SEMMELWEIS EGYETEM
DOKTORI ISKOLA

Ph.D. értekezések

2834.

FEKETE MONIKA

Légzoszervi megbetegedések

cimil program

Programvezetd: Dr. Losonczy Gyorgy, egyetemi tanar

Témavezetd: Dr. Varga Janos Tamads, egyetemi docens



Kronikus l1égzoszervi betegek életminoségét
befolyasolo tényezok kiilonos tekintettel a

taplaltsagi allapotra

Doktori értekezés

Dr. Fekete Monika

Semmelweis Egyetem

Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
. EGYETEM

Témavezeto: Dr. habil. Varga Janos Tamas Ph. D. egyetemi docens
Hivatalos biralok: Dr. Szilasi Maria Ph. D. osztalyvezet6 féorvos

Dr. Susanszky Eva Ph. D. egyetemi docens
Komplex vizsga szakmai bizottsag:
Elnok: Dr. Losonczy Gyorgy DSc, MTA doktora, egyetemi tanar
Tagok: Dr. Bohacs Aniko6 Ph. D. egyetemi docens

Dr. habil. Uvacsek Martina Ph. D. egyetemi docens

Budapest
2023

2



Tartalomjegyzék

1. ROVIAItESEK JEGYZEKE .........c.cocviiiiiiiiiiiii 6
2. BeVEZELES........ooiiiii e 10
2.1. A COPD-s betegek ¢életmindségét befolyasold tényezok........coovvvvviiiiiiiinennns 13
2.1.1. A tAPIAItSAGL AllAPOL...iiiiviiiiiii i 13
2.1.1.1. A malnutricio fogalma...........ccccooeiiiiiiiiiiiii 13
2.1.1.2. A malnutricid KGvetkezmenyei.........ccoovvviiieiiiiinienice e 15
2.1.1.3. A malnutrici® r1ZIKOSZUIESE .......ocvverrieiieiie e 16
2.1.1.4. Amalnutrici6 univerzalis sziirési modszere (MUST) ........cccceviennens 17
2.1.1.5. A testosszetétel szerepe COPD-s betegekben ... 18
2.1.1.6. Testtomegindex-body mass index (BMI) .........cccocvvvviiiinincieninen, 18
2.1.1.7. Zsirmentes testtomeg-fat free mass (FFM) .......cccccoovvvvineneicinnnnn, 19
2.1.1.8. Vazizomtomeg-skeletal muscle mass (SSM) .......ccooevvreneneiennnnnnn. 20
2.1.1.9. Csontstirtiség-bone mineral density (BMD).........ccccceoviineniiennnnnn. 20
2.1.1.10.  Testzsirszazalék-body fat percentage (BFP) .......cccccovvienirinnnnnnn. 20
2.1.1.11.  Derék-csip6 arany, waist-hip ratio (WHR)..........cccoereriniiinnnnnn. 21
2.1.1.12.  Bioelektromos impedancia analizis (BIA) .........cccooeriiiiieniininns 21
2.1.1.13. Az étrend fontossaga- tobbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFA) .. 22
2.1.1.14. A D-vitamin és a COPD kapcsolata ...........cccocvreerverviinineneennn 24

2.1.2. A fiziKal @KEIVITAS .ouveieeeiiieecceseee et 26

2.1.3. A kétfazisu pozitiv 1égati nyomasu lélegeztetés (BIPAP-ventilacio) .... 27

2.14. Egyéb ¢életmindséget meghatarozd faktorok.........cccovvcviiiiiiiiiiiiicns 28

3. CEIKIUZESEK ..ottt 29
A, IMOUSZETEK ......ooieiiiiiiieiie et 32
4.1. A COPD-s keresztmetszeti VizSZalat...........ccooveviiiiiiiniiiciicee e 32
411, A VIZSAIE MINTA......coiiiiiiiiii e 32
4.1.2. Kivalasztas MENELE ........evvvviiiiiiiiiie e 32
4.1.3. Vizsgalat idétartama, helyszine és menete...........occcevvvveiiieiiiieniieeene, 33
4.1.4. MEr€si MOASZETEK ......coviiiiiiiiie ettt 33
4.15. Adatok feldolZ0ZASa ........ccceviiiiiiiiiii 38



5.

4.2. A kétfazisu pozitiv nyomasu Iélegeztetéssel (BIPAP-ventilacioval) végzett

intervallum tréning hatasa a fiziologiai paraméterekre .............ccvvvvririiiicieiicneenn, 39
4.2.1. A mért funkciondlis parameéterek .........ccccoovvvriiiiiiiiniii 41
4,22 MEIESEK ..ot s 43

4.2.2.1. Az intervallum tréning...........ccevviiiiiiiniiii e 43
4.2.2.2. A légzésfunkcio vizsgalata ..........occooviiiiiiiiiiiice 43
4.2.2.3. A terhelés és teljesitmény (work rate-WR) vizsgélata ....................... 43
4.2.2.4. A kétfazist pozitiv nyomasu lélelgeztetés kezdeti bedllitasa............. 44
4.2.2.5. Az ¢letmindség VIZsZAlata .........c.cceiiiiiiiiiieie e 44
4.2.2.6. A mellkas-kitérés vizsgalata (CK).......ccoririninininniiniiciese e 45
4.2.2.7. A maximalis oxigénfelvétel (VO2max) vizsgalata............ccoeveininnnnn 45
4.2.2.8. A maximadlis belégzési nyomas (MIP) vizsgalata............c.cocoeevrnnens 45
4.2.2.9. A kézi szoritderd-hand grip strength (HGS) vizsgélata...................... 45
4.2.2.10.  BODE-NUEX ....couiiiiiieiiieiti sttt 45
4.2.3.  Adatok feldolZ0ZAasa ..........ccooiiiiiiiiiiiii 46
Eredmények ... 47
5.1.  Taplaltsagi Allapot VIZSZAlata..........ccovviiiiiriieii e 47
5.2 A COPD-s betegek életmindségét meghatarozo egyéb tényezék .................. 56

5.3 A COPD-s betegek influenza és a pneumococcus atoltottsagi statusza az akut

exacerbaciok eléfordulasaval 6sszefliggesben .........ccoovvviiiiiiiiiiciii, 61
5.4 A kronikus obstruktiv tiidobetegség metabolikus kovetkezményei ............... 64

5.5 A BIPAP-ventilacidval végzett intervallum tréning hatésa a fiziologiai

paraméterekre silyos kronikus obstruktiv tiidobetegségben...........cccoovviiiiiiieennnn. 69
MEGDESZEIES ..o 73
6.1. COPD-s betegek életmindségét befolyasold tényezok...........cocvvveiiivinnennn. 73

6.2.  BIPAP-ventilacioval végzett intervallum tréning hatasa a fiziologiai

paraméterekre silyos COPD-DEN .......ccooiiiiiiiicicc e 83
KOVEtKeZLetESEK ...........oooviiiiiiii 88
7.1, AVIZSZAlat KOTIAtal.....c.ooviiiiiiiiiiscec e 90



7.2. A kutatas fejlesztése a JOVODEN.......cccuevviiiiiiiiiiiicc e 91

8. OSSZEIOIALAS ............oecverevieicece ettt 93
0. SUMIMATY ittt b et e et e bt e e s nbb e e e bb e e s be e e sbees 94
10, Trodalomjeg@yzZeEK .........cccociiiiiiiiiiiiie ittt 95
11, Sajat publiKACIOK ............oooiiiii 126

11.1. A disszertaciohoz kapcsolodo eredeti kozlemények .........ccooevviviiiiiinnnne 126

11.2. Egyéb KOzIemenyek..........cocveiiiiiiiiiiiiece e 126
12, KoOSzOnetnyIlVANIEAS. ..........coooiiiiiiii s 129
TAbIAZAtOK JEGYZEKE .........ccooiiiiie i 130
ADTAK JEGYZEKE .........coovoeeeeceeeeeeeees e en st 132



1. Roviditések jegyzéke

%pred
6MWD
25(0OH)D
ACOS
AHA

AS
BAPEN
BHT
BIA
BIPAP
BMI
BODE-index
CAT

CG

Cl

CT
COPD

COPD AE
CWE
DALY
DXA

DH
DHA
EMMI
EPA
EPAP
ERS
ESPEN

A normalérték (praedicted) szazalékaban kifejezett érték

Hat perces jarastavolsag (Six Minute Walking Distance)
25-hidroxi-D-vitamin

Asztma—COPD overlap szindroma

Amerikai Szivgyogyaszati Tarsasag (American Heart Association)
Alternativ-Skala

British Association for Parenteral and Enteral Nutrition
Akaratlagos Levegd-Visszatartasi Idé (Breath Holding Time)
Bioelektromos Impedancia Analizis

Kétfazist intermittald pozitiv 1éguti nyomas
Testtomeg-Index (Body Mass Index)

A COPD stilyossagat mutato index (BODE-index)

COPD ¢letmindségi kérdoiv (COPD Assessment Test)
Kontroll-csoport (Control Group)

Konfidencia intervallum (Confidence Interval)

Computer tomografia

Kronikus obstruktiv tiiddbetegség (Crhonic Obstructive
Pulmonary Disease)

COPD Akut Exacerbacié (COPD Acute Exacerbation)
Mellkas-kitérés (Chest Wall Extension)

Egészségkarosodassal korrigalt életévek (disability-adjusted life years)

Kett6s energiaju rontgenabszorpciometria (dual energy X-ray
absorptiometry)

Dinamikus hyperinflacié (Dynamic Hyperinflation)
Dokoza-hexénsav (Docosahexaenoic acid)

Emberi Eréforrasok Minisztériuma

Eikozapentaénsav (Eicosapentaenoic acid)

Kilégzési pozitiv 1éguti nyomas (Exspiratory positive airway pressure)

Eurdpai Tiidégyogyasz Tarsasag (European Respiratory Society)
Eurdpai Klinikai Téplalas és Metabolizmus Tarsasag (European

Society for Parenteral and Enteral Nutrition)
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FEV1 (ref%)
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FFMI
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FVC
GOLD

HDL
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IFN-y
IL
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IPAP
FiO2
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IVC (ref %)
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LDH
LDL

Erdltetett kilégzés soran az elsé masodperc alatt kifujt tiidévolumen

(Forced Expiratory VVolume in one second)

Zsirmentes testtomeg (Fat Free Mass)

Zsirmentes testtomeg index (Fat-Free Mass Index)

Funkciondlis Paraméter

Funkciondlis Rezidualis Kapacitas (Functional Residual Capacity)

Eroltetett kilégzési vitalkapacitas (Forced Vital Capacity)

A COPD sulyossagi fokat besorolé nemzetk6zi ajanlas (Global Initiative
for Obstructive Lung Disease)

Nagy stiriségti lipoprotein (high density lipoprotein)

Hemoglobin Alc

Interferon gamma

Interleukin

Nemzetkdzi Osteoporosis Alapitvany (International Osteoporosis

Foundation)

Belégzési pozitiv 1égati nyomas (Inspiratory positive airway pressure)

Belélegzett oxigén telitettség (fraction of inspired oxygen)

Nemzetkozi Diabetes Szovetség (International Diabetes Federation)

Intermittalo pozitiv nyomast 1égzés (Intermittent Positive Pressure

Ventilation)

International Standard Randomised Controlled Trial Number

Ischaemias szivbetegség

Intervallumtréning

Belégzési vitalkapacitas literben (Inspiratory Vital Capacity in liter)

Belégzési vitalkapacitas referencia%-ban (Inspiratory Vital Capacity)

Kontrollalt 1égzéstechnika

Kézi szoritoeré (Hand Grip Strength-HGS)

Hosszl hatasu beta-2-agonista (long-acting bronchodilator)

Hosszl hatasi muszkarinerg-antagonista (long-acting muscarinic

antagonist)

Laktat dehidrogenaz

Alacsony stirtiségii lipoprotein (low density lipoprotein)



LR Légzésrehabilitacid

LTOT Tartds oxigén terapia (Long Term Oxigen Therapy)

MEP Maximalis kilégzési nyomas (Maximal Expiratory Pressure)

MIP Maximalis belégzési nyomas (Maximal Inspiratory Pressure)

MK Mellkas kitérés

MKin Mellkasi kinematika (Chest Kinematics-CK)

MUST Malnutricié univerzalis szlirési modszere (Malnutrition Universal

Screening Tool)
MMAS-4 Beteg-egyiittmiikodést mérd kérddiv (4-1tem Morisky Medication
Adherence Scale)
MNA Mini Nutritional Assessment
mMMRC A Brit Mellkasi Tarsasag modositott nehézlégzés skalaja (Modified
Medical Research Council)
MRI Magneses rezonancias képalkotas (Magnetic Resonance Imaging)
NHANES Nemzeti Egészségiigyi és Taplalkozasi Felmérés (The National

Health and Nutrition Examination Survey)

NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute

NIV Nem invaziv lélegeztetés (non-invasive ventilation)
NF-kB Nuklearis faktor kappa-B

NO Nitrogén-monoxid

NRS-2002 Téplaltsagi rizikosziirés-Nutritional Risk Screening-2002

OKPI Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet

PA Fizikai aktivitas (Physical Activity)

PAI-1 Plazminogén aktivator inhibitor-1

PGC-la Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator
pO2 Az oxigén parcialis nyomasa

pCO- A szén-dioxid parcialis nyomasa

PEP Pozitiv kilégzési nyomas (Positive Expiratory Pressure)

PR Pulmonoldgiai rehabilitacié (Pulmonary Rehabilitation)

PS Nyomastamogatas (pressure support)

PUFA Tobbszorosen telitetlen zsirsav (Polyunsaturated fatty acid)
QoL Eletminéség (Quality of Life)
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TNF-a
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Léguti aramlasi ellenallas (Airway Resistance)

A normalérték szazalékban kifejezett értéke

Reaktiv oxigén species

Rezisztencia tréning

Rezidualis volumen (Residual volume)

Gyors hatasu beta-2-agonista (short-acting bronchodilator)
Eletmindségi kérddiv (Medical Outcomes Study 36-ltem Short
Form Health Survey)

szubjektiv taplaltsagi allapot felmérés (Subjective Global
Assesment)

Szent-Gyorgy-féle kérddiv (St George’s Respiratory Questionnaire)
rovid kérddiv taplaltsagi allapot meghatarozasara (Short Nutritional
Assessment Questionnaire)

Oxigén telitettség, oxigén szaturacid

Tréning-csoport (Training Group)

Teljes tiildokapacitas (Total Lung Capacity)

Tumor nekrozis faktor alfa

Testtomegkilogramm

Belégzési id6 (Inspiratory time)
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Testzsirszazalék

Ultrahang vizsgalat

Ultraibolya

Vitalkapacitas

Nagyon alacsony stirliségli lipoprotein (very low-density
lipoprotein)

Maximalis oxigénfelvétel

Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)
Derék-csip6 arany (waist-hip ratio)

Teljesitmény (Work Rate)



2. Bevezetés

A ,kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) egy megeldzhetd és kezelhetd
népbetegség, amelyet altalaban progredialé bronchialis obstrukcid jellemez” (1). ,,A
léguti aramlasi ellendllds-fokozodas a tid6 szovetkarositd gdzok ¢és részecskék
(leggyakrabban dohanyzas) inhal4cidjanak hatdsara kialakulo, korosan fokozott
gyulladasos reakcigjanak a kovetkezménye” (1, 2). A betegség heveny
allapotrosszabbodésai valamint tarsbetegségei fontos prognosztikai tényez6éi a COPD
stlyossaganak (1, 2). A COPD er6sen aluldiagnosztizalt betegség, morbiditasa és
mortalitasa is vilagszerte n6 (3). 28 orszagban végzett kutatas metaanalizise alapjan a
COPD el6fordulasa a 40 év feletti lakossag korében legalabb 9—10% koriil mozog (4). Az
Amerikai Egyesiilt Allamokbeli III. Nemzeti Egészségiigyi és Taplalkozasi Felmérés
szerint a COPD prevalenciaja 13,5% (5), amely aranyosan emelkedik a korral, a
dohényzassal eltoltott évek szamaval (csomagévvel), tovabbd egyes foglalkozasi
artalmak, lezajlott tuberkulozis valamint egyéb infekciok hatarozzak meg a teriileteken
észlelt kiilonbségeket (6). Az emlitett tényezéken feliil az ismételt gyermekkori
fertézések, elhanyagolt csaladi-szocialis hattér szintén emelik a betegség el6fordulasi
gyakorisagat (3).

