 2022
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Infections N
Genetic (AAT and others)
Pre - COPD COPD
Asthma
Emphysema

Developmental

Unknown

Cough and phlegm

all B,

Low Dlco and Rapid FEV, decline, PRISM )

Genes + Environmental exposure j \

Chelli et al Am J Respir Crit Care Med, 2022.

)
o
- —)




1% KAROLINSKA

= Karolinska
‘%? gvi," Instltutet UNIVERSITETSSJUKHUSET

*
Wy 18°
Type 1:

genetic
Type 2:
early-life events

L
0N

RO

KOL fenotyper

Type 5:
environmental
exposure
Type 3:
infection

Type 4:
smoking and environmental

tobacco smoke

Stolz et al Lancet 2022




Associations between gestational age (GA) in weeks and a) asthma and b) chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), adjusted for sex and birth year. #: missing outcome values for
extremely and very preterm born in Finland.
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Svar KOL Centrum — En specialiserad enhet som agnar sig at
diagnostik och hantering av svar KOL

Lunglakare
Fvsiot t Lungldkare
ysioterapeu Allmanlakare

Fysioterapeut @ i

; Forskarstudent
Professor Sektionschef

Spec ssk

* Systematisk bedomning anvands vid
diagnostik dvs finns skriftliga riktlinjer
och ett flodeschema

* Bra faciliteter for diagnos

e Ett multidisciplinart team for holistisk
patienthantering

 Erfarenhet av alla relevanta
behandlingsmetoder

e Klinisk forskning tillhor vardagen



Mal for Svar KOL Centrum

Forbattra den medicinska varden av patienter med svar KOL genom:

** Noggrann karakterisering/fenotypning

s Adekvat medicinering enligt riktlinjer
** Personcentrerad KOL vard

%+ Oka patientens delaktighet i vdrd/minska exacerbationer

Forbattra FoU for svar KOL genom:

+» Studier av val karakteriserade patienter
*»* Representativa patienter direkt fran sjukvardens flode

s Insamlig av registerdata for utvardering av nya
behandlingsalternativ och forskning



Remisser till Karolinska Svar KOL Centrum

1.

2.

3.

1.

Kriterier for acceptans av remiss

GOLD-stadium 3-4 (oavsett grupptillhorighet)
Frekventa exacerbationer (>2 i OPV alt 1 SLV)

Avancerad samsjuklighet

Ovrigt:

Ett forsta behandlingsforsok enligt nationella

riktlinjer bor finnas dokumenterat hos remittent.

Remisskrav

Dynamisk spirometri med revers (< 6 man)
CAT score (< 6 manader)
EKG-fynd (< 6 manader)

Rontgen lungor (< 6 manader)

1 Antal och typ av exacerbationer per ar

| Klinisk betydande samsjuklighet

Tobaksbruk

Missbruk utdver tobak

| Lungkonsultation skickas till L-A mottagning Karolinska Solna eller Huddinge |




Gradering av sjukdomen

Exacerbationsanamnes
= 2/ar eller
= 1sjukhusvérdad
exacerbation/ar
GOLD1 Lindrig = 80
GOLD 2 Mattiig S0-79 Oeller1¢j
GOLD 3 Svr 30-49 sjukhusvérdad
exacerbation/ar
GOLD 4 Mycket svir <30
CAT <10 , CAT=z10
mMRCO-1 '+ eller
| MMRC22




Behandlingstrappan

Figur 4. Behandlingstrappan KOL. Steg 5
Hogre vardnivé Tillaggsbehandling
Stoc & initieras pa

indikationer

Alla patienter LAMA + LABA
+|CS* Hemsyrgas
LAMA + LABA Hem-NIV
+ PDE-4- Makrolid

Steg1

LAMA eller LABA hammare**

Kontinuerlig uppféljning av alla KOL-patienter avseende rékstopp, inhalationsteknik, fysisk aktivitet
och nutrition.

“1CS bdr sdttas in vid upprepade exacerbationer, se Tabell (.

J »

** DNOE /, ~ vinals — ~ -~ =t} b - ~e e imed A= = EEY/ - &N 9 - EAPMMNIMPr TS v e e L - b~ rea 7~ = - P e & = Ta =) - 1
PDE-4-hammare [roflumilast) kan provas hos indwvider med FE vV, < 50U % av forvantat varae och kronisk bronkit och upprepade exaceroationer

gy Sy Ngem v . p—— 'y, -
trots behandling med LAMA + LABA.

Ldkemedelsverket behandlingsrekommendation 2023
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Ska patienten ha inhalationssteroider eller ¢j?