Mortalitas tekintetében az Egészségligyi Vildgszervezet (WHO) szamitasai szerint
2022-re a halalozas harmadik leggyakoribb okava valt, mig 1990-ben a hatodik helyen
szerepelt (3), okként megjeldlik a dohanyzasi szokasok megvaltozasat, a népesség
eloregedését és bizonyos léguti fert6z6 megbetegedéseket is (7). Magyarorszagon a
tiidogyogyasz tarsasag koriilbeliil 185 ezer kezelésben regisztralt COPD-s betegrdl tud,
azonban becslések alapjan a fel nem ismert és nem kezelt betegszam kb. 500-600 ezerre
tehetd (8). Ez az adat csupan a kor sulyosabb szakaszaiban 1év6 esetek szama, ugyanis a
betegek nagy része csak késén fordul orvoshoz, illetve a kezdeti szakaszban ezt nem teszi
meg. Hazankban 5-6 ezer 1 esetet regisztralnak minden évben, kb. egyharmaduk kiizd
kronikus 1égzési elégtelenséggel. A COPD betegségterhe, azaz egészségkarosodassal
korrigalt életévek szama (DALY) rendkiviil jelentds a tarsadalomban, a betegek a nem
COPD-s betegekhez képest, azonos korosztalyban, jelentdsen gyengébb életmindséggel
valamint csokkent munkaképességgel birnak (9). Kockazati tényez6i kdzott a cigaretta és
mas tipust dohdnytermékek is szerepet jatszanak, mint példdul a pipa, szivar, vizipipa

(10) marihuéana (11), valamint a fiist passziv expozicidja is (12). Egyéb tényezok kozé
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soroljuk a munkahelyi levegébdl tortént expoziciokat (pl. banyaszatbol,
mezdgazdasagbdl és munkahelyi porbol - vegyi anyagok és gézok, textil, papir, fa, vegyi-
¢s ¢lelmiszerfeldolgozas iparagakban) korai ¢életkori kornyezeti tényezok (pl. dohanyzo
anyak, gyakori légzdszervi fertézések ¢és asztma gyermekkorban). A kdrnyezetben
modosithatd kockdzati tényezOk mellett a gének is szerepet jatszhatnak a COPD
kialakuldsadban. A legjobban dokumentalt genetikai kockazati tényezd az ordkletes al-
antitripszin hiany (13), amely egy proteaz inhibitor hidnya, mely megvédi a szoveteket a
gyulladasos enzimekt6l, kiilondsen a neutrofil elasztaztol. Homozigdta al-antitripszin
hiany azonban nagyon ritka, tizezer fob6l kevesebb, mint 6t embernél fordul el6.
Recessziven 06roklodik, az also tiidélebenyekben panlobularis emfizémat idéz eld,
dohanyzé vagy nem dohanyzo, legfoképpen Eszak-Eurdpabol szarmazé emberekben
(14). COPD-hez gyakran tarsulnak tarsbetegségek is, melyeket els6sorban a k6zds
kockazati tényez6 és az id6és kor magyaraz, ilyenek példaul a kiilonb6zo
kardiovaszkularis betegségek (pl. angina pectoris, magas vérnyomas, atherosclerosis,
stroke stb.), valamint a 2-es tipusu cukorbetegség, vazizom-diszfunkcid, csontritkulas,
szorongas, depresszio stb., melyek nagy valdsziniiséggel nem kozvetlen ok-okozati
Osszefliggésben vannak a mar meglévo tiidobetegséggel.

A COPD diagnozisanak gyanuja a betegségre jellemzd klinikai tiinetek alapjan
meril fel, melyek a kronikus kohogés - amely lehet intermittald, produktiv vagy nem
produktiv -, id6szakos kopetiirités, nehézlégzés (dyspnoe) mely fizikai terhelés hatasara
fokozodik, valamint az anamnézisben szerepelnek kiilonb6z6 kockazati tényezok a
COPD betegség kialakulasara vonatkozoéan. Klinkai gyant esetén spirometrias vizsgalat
végzendo, ,,horgdtagitd aeroszol inhalaldsa utan mért FEV1/FVC <0,70 igazolja a
perzisztalo 1éguti obstrukcio fennallasat, azaz a COPD diagnézisat” (1).

Diagnosztikajaban, a korabbi verzidji diagnosztikai kritériumrendszerben még
sulyossag szerinti besorolas volt érvényben, melynek alapjat az aktudlisan mért erdltetett
kilégzés els6 masodpercében kifijt volumen (FEV1) érték képezte, azonban 2011 ota
alkalmazott rendszer figyelembe veszi a mindennnapi tiinetek szintjét is — elsésorban a
nehézlégzés szintjét —, és a korabbi exacerbaciokat is. Az j GOLD A-D diagnosztikai
kritériumrendszer (1. abra) jobb prediktiv értékkel rendelkezik az akut
allapotrosszabbodasok eldrejelzésében €s mutatja a nehézlégzés jelentdségét is a

klinikumban ¢és a kedvezdtlen talélésben (15, 16). A kilégzési aramlaskorlatozottsag
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sulyossagat Spirometridval, a tiinetességet COPD ¢életmindségi kérddivvel (CAT)
(Moédszerek) vagy a Brit Mellkasi Tarsasag modositott nehézlégzés skalaja kérddivekkel

(mMMRC) (Modszerek), az exacerbatiok szamat az anamnesztikus gondozas soran mérik

fel (1, 16).

Ezek alapjan a GOLD A csoportba tartoznak azok a betegek kiknek alacsony a
rizikdjuk, és kevés a tiinetilk, a GOLD B csoportba sorolandok az alacsony rizikoju,
azonban tiinetes betegek, a GOLD C-be a magas rizikoval rendelkez6k, de kevésbé
tiinetes COPD-s betegek, mig a GOLD D csoportba a magas rizikoval rendelkezok, kik
tobb tiinettel is rendelkeznek. A GOLD C és D csoportba tartoznak azok a betegek, akik
gyakran exacerbalnak a mért 1égzésfunkciotol fiiggetlentil. Ez a komplex allapotfelmérés
és GOLD stadiumba sorolas (1. abra) pontosabb képet ad, mint a korabbi verzié a
betegség fenotipusairdl és a progrediald gyulladasos folyamatokrol, valamint a jovébeni

kockazatrél a COPD progresszidja tekintetében (16).

1. abra Komplex allapotfelmérés COPD-ben a GOLD (2019) ajanlasa alapjan

©) (D) >2 S
Magas kockazat Magas kockazat vagy g
3
Kevés tiinet T5bb tiinet 1korhazi | @
~ B
(A) (B) 1 e 2
g w0
Alacsony kockézat Alacsony kockézat g -
=
Kevés tiinet T6bb tiinet 0 § E
B o
mMRC: 0-1 mMRC=>2
CAT <10 CAT=10
Tiinetek: CAT vagy mMRC értékek alapjan

mMRC = A Brit Mellkasi Tarsasag mddositott nehézlégzés skalaja; CAT = COPD életmindségi kérddiv
Forras: Singh D, Agusti A, Anzueto A et al. Global Strategy for the Diagnosis, Management, and
Prevention of Chronic Obstructive Lung Disease: the GOLD science committee report 2019. Eur Respir J.
2019;53:1900164.

A jovobeni exacerbacio legpontosabb eldrejelzéje a beteg exacerbacios
anamnézise. E mellett sziikséges felmérni a tarsbetegségeket is, hiszen COPD-ben
emelkedik példaul a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas, tidérak stb. kockazata
(17), valamint anyagcserét érinté betegségek (pl. 2-es tipusu cukorbetegség,
lipidhaztartasi zavarok stb.) el6fordulasi gyakorisiga is (18). A tarsbetegségek

meghatarozo6 kozos jellemzdje a kiilonb6z6 fokban megjelend kronikus gyulladas, ezért

12



feltételezik, hogy ez a szisztémas gyulladas 6sszekotd kapocs lehet a tiido betegsége és a
tarsbetegségek kozott (19). A kronikus szisztémas gyulladas hozzajarul a testtomeg és
izomtomeg vesztéshez, valamint a cachexiahoz is (20).

A betegek klinikai és funkcionalis, morfoldgiai és patoldgiai értelemben is jelentds
kiilonbségeket mutatnak, ezért kiilonb6zé fenotipusokat kiilonboztetiink meg.
vasculopathia és az extrapulmonalis manifesztaciok (21). A COPD-t régebben kronikus
bronchitises és emphysemas fenotipusokra osztottak fel, azonban tudjuk, hogy e két
véglet el6fordulasa  ritka, mert a betegek mindkét  klinikai  képet
prezentaljak/prezentalhatjak valtozo aranyban. Gyakran exacerbal6 tipusba soroljuk, akik
évente tobb mint két exacerbaciot szenvednek el, és eosinophylias fenotipusba akik
esetében a bronchoszkopos alveolaris lavage (BAL) mintaban az eosinophyl sejtek
emelkedett szamban talalhatok (akar harmincszoros értékben). A COPD-s esetek kb.
egynegyede (15-30%-a) asztmaszerii variabilitast mutat, 6ket nevezziik asztma-COPD
overlap szindromésoknak (ACOS) (22).

Megkiilonboztetiink gyorsan progrediald fenotipust is, akiket a léguti gyulladas
fokozott jelenléte jellemez. Esetiikben a gyors allapotromlas osszefiigg a dohanyzassal, a
légati  hiperreaktivitassal, exacerbaciok szamaval, gyermekkori asztmdval ¢és
fertézésekkel, 6k a betegség mar legkorabbi szakaszaiban is joval intenzivebb terapiat

igényelnek (22).
2.1. A COPD-s betegek életmindségét befolyasolé tényezok
2.1.1. A taplaltsagi allapot

A COPD nem csak a légzérendszer kronikus, progrediald funkcidvesztésével
valamint légiti és szisztémas gyulladasaval jard betegsége, hanem az egész szervezetet
érintheti, az esetek csaknem negydében-felében, kb. 20-50%-ban teststlycsokkenéssel

jar, mely akar koros méreteket is 6lthet. A malnutricié korrekcidja a kronikus obstruktiv

terhelési tolerancijat, életmindségét valamint talélését is (23).
2.1.1.1.A malnutrici6 fogalma

Az Eurdpai Klinikai Taplalas és Metabolizmus Térsasag (ESPEN) irdnyelvében ,,a

malnutricié hidnyos tapanyagbevitel miatt megvaltozott testosszetétellel - csokkent
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zsirmentes testtomeggel - jellemezhet6 allapot, ami a fizikai és a mentalis funkciok
csOkkenéséhez vezet, €s rontja a betegségek kimenetelét” (24). Tehat olyan koéros
testosszetétel, mely a szervezet optimalis miikodésében zavart okoz. Kiemelendd, hogy a
fehérje, szénhidrat, zsir, energia vagy mas egyéb makro- és mikrotapanyagok tébblete
vagy hianya éppen ugy jellemezheti, mint a szervezet optimalis miikddésének és
egyensulydnak a megbomlésa (24). A malnutricio felismerése a rizikofelmérés utan
kétféle modon diagnosztizalhatd, mely magaban foglalja a testtomeg ¢és testmagassag
mérését, a testtomegindex, a zsirmentes testtomegindex valamint a testtomegvesztés
(fogyés) mértékének meghatarozésat is (1. tablazat).

1. tablazat A malnutricié diagno6zisa

» Nagyon kis testtomegindex BMI <18,5 kg/m?

» Testtdomegvesztés és kis | Testtomegvesztés
testtomeg/zsirmentes > 10% (fliggetlen attol, hogy a testtomegvesztés mennyi
testtomegindex id0 alatt tortént)

Vagy> 5% (elmult harom hénapban)
¢és az alabbiakbol barmely tényezo:
BMI <20 kg/m? (70 év alatt)

BMI <22 kg/m? (70 év felett)

vagy FFMI <15 kg/m? (n6k esetében)
FFMI <17 kg/m? (férfiak esetében)

Forras: Cederholm T, Bosaeus 1. et al. Diagnostic criteria for malnutrition — An ESPEN Consensus Statement. Clin.
Nutr. 2015;34(3):335—40. BMI = Testtomeg-Index; FFMI = Zsirmentes testtdmeg index

Kronikus obstruktiv tiidobetegségben a malnutricio kevert formaja jellemzd, mely
a visceralis- és izomfehérjék csokkenésével, valamint a zsirraktarak megfogyatkozasaval,
az immunvédekezés meggyengiilésével, és végiil anergidval jellemezhetd. A fogyas
legfoképpen a vazizomzat sorvaddsdnak kovetkezménye. Az izomatréfia héttere nem
pontosan ismert, egyes kutatasok szerint a tumor nekrozis faktor alfa (TNF-o) a nuklearis
faktor kappa-B (NF-kB) aktivalasaval valamint az Gn. nitrogén-monoxid szintaz (NOS)

indukciojaval el6idézi a myosin lebomlasat és az izom sejtjeinek apoptozisat (25).
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2.1.1.2. A malnutricié kdovetkezményei

Az alultaplaltsag sok esetben észrevétlen marad, ami kezelés nélkiil sulyosbodhat,
és nem ritkan karos kovetkezmények alakulhatnak Ki. A malnutricié negativ hatasai k6zé
sorolhatd pl. az elégtelen immunvalasz és megnovekedett fertézés kockazat, csokkent
izomeré és faradékonysag, a 1égzéizom csokkent miikodése, mely a 1égzés, valamint az
expectoracio fokozott nehézségéhez vezet, a csokkent hdszabalyozas, a lassult
sebgyogyulas és elhuzodo felépiilés a kiilonb6zo betegségekbdl, a kozony, depresszio
fokozott kockazata. Ezeken feliil emelkedik a korhazba torténé felvételek szama, és az
ott tartozkodas hossza is, mely megndvekedett egészségiigyi koltségekkel jar (26).

Az alacsony testtomegindex a mortalitas fiiggetlen elérejelz6je COPD-ben (26). Az
alacsony izomtomeg elsésorban emfizémaban gyakori, melynek hatterében az emelkedett
nyugalmi energiafelhasznalas, szisztémas gyulladas valamint a megemelkedett nyugalmi
1égzési munka all, ami végsdsoron cachexidhoz vezet. A vazizomvesztés kialakulasaban
szamos mas egyéb faktorok is kozrejatszanak, mint példaul a hipoxia, fizikai inaktivitas,
alultaplaltsag, gyulladasos markerek emelkedett vérszintje (pl. C-reaktiv protein,
Interleukinok). COPD-ben az izomtomeg-csokkenés (szarkopénia) nagyon hasonlé mas
kronikus  kachexidval jar6  allapotokhoz, mint példdul a szivelégtelenség,
veseelégtelenség, daganatok soran el6forduld szarkopénia. E kronikus betegségekben a
testi leépiilés egyrészt csokkent taléléssel, masrészt gyengébb funkcionalis allapottal és
rosszabb életmindséggel tarsul. Kozos jellemzojiikk, hogy emelkedettek a vér pro-
inflammatorikus mediatorszintjei (pl. TNF-a, IL-6, INF-y), ezzel ellentétben az
anabolikumok (pl. tesztoszteron, inzulinszerii névekedési faktor) értéke alacsonyabb a
normalisnal. A szérum TNF-a meghatdrozd az izomvesztés kialakuldsaban, mert az
izomrostokhoz adaptalédva emeli az apoptdzist, valamint gatolja a MyoD gén
expresszidjat, ezzel pedig csokken a miofibrillum szintézise (27).

A malnutricio sulyossaganak megitélésére a testtomeg-indexet (BMI), vagy a joval
informativabb zsirmentes testtomeg-indexet (FFMI) hasznaljuk. Amennyiben ismerjiik a
test teljes viztartalmanak térfogatat - mely bioimpedancia analizis (BIA) moddszerrel
mérheté -, akkor a zsirmentes testtomeg (FFM) kiszamithatdo. Az alultaplaltsag
gyakorisaiga a COPD GOLD stadiumaval, azaz a betegség sulyossagaval no,
legkifejezettebb teststilycsokkenés elsésorban az emfizémas betegcsoportban alakul Ki.

20 kg/m? -nél alacsonyabb BMI-vel rendelkezik a kozepesen stlyos COPD-s betegek kb.
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egynegyede, a sulyos betegek 30-35%-a, és a 1égzési elégtelenséget mutatd betegek
csaknem fele, kb. 40-50%-a. A testsulycsokkenés feltételezett okait a 2-es tablazatban
foglaltuk 6ssze (28-31).

2. tablazat Az alultaplaltsag okai kronikus obstruktiv tiidébetegségben

Elégtelen taplalék bevitel
étvagytalansag (hypoxia, theophyllin, antibiotikum-mellékhatas)
1égszomj, mely a beteg taplalkozasat akadalyozza

felszivodasi zavar a 1égzési elégtelenség kovetkeztében

YV V V V

depresszio és mas egyéb mentalis allapotok
» gyenge ételkinalat, korhazi kdrnyezet negativ hatasa
Fokozott energiafogyasztas
» a kronikus gyulladas okozta fokozott anyagcsere (C-reaktiv proteinszint
emelkedés, katekolamin-szint emelkedése)
> az elébbi okok mellé tarsuld gyogyszermellékhatasok (B-receptor agonistak,
xantin-szarmazékok)
» infekcid

» fokozott 1égz6izom aktivitas

2.1.1.3.A malnutricié rizikosziirése

A malnutrici6 rizikosziirése soran azonositjuk mindazon betegeket, akik alultaplaltak
vagy fokott kockazatnak vannak kitéve alultaplaltsag tekintetében. Szlirésre sziikség van
a taplalasterapia megtervezéséhez, ezért ezt az apolési vagy korhazi intézménybe valod
felvételkor mar el kell végezni, ideélis esetben 24-48 oran beliil. A szlirést rendszeresen
ismételni IS sziikséges a taplalasterapia hatékonysaganak kontrollalasa és kovetése
érdekében. A szlirési modszer négy kérdéskort térképez fel: az aktualis egészségi
allapotot, a fogyas mértéket, a betegség sulyossagat €s a taplalékfelvétel megvaltozasat.
AkKor jo és koltséghatékony egy sziirési modszer, ha egyszertien kivitelezhetd, konnyen
elvégezhetd, és egyszerli pontozassal hatarozza meg a végsé eredményt. A dietetikai
gyakorlatban a wvalidalt modszereket javasoljak alkalmazni, melyek egymadssal
Osszehasonlithatok (32-38).

Alultaplaltsag megitélése szempontjabol fontos az aktualis allapot felmérése a mért

antropometriai adatok alapjan. A taplaltsagi allapot megitélésében Iényeges a
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testtomegvesztés és a taplalékfelvétel megvaltozasa. A szirés eredményeként Kis,
kozepes vagy nagy kockazatot allapithatunk meg az alultaplaltsag szempontjabol (39). A
modszereknek nagy elénye az, hogy hasznaldjanak, azaz a dietetikusnak cselekvési tervet
is biztositanak, a kockazat felmérésekor sziikség esetén taplalasterapia megkezdése
sziikséges.

A Klinikai Téplalas és Metabolizmus Europai Tarsasaga (ESPEN) javaslataban
tobb validalt modszer is megfogalmazasra keriilt. Felndtteknél megbizhatoan
alkalmazhaté a Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) kérdéiv, a Mini
Nutritional Assessment Short Form (MNA-SF), a Nutritional Risk Screening-2002
(NRS-2002), a Subjective Global Assessment (SGA) valamint a Short Nutritional
Assessment Questionnaire (SNAQ). Ezen sziirési modszerek kifejezett gyengesége, hogy
nem szolgaltat informaciot a test Osszetételérdl, valamint kevésbé érzékeny rasszra,
¢letkorra, nemre. E sziirési modszerek nem feltétleniil betegségspecifikusak, ezért
jovobeni céljaik koze tartozik betegségspecifikus sziirési modszerek kifejlesztése, melyek
pontosabb informaciot szolgaltatnak a betegek allapotardl. Az alultaplaltsag rizikosziirése
a klinikai gyakorlat része az egészségiigyi intézményekben iS, melyet testdsszetétel

analizalassal lehet kiegésziteni a taplalasterapia hatékonysaganak fokozasa érdekében.
2.1.1.4. Amalnutricio univerzalis sziirési modszere (MUST)

A MUST sziirési modszert €s kérddivet a British Association for Parenteral and
Enteral Nutrition (BAPEN) dolgozta ki a malnutricio sziirésére és kockazatanak mérése
céljabol (40). Kritérium rendszerében szerepel a testtomegindex (BMI), a fogyas, az akut
heveny betegségek hatasai (Modszerek). Ezek a valtozok kiilon-kiilon is, azonban
egyiittesen még inkabb meghatarozzak a betegség kimenetelét. Ez a szlirési modszer
egyszerll és koltséghatékony, az alapellatasban és barmely egészségiigyi ellatasban is
javasolt a hasznalata. Prediktiv érték{i a morbiditasra, mortalitasra, korhazi felvételek
szamara ¢€s az orvosi vizitekre is. Validaltak mar tobb kiilonboz6 ellatasi formara is, ezért
lehetéség van az eredmények 6sszehasonlitasara is (41).

A Nutritional Risk Screening (NRS2002), a Mini Nutritional Assessment (MNA)
¢s a Subjective Global Assessment (SGA) sziirdvizsgalati modszereket jelen
értekezésben nem részletezzilk, mert nem tartoztak a kutatds tervezéséhez ¢és

modszertanahoz.
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2.1.1.5.A testosszetétel szerepe COPD-s betegekben

A testosszetétel kiértékelése fontos szerepet jatszik a COPD-s betegek
értékelésében ¢és kovetésében, hiszen a fogyas ¢€s az izomvesztés a betegség
kimenetelének fliggetlen elbrejelzoje, fliggetleniil a tiid6funkcio karosodasatol (42). Az
akaratlan fogyas és az alacsony testtomeg-index (BMI) szignifikansan rosszabb klinikai
eredményekkel jar (43). Ezen tilmenden a csontritkulds és a zsigeri zsir mennyisége IS
kulcsfontossagia a COPD progresszidja szempontjabol, ami indokolja a testdsszetétel
mérését és ellendrzését, és a betegség kezelésének szerves részét kell, hogy képezze (44).
Nincs standard diagnosztikai eljaras a testosszetétel értékelésére, kiilonféle modszerek
alkalmazhatok a klinikai gyakorlatban, ilyen példaul az antropometria (testtomeg,
testmagassag, keriiletek mérése és kaliper hasznalata), bioelektromos impedanciaanalizis
(BIA), kettés energidju rontgenabszorpcido (DXA), valamint fejlettebb képalkotd

technologiadk, példaul a szamitdgépes tomografia (CT) €s a magneses rezonancia (MR).
2.1.1.6.Testtomegindex-body mass index (BMI)

Az alultaplaltsag/elhizas prevalenciajanak megitélésére a testtomegindexet (BMI)
hasznaljuk, a betegeket a WHO-klasszifikacié szerinti testtomeg kategoridkba soroljuk
(3. tablazat).

3. tablazat WHO szerinti testomegindex kategoriak

BMI-érték (kg/m?)

<16
16-16,99
17-18,49
18,5-24,99
25-29,99
30-34,99
35-39,99
>40

stlyosan sovany kategoria
mérsékelten sovany kategoria
enyhén sovany kategoria
normal testsulyt kategoria
tulstilyos kategoria

1. fokban elhizott kategoria
2. fokban elhizott kategoria
3. fokban elhizott kategoria

BMI = Testtomeg-Index, melyet a testtomeg (kg) és a testmagassig négyzetének (m?) hanyadosaval
szamolunk ki. Forras: World Health Organization. Obesity: preventing and managing the global epidemic.
WHO Technical report series 894. Geneva 2000.
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A testtomegindex (BMI) csokkenése COPD-ben gyakori és gyakran rossz
prognozissal jar, a betegség stlyossaganak fontos mutatoja (45-49), igy akar egyetlen
mérdszamként, akar egy Osszetett pontszam részeként - mint példaul a BODE-index -,
tovabbra is széles korben alkalmazott valtozo a klinikai gyakorlatban (50, 51), és
beépitették a COPD prognosztikai értékelésébe is. A magasabb BMI (25-29,99 kg/m?)
prognosztikai elénye a COPD-ben ‘obesity paradox’’néven ismert. Cao €s kutatotarsai
altal leirt metaanalizis alapjan COPD-ben tulsulyos és mérsékelten elhizott betegek
esetében alacsonyabb a halalozas valosziniisége (52, 53). Ezt a jelenséget
»elhizasparadoxonként” irjak le, melyet az egyén talélésének és az elhizas kozti inverz
Osszefliggésként tartunk szamon. Szamos egyéb kronikus betegségben is megjelenik,
mint példaul 2-es tipusu cukorbetegségben (54), stroke-ban (55) valamint kronikus
vesebetegségekben is megfigyelték és leirtak kutatok (56). E paradoxont jelen kutatasunk
is tamogatja (26), mely szerint a BMI emelkedésével COPD-ben az erdltetett kilégzési
masodperc-térfogat (FEV1ref%) értékek emelkednek, azaz a taplaltsagi allapot javulasa
emeli a légzési tartalékot. Kiemelend6 azonban, hogy a BMI novekedése 30-as érték felett
mar nem noveli a légzésfunkciot, hanem csokkenti azt. Lényeges kiemelni, hogy a BMI
nem veszi figyelembe a testosszetétel rendellenességeit, beleértve az FFM-et, a
vazizomtomeget, a testzsirszazalékot, a viz- és zsireloszlast a testben, igy korlatozottan

alkalmas a taplaltsagi allapot megitélésére (57).
2.1.1.7. Zsirmentes testtomeg-fat free mass (FFM)

A testet két 6 komponens alkotja, a sovany testtomeg és a raktarozott zsir. A test
sovany tomege nem zsirmentes, ugyanis megtalalhatd benne az igynevezett esszencialis
zsir, mely a szervezet allando alkotoeleme, mennyisége alig valtozik, és foleg a sejtekben
valamint sejtek kozti allomanyban fordul eld. Amennyiben a sovany testtomegbdl
Kivonjuk az esszencialis zsirt, megkapjuk a zsirmentes testtomeget (FFM). A tobb
komponensii megkozelités tovabb analizalja a testet, és a sovany testtomeget tovabb
bontja csonttomegre, izomtomegre, ill. egyéb rezidualis szovetekre (58).

COPD-ben a zsirmentes testtomeg-index (FFMI): FFM (kg)/testmagassag (m?)
gyakran hasznélt mutatd. Az FFM csokkenését figyelték meg a COPD-ben szenvedd
betegek 4-35%-anal, és el6fordulhat akar megérzott, normalis BMI mellett is (59).

Klinikai szempontbodl az FFMI alacsony értéke - fliggetleniil a BMI-t6l - karos hatassal
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van az egészségi allapotra, noveli a betegségben elszenvedett exacerbaciok gyakorisagat,

a betegség sulyossagat, valamint fontos a halalozast elérejelz6 értéke is (60).
2.1.1.8. Vazizomtomeg-skeletal muscle mass (SSM)

A vazizomtomeg (SMM) a fels6 és az alsé végtagok izmainak 6sszessége. Az SMM
elvesztése gyakori COPD-ben, prevalenciaja kozel 30%, magasabb a sulyosabb GOLD
stadiumokban, azaz GOLD C és D kategoridkban. Kialakuldsaban szerepet jatszo
tényezOk a hipoxia, az alultaplaltsag, a gyulladas, az endogén és szintetikus
glitkokortikoidok (61). Az izomcsoportok kozotti megoszlas nem homogén, ugy tlinik,
hogy a felsé végtagok erésebbek maradnak, mint az alsé végtagok COPD-s betegek
korében (62).

2.1.1.9. Csontsiiriiség-bone mineral density (BMD)

Az alacsony csontsiiriiség (BMD) az egyik leggyakoribb tarsbetegség COPD-ben,
atlagos prevalencidja 35,1% (9-69%), kialakulasahoz hozzdjarulnak a szisztémas
gyulladasos markerek, a csokkent fizikai aktivitas, a nehézlégzés, az alacsony BMI, a
csokkent csontképz6dés és a fokozott csontreszorpcio (63, 64). A gliikkokortikoidok
fokozott hasznalata fokozhatja a csontok felszivodasat és csokkenthetik az ) csontszovet
képzddéset. Minél nagyobb az alkalmazott szteroid dozisa, annal nagyobb a csontritkulas

kialakulasanak kockazata (65).
2.1.1.10.  Testzsirszazalék-body fat percentage (BFP)

A szervezet altal elraktarozott zsir egyrészt a bor alatt, masrészt a zsigerek koriil
(4n. visceralis zsir) halmozddik fel. Mennyiségét befolyasolja tobbek kozott az egyén
¢letmodja, taplalkozasi szokasa, fizikai aktivitasa és egészségi allapota is. Az ember ¢€lete
soran valtozik a mennyisége, olykor nagymértékben. Amennyiben a szervezetnek magas
zsirszazaléka és alacsony az izomszéazaléka az gyengébb fittségi allapotot mutat, mig ha
a zsirtdomeg alacsony €s az izom mennyisége magas az fitt dllapotra utal. A testosszetétel
mérésére tobbféle miiszeres eljards is alkalmas, értékelhetd egyszerli nem-invaziv
bioelektromos impedancia analizis (BIA) moddszer elvén miikddd testdsszetétel
analizaloval (66, 67), jol értékelhetd és még ma is gyakran hasznalt modszer az
antropometria és borredo-vastagsag mérés (68). A testdsszetételrdl informaciot
szolgaltatnak képalkotd vizsgélati eszkozok is, mint példaul a CT, MRI, UH, DXA
vizsgalatokkal (69, 70), melyeket a légzésrehabilitacid hatékonysdganak mérésére is
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javasolnak (71). A rendszeres testosszetétel méréssel és hatékony beavatkozassal, azaz
specialis taplalasterapia bevezetésével és alkalmazasaval még idésebb életkorban is
javithato az izomerd valamint emelhetd a vazizom tomege, igy a betegség progresszidja
lassithat6, a koros testosszetétel kezelhetd, mely kedvezé hatast gyakorol a morbiditasra,
javitja a kezelések hatékonysagat, csokkenhet az exacerbaciok szama, a korhazi

tartdzkodas hossza, koltsége, valamint javul az életmindség is (71).
2.1.1.11.  Derék-csip6 arany, waist-hip ratio (WHR)

A derék-csipd arany (WHR) nagyon gyakran hasznalt mutat6 az obesitas mérésére,
a derék és a csipd keriiletének centiméterszalaggal torténd lemérése utan a kettd
hanyadosa adja meg azt az értéket, mely az elhizas megallapitasara szolgal. A derekat a
legkeskenyebb részén - a koldok felett koriilbeliil két centiméterrel -, mig a csipdt a
legszélesebb keriiletében - a fenék koriil - sziikséges mérni és a kettdt el kell osztani
egymassal. Ez az arany kivalo indikatora és eldrejelzéje fontos betegségeknek, mint
pléldéaul kardiovaszkularis betegségeknek; normal értéke> 0,90 cm férfiak esetében és>
0,85 cm ndk esetében. Az Gn. alma vagy centralis tipust elhizas esetében a kiilonboz6
betegségek kialakulasanak kockazata (pl. sziv-érrendszeri betegségek, 2-es tipusu
diabetes, magas vérnyomas, hyperlipidaemia) sokkal magasabb, mint az Gn. korte
testalaktiak esetében, akikre inkabb periférias elhizas a jellemzd, és a csipokre
lokalizalodik a felesleges zsirtomeg (72). Tudjuk, hogy mindketté elhizastipus szamos
egészségiigyl kockazattal jar, az el6bbi féleg kardiovaszkularis, mig utobbi inkabb
visszérbetegségek €s tobbféle mozgasszervi betegség (pl. iziileti kopas) kockazatat ndveli

(73, 74). Kutatasunkban megmértiik e paramétert is és levontuk a kovetkeztetéseket.
2.1.1.12.  Bioelektromos impedancia analizis (BIA)

A bioelektromos ellendlldsmérésen alapuld testdsszetétel-mérés egy non-invaziv
eljaras, amely a testben megbecsiili a test zsirtartalmat, a sovany testtdmeget, valamint a
szervezet viztartalmat iS. A modszer konnyen hasznalhatd, az eszkdz hordozhatd. Az
elektrodakat négy ponton helyezik el, €s a testosszetétel-analizalast sok frekvencian mérd
orvostechnikai eszkdzzel végzik. A késziilék megméri a testtomeget, és elvégzi a
testzsirszazalék, izomszazalék, az FFM ¢és a teljes testviz szamitasat is. Az
eszk6zhasznalat el6tt a kovetkezé szempontokra sziikséges tigyelni: a paciens, ha lehet,

¢hgyomorral érkezzen, iiritsen vizeletet és székletet a mérés eldtt (amennyiben
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lehetséges). A késziilékre fehérnemiiben és mezitlab kell raallni, fém ékszerek nélkiil.
Figyelni kell a megfeleld testhelyzetre, azaz mérépontokon vald elhelyezkedésre, és a

karok ne érjenek hozza a térzshoz (76, 77).
2.1.1.13. Az étrend fontossaga- tobbszorosen telitetlen zsirsavak (PUFA)

Minden ember esetében, de kiilondsen a kronikus betegek esetében nagyon fontos
tényez0 az étrend mindsége a hosszu szénlanci tobbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFA;
omega-3) bevitele, melyek szamos modon csokkenthetik a gyulladast. Az
eikozapentaénsav (EPA) és a dokozahexaénsav (DHA) azaz a halolaj esszencialis
zsirsavai er0sitik az immunrendszert, csokkentik a gyulladasos paramétereket a vérben
(pl. CRP, IL-6, IL-8, TNF-a) és csokkentik a koleszterin- és trigliceridszintet (78), ezen
kiviil csokkentik a vérlemezke-aggregaciot, megvaltoztatjdk a sejtmembran dsszetételét,
mérséklik a pulmonalis vazokonstrikciot és egyben antitrombotikus hatasuak (78).

Szamos kutatas beszamol arrél, hogy a PUFA-k szupplementacidja javitja a betegek
esetében is leirtak kedvezd hatasat, pl. az omega-3-kiegészitést kapo betegek csokkenteni
tudtdk a nem szteroid gyulladdscsokkent6k hasznalatit szisztémdas lupus
erythematosusban, rheumatoid arthritisben, lupus nephritisben valamint osteoarthritisben
is (79-83). Az omega-3 pozitiv hatasai kozott szerepelnek a gyulladasban valamint a
tumor proliferdcioban is gatld hatasok, gatolja az prosztaglandinok ¢és leukotriének
keletkezését is (84, 85).

Az omega-3 zsirsavak (PUFA-k) adasa pozitiv hatast COPD-ben is, lassul a
kronikus progrediald gyulladasos folyamat sebessége (pl. csokken a szérum C-reaktiv
protein szintje) és ezzel egyidében javulhat az életmindség. Szamos kutatd leirta
hatékonysagat a fertdzések megeldzésében és kezelésében (86-90), az omega-3
tobbszorosen telitetlen zsirsavakban gazdag étrend biztonsagos és hatékony modszernek
kaptak omega-3 potlast (0,5-1,0 g/nap), magasabb értékii volt a 6 perces sétatavolsaguk
(6MWD) és kevesebb volt az exacerbacioszamuk (91-94). Jelen kutatasunkban a
tobbszorosen telitetlen zsirsavak bevitelét is monitorozzuk, és leirjuk a betegek
¢letmindségével valo kapcsolatat.

Szamos kutatas feltarta az antioxidansokban gazdag étrend eldnyeit COPD-ben,

beleértve az A, C, E vitaminokat, béta-karotint, mikrotapanyagokat, példaul magnézium,
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szelén és cink (95-97). A kozelmultban végzett orvosi vizsgalatok azt mutatjak, hogy az
antioxidansok igéretes terapiat jelenthetnek a COPD-s betegek szamara, a gylimolcs- és
z0ldségbevitel védbhatasat szamos kohorsz tanulmanyban leirtak (98-101), a magasabb
gylimolcs- és zoldségbevitel jobb tiidéfunkcioval tarsult (102-104). Azonban tovabbi
vizsgélatokra van sziikkség az étrend védohatasanak felméréséhez, kiilondsen az
antioxidans és omega-3 zsirsav bevitele szempontjabol a tiidé miikodésében. A 2. abra

szemlélteti a taplalkozas és a COPD kozotti Osszefiiggéseket (95).