Talar starkt for ICS ICS kan dvervdgas Kan tala emot ICS

« Exacerbation som lett till sjukhusvérd » 1 KOl-exacerbation per dr som » Blodeasinofiler < 0,1 x 10%/1
« 2 2 KOl-exacerbationer per &r e kravt sjukhusvard « Upprepade pneumonier
- Blodeosinofiler 2 0,3 x 107/I - Anamnes pd mykobakterieinfektion

- Tidigare eller nuvarande astma eller andra svarbehandlade

lunginfektioner

Ldkemedelsverket behandlingsrekommendation 2023 12



Annual exacerbation rate

Exacerbation rate ratio
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Nybesok )
Sjukskoterska Aterbesok AFerbesok
Lakare Sjukskoterska Lakare
| | | | | . | | L,
| | | ” | | T
Blodprover * Blodprover :
Spiropmetri med DT thorax géTz/ABG Uppf%ljning Register:
revers Fullstandig spirometri ) , Skriftlie behandlings Luftvagsregistret
Fysioterapeut I05/spirometri & & Kiinisk forskning
5832%\’:32 ev bronkoskopi inhalationsteknik ElafrI] et
.. : oflumilas
CAT/mMRC/Sit-sty ~ Ovr konsultationer Makrolider

test
Impulsoscillometri
(10S)

Anamnes
strukturerad
journalféring
Lakemedels-
optimering
Inhalationsteknik
Skriftlig plan

(dietist, rokavvanjning)

Endobronkiel
ventilbehandling?
Syrgas/NIV
Aterremittering till
primarvard alt.
lungmott

*blodprover: Alfa-1-antitrypsin (kvantitativ), Hb, B-celler, CRP, SR elektrolyter, NT-proBNP



Nybesok

45 min besok hos sjukskoterska

Blodtryck, puls, POX, b-gas vid <92%
Andningsfrekvens

Spirometri med revers

I0S

Sitt och sta test under 1 minut
mMRC, CAT

Langd, vikt, BMI, Risk for undernaring
Hosta/slem anamnes
Exacerbationsanamnes
Rékanamnes

Anamnes fysisk aktivitet
Vaccinationsanamnes
Inhalationsteknik

40 min besok lakare

e Genomgang av anamnes genom
strukturerad journalforing

e Behandlingsoptimering
e Skriftlig behandlingsplan
e Remiss till fysioterapeut

Vid behov:

e Remiss till DT lungor

e Remiss till fullstandig spirometri
e Remiss for rokstopp

e Remiss till dietist




Sjukgymnast

Tester/ undersokningar:

e 6 minuters gangtest
e MIP- Maximalt inspiratoriskt tryck (endast vid uttryckt 6nskemal 1 remiss)

Bedomningar

e Bedtmning av fysisk aktivitet m.h.a.
o Frandin- Grimbys aktivitetsskala
o Socialstyrelsens fragor ang. fysisk aktivitet (om det beddms relevant)

e mMRC
e Hostformular: LCQS



1

KAROLINSKA

KOL - Min behandlingsplan

Malet med behandlingen av din kol &r att lindra symtom, bibehélla lungfunktionen, férebygga
forsémringar och forbattra din livskvalitet.

Bra att veta

» Om du roker, sok rad och stod for rokstopp pa din mottagning.

« Var fysiskt aktiv sa mycket som majligt. Det forbttrar din KOL, du kommer att orka mer
och risken for akuta forsamringsperioder minskar. Fortsitt vara fysiskt aktiv dven vid
forsamring.

» Tank pé vad du ater, for att orka vara fysiskt aktiv behover din kropp naring.

» Om du kénner behov av att tala med négon finns samtalsstod att fa via din mottagning

« Vaccinera dig mot influensa varje ar och se till att du &r vaccinerad mot pneumokocker

Mina KOL-ldkemedel
Regelbunden Lakemedel Styrka | Antal doser | Hur ofta Vad gor
KoL lakemedlet
behandling A

Vid behov E

VIAREN DEL AV
REGION STOCKHOLM

JL

22

K

Tecken pa att din KOL blivit forsimrad:
e Du blir snabbare andfadd vid anstrangning.
e Mingden slem kan 6ka och bli missfirgat
* Andra tecken kan vara 6kad hosta, pip 1 brostet eller trotthet

Mina KOL-lakemedel vid forsamring

Lakemedel Styrka | Antal doser | Hur ofta Vad gor
likemedlet
KoL G
behandling
vid H
forsamring

Tips for att minska andnéd- motstindsandning:

Andas in djupt och blas langsamt ut luften via munstycke eller mot halvslutna ldppar tills
andetaget 4r slut, men pressa inte ut den sista luften. Upprepa ca 10 ganger. 3 ganger/dag. Vid
forsamring utoka till 5 ganger/dag.