2. abra A taplalkozas és COPD kapcsolata (sajat szerkesztés)

Diéta tipusok pl:
* Western Diet

« Fast Food
* Mediterran diéta

Antioxidansok pl: Egyéb tapanyagok pl:
« C-vitamin * D-vitamin
* E-vitamin « Asvanyi anyagok
« Flavonoidok « Etkezési rostok

Taplaltsagi allapot

* Normal taplalt
* Alultaplalt
« Tulstlyos/Elhizott

COPD = Kroénikus obstruktiv tiidobetegség;
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2.1.1.14. A D-vitamin és a COPD kapcsolata

A D-vitamin a kalcium, magnézium ¢és foszfat felszivodasanak fokozasaért és
szamos mas bioldgiai hatdsért felelds aktiv, zsirban oldodd vitamin. A napfény
ultraibolya (UV) sugarainak hatasara a bérben is képzdédik 7-dehidrokoleszterinbél (105,
106). Az emberi szervezetben vald képzddése életkorral csokken, fiatalabb emberek
bérében szintézise korilbeliil kétszer intenzivebb, mint id6sebb tarsaik bérében (107),
képzddését szamos belsé és kiilsd tényezd befolyasolja, mint példaul a bor szine,
fényvédo krémek hasznalata, életviteli szokasok és szamos egyéb rizikofaktor is (4.

tablazat) (107, 108).

4. tdblazat A D-vitamin hidny rizikofaktorai

Kevés UV-B Gydgyszer hatas Kevés bevitel Elettani és

Sugarzas patoléogias
allapotok

Eletmod zéart térben  Antikonvulziv Kevés vagy Varandossag

szerek elégtelen potlas Tulstly
Oltozkodési Rifampicin Etrend alacsony Csecsemd korai
szokasok D-vitamin elvalasztasa
tartalommal

Napkertilés, Antiretroviralis Laktoz Oregedés

fényvédo krémek terapia intolerancia

hasznélata

Levegdszennyezés Gliikokortikoidok Szocio- M3ij- és vese

Téli honapok Okonomiai statusz  elégtelenség
Felszivodasi
Zavar

Forras: A D-vitamin  anyagcsere  klinikai  vonatkozasai.  Doktori  értekezés.  Elérés:
http://old.semmelweis.hu/wp-content/phd/phd_live/vedes/export/takacsneszaboboglarka.d.pdf

D-vitamin hiany kialakulasanak egyik f6 oka az UV-B sugarzas hianya, mely
jelentOs népegészségiigyi probléma (109), Magyarorszagon ez az arany elérheti tél végére
akar a 90%-ot is, nemritkan stlyos fokban (D-vitamin szupplementacié nélkiil) (108-
113).

A D-vitamin szerepei kozé tartozik a kalcium és a foszfor felszivodasa a bélben, és
kozvetleniil is befolyasolja a csontképzddést. Befolyasolja az immunrendszer miikodését,
szabdlyozza a sejtek novekedését, és kozremiikodik az inzulin valamint a vérnyomas

szabalyozasaban is a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer befolyasolasan keresztiil.
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Hianya esetén kronikus (pl. cukorbetegség) és autoimmun betegségek (pl. iziileti
gyulladéds) kockazata is emelkedik, fontos szerepe van a koérokozokkal szembeni
védekezésben is (112). A javasolt D-vitamin dozisokat a 2012-es majd 2022-es ,,Hazai
konszenzus a D-vitamin szerepér6l a betegségek megel6zésében és kezelésében”
allasfoglalas szerint a beviteli értéket minden életkorban emelték (5. és 6. tablazat) (111-
114).

5. tablazat Javasolt D-vitamin dozisok a D-vitamin-hidny megel6zésére

Biztonsagosan beviheto
Korcsoport Egy napra javasolt dozis mennyiség

egy napra eso fels6 hatara

1,5 év alatt 400-500 NE 1000 NE
Gyermekek (1,56 év) 400-500 NE 1000 NE
1,5-6 év rizikocsoport 1000 NE 2000 NE
Gyermekek (6 év felett) 1000 NE 2000 NE
Felnottek 2000 NE 4000 NE

Forras: Takacs I, Dank M, Majnik J, et al. Magyarorszagi konszenzusajanlas a D-vitamin szerepérol a
betegségek megelozésében és kezelésében [Hungarian consensus recommendation on the role of vitamin
D in disease prevention and treatment]. Orv Hetil. 2022; 163(15): 575-584. NE = Nemzetkozi egység (1
NE = 0,025 pg D3-vitamin) Rizikdocsoport: allapotok, melyek ismerten D-vitamin-hiannyal jarnak, mint
példaul a fokozottan pigmentalt bor, obesitas, kronikus betegségek, gyakori infekciok, izomgyengeség,
egyes gyogyszerek szedése (példaul antiepileptikumok)

6. tablazat A Nemzetkozi Osteoporosis Alapitvany javaslata a D-vitamin bevitelr6l

Csoportok NE/nap
Szérumban 75 nmol/l 25(OH)D szint eléréséhez 800-1000
Napsiitésnek megfeleld ideig kitett emberek kevesebb, mint 800
esetében
Csontritkulasban szenvedodk, elhizottak esetében, 2000

nem megfeleld napsiitésnek kitett egyének
esetében pl. kronikus betegek, intézményben €16
rizikocsoportok, dgyhoz kotott betegek
felszivodasi zavarban szenvedd betegek esetében

IOF=International Osteoporosis Foundation (Nemzetk6zi Osteoporosis Alapitvany); Forras: IOF
comments on US Task Force recommendations regarding vitamin D and calcium supplementation.
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Fontos megemliteniink, hogy a D-vitamin potlasat egyénre szabottan sziikséges
alkalmazni és célszeri a D-vitamin szint mérése a vérben. A D-vitamin
szupplementacioja esetén figyelni kell az ¢€letkorra, taplaltsagi és egészségi allapotra,
figyelembe kell venni a gyogyszerinterakciokat, az évszakot, a napfényen toltott idot, és
a taplalkozasi tényezoket, lakhelyet is (115). Szamos betegséget, pl. rachitist,
csontritkulast, csontlagyulast, csonttorést, cukorbetegséget, rosszindulatu daganatokat,
sziv- és érrendszeri-, autoimmun-, valamint kézponti idegrendszer megbetegedéseket,
infekciokat hoztak kapcsolatba D-vitamin-hiannyal, melyekben sziikségessé valik a D-
vitamin poétlasa (116).

A COPD-s betegek akut allapotrosszabbodasait elsésorban kiilonb6zo bakterialis
¢és viralis fert6zések okozzak, a D-vitamin hianya fokozhatja az infekciok kockazatat
valamint a kronikus gyulladast is (117), mely rendkiviil veszélyes azon sulyos COPD-s
betegek esetében, kiknek alacsony az erdltetett kilégzés els6 masodpercében kiftjt
volumen (FEV:) értékiik (118, 119). A fokozott kockazatnak kitett személyeknél a
megfelel szérum 25-hidroxi-D-vitamin [25(0OH)D] szint elérése érdekében a megfeleld
dozist ugy sziikséges meghatarozni, hogy a betegeken a szupplementacio eldtt és utan
ellendrizni kell a vér 25(OH)D-vitamin szintjét €s a hidanynak megfeleléen sziikséges a
D-vitamint potolni (120). Jelen kutatasunk célja volt azon COPD-s betegek azonositasa,
kik rendszeresen szedik a D-vitamint és Osszefiiggést kerestiink a betegek ¢letmindsége,
a betegség GOLD stadiuma, a tarsbetegségek, fizikai terhelhetéség valamint az

exacerbaciok, azaz akut allapotrosszabbodéasok szdma kozott.
2.1.2. A fizikai aktivitas

A fizikai aktivitasrol jol ismert, hogy modositja a gyulladas és az oxidativ stressz
szintjét. A fizikai terhelhetdség csokkenése COPD-ben rendkiviil gyakori ¢és
nagymértékben rontja a betegek életmindségét. A tiido dinamikus hiperinflacioja miatt -
mely korrelal az obstrukcié mértékével és a betegség GOLD stadiumaval - a 1égzéizmok
mikodése gyengiil (121), a légzésmechanika, és a rekeszizom normal mozgasa
megvaltozik (122), és e miatt a kilégzésvégi tiidétérfogat valamint a rezidualis volumen
IS megné (123), a nehézlégzés fokozodik, és a ventilacid beszikiil (124). A komplex
pulmonologiai rehabilitacio a COPD alapveté kezelési modja, mely a beteg terhelési
tolerancigjat jelentdsen noveli, az élettani valtozokban bekovetkezd javulast

nagymértékben befolyasolja a tréning intenzitasa (125, 126). Sulyos COPD-s betegek a

26



periférias - és 1égzdizmok gyengesége miatt, valamint a ventilacio limitacioja miatt nem
jol toleraljak a magas intenzitason végzett tréninget (127). Az alloképességi tréning -
kedvezGen befolyasolja a periférids izmok miikodését (128), és sulyos COPD-ben
amennyiben sziikséges oxigéntamogatassal is végeztethetd, mert kedvezden befolyasolja
az anyagcsere-folyamatokat (129). Az intervallum tréning bizonyitottan képes javitani a
betegek kardiovaszkularis allapotat, és alkalmazasa ugyanolyan hatékony, mint a
folyamatos edzés, mivel ekvivalens fiziologiai edzéshatasokat valt ki (130). Azonban
fontos hangstlyozni, hogy sulyos COPD-ben, amennyiben sziikséges a gyakorlatokat

oxigéntamogatas mellett végezziik (131).
2.1.3. A Kkétfazisu pozitiv 1égiati nyomasi l1élegeztetés (BIPAP-ventilacio)

A dinamikus hiperinflacio (DH) klinikai jelentésége nagy COPD-ben mert
hozzajarul a nehézlégzéshez, nagy terhelést 16 a kardiovaszkularis rendszerre, csokken a
betegek terhelhetOsége ¢és gyakoribba valnak a tarbetegségek is. A tiidoben
szovetpusztulas és remodelling kovetkezik be (122-124). A dinamikus hiperinflacié
terhelésre tovabb fokozodik, igénybe veszi a beteg kardiopulmonalis tartalékait,
legfoképpen a COPD sulyosabb stadiumaiban.

A noninvaziv lélegeztetés (NIV) pozitiv nyomasu 1¢legeztetés, amelyet noninvaziv
eszkozokkel - nasalis maszk, arcmaszk — hasznalataval végeznek, endotrachealis tubus
nélkiil. Két tipusa van a folyamatos pozitiv nyomasu 1¢legeztetés vagy CPAP valamint a
kétfazisti pozitiv 1éguti nyomast 1élegeztetés vagy BIPAP. A BIPAP soran a légzési
ciklus két kiilonboz6 folyamatos nyomasszint kozott zajlik, kontrollalt 1élegeztetést
biztositva, Ggy hogy a beteg spontan 1égzési kezdeményezései megmaradnak (132). Az
intervallum tréning soran jelentds teljesitménynovekedés érhetd el NIV hasznalataval a
jobb szdveti véraramlas és jobb izommiikodés miatt. Mivel az intervallum tréning stlyos
COPD-ben a fiziologiai valtozokban kedvezObb hatast mutat a folyamatos tréninggel
szemben - javitva a terhelhetéséget és csokkentve a nehézlégzést - valamint jobb
kimeneteleket tapasztaltak nem invaziv lélegeztetéssel (133-135), tanulmanyunk célja
volt megvizsgéalni javithato-e a betegek terhelhetOsége, 1égzésfunkcioja, mellkasi
kitérése, életmindsége valamint csokkentheté-e a dinamikus hiperinflacio - a belégzési
kapacitas értékébol kovetkeztetve - a BIPAP-ventilacioval végzett intervallum tréning

hataséara a komplex 1égzésrehabilitacioban.
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2.14. Egyéb életminéséget meghatarozo faktorok

A COPD-s betegek életkilatasait, életmindségét és ezaltal a varhato élettartamat
befolyasold tényezok koziil kiemelendd a betegség korai felismerése, azaz a korai
diagnozis felallitasa, a betegek életmodja, a dohanyzas abbahagyasa (136). Rendkiviil
lényeges a gyodgyszeres kezelés optimalis beallitasa, a beteg tartdos gondozasba vétele,
rendszeres, legalabb évente  torténd  1égzésfunkcidés  kontrollja,  esetleges
gyogyszermodositasokkal (137). Nagyon fontos tényez6 a beteg orvossal vald
egylittmiikddése, pszichés tamogatisa, motivaciodja, ezeken kiviil életmindségét rengeteg
egyeb tarsbetegség is meghatarozza pl. érszikiilet, szivbetegségek, magas vérnyomas,
egyeb keringési betegségek (pl. stroke), tiidogyulladés, tiidérak, diabetes mellitus,
osteoporosis, szorongds, depresszid, anaemia melyek megfeleld kezelése, illetve
elkeriilése érdemben ndveli a COPD-s beteg varhato élettartamat és javitja a betegség
kimenetelét (138).

Szorosan Osszefiigg az életmindséggel és az akar életveszélyes szovédménnyel jard
exacerbaciok gyakorisagaval a betegek tajékozottsdga és atoltottsdga a kiilonbozd
szamukra javasolt oltasok (pl. influenza, pneumococcus vakcina) tekintetében, mert az
allapotrosszabbodasok  leginkdbb  tracheobronchialis  fert6zésekkel (70%) ¢és
légszennyezettséggel kapcsolatosak (139-141). Az influenzaoltasrdl kimutattak, hogy
csokkenti a korhazi kezelések szamat és az akut exacerbaciok miatti haladlozast (A
bizonyiték) (142), mig a pneumococcus oltas csokkenti a kozosségben szerzett
tidégyulladas el6fordulasat a kis légzési tartalékkal rendelkezé betegekben is (B
bizonyiték) (143). Influenza elleni oltas évente, a Pneumococcus vakcinacidé tévente
javasolt az osszes COPD-s beteg szamara (144). Tanulmanyunk egyik célja volt az
influenza - és pneumococcus atoltottsag feltérképezése COPD-s betegek korében,
valamint a véddoltas hatékonysaganak megbecsiilése esélyhanyadossal (OR), melyet a
kovetkezo évi korhazi felvételek és az akut exacerbaciok alapjan becsiiltiink meg.

Osszefoglalva, a COPD-s betegek életmindségét szamtalan tényezd befolyasolja.
Az étkezés mindsége, mennyisége és a fizikai aktivitds szintje mindkettd a szisztémas
gyulladds modosithatd kockéazati tényezoi, amelyek hozzdjarulhatnak a gyulladés
csokkentéséhez a COPD progresszidja soran. A betegeket kezeld szakembereknek e
tényezok figyelembevétele sziikséges a kezelés hatékonysdganak javitasa érdekében, a

célbdl, hogy a betegek teljesebb életet élhessenek.
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3. Célkitizések

A kutatds célja a kronikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd betegek
¢letmindségét meghatdrozd tényezok feltdrasa, valamint taplaltsagi allapotanak
vizsgalata, a taplalkozasi és életmddbeli tényezok, és az ezek kozti Osszefiiggések
feltarasa. Vizsgalatunk célja felderités ¢és értékelés, a kutatds keresztmetszeti,
megfigyeléses vizsgalat. A kapott eredményekkel segitséget kivanunk nyujtani a
betegeket kezel6 szakembereknek és szeretnénk ravilagitani a taplalkozasi és életmodbeli
valamint primer prevencios teriileteken indokolt intervenci6 sziikségességére. A kutatas
tervezésénél célunk volt a betegek kovetése, azonban a COVID-19 pandémia miatt a
COPD-s légzésrehabilitacios osztalyt COVID osztallya alakitottak at, igy a betegek

kovetése meghitsult. Eredményeink a keresztmetszeti kutatas szabélyai szerint irodtak.

A kutatds sordn az alabbi célkitlizéseink voltak:

1. A COPD-s betegek taplaltsagi allapotdnak kombinalt rizikosziirése, a testtomeg
rendellenességének ¢€s kapcsolatdnak vizsgalata a légzdszervi és funkcionalis
paraméterekkel, valamint e rendellenességek életmindségre gyakorolt hatasanak
elemzése.

2. Célunk volt az alultaplaltsag, valamint az elhizas prevalencidjanak felmérése a
COPD-s  Dbetegségcsoportban, testtomegindex, zsirmentes testtomegindex
kiszamolasa.

3. Célunk volt felmérni a metabolikus szindroma (MetS) prevalenciajat, és leirni azt,
hogy milyen mértékben fiigg Ossze a betegek koraval, nemével, tarsbetegségek
szamaval, a tiidéfunkcid karosodasanak mértékével, taplaltsagi allapottal, a fizikai
terhelhetdséggel €s az ¢letmindséggel.

4. Célunk volt felmérni a COPD-s betegek terhelhetdségét, melyre a hat perces
Jjérastavolsag tesztet alkalmaztuk, feltartuk, hogyan korreldl a zsirmentes testtomeg
alakulasaval a két nemben, €s hogyan korrelal a betegség sulyossagaval.

5. Célunk volt felmérni a betegségcsoportban az étrendkiegészitd-fogyasztasi

szokasokat.
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6. Célunk volt felmérni az egyéb életmindséget meghatarozé faktorokat, felmértiik az
influenza és pneumococcus atoltottsagi aranyt, mértiikk a vakcina hatékonysagat a
betegek korében.

7. Kutatasunk célja volt a COPD-s betegek gyodgyszeres egylittmikodésének (terapias
adherencigjanak), és tajékozottsaganak felmérése, Osszefiiggés keresése korral,
nemmel, csaladi  allapottal, iskoldzottsaggal, = dohadnyzasi  statusszal,
tarsbetegségekkel és az életmindséggel.

8. Kutatasi célunk volt annak felmérése, vajon elegendd informacidval rendelkeznek-
e a COPD-s betegek az allapotukrol és a gondozasukban kulcsszerepet jatszo
terapias egyiittmiikodés vajon mennyire valdésul meg koriikben.