Tips for att fa upp slem-slemmobilisering:

Motstandsandas ca 10 ganger. Avsluta med att "huffa” 1-2 génger direkt efter
motsindsandningen. d.v.s. stét ut luften med 6ppen mun som nér du ska imma en spegel.
Upprepa slemmobiliseringen 3 ganger per dag och dka upp till 5 ganger per dag vid
forsamring.

Niir bor du kontakta sjukvirden:
e Om du trots att du 6kat pa din egenbehandling enligt ovan, inte blir bittre efter 2 — 3
dagar ska du héra av dig till sjukvérden.
e Det kan finnas andra orsaker till 6kad andfiddhet. Kontakta sjukvéirden om du blir
andfadd utan att ha andra symtom pa en KOL-forsamring.

17




Patientfall iz}t lanlile  KaROUINSKA

e 67 arig kvinna astma sedan -80 talet, KOL sedan 2011, skolios, osteoporos,
hiatusbrack

* Roker 5-10 cig/dag, 50 pak/ar

* Innovair 200/6, Spiriva Respimat, Singulair 10 mg, Ventoline 4-8
puffar/dag

* Andfadd vid latt anstrangning inomhus
* Ibland segt slem

* CAT 20 poang, mMRC 3

* Inga exacerbationer senaste aret
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Patientfall forts.

* FVC 66%, FEV, 51%, FEV,/FVC 0,64 fore och 0,62 efter

* DLCO 75%

* B-eos 0,2

* 1 min sit to stand 13 uppresningar

 Rtg pulm enligt utlatandet inget nytillkommen sedan tidigare



Lungrontgen

WA Iy
o S

B Karolinska

3 ®I 7 |nstitutet

Wy °

KAROLINSKA

20



Roflumilast
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n=1,452 n=1,436 n=683 n=703

No prior At least 1 prior No prior At least 1 prior
hospitalization  hospitalization hospitalization hospitalization
Exacerbation Moderate or Severe
category: severe
RR0.79 i
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=5 204 ' 3
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n=1,735 n=1,729  n=388 n=394
2 exacerbations >2 exacerbations

Exacerbation Moderate or Severe
category: severe
RR 0.7
1.6 1 : 95% C1 0.61, 0.97
RR 0.81 =0.0264
14 95% C10.71,0.93
RR 0. p=0.0020 RR 0.91 1.39
95% C10.83, 1.11 95% C10.81,1.01 [
1.2 1 p=0.6045 124 p=0.0788
1.0 REE 1.10

Mean rate of exacerbations
o
o
!
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o
@
|

RR 0.90 RR0.78
95% C10.70, 1.15 95% CI 0.61, 0.98
0.4 =0.3799 p=0.0343
0.2 A 0.28 0.25 99t 24
0.0 -

n=987 n=1,006 n=1,128 n=1,105 n=1693 n=1,698 n=422 n=413
EOS count: <150 cells/uL 2150 cells/uL <300 cells/uL. =300 cells/uL

Exacerbation
category: severe

n=987 n=1,006 n=1,128 n=1,105
<150 cells/ul. 2150 cells/uL

Martinez et al Am J Respir Crit Care Med, 2018

B Roflumilast
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RR 0.85 RR 0.81
95% C10.70, 1.02  95% Cl 0.52, 1.25
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Study or Macrolide treatment Control Weight OR M-H, OR M-H,
subgroup Events Total Events Total (%) random, 95% CI random, 95% CI
Albert 2011 317 558 380 559 172 062 (049, 079) —
Banerjee 2005 5 31 2 36 56 327 (059, 18.21) -
Berkhof 2013 10 42 17 42 10.9 046 (0.18, 1.18) L
Blasi 2010 4 1 10 11 34 006 (0.01,063) + .
Brill 2015 10 25 13 24 92 056 (0.18,1.75) —_—
He 2010 9 18 14 18 7.1 029 (0.07,1.21)
Naderi 2018 115 126 63 69 10.0 1.00(0.35,2.82) ——
Seemungal 2008 28 53 42 56 121 037 (0.17,084) —
Simpson 2014 4 15 9 15 6.5 024 (0.05,1.13)
Suzuki 2001 6 55 30 54 10.3 0.10 (0.04, 0.27) ——
Uzun 2014 34 47 42 45 77 019 (0.05,071) -
Total (95% CI) 981 929 100 0.40 (0.24, 0.65) il
Total events 542 622
Heterogeneity: 2=0.35; 42=26.39, df=10 (P=0.003); I>=62% = ; = =
Test for overall effect Z=3 66 (P=0.0003) 0.02 0.1 1 10 50
Favors (macrolides) Favors (control)

Figure 3 Forest plot and meta-analysis of the total number of patients with one or more exacerbations treated with macrolides compared with the control.
Abbreviation: M-H, Mantel-Haenszel method.