9. Kutatasunk célul tlizte ki stlyos COPD-s betegeknél, a kétfazisu intermittald
pozitiv 1égiti nyomas (BIPAP-ventilacié) hatasat mérni intervallum tréning
terhelés alatt melyet a funkcionalis valtozok: belégzési kapacitas: IVC (ref%), work
rate (WR) és az életmindség (CAT, mMRC) javulasaval értékeltiink kontroll
COPD-s betegcsoporthoz viszonyitva.

A kutatas soran az alabbi hipotéziseket allitottam fel:

1. Feltételeztem, hogy a taplaltsdgi allapot jelentdsen befolyasolja a betegek
¢letmindségét.

2. Feltételeztem, hogy COPD-ben a betegek taplaltsagi allapota nem megfeleld és
kapcsolat van a mért 1égzdszervi €s funkcionalis paraméterek kozott.

3. Feltételeztem, hogy COPD-s betegcsoportban a taplaltsagi allapot kombinalt
rizikdsziirése esetén differenciat talalunk a MUST kérddivvel és a BIA elvén
miik6dé InBody mérdeszkozzel mért eredmények kozott.

4. Feltételeztem, hogy a BMI nem elegendd a taplaltsagi allapot pontos
meghatarozasdhoz €és véleményezéséhez.

5. Feltételeztem, hogy szignifikdnsan kiilonbozik a betegek életmindsége az FFMI,
testzsirszazalék, izomszéazalék kategdriakon beliil.

6. Feltételeztem, hogy a metabolikus szindréma kialakuldsa Osszefiigg a betegek
koraval, nemével, tarsbetegségek szamaval, a taplaltsagi allapottal, a fizikai

terhelhetdséggel és az ¢letmindséggel.
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7.

10.

11.

Feltételeztem, hogy a COPD-s betegek terhelhetdsége korreldl a zsirmentes
testtomeggel mindkét nemben.

Feltételeztem, hogy a COPD-s betegek gyogyszeres egyiittmitkodése 0sszefiigg a
betegek koraval, nemével, iskolazottsagaval, csaladi allapottal, a jelenlegi ¢€s
multbeli dohanyzasi statusszal, meglévo tarsbetegségekkel és az életmindséggel.
Feltételeztem, hogy az influenza és pneumococcus oltasok felvétele hatékony
COPD-s betegekben, valamint az oltas felvétele és az akut allapotrosszabbodasok
szama kozott kapcesolatot talalunk.

Feltételeztem, hogy kiilonbozik a betegek életmindsége étrend-kiegészitd
fogyasztas kategoridin beliil.

Feltételeztem, hogy sulyos COPD-s betegeknél a komplex légzésrehabilitacio
idotartama alatt alkalmazott BIPAP-ventilaci6 az intervallum tréningterhelés

soran javitja a betegek mért funkcionalis valtozdit és életmindségét.
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4. Médszerek

A vizsgalat soran a COPD-s betegek ¢letmindségének, szociometriai, taplalkozasi
¢s ¢letmodbeli adatainak kérddives mérésére, taplaltsagi allapotanak, ezen belill a
testsuly, testmagassag, testzsirszdzalék, izomszazalék miiszeres mérésére keriilt sor. A
kutatasba bevont és kozleményeinkben megjelent esetszamot, az az id6 alatt kutatasha

felvett betegek szdma hatarozta meg.
4.1. A COPD-s keresztmetszeti vizsgalat
4.1.1. A vizsgalt minta

A kutatdsban 0sszesen 401 COPD-s beteg vett részt, férfiak és ndk kortlbeliil
egyenld aranyban az Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézetben. A kutatas
beavatkozassal nem jaré orvostudomanyi kutatas, a vizsgalatnak az volt a célja, hogy
felmérje, egy a COPD-s betegek atfogd és rendhagyo tajékoztatasan, szoros kdvetésén
alapuld gondozas javitja-e a betegség progndzisat, a betegek életmindségét,
egylittmiikddését. Idokozben a betegkovetés a COVID-19 pandémia miatt meghitsult,

ezért kutatasunk eredményeit keresztmetszeti mintavétellel tettiik kozzé.
4.1.2. Kivalasztias menete

A vizsgalatba torténd bevonas kritériumai voltak: 40 év feletti életkor,
diagnosztizalt COPD (post-bronchodilator FEV1/FVC <70%), megfelelé kooperacios
készség és hajlandosag a kérd6iv kitoltésére. Bevonasi kovetelmény volt a beleegyez6
nyilatkozat hianytalan kit6ltése. A kizarasi kritériumok kozé tartozott a nem megfeleld
kooperacids készség, beiiltetett pacemaker, implantacid, protézis, ndknél varandossag,
stlyos dehidracios allapot vagy 6déma jelenléte, egyéb kronikus (pl. daganatos, endokrin)
betegségek, amelyek a taplaltsagi 4allapot eszkdzds mérésének eredményét
nagymértékben befolydsoljadk. Egyéb tarsbetegségek pl. magas vérnyomas,
cukorbetegség, csontritkulas, depresszid stb. nem jelentettek kizarast a kutatdsbol. A
vizsgalat résztvevdi nem részesiiltek sem anyagi, sem egyéb juttatasban. A vizsgélatban
valod részvétel onkéntes volt, és a betegek barmikor indoklas nélkiil kérhették a kutatasban

valo részvételiik felfiiggesztését, melyre a kutatds soran nem keriilt sor.
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4.1.3. Vizsgalat idétartama, helyszine és menete

A vizsgalat idStartama 2019. janudr 1 — 2021. marciusdig tartott. Az Orszagos
Koranyi Pulmonolégiai Intézet COPD-s betegeinél végeztiink megfigyeléses
keresztmetszeti vizsgalatot. A betegek a felmérés elott szobeli €s irasbeli tajékoztatast
kaptak, majd alairtak a beleegyez6 nyilatkozatot. A vizsgalatot a Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsag (TUKEB) jovahagyta (engedélyszam: TUKEB 44402-
2/2018/EKU ¢és 10082-2/2019/EKU), a kutatas megfelel a Helsinki Deklaracioban
foglaltaknak.

A személyes mintavételre tobb alkalommal keriilt sor, a betegeket minden esetben
koddal lattuk el és azonositottuk. A kutatas soran felvett személyes adatokat, és
egészségiigyi allapotra vonatkozd minden paramétert teljeskorli titoktartds szabdlyait

betartva kezeltiik. Az eredmények publikalasa teljeskori anonimitas betartasaval tortént.
4.1.4. Mérési modszerek

Eletminéség mérésére kétféle betegségspecifikus kérddivet hasznaltunk, a COPD
Assessment Test (CAT) valamint a St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ-C)
kérdoiveket. A betegség-specifikus CAT kérd6iv (145) magyar nyelvre validalt valtozata
(COPD allapotfelméré teszt) a COPD alapbetegség egészségi allapotra vald hatasat
atfogoan vizsgalja. A tesztben a beteg értékeli sajat aktualis tiineteit, nyolc kérdésbél all,
amelyekre nulla és 6t pont k6zotti pontszamok adhatok, tehat 6sszesen nulla és negyven
kozotti Osszpontszamot kapunk, ahol a maximalis pontszam (40 pont) felel meg a
legrosszabb allapotnak (7. tablazat). Amennyiben a CAT pontszdm magasabb, mint tiz,

az mar jelent0s tiineti Szintet mutat (145).

33



7. tablazat A COPD ¢letmindségi (CAT) kérddiv

Soha nem kohogok. 0-5 Allanddan kohogok.
Egyaltalan nincs valadék (nyak) a 0.5 A légutaim teljesen tele vannak valadékkal
légutamban. (nyéakkal).

Egyéltalan nem érzek mellkasi
0-5 Nagyon erds mellkasi fesziilést érzek.

fesziilést.

Emelkedén  felfelé, vagy egy Emelkedodn felfelé, vagy egy lépcséfordulot
1épcsdfordulot megtéve nem fulladok. o megtéve nagyon fulladok.

Betegségem egyaltalan nem korlatoz Otthoni tevékenységem nagymértékben
az otthoni tevékenységemben. o5 korlatozott.

Tiid6betegségem ellenére nyugodtan TiidObetegségem miatt nem merek teljesen
elmerek menni otthonrol. o nyugodtan elmenni otthonrdl.

Mélyen alszom. 0-5 Tiidobetegségem miatt nem alszom mélyen.
Rengeteg az energiam. 0-5 Teljesen erétlen vagyok.

Ossz pontszam

Forras: Jones PW, Tabberer M, Chen WH. Creating scenarios of the impact of COPD and their relationship
to COPD Assessment Test (CAT™) scores. BMC Pulm Med 2011;11:42.

A masik betegség-specifikus kérdéiviink volt a Szent Gyorgy Légzési Kérdoiv
(SGRQ-C) (146), mely negyven kérdést tartalmaz. A betegek életmindségét befolyasold
tényezoket harom 6 kategoriaban vizsgalja, amelyek a fizikai aktivitasi, tiineti valamint
a tiidd betegségének mindennapi életvitelte gyakorolt hatasat vizsgalo teriiletek. Az egyes
valaszok pontszamainak Osszege az Osszpontszam értéke, €és a magasabb pontérték

alacsonyabb ¢€letmindséget jelol.

Ezen kivil még egy kérddivet kitoltottek betegeink, mely a dohanyzasi,
alkoholfogyasztasi, taplalkozési szokasokra és étrendkiegészitOk fogyasztasara kérdezett
ra. A kérdéivben megkérdeztiik még a betegek nemét, életkorat, iskolai végzettségét, és
a COPD betegségiik allapotat, rakérdeztiink egyéb tarsbetegségeikre és rendszeresen
alkalmazott inhalativ gyogyszereikre is. A betegek Kkit6ltotték a Morisky 4-pontos
gyogyszeres kezelés beteg-egyiittmitkodést méro kérddivet is (MMAS-4), mely a betegek
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terapiaval kapcsolatos egylittmiikodését hivatott mérni (147). Az MMAS egy négy
kérdésbol allo, onbevallasos kérd6iv, amely a Klinikai gyakorlatban konnyen
alkalmazhat6 a COPD-s betegek gyogyszeres egylittmiikodésének mérésére. A kérdéssor
betegségspecifikusan méri a gyogyszeres egyiittmiikddést a figyelmetlenség,
feledékenység, allapot rosszabbodas és allapot javulds szempontjabdl. Az 6sszpontszdm
nulla és négy pont k6zott mozog, a magasabb pontszamok jobb adherenciat jeleznek, a
kapott pontszam alapjan a betegeket egyiittmiik6d6 és nem egyiittmiitk6dé csoportba
soroljuk. Amennyiben a beteg harom vagy négy pontot ért el akkor a gyogyszeres
terapiaval egylittmikddonek tekintettiik, mig nem egylittmitkodének, ha nulla és két pont
kozott teljesitett (147).

A hat perces séta alkalmaval a betegek hat percen at sétaltak az osztaly folyosdjan
¢s feljegyeztiik a maximalis sétatavolsag értékét méterben, gydgytorndsz jelenlétével.

Ehomi vérmintat gyiijtottiink az Orszagos Koranyi Pulmonolégiai Intézet kozponti
laboratoriumaban a szérum lipid profil (teljes koleszterin, trigliceridek, LDL-koleszterin
¢s HDL-koleszterin) meghatarozasara. A vérvételt stabil, lazmentes és 1éguti fert6zéstol
mentes allapotban végeztiik.

Kombindlt taplaltsagi allapot rizikosziirést végeztiink Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST) kérdéives felméréssel (3. abra) (148) és bioelektromos
impedancia analizis elvén miikodé InBody 170 géppel (Gyartd: BridgePower Corp.
Modell: IMW 140K A1240F02) valamint OMRON BF511 (Gyart6: OMRON Healthcare.
Modell: OM31-HBF-511B-E) testosszetétel-elemz6 mérdkésziilékkel. A MUST-kérddiv
altal vizsgalt szempontok és azok értékelése: BMI szerint (0 pont, ha BMI> 20 kg/m?; 1
pont, ha 18,5-20 kg/m?; 2 pont, ha BMI <18,5 kg/m?). A testtomegcsokkenés mértéke
szerint (0O pont, ha <5%; 1 pont, ha 5-10%; 2 pont, ha> 10%) és az akut betegség
taplalékbevitelre tett hatasa szerint: 0 pont, ha nincs akut betegség és megfeleld a
tapanyagbevitel; kiilonben 2 pont. Az igy kapott pontszamok Osszegének értékelése: 0
pont alacsony rizikoét, 1 pont kozepes rizikot és 2—6 pont magas rizikot mutat. A MUST-
kérdéiv gyengesége, hogy BMI-alapu, azaz nem veszi figyelembe a testdsszetételt —
ennek kompenzaldsara testosszetétel-analizalast is végeztiink egy InBody 170 és egy
OMRON BF511 sok frekvencian méré orvostechnikai eszkézzel, melyek mérik a
testtomeget, és elvégzik a testzsirszazalék, izomszazalék, testtomegindex szamitasat is.

A bioelektromos ellendllasmérésen alapuld testdsszetétel-analizalds vagy becslés egy
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non-invaziv eljaras, amely a szervezetben a sovany ¢&s zsiros testtomeget, valamint a test
viztartalmat becsiili meg. Az eszk6z hasznalatakor tigyeltiink az alabbi szempontokra: a
beteg legyen reggel éhgyomorra - vagy minimum két oraval eldtte ne egyen és ne igyon
-, a mérés vizeletiirités utan, lehetdleg székletiirités utan, fehérnemiiben, mezitlab
torténjék - fém ékszerek nélkiil -, a beteg eldtte ne végezzen megerdltetd fizikai aktivitast,
¢s n6knél keriilendé a menstrudciods idészak. Szintén figyeltiink a megfeleld testhelyzetre
- elhelyezkedés a mérépontokon, a karok ne érjenek a torzshoz - és a megfeleld
szobahdmérsékletli helyszinre is. A taplaltsagi allapot markerei koziil a teljes testtomeget,
az ebbodl szarmaztatott BMI-t, a zsirmentes testtomeget (FFM) és az ebbdl szarmaztatott
FFMI-t vizsgaltuk. A kiiszobérték (cut off érték) a férfiaknal <17 kg/m? FFMI, a nSknél
pedig <15 kg/m? FEMI értéknek felelt meg (149).
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3. abra A MUST kérdoiv e

lemei

~
1. 1épesd 2. 1épcso 3. 1épcso
BMI pontértéke + Testtomegvesztés pont- Az akut betegség hata-
értéke sanak pontértke
\_ ) . 7 \. J
BMI kg/m? Pont Nem tervezett testtomegvesz- Akut betegség. és ha beteg
520(>30 kovér) =0 tés az elmult 3-6 hénapban varhatoan tobb mmtlS napig
nem fog enni
s % Pont
18.5-20 =1 _
<5 -0 Pont=2
<185 =2
5-10 =1
>10 =2
g P A
4.1épcso
Az alultaplaltsag rizikoja Adja 8ssze a kapott pontokat!
L O=alacsony rizik6 1=kozepes riziké 2<vagy tobb=magas riziko
S

L

»07alacsony riziko
Rutin klinikai kezelés

*Szlirés megismétlése
*Korhdzban: hetente

*Szocialis otthonban: havon-
ta

Alapellatasban: évente
(meghatérozott csoportokban
pl:75 idosebbeket

&

sassmssansnataasnstastasbnttaisn

i\lflinden kategériaban:

B

5. 1épeso

Kezelési iranyelvek

-

,»1” kozepes riziko
Megfigyelés

*Ha korhézban, vagy szocidlis
otthonban van a beteg doku-
mentélja az étel bevitelét

*Ha javul, vagy megfeleld a
bevitel nincs klinikai kvet-
kezmény
+Ha nincs javulas: klinikai
kovetkezmény van: kovesse a
helyi iranyelveket.
*Sziirés megismétlése
*Korhazban: hetente

*Szocialis otthonban:
minimum havonta

GsEsdesbassasseesacbassadrabratondsadradsnadsnbeasensnntaabantans

S

»2 vagy tobb”
magas riziko
Kezelés*

+Szoljon dietetikusnak,

vagy taplalasi team-nek,

vagy alkalmazza a helyi
irdnyelveket

+Javitsa a taplalékbevitelt

*Monitorozza és nézze it a
kezelési tervet

*Korhazban: hetente

*Szocialis otthonban:
havonta

*Alapellatasban: havonta

DR R L P PR TP

' *Kezelje a meglévo dllapotot, adjon tanacsot és segitse az ételvdlasztdst, az evést, ivast ha szitkséges. ’
§ *Dokumentélja az alultiplaltsag riziko kategoridjat, a specidlis diéta igényt. és kovesse a helyi irdnyelveket :
{Kévérség:
*Dokumentilja a kovérség fokat! A kovérség kezelés elétt a meglévo allapotot dltalaban kontrolaljuk. :
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A BMI-t a testtomeg és a testmagassag négyzetének hanyadosaval szamoltuk Ki
(kg/m?). Testtomeg-index alapjan a betegeket hdrom csoportra osztottuk: normal stlyu
(21-25 kg/m?), talsalyos (BMI> 25 kg/m?), valamint alultaplalt csoportra (BMI <21
kg/m?) (150, 151). Ennek oka, hogy kronikus obstruktiv 1égati betegek esetében mar 21-
es BMI-érték alatt fokozodik a haldlozas kockazata, €s mieldbbi taplalasterapia
bevezetése indokolt az orvosszakmai iranyelvek szerint. Ezt tamasztja ala a BODE-index
és az NHLBI-osztalyozas is (150, 151). Haskorfogatot valamint karkérfogatot minden

egyes betegnél centiméterszalaggal mértiink.