Cui et al 2018 International Journal of COPD
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Makrolidbehandling fér svar KOL'2 vy fanlinka KAROLINSKA

5 Institutet

Indikationer

e Svar KOL med aterkommande exacerbationer (sjukhusinlaggning)
Kontraindikationer

* Aktiv rokning

e Lang QTc tid, kroniska luftvagsinfektioner

Effekt

* Forebyggande effekt gallande exacerbationer

* Viss 6kning av livskvalitet

* Minskat sjukhusvard hos patienter med svara, infektiosa exacerbationer

* Mer biverkningar (Gl biverkningar, horselnedsattning, kardiovaskulara)

1Cui et al 2018 International Journal of COPD, 2Vermeersch et al AJRCCM 2019



Makrolidbehandling for svar KOL

Azitromycin 250 — 500 mg 3 ggr/vecka

Blodprover (CRP, blodstatus, el status, leverstatus) start + efter 6 veckor

EKG vid start samt efter 6 veckor

Om QTc 6kar > 60 ms eller QTc =2 500 ms behandlingen avslutas

Effekten utvarderas forst efter 3 manader

Behandling hogst under 1 ar



SR I
SRy Karolinska
a?%%g Institutet KAROLINSKA

Bronkoskopisk lungvolymreduktion (BLVR) med ventiler vid KOL

Syftet

Fa en lobar atelektas och uppna lungvolymsreduktion hos KOL patienter med statisk
hyperinflation pga. emfysem

Vid framgangsrik behandling minskar dyspnén och symtom ( forbattrad mMRC och CAT
score), anstrangningskapaciteten okar (6MWT) och patienten upplever en forbattrad

livskvalitet (SGRQ).

25



Bronkoskopisk lungvolymreduktion (BLVR) med ventiler vid KOL

Kriterier

* Svar KOL dvs FEV, <£45% men 2 15% och mMRC 2 2, CAT > 10, 6MWT mellan 100 och 450
meter

e Rokfri minst 6 manader

* Hyperinflation RV > 175%, TLC > 100%, RV/TLC > 55%

e Uttalat heterogent eller homogent emfysem i antigen 6vre eller nedre lungloberna
* Intakt intilliggande fissur pa DT, negativ kollateral ventilation vid Chartis matning
Kontraindikationer

* Andningssvikt

* Forekomst av andra strukturell patologi i lungorna sasom lungfibros, bronkiektasier

* Immunbrist
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100

804

8 — BLVR

70+ — non-BLVR

60-

50
40-

Percent survival

30+

204 Median surivival BLVR: 3133 days (95%ClI 2777-3489)
Median survival non-BLVR: 2503 days (95%CI 2281-2725)
1049 p <0.001 (log rank) Hazard ratio: 1.41 (95%Cl: 1.17-1.70)

0

) I ) | | I L | ) J | ) )
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285 3650 4015 4380 4745
Time after second opinion consultation (days)

Numbers at risk(censored)

Year: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
BLVR 483(0) 472(8) 445(61) 358(56) 277(51) 196(37) 139(19) 116(21) 83(28) 47(15) 28(8) 14(9) 54) 1(1)
non-BLVR 988(0) 934(33) 830(145)599(99) 453(114) 298(74) 194(62) 115(40) 64(32) 29(9) 19(4) 11(7) 3(3)

Hartman et al Respir Med 2022 27



Biologisk behandling vid KOL

Cumulative Mean No. of Events

No. at Risk
Placebo
Dupilumab

A Cumulative Moderate or Severe COPD Exacerbations
1.0+
0.9
0.8
0.7+
0.6
0.5+
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0+4= T T T 1

Placebo

Dupilumab

T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Week

471 470 466 461 457 457 456 451 451 449 445 442 441 437
468 467 465 464 462 460 458 457 456 454 451 450 448 437

B Prebronchodilator FEV,

0.324
.QE) 0.28
z 0.24- Dupilumab
@ 0.20]
§
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Sammanfattning el Karounsia
 KOL ar en heterogen sjukdom

* Viktigt med standardiserad och strukturerad bedomning

* Precisionsmedicin och personcentrerad KOL vard ar malet

 Nya behandlingar pa gang vid svar KOL

* Viktigt att klinisk forskning bedrivs
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