Minden betegnél megmértiik a post-bronchodilator FEV1 értéket (erdltetett kilégzés
els6 masodpercében kifujt volumen) és a becsiilt értékek szdzalékaban fejeztiik ki. A
betegeket kizartuk, ha kortorténetiikben asztma fordult el és/vagy a FEV: értéke tobb
mint 12% -kal vagy 200 ml-rel emelkedett a horgétagitas utan. A betegeket GOLD A-D
stadiumba soroltuk az aktudlis és jovobeni kockazat paraméterei alapjan, a tiinetek és az

exacerbatios rata szerint (1. abra) (152).
4.1.5. Adatok feldolgozasa

A csoportba tartozé 401 COPD-s beteg adatat egy Excel tdblazatba rendeztiik,
amelyben egy sor egy beteg adatait mutatja. A tablazat 213 oszlopot és 401 sort tartalmaz.

A statisztikai elemzéseket STATA SE-10.0 (StataCorp, College Station, TX)
program csomaggal, valamint a Microsoft Office Excel 2016 verzidval végeztiik, leird
elemzéseket és korrelacios analizist végeztiink egyvaltozés Spearman-féle
rangkorrelacios teszttel. A minta eloszlasat Shapiro—Wilk teszttel ellendriztiik, mivel a
folytonos valtozok nem normal eloszlast mutattak, ezért medidn ¢€s interkvartilis
terjedelemben adtuk meg a tablazatok adatait. Nem parametrikus probat - Kruskal-
Wallis-probat - alkalmaztunk a kiilonb6z6 csoportok Osszehasonlitasara. A kategoriak
kozotti  Osszefiiggéseket Mann-Whitney U teszttel vagy Kruskal-Wallis teszttel
vizsgaltuk a kategoéridk szamatol fiiggden. A kategorialis valtozok kozotti kapcsolat
elemzéséhez Chi-négyzet probat hasznaltunk. A statisztikai teszteket 95%-0s konfidencia

intervallum mellett végeztiik, a szignifikancia értéke p <0,05 volt.
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4.2. A kétfazisu pozitiv nyomasu lélegeztetéssel (BIPAP-ventilacioval) végzett

intervallum tréning hatasa a fiziologiai paraméterekre

Kutatdsunk masik részében, az el6zé 401 f6s betegcsoporttdl fliggetlen mintan
sulyos allapoti COPD-s betegeknél, a kétfazist pozitiv 1égati nyomasu Iélegeztetés
(BIPAP-ventilacio) hatasat mértiikk intervallum tréningterhelés alatt, melyet a
funkcionalis valtozok: belégzési kapacitas: IVC (ref%), teljesitmény (WR) és az
életminéség (CAT) javulasaval értékeltink kontroll COPD-s betegcsoporthoz
viszonyitva. A betegek komplex 1égzésrehabilitacios programot teljesitettek a korhazi
1égzésrehabilitacios osztalyon allapotfelmérés utan. Mind az eset, mind a kontroll betegek
haromhetes komplex 1égzésrehabilitaciés programon vettek részt, mely individualis
tréninget - eset csoportban oxigéntamogatassal -, oktatast, tdplalkozasi és pszicholdgiai
tanacsadast tartalmazott. Az intervallum edzés naponta két-harom alkalommal, 25-30
perces iddintervallumokban  tortént  csoportosan,  kontrollalt  1égzéstechnika
elsajatitasaval, és izomer6sitd, mellkas-mobilitast javitd gyakorlatokkal. Az egyénre
szabott edzés alloképességi tréninget is magaban foglalt tornatermi kerékparon és
futopadon kar ergométerrel kiegészitve a tarsbetegségek ¢és az aktualis 4allapot
figyelembevételével. Az edzést mindkét csoportban részletes betegoktatas kovette, mely
kiterjedt az optimalis gyogyszeres kezelés oktatasara, a diétas tanacsadasra az adaptiv
magatartasi és €letvezetési mintdk elsajatitdsara és megtartasara. A betegek kiilonb6zo
antropometriai és funkciondlis adatait a komplex pulmonalis rehabilitacids program
kezdetekor és végén egyarant rogzitettiik, melyek a 1égzésfunkcios paraméterek, fizikai
teljesitOképesség és az életmindség voltak. Akkor tekintettiik sikeresnek a programot, ha
a betegek a foglalkozasok legalabb 75% -at teljesitették (153).

A kutatds megkezdése eldtt minden beteg szobeli és irasbeli tdjékoztatast kapott a
vizsgalatrol, és beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A részvétel onkéntes volt. A vizsgalati
protokollt az Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet Etikai Bizottsaga 25/2017-es
regisztraciés szammal hagyta jova, és megfelel a Helsinki Nyilatkozatnak (2013-ban
feliilvizsgalt valtozataban). A vizsgalatot az ISRCTN13019180 regisztracidos szammal
regisztraltdk az ISRCTN nyilvantartasban: ISRCTN - ISRCTN13019180: Pulmonary

rehabilitation in COPD and interstitial lung diseases. A bevonasi kritériumok a

kovetkezok voltak: >40 éves kor €s a COPD egyidejli diagndzisa (posztbronchodilatacios

FEV1/FVC <70%) (154). Kizarasi kritérium volt az akut exacerbacio, stlyos tiinetekkel
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jard szivbetegség, allando oxigénterapia (vagy ha a nyugalomban mért oxigénszaturacio
kisebb volt, mint 90%) valamint a beteg terhelhetdségét nagymértékben akadalyozo

iziileti vagy ortopédiai betegség.
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4.2.1. A mért funkcionalis paraméterek

Allapotfelmérd lapon rogzitettiik a mért funkcionalis paramétereket a komplex
pulmonologiai rehabilitacios program kezdetekor és legvégén is (4. abra és 8. tablazat).
E valtozok segitségével komplexen mérhet6 a COPD-s betegek életmindsége, fizikai
terhelhetdsége, 16gz6- és periférias izomfunkcidja, a mellkasi kinematika valtozasa

valamint a 1égzésmechanika javulasa is.

8. tablazat Mért funkciondlis valtozok a komplex 1égzésrehabilitacids programban

Mellkas kitérése

Maximalis belégzési nyomas

Erdltetett kilégzés elsé masodpercében kifujt volumen
Erdltetett kilégzési vitalkapacitas

Belégzési vitalkapacitas literben

Belégzési vitalkapacitas szazalékban

Hat perces jarastavolsag

Kézi szoritderd

Akaratlagos leveg6-visszatartasi id6

A Brit Mellkasi Tarsasag modositott nehézlégzés skalaja
COPD ¢letmindségi kérddiv

COPD sulyossagat mutatd index (BODE-index)

COPD = Kroénikus obstruktiv tiidébetegség; BODE-index = A COPD sulyossagat mutat6 index

A komplex pulmonolégiai rehabilitacid hatdsa a mért funkcionalis paraméterek

allapotfelmérd lapon vald rogzitésével kovethet6 (4. abra).
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4. abra Allapotfelmérd lap

Név: életkor: év  abetegség tartama:
Dg.: sulyossagi stadium:
A rehabilitacios program kezdete: vége:
Statusbol kiemelendd:
Rtg.:
Rekeszkiierés: K: V.
PEmax: vizem vizem
PImax: vizem vizem
Mellkasi légzéskitérés: k cm Vi cm
m. quadriceps korfogat jobboldal:  baloldal: jobboldal: baloldal:
A rehabilitacios program kezdetén: vegen:
FVC: | % FVC: I %
FEV: I % FEV: | %
TC. | TC: I
RV: I RV: I
PEF: |/sec PEF: | /sec
Vérgaz: p0, kPa p0; kPa

pCo; kPa pCO, kPa

sat % sat %
Testsuly: kg Testmagassag: cm kg
BMI:
Maximalis terhelhetGség: Watt Watt
Pulzustartomany: /min /min
Maximalis oxigénfogyasztas: MET MET
Artéria pulm. nyomasa: Hgmm hgmm
6 MWD: m m
Kerékparterhelés: perc km perc km
MMRC dyspnoe index:
BODE index:
Akaratlagos apnoe id6: sec sec
FIM:
St. GeorgeRQ:
SF-36:
Beck-teszt:
Kézi szoritoerd: kg kg
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4.2.2. Mérések
4.2.2.1. Az intervallum tréning

Az individualis intervallum tréning (IT) tornatermi kerékparon tortént dinamikus
formaban, gyogytornasz feliigyeletével, a tréning soran egy perc kerékparozas utan a
beteg egy percet pihent. Amennyiben sziikséges és a beteg igényli a tréning
oxigéntamogatassal is végeztethetd, mert kedvezéen hat az anyagcsere-folyamatokra, a
tréning intenzitasat szaturacid- valamint pulzus mérésével kovethetjiik. A terhelést és a

tréning idejét lehetdség szerint ndveltiik szakorvosi konzultacid utan.
4.2.2.2.A légzésfunkcio vizsgalata

Minden betegnél alap 1égzésfunkciods vizsgalatot végeztiink az ATS/ERS standard
kritériumainak megfeleléen, majd poszt-bronchodilacios vizsgalat tortént (Vmax 229 and
Autobox 6200, Sensormedics, Yorba Linda, CA, USA). A horgétagitast 400 mikrogramm
salbutamol inhalalasaval végeztiik nemzetkozi ajanlasnak megfeleléen (155). Dinamikus
tiidétérfogatokat mértiink, felvettiik az elsd masodpercben kifjt levegd mennyiségét
(FEV1 (ref%), a kilégzési vitalkapacitast (FVC (ref%), a léguti obstrukcio mértékét
(FEVY/FVC), valamint a belégzési kapacitast literben és szazalékban (IVC (L), IVC
(ref%).

4.2.2.3. A terhelés és teljesitmény (work rate-WR) vizsgalata

Minden beteg esetében fizikalis vizsgalat elvégzése utan vitalis paraméterek mérése
tortént, azaz pulzoximetria, pulzus, vérnyomas, testuly, testmagassag, 1égzésszam mérése
valamint 1égzésfunkcios vizsgalat is tortént a terhelés megkezdése eldtt. Elektromos
fékezésti  kerékparergométeren (Marquette; Ergoline-900) folyamatosan novekvo
teljesitményii terhelést végeztiink. A teljesitményt Ggy valasztottuk ki, hogy amennyiben
elézetes spiroergometrids vizsgalat tortént, akkor a vizsgalat alatti maximalis teljesitmény
60%-ar6l indulva 80%-ot céloztunk meg - mint elérendd teljesitményt -, ha nem volt
elézetesen spiroergometrids vizsgalat, akkor a szubmaximalis pulzusszamot 220-¢letkor
x 0,6-0,8/perc szinten huztuk meg. A hat perces sétatavolsag felvételekor minden beteg

hat percig sétalt a folyoson, az elért maximalis sétatdvolsagot gydgytorndsz rogzitette.
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4.2.2 4. A kétfazisu pozitiv nyomasu Iélelgeztetés kezdeti beallitasa

A BIPAP-ventilaciot az intervallum terhelés alatt arcmaszkon keresztiil
nyomaskontrollalt modban, a kovetkezé paraméterekkel végeztiik. Inspiratory positive
airway pressure (IPAP): 12 H>Ocm; exspiratory positive airway pressure (EPAP): 4
H>Ocm; trigger: 3 I/min.

4.2.2.5. Az életminéség vizsgalata

Eletminéség mérésére a COPD Assessment Test-et (CAT-teszt) hasznaltuk (7.
tablazat) (145), mely komplex életmindségi kérd6iv. A beteg nyolc kérdésre ad valaszt,
0-t6l 5 pontig pontozza sajat tiineteit. 0 pont = egészséges allapotot; 5 pont = stlyos
allapotot jelez. Szubjektiven értékeli a beteg a kohogését, kopetének mennyiségét, sajat
terhelhetdségét 1épcs6zés soran, szubjektiv energiaszintjét, és azt is, hogy el mer-e indulni
otthonabdl, valamint befolyasolja-e COPD betegsége a pihenését, éjjeli alvasat. A CAT
teszten kiviil a betegek az mMMRC-kérdéivet (modified Medical Research Council) is
kitoltotték, mely a terhelésre adott nehézlégzés valaszt értékeli 6t pontban szintén
szubjektiv modon (9. tablazat) (156).

9. tdblazat mMMRC-kérd6iv elemei

Fokozatok A terhelés foka, mely nehézlégzést okoz

0 Csak megerdltetd terhelésre fullad.

1 Nehézlégzés, ha siet, vagy enyhe emelkeddn megy felfelé.

2 Vizszintes talajon a vele egykoruaknal lassabban megy nehézlégzés miatt,
vagy sajat litemi séta soran is meg kell allnia 1€égszomj miatt.

3 Vizszintesen haladva 100 m, vagy néhdny perc utdn meg kell éllnia
nehézlégzés miatt.

4 Az 6ltozkodés nehézlégzést valt ki, vagy a lakasat sem tudja elhagyni a

1égszomj miatt.

Forras: Launois C, Barbe C, Bertin E, et al. The modified Medical Research Council scale for the
assessment of dyspnea in daily living in obesity: a pilot study. BMC Pulm Med 2012; 12: 61. nMRC = A
Brit Mellkasi Tarsasag modositott nehézlégzés skalaja; COPD = Kronikus obstruktiv tiidobetegség
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4.2.2.6.A mellkas-kitérés vizsgalata (CK)

Centiméterben hataroztuk meg a mellkas legnagyobb keriiletét centiméterszalag
segitségével a processus xyphoideus felett. Mind kilégzés, mind belégzés végén
megmértiik a mellkas keriiletét, és a kett6 kiilonbsége adta meg a mellkas kitérését. A be-
és kilégzést haromszor ismételtettiik, hogy pontosabban meghatarozhat6 legyen a
mellkasi kinematika (157).

4.2.2.7. A maximalis oxigénfelvétel (VO2max) vizsgalata

A gazcserét valamint a 1égzési térfogatokat - oxigénfelvétel és szén-dioxid leadas
- tomegaramlas mérével mértiik 1égzésrél-l1égzésre és a terhelés alatt metabolikus
rendszerrel hataroztuk meg (Vmax29c, SensorMedics). A teszt megkezdése el6tt minden

esetben bekalibraltuk a rendszert.

4.2.2.8. A maximalis belégzési nyomas (MIP) vizsgalata

Power Breathe Kh1 (POWERbreathe International Limited, Southam, UK) digitalis
miikddését mértiik, végiil egy skalan kaptuk meg a szoveges értékelést, mely lehet nagyon

J0, jO, normalis, 4tlagos, gyenge és nagyon gyenge érték.
4.2.2.9. A kézi szoritoeré-hand grip strength (HGS) vizsgalata

A kézi szoritoerd mérése a periféridn 1évd izmok miikddésérdl szolgaltat
informaciot. Kern dinamométerrel mértiik (2016 KERN&SOHN GmbH Ziegelei 1 72336

Balingen-Germany) és értékét kilogrammban adtuk meg (158).
4.2.2.10. BODE-index

A nemzetkozi standardnak megfelelden, négy faktor figyelembevételével alkotjuk
meg a COPD sulyossagat és kovetjiik nyomon egyetlen pontszam alkotasaval, melyben a
B = BMI; O = obstrukcié; D = dyspnoe; és E = exercise. A négy vizsgalt valtozo
meghatarozasaval az alabbi tablazat segitségével megadtuk a mért pontszamot, és végiil
a kapott pontszamokat dsszesitettiik. Maximalisan adhaté pontszam értéke 10, és minél
magasabb az Osszeadott végsé pontszam, annal Kritikusabb a betegség stadiuma (10.
tablazat) (159).
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10. tablazat BODE-index pontszamai

Viltozok BODE-index pontszamok

0 1 2 3
FEV1 (ref%) >65 50-64 36-49 <35
6MWD (m) >350 250-349 150-249 <149
mMRC 0-1 2 3 4
BMI >21 <21 - -

Forras: Funk GC, Kirchheiner K, Burghuber OC, Hartl S. BODE index versus GOLD classification for
explaining anxious and depressive symptoms in patients with COPD - a cross-sectional study. Respir Res.
2009;10(1):1. BODE-index = A COPD sulyossagat mutat6 index; FEV1 (ref%) = Erdltetett kilégzés soran
az elsé masodperc alatt kiftjt tiildévolumen; 6MWD = hat perces jarastavolsag; mMMRC = A Brit Mellkasi
Tarsasag modositott nehézlégzés skalaja; BMI = Testtomeg-Index

4.2.3. Adatok feldolgozasa

A betegcsoportnal 6sszesen 18+18 COPD-s beteg adatait elemeztiik eset és kontroll
csoportban. A BIPAP-ventilacioval végzett intervallum tréningez6 csoport (n=18) és 18
6 kontroll csoportba rendeztiik az adatokat. A tablazat 46 oszlopot és 36 sort tartalmaz.

A statisztikai szamitasokat STATA SE-10.0 (StataCorp, College Station, TX) és
Microsoft Office Excel 2016 programcsomagokkal végeztiik. A statisztikai elemzésben a
folytonos valtozd adatokat median és interkvartilis tartomanyban, a kategorikus
valtozokat abszolut értékben tiintettiik fel. A normalitas ellenérzésére Shapiro—Wilk-
tesztet alkalmaztunk. Mivel adataink nem normal eloszlast kovettek, az 6sszehasonlitd
elemzést az egyes csoportok kozott Mann—Whitney-féle U-teszttel végeztiikk. Minden
statisztikai elemzésnél 95%-0s konfidenciaintervallumot vettiink figyelembe, a

szignifikancia hatar p <0,05 volt.
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5. Eredmények
5.1.  Taplaltsagi allapot vizsgalata

Osszesen 50 COPD-s betegnél végeztiik el a kombinalt taplaltsagi allapot
rizikoszlrést InBody géppel é¢s MUST kérddivvel. Koziilik 36 fonél (72%) nem
diagnosztizaltunk koros taplaltsagi allapot kialakuldsanak rizikojat sem a MUST-, sem a
BIA-mddszer alapjan. A MUST kérddiv azonban 9 személynél (18%), a testosszetétel
mérés BIA-moddszerrel pedig 14 személynél (28%) jelzett malnutricié kockazatot. A
betegek jellemzdit a 11-es tablazatban, mig testosszetétel mérésének eredményeit a 12-es
tablazatban részletesen bemutatjuk.

11. tablazat A COPD-s betegek jellemzése

N=50 Median (IQR)
Eletkor (év) 67 (61,2-72)
BMI (kg/m?) 26,6 (21,6-31,5)
FEV: (ref%) 41,5 (35,2-53,7)
6MWD (m) 305 (210-360)
CAT (pont) 22,5 (15-29,7)

BMI = testtomeg-index; FEV1 (ref%) = erdltetett kilégzés soran az els6 masodperc alatt kifujt tiiddvolumen;
6MWD = hatperces jarastavolsag; CAT = COPD életmindségi kérddiv

12. tdblazat A COPD-s betegek testosszetétel mérésének eredményei

N=50 Median (IQR)

FFM (kg) 45,4 (37,8-55,3)

FFMI (kg/m?) 16,6 (14,6-18,5)

SMM (kg) 24,5 (20-30,4)

SMMI (kg/m?) 8,9 (7,8-10,4)

BFM (kg) 25,5 (16,2-35,4)

PBF (%) 36,0 (26,7-40,9)

TBW (kg) 33,4 (27,8-40,7)

WHR 0,9 (0,8-0,9)

Izom kontroll 1,0 (0-4,8)

Zsir kontroll -13,7 (-21,7- -5,1)

FFM = zsirmentes testtSmeg; FFMI = zsirmentes testtomeg index; SMM = vazizomtomeg; SMMI
=vazizomtomeg-index; BFM = testzsir-tomeg; PBF = testzsir-szdzalék; TBW = teljes testviz

tartalom; WHR = derék-csip arany
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A betegeket A, B, C, D sulyossagi csoportba soroltuk GOLD stadium besorolas
alapjan. A betegek 4%-a (n=2) az A csoportba, 28%-a (n=14) a B csoportba, 16%-a (n=8)
a C csoportba, mig a betegek tobb mint fele (52%, n=26) a D stlyossagi kategdéridba
tartozott. A D sulyossagi csoportba tartozo betegek tobb mint fele (n=14) alultaplalt volt,
mig a B csoportba tartozé betegek egyharmada (n=3) (az alultaplaltsagot néknél <15
kg/m?, férfiaknal <17 kg/m? zsirmentes tomegindexszel definialtuk).

A testzsirszazalék atlagértéke férfiaknal 27,8%, néknél pedig 37,4% volt. A férfiak
26,3%-anak alacsony, 5,2%-anak normal és 68,5%-4nak magas volt a testzsirszazalék
értéke, mig a ndi betegek 12,9%-anak alacsony, 9,7%-anak normal és 77,4%-anak magas.
Az izomszazalék atlaga 39,6% volt a férfiaknal és 33,3% a ndknél. A férfi betegek 58%-
anak alacsony volt az izomszazalék értéke, 42%-¢é magas tartomanyba esett. A n6k 65%-
anak alacsony, 13%-anak normalis és 22%-anak magas volt az izomszazalék értéke. Az
1égzéstunkci6 €s az izomszazalék kozotti kapcsolatot megvizsgalva azt lattuk, hogy a
magasabb izomszazalékkal rendelkez6 COPD-s betegeknek jobbak a 1égzésfunkcios
értékeik.

A légzésfunkcio, a taplaltsagi allapot és az életmindség is gyengébb volt az
alacsony FFMI-vel rendelkez6 betegeknél, mint a normal FFMI-vel rendelkezd
betegeknél, valamint a hat perces jarasteszt is szignifikans kiilonbséget mutatott, melyet

a 13-as tablazatban bemutatunk.
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13. tablazat Az alacsony FFMI-vel és

jellemz6i férfi/né bontasban

a normal FFMI-vel rendelkezd betegek

Alacsony FFMI (kg/m?) Normal FFMI (kg/m?)
Férfi <17 No <15 férfi>17 né=15 p-érték
FEV1(ref%o) 27,5(27-38,5) 38 (34-43) 44 (38-53) 46 (40-58) 0,023
BMI (kg/m?)  205(17,9-21)  21(20,1-24,9)  288(251-32)  29,6(253-33)  <0,001
FFM (kg) 435 36,1 57,6 44,1 <0,001
(39,1-46,5) (33,9-37,3) (55,4-61,9) (40,7-48,7)
FFMI (kgim) 14 (14,1-154) 13,9 (132-14) 18,6 (18,5-19) 16,9 (15,8-18)  <0,001
SMM (kg)  23(20,8-251) 19 (17,8-19,8)  32(31,1-339)  23(21,6-26,8)  <0,001
SMMI g/m?) 7,9 (7,5-8,2) 75(6,9-7,6)  10,5(10,1-11)  9,1(85-10,5)  <0,001
6MWD (m) 194 (133-290) 195 (126-271) 360 (350-390) 300 (255-360) 0,002
CAT (pont) 30 (24-33,8) 27 (24,5-31,2) 16 (13-18) 20 (15-29) 0,003

FEV1 (ref%) = erdltetett kilégzés soran az els6 masodperc alatt kiftjt tiidévolumen; BMI = testtomeg-index;

FFM = zsirmentes testtdmeg; FFMI = zsirmentes testtomeg index; SMM = vazizomtomeg; SMMI
=vazizomtomeg-index; 6MWD = hatperces jarastavolsag; CAT = COPD életmindségi kérdbiv

A testsuly és a testmagassag alapjdn szamitott atlagos BMI-értékek alakulasa a
mintankban: a betegek 14,0%-anak (n=7) normal BMI-je volt, 26,0%-anak (n=13)
alacsony, 60,0%-anak (n=30) pedig magas volt a BMI-je. Az alacsony testtomegindexii
(BMI <21 kg/m?) betegeknek rosszabb volt az ¢letmindség értéke, azaz a teljes SGRQ-C
pontszama, ¢és rosszabbak voltak a FEV: értékeik is, rovidebb volt a 6 perces
sétatavolsaguk, mint a normal vagy tulsulyos kategoriaba tartozo betegeknek, melyet a

14-es tablazatban mutatunk be.
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14. tdblazat A betegek jellemz6i BMI-kategoridk szerint

BMI<21 kg/m> BMI21-25kg/m®>  BMI> 25 kg/m?

N=50
Eletkor (év) (SD) 64,5 (61,2-73,2) 65 (57-67) 69 (62-72)
Férfi (n, %) 5 (38,4) 4 (57,1) 10 (33,3)
N& (n, %) 8 (61,5) 3 (42,8) 20 (66,6)
FEV:1 (ref%) 39 (32,5-51,2) 45 (37-53) 44 (38-56)
6MWD (m) 278 (182-321) 300 (187-375) 320 (250-375)
MMRC: 0-1 3 (23,0) 2 (28,5) 14 (46,6)
MMRC: 2-3 9 (69,2) 5 (71,4) 9 (30,0)
mMMRC: 4 1(7.,6) 0(0) 7(23,3)
CAT (pont) 27 (21-32) 26 (23-28) 18 (11-29)

FEV: (ref%) = erdéltetett kilégzés soran az els6é masodperc alatt kiftjt tiidévolumen; 6MWD = hatperces
jarastavolsag; mMRC = A Brit Mellkasi Tarsasdg modositott nehézlégzés skalaja;, CAT = COPD
¢életmindségi kérd6iv; BMI = testtomeg-index

Az mMRC dyspnoe-skala szignifikdnsan korrelalt a kiilonbozé mért
paraméterekkel (15. tablazat): a leger6sebb korrelaciot az FFMI-vel (r=-0,537, p <0,001),
az SMMI-vel (r=-0,530, p <0,001) és a 6MWD-vel (r=-0,481, p <0,001) talaltak.

15. tdblazat Az mMRC nehézlégzés-skala és a mért paraméterek kozotti korrelacio

N=50 r p-érték
FEV1 (ref%) -0,330 0,019
BMI (kg/m?) -0,162 0,262
FFMI (kg/m?) -0,537 <0,001
SMMI (kg/m?) -0,530 <0,001
PBF (%) 0,190 0,187
WHR -0,060 0,677
6MWD (m) -0,481 <0,001

FEV1 (ref%) = eréltetett kilégzés soran az elsé masodperc alatt kifujt tidévolumen BMI = testtomeg-Index;
FFEMI = zsirmentes testtomeg index; SMMI =vazizomtomeg-index; PBF = testzsir-szazalék; WHR = derék-
csip6 arany; 6MWD = hatperces jarastavolsag;

Az FFMLI, a léguti tiinetek és a terhelhetdség kozott 1s pozitiv dsszefliggést talaltunk,
az FFMI szignifikansan korrelalt a FEV1 (r=0,370, p <0,001) és a 6 perces sétatavolsaggal

is (r=0,531, p <0,001) (16. tablazat).
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16. tablazat Az FFMI és a mért paraméterek kozotti korrelacio

N=50 r p-érték
Kor (év) 0,123 0,395
FEV1 (ref%) 0,370 <0,001
6MWD (m) 0,531 <0,001
mMRC -0,537 <0,001
Exacerbacidok szama 0,312 <0,001

r = korrelacios egyliitthatd; FFMI = zsirmentes testtomeg index; FEV: (ref%) = erdltetett kilégzés soran az
els6é masodperc alatt kifujt tiidévolumen, 6MWD = hatperces jarastavolsag; mMMRC = A Brit Mellkasi

Tarsasag modositott nehézlégzés skalja

Statisztikailag szignifikdns kapcsolatot talaltunk a CAT-pontok és az FFMI (p=-
0,4906, p=0,0003), valamint a CAT-pontok és az SMMI (p=-0,4532, p=0,0009) kozott,

melyet a 17-es tablazat mutat.

17. tablazat Spearman korrelacids egyiitthatok

FEV,ref% 6MWD (m) InBody PBF (%0) SMM (kg) CAT (pont)

r p-érték r p-érték r p-érték r p-érték r p-érték
SMM (kg) 0,1605 0,2654 0,5144 0,0001 -0,0401 0,7821 -0,3445  0,0143
FFMI (kg/m>?) 0,3703 0,0081 0,5309 0,0001 0,1876 0,1921 0,7834  <0,0001  -0,4906  0,0003
Kor (év) 0,1029 0,4769 -0,263 0,065 0,2402 0,093 0,0481 0,74 -0,2928  0,0391
PBF (%) -0,095 05116  -0,2298  0,1084 -0,0401  0,7821 0,0011  0,9941
6MWD (m) 0,3754 0,0072 - - -0,2298  0,1084 0,5144 0,0001  -0,2956  0,0371
InBody Fitness
Score 0,4344 0,0016 0,3586 0,0106 -0,6533 <0,0001 -0,0369 0,7992 -0,1611  0,2638
SMMI (kg/m?) 0,3388 0,0161 0,5365 0,0001 0,1817 0,2067 0,8244 <0,0001 -0,4532  0,0009
BMI (kg/m?) 0,1265 0,3813 0,0983 0,4969 0,8176  <0,0001  0,3616 0,0099  -0,2304 0,1075

FEV1 (ref%) = er6ltetett kilégzés soran az els6 masodperc alatt kifajt tiidévolumen; PBF = testzsir-szazalék;
SMM = vazizomtomeg; SMMI =vazizomtomeg-index; FFMI = zsirmentes testtomeg index; 6MWD = hat
perces jarastavolsag; BMI = testtomeg-Index; CAT = COPD életminéségi kérd6iv; p <0,05 azt jelenti, hogy

a két mutat6 szignifikansan korrelalt.
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A vizsgalt betegek 62%-nal (n=31, 26 nd, 5 férfi) magas a WHR (derék-csip6 arany;
né> 0,90, férfi> 1,03) szerinti komorbiditasi riziko, 7 f6 esetében normal BMI (18,5-25
kg/m?) mellett (18. tablazat). Magas derék-csip6 arany esetén mindkét nemben gyengébb
¢letmindséget, rosszabb terhelési toleranciat, gyengébb Iégzésfunkcidot ¢€s tobb
kardiovaszkularis tarsbetegséget talaltunk (41% vs. 10%; p <0,05). Magasabb volt az €l6z6
évi exacerbaciok szama is (2 vs. 1; p <0,05) mint normal WHR esetén. A vizsgalt
személyek kétharmadéanal (62%) magas a sziv €és érrendszeri komorbiditas lehetdsége a
derék-csip0 arany szerint, ami mar normal taplaltsagi allapot mellett is magas rizikdt mutat.
A BMI meghatarozasa mellett mindenképpen érdemes ellendrizni a derék és csipd boségét
valamint a testzsirszazalékot is rendszeresen, hiszen informativabb a betegek allapotarol,

mint dnmagaban a BMI.

18. tablazat COPD-s betegek jellemz6i derék-csip6 arany szerint kategorizalva

Derék-csip6 arany (WHR) és a tarsbetegségek kockazata
| o el (. o nagyon magas "
BMI kategoridk alacsony (n, %) mérsékelt (n, %) magas (n, %) (. %) p-érté
(kg/m?) ferfi n6 ferfi 16 ferfi n6 ferfi n6
<0,91 <0,76  0,91-098 0,76-0,83 0,99-1,03 0,84-090 >1,03 >0,90
Alultaplalt
2(50,0) 1(250) - 1(25,0) - - - - 0,009

(n=4)

Normél (n=17) | 5 (29,4) - 2(118)  3(17.6) - 5 (29,4) - 2(11,7) 0,081
Tulsulyos

2 (15,4) - 17,7 - 2 (15,4) - - 8 (61,5) 0,268
(n=13)
Elhizott

2 (12,5) - 3(18,8) - - 11(68,8) | 0,023

(n=16)

CAT 27 32 18 235 18 24 27 0.042
(pontok) (16-33)  (32-32)  (15-19)  (19-27)  (16-18)  (23-26) (15-30) ’
6MWD 345 360 274 312 300 275

325 - 0,266

(m) (200-390) (350-360)  (218-298)  (300-375)  (180-360) (260-300)

FEV, 42 47 54 38 44 M

33 - 0,825
(ref%) (28-44) (39-53)  (46-60)  (29-41)  (39-57) (37-46)
Exacerbacio
o 112 222 212 212 212  1(@1-1) - 2(2-2) 0,281
n
Tarsbetegségek
0. % 6(154) 1(26) 4(102) 3(7,7) 5(12,8) 4(102) - 16 (41) 0,541
n, %

CAT = COPD életmin6ségi kérd6iv; 6MWD = hatperces jarastavolsag; FEV1 (ref%) = eréltetett kilégzés
soran az elsé masodperc alatt kifajt tiidévolumen; BMI = testtomeg-indeX; p <0,05 azt jelenti, hogy a két
mutatd szignifikansan korrelalt.
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Tovéabbi 60 COPD-s betegnél végeztink OMRON BF511 testdsszetétel-elemz6
géppel testzsir- és izomszazalék elemzést, igy 110 fével (kor: 66 (61-72) év; BMI: 24,48
(19,17-29,74) kg/m?) is elvégeztikk a korrelacioelemzéseket férfi/n6 nemekre bontva.
Szinte az Gsszes beteg (96,4%) dohanyzoé volt, a dohanyzassal toltétt évek szama 40 (30-
50), az atlagosan elszivott cigarettaszam 20 (10-30) szal/nap volt. Az alultaplalt betegek
1égzésfunkcidja gyengébb volt FEV1iref%: 36 (29-49), mint a normal taplalt FEViref%:
46 (35-52) vagy tulstlyos/elhizott betegek korében FEViref%: 46 (39-57). A mért
testtomegbdl és testmagassagbol kalkulalt testtomegindex értékek atlagai a vizsgalt minta
21,8%-anal (24f6) normal BMI értéket mutatott, alacsony testtomegindexszel (BMI
<21 kg/m?) a betegek egyharmada rendelkezett (31,8%), mig magas volt a BMI-je (BMI>
25 kg/m?) a betegek csaknem felének (46,4%). Az alultéplaltsag (BMI <21 kg/m?)
prevalencidja magasabb volt a stilyos/nagyon stulyos COPD-ben szenved6knél, mint az
enyhe/kdzepesen stlyos COPD-ben. Az izomszazalék és a 1égzésfunkcid kapcsolatat
vizsgalva a magasabb izomszazalék szinttel rendelkezé betegek jobb 1€gzésfunkcios

értékeket mutattak (19-es tablazat).

19. tablazat A betegek sulyossagi osztalyozasa és ennek megfelelden a paraméterek

osszehasonlitdsa GOLD stadiumok szerint.

GOLD A GOLD B GOLD C GOLD D
p-érték
(n=7) (n=28) (n=55) (n=20)

Kor (év) (IQR) 71 (60-72) 69 (57-73) 67 (63-72) 63 (56-70) 0,382
Férfi (£6,%) 3(42,85) 13 (46,42) 27 (49,09) 12 (60,0) 0,593
N6 (£6,%) 4 (57,15) 15 (53,57) 28 (50,91) 8 (40,0)

BMI (kg/m?) 26,9 (19,5-30,2) 23,8 (20,6-27,2) 23,1(18,9-20,2) 21,8 (19,3-27,3) 0,048

BMI <21 kg/m?

Férfi (6, %) 1(14,28) 3(10,71) 9 (16,36) 0 (0) 0,180
N6 (f6, %) 0 (0) 4 (14,28) 9 (16,36) 9 (45,0)

Izom (%) 32,8 (21,1-36,5) 32,0 (26,6-35,7) 31,1 (27,6-33,7) 27,7 (24,9-28,5) 0,206
Férfi (%) 33 (30-36) 34 (27-37) 32 (28-39) 25 (24-28)

N6 (%) 30 (24-39) 32 (26-34) 29 (24-31) 28 (24-31)

Testzsir (%) 33,4 (32-39,3) 35,3 (21,6-41,6) 35,0 (20,7-40,0) 33,3 (20,5-38,1) 0,886
Férfi (%) 33,4 (25,2-39,2) 30,2 (19,3-36,0) 31,2 (18,2-36,3) 26,0 (15,1-37,2)

N6 (%) 34,4 (32,4-38,5) 39,8 (26,7-43,6) 38,1 (29,6-45,1) 35,6 (32,1-47,3)
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Alapanyagcsere (kcal) 1337 (1312-1710) 1426 (1309-1648) 1375 (1264-1500) 1381 (1248-1655) 0,214

Osszkoleszterin

(mmol/l) 5(3,9-5,9) 5 (4,5-6) 5(3,9-5.,8) 6 (4,7-6,4) 0,391
LDL koleszterin 29(2436) 3(26-35)  2,6(21-35)  4(24-46) 0,405
HDL koleszterin 14(1-1,6)  15(12-18 15(1,3-1,8) 16 (1,2-1,7) 0,606

Triglicerid (mmol/l) 1,3 (0,1-1,4)  1,6(1,1-22) 13(01-17)  14(07-2) 0,171

6MWD (m) 360 (240-420) 300 (212-452) 284 (210-330) 225 (142-335) 0,018

FEV(ref%) 93(89-100)  58(53-65) 41 (35-46) 26 (23-29) <0,001

FVC (%) 114 (109-121) 77 (69-90) 64 (59-71) 52 (48-55) <0,001

BMI=body mass index; LDL=low density lipoprotein; HDL=high density lipoprotein; FEVi=erdltetett
kilégzés els6é masodpercében kifjt volumen; FVC=forszirozott vitalkapacitas; 6MWD=6-perces
sétatavolsag; Szignifikancia szint: p <0,05;

A BMI és FEV:1 (ref%) értékek kozti Osszefiiggés szoros volt, a BMI
emelkedésével a FEV értékek emelkedését figyeltiik meg (20 tablazat). Az sszefliggés
nemenkénti bontasban is igazolhat6 volt, a korrelacio értéke: BMI — FEV1 (p=0,26,

p=0,007) volt, az exacerbaciok szama és a BMI k6zott (p=0,37, p=0,008) volt.

20. tablazat A BMI korrelacidja a demografiai és kiilonbozd funkcionalis paraméterekkel.

Férfi N6 Teljes
Valtozo P p-érték P p-érték P p-érték
Kor (év) 0,14 0,301 0,10 0,480 0,13 0,197
FEV,(ref%) 0,31 0,024 0,19 0,150 0,26 0,007
6MWD (m) 0,16 0,245 -0,11 0,420 0,09 0,496
mMRC -0,33 0,015 0,08 0,577 -0,12 0,225
Dohanyzas (év) -0,21 0,133 0,05 0,733 -0,04 0,664

Exacerbicidk 037 0006 036 0009 037 0,008
szama el6zd évben

p=Spearman féle korrelacios egyiitthatd; 6MWD=6-perces sétatavolsag, FEVi=erdltetett kilégzés elsd
masodpercében kiftjt volumen; FVC=forszirozott vitalkapacitas; BMI=body mass index; Szignifikancia
szint: p <0,05;
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Korrelaciovizsgalatot végeztiink a taplaltsagi allapot, terhelhetéség (6MWD) és a
1éguti tiinetek kozott is (21 tablazat). Eredményeink alapjan elmondhaté hogy a 1égszomj-
skala (mMRC) szignifikans korrelaciot mutatott a mért paraméterekkel, a 6 perces
sétatavolsaggal (p =-0,47, p <0,001), a FEVi(ref%)-kal (p =-0,27, p=0,005) és az
alapanyagcserével (p =-0,24, p=0,011).

21. tdblazat Az mMRC dyspnoe skala korrelacidja a demografiai és kiillonb6zo funkcionalis

paraméterekkel.
Férfi N6 Teljes

Viltozo p p-érték p p-érték p p-érték
FEV, (ref%) 0,38 0,004 017 0228 -027 0,005
FVC (%) 0,23 0,102 014 0327 -019 0,047
Izom (%) 0,07 0,633 024 0073 -008 0,382
Testzsir (%) 0,19 0179 0,10 0,467 0,00 0,083
@fg?”yagcsere 0,38 0,004 0,10 0468 -024 0,011
6MWD (m) 056  <0,001 0,39 0004 -047  <0,001

p=Spearman féle korrelacids egyiitthatd; 6MWD=6-perces sétatavolsag; FEVi=erdltetett kilégzés elsd
masodpercében kiftjt volumen; FVC=forszirozott vitalkapacitas; BMI=body mass index; Szignifikancia
szint: p <0,05;
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5.2 A COPD-s betegek életminéségét meghatarozo egyéb tényezok

A bevont betegek (n=200) median életkora 67 év (IQR: 61-72) volt, nemi megosztast
tekintve 48% férfi és 52% nd. A median BMI: 25 (IQR: 21-31) kg/m2, a median FEV1
(ref%): 45 (1QR: 33-58) volt. A valaha (95%) és jelenleg még dohanyzo (43,5%) betegek
atlagosan 40 éven at 20 szdl/nap cigarettat szivtak el. A betegek legmagasabb iskolai
végzettségét tekintve 37,5%-ban  altalanos iskola, 46,5%-ban  ko6zépiskola-
szakkozépiskola-gimnazium és 16,0%-ban foiskolai-egyetemi volt. A kutatasban részt
vevo COPD-s betegek bemutatdsat nemek szerinti bontasban a 1égzésfunkcidval és a

kiilonb6z6 antropometriai paraméterekkel a 22-es tablazat tartalmazza.

22. tablazat A vizsgalatban részt vevd COPD-s betegek antropometriai és

funkcionalis jellemz6i

Férfi N6 p-érték
(n=96) (n=104)
Eletkor (év) (IQR) 67 (61-72) 67 (61-73) 0,421
Dohanyzasi statusz
Aktiv (n, %) 43 (46,23) 44 (42,31) 0,582
Korabban dohanyzott (n, %) 47 (48,96) 56 (53,85)
Sosem dohanyzott (n, %) 6 (6,25) 4(3,84)
Dohanyzas (év) 40 (26-46) 40 (30-46) 0,406
Cigarettak szama/nap 20 (15-25) 20 (10-20) 0,014
BMI (kg/m?) 24,3 (20,8- 25,6 (21,7- 0,053
FEV1 (ref%) 44 (31-58) 46 (35-58) 0,121
FVC (%) 68 (55-83) 72 (60-85) 0,046
FEV1/FVC (%) 49 (41-61) 52 (44-65) 0,006
GOLD csoportok
GOLD A (n, %) 5 (5,37) 10 (9,61) 0,049
GOLD B (n, %) 30 (31,25) 32 (30,77) 0,797
GOLD C (n, %) 43 (44,79) 48 (46,15) 0,555
GOLD D (n, %) 18 (18,76) 14 (13,46) 0,392

BMI = testtomeg-index; FEV1 (ref%) = erdltetett kilégzés soran az elsé masodperc alatt kifujt tiidévolumen;
FVC = erdltetett kilégzési vitalkapacitas; GOLD = COPD stlyossagi fokat besorolé nemzetkozi ajanlas;
COPD = kronikus obstruktiv tiidébetegség
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Tarsbetegségek (n, %)

Hypertonia 69 (71,88) 76 (73,07) 0,684

Ischemias szivbetegség 14 (14,58) 18 (17,31) 0,599
Diabetes mellitus 16 (16,66) 20 (19,23) 0,365
Metabolikus szindroma 48 (50,00) 54 (51,92) 0,666
Pszichiatriai betegség 9(9,37) 15 (14,42) 0,135
Osteoporosis 8 (8,33) 20 (19,2) 0,026

Tidérak 3(3,13) 2(1,92) 0,586

6MWD (m) | 300 (200-376) 225 (129-310) <0,001

Az adatok median (IQR) vagy gyakorisag és szazalék formaban keriiltek feltiintetésre; p <0,05 azt jelenti,
hogy a két mutaté szignifikansan korrelalt. 6MWD = hatperces jarastavolsag

A Dbetegek ¢életmindségét meghataroz6é tényezOnek bizonyult a betegek
iskolazottsaga, dohanyzasi szokésa, orvossal valo egylittmiikddése, taplaltsagi allapota, a
fizikai terhelhetésége, 1égzésfunkcioja (23. tablazat).

23. tablazat A COPD-s betegek életmindségét befolyasolo tényezok

Kor (év) <65 >65 p-érték
(n=69) (n=131)
CAT (pont) 26 (21-32) 26 (19-31) 0,238
Nem Férfi N§
(n=96) (n=104)
CAT (pont) 25 (18-30) 27 (21-31) 0,075
Iskola Altalénos Kozépiskola Foiskola/Egyetem
(n=75) (n=93) (n=32)
CAT (pont) | 29 (26-32,75) 25 (20-28) 23 (17-28) <0,001
Dohéanyzasi Dohanyzo Leszokott Nem dohanyz6
szokas (n=87) (n=103) (n=10)
CAT (pont) 27,5 (21-31) 25,5 (19-30) 22,5 (18-31) 0,049
Alkohol Fogyaszto Nem fogyaszto
(n=35) (n=165)
CAT (pont) 28 (22-32) 25 (19-31) 0,138
Gyogyszer | Egyiittmiikodé Nem egyiittmiik6do
adherencia beteg beteg
(n=138) (n=62)
CAT (pont) 22 (10-30) 26 (21-31) <0,001
BMI <21 21-25 >25
(kg/m?) (n=44) (n=55) (n=101)
CAT (pont) 27 (22-33) 25,5 (19-30) 25 (18-31) 0,046
Koleszterin >5.2 <572
(mmol/l) (n=86) (n=114)
CAT (pont) 26 (20-32) 26 (19-31) 0,152
Triglicerid >1,7 <1,7
(mmol/l) (n=61) (n=129)
CAT (pont) 26,5 (20-32) 26 (19,25-30) 0,301
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Vitamin D Fogyaszto Nem p-érték
fogyasztasa fogyasztod

(n=54) (n=146)
CAT (pont) 25(18-28) 26,5 (21-31) 0,049
Omega-3 Fogyasztd Nem
fogyasztisa fogyaszté

(n=10) (n=190)
CAT (pont) 26 (20-28,5) 27 (20,5-29,5) 0,119
FEV (ref%) > 80 ref% 50-80 ref%  30-50 ref% <30 ref%

(n=15) (n=64) (n=91) (n=30)
CAT (pont) 24 (18-30) 26 (19-31) 27 (22-33) 29 (23-33) <0,001
6MWD (m) <250 >250

(n=94) (n=106)
CAT (pont) 28 (22-32) 24 (18-29) <0,001
Influenza Oltott Nem oltott
vakcina (n=42) (n=158)
CAT (pont) 26 (23-30) 27 (22-31) 0,532
Pneumococcus Oltott Nem oltott
vakcina (n=25) (n=175)
CAT (pont) 26 (21-29) 27 (22-31) 0,895
Tarsbetegség 0 1-2 3-4 >5

(n=17) (n=99) (n=65) (n=19)
CAT (pont) 25 (18-31) 25 (19-31) 27 (20-32)  29,5(22-34) 0,143

BMI = testtomeg-index; COPD = kréonikus obstruktiv tiidébetegség; 6MWD = hatperces jarastavolsag;
CAT = COPD ¢életmindségi kérd6iv; FEV1 (ref%) = erdltetett kilégzés soran az elsé masodperc alatt kiftjt
tiidovolumen. Az adatokat median (IQR) adjuk meg; p <0,05 azt jelenti, hogy a két mutatd szignifikansan
korrelalt.

Kiemelendd, hogy a betegek kozott nagyon alacsony aranyban fogyasztanak D-
vitamint (27,0%) az orvosi ajanlas szerint (2000-3000 NE/nap) pedig szignifikansan jobb
¢letmindséget detektaltunk koriikben CAT: 25,0 (18-28) vs. 26,5 (21-31); p=0,049. Joval
kevesebben (5,0%) szupplementalnak omega-3 tobbszordsen telitetlen zsirsavakat.
tekintve fizikai
terhelhetdségiikben (CAT: 28 (22-32) vs. 24 (18-29); p<0,001), légzésfunkcio (CAT: 29
(23-33) vs. 24 (18-30); p<0,001) és taplaltsagi allapotukban (CAT: 27 (22-33) vs. 25 (18-

Szignifikdns Osszefliggést taldltunk a betegek életmindségét

31); p=0,046). Az influenza és/vagy pneumococcus ajanlott oltasokat a betegek nagyon
alacsony aranya igényelte és kapta meg kezelGorvosatol. Eletmindség tekintetében nem
volt meghatarozé tényezd a betegek neme, kora, szérum koleszterin és vérzsir szintje.

A gyogyszeres terapiahliségnek az életmindségre gyakorolt hatisat vizsgalva
elmondhato, hogy szignifikans mértékben kiilonboztek egymastdl az adherens (n=138;
69,0%) és non-adherens (n=62; 31,0%) betegek ¢letmindség mutatoi (CAT: 26 (21-31);
22 (10-30); p <0,001). Az egylittm(ikodé betegek szignifikansan kevesebb éven at
dohanyoztak (35 (25-45) vs. 40 (30-50); p=0,025) és szignifikansan kevesebben
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fogyasztottak alkoholt (19 (13,76%) vs.16 (25,81%); p=0,045). A gyogyszeres kezeléssel
egylittmiikdo betegek kevesebb tarsbetegséggel rendelkeztek, de a kiillonbség nem volt
szignifikans (hypertonia, diabetes mellitus, metabolikus szindroma, osteoporosis,
pszichiatriai betegség) és jelentésen alacsonyabb volt az ek6z6 évi exacerbaciok szama
(1 (0-3) vs. 2 (1-4); p <0,05). Az id6sebb életkort (>65 év), alacsonyabb iskolazottsagu
(altalanos iskola), valamint a jelenleg is aktivan dohanyzé betegek korében (43,5%)

magasabb volt a terapias non-adherencia prevalenciaja (24. és 25. tablazat).

24. tablazat A COPD-s betegek gyogyszerelésben valo egyiittmiikodése

n (%)
Adherens beteg (MMAS pont = 3-4) 138 69,00
Nem adherens beteg (MMAS pont = 0-2) 62 31,00
A COPD gyogyszeres kezelésével kapcsolatos MMAS-kérdések | igen nem
(n, %) (n,%)  (n, %)
Eléfordult mar, hogy elfelejtette bevenni a gyodgyszerét? 52 148
(igen=0, nem=1) (26,00)  (74,00)
El6fordult-e, hogy gondatlansagbdl elmulasztotta bevenni a 62 138
gyogyszerét? (igen=0, nem=1) (31,00) (69,00)
Eléfordult-e, hogy amikor javulast észlelt egészségi 68 132
allapotaban abbahagyta a gyogyszer szedését? (igen=0,nem=1) | (34,00)  (66,00)
Eléfordult-e, hogy amikor rosszabbodast észlelt egészségi | 58 142
allapotaban, abbahagyta a gyogyszer szedését? (igen=0, nem=1) | (29,00)  (71,00)

MMAS = beteg-egyiittmitkodést mérd kérdéiv; COPD = kronikus obstruktiv tiildébetegség
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25. tablazat Az egyiittm(ikodo és a nem egylittmiikddo betegek 0sszehasonlitasa

Nem-
Egyiittmiikodo
Valtozok (. %) egylttmiik6do p-érték
| (n, %)
n= 200 138 (69,00) 62 (31,00)
Eletkor (években) 59 (62-73) 66 (60-71) 0,367
Nem
Férfi 62 (44,92) 34 (54,84) 0,194
N6 76 (55,08) 28 (45,16)
Iskolai végzettség
Altalanos iskola 43 (31,16) 32 (51,61) 0,009
Kozépiskola / Gimnazium 70 (50,72) 23 (37,09) 0,089
Foiskola/egyetem 25 (18,12) 7 (11,30) 0,291
Dohényzasi statusz
Aktivan dohanyz6 59 (43,38) 28 (43,75) 0,961
Nem dohanyzo 8 (5,88) 2 (3,12) 0,403
Korabban dohanyzott 69 (50,74) 34 (53,13) 0,752
Dohanyzas (év) 35 (25-45) 40 (30-50) 0,025
Alkoholfogyaszto
Igen 19 (13,76) 16 (25,81) 0,045
Nem 119 (86,23) 46 (74,19)
Tarsbetegség
Nincs 14 (10,14) 3(4,84) 0,213
>1 124 (89,86) 59 (95,16)
GOLD stadium
A B 57 (41,31) 20 (32,26) 0,223
C,D 81 (58,69) 42 (67,74)
FEV1 (ref%) 47 (34,2-58,7) 45 (33,5-53,5) 0,262
6MWD (m) 310 (158-345) 250 (150-358) 0,878
CAT (pont) 22 (10-30) 26 (21-31) <0,001
COPD exacerbacio >2 23 (16,67) 22 (35,48) 0,041

6MWD = hatperces jarastavolsag; CAT = COPD életminéségi kérd6iv; FEV (ref%) = erdltetett kilégzés
soran az els6 masodperc alatt kifajt tidévolumen; GOLD = COPD sulyossagi fokat besorolé nemzetkozi
ajanlas. Az adatok median (IQR) vagy gyakorisag és szazalékban vannak feltiintetve; p <0,05 azt jelenti,
hogy a két mutato szignifikansan korrelalt.
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5.3 A COPD-s betegek influenza és a pneumococcus atoltottsagi statusza az akut

exacerbaciok elofordulasaval osszefiiggésben

Osszesen 250 kronikus obstruktiv tiiddbetegségben szenvedd beteg adatait vizsgaltuk,
a minta 109 férfi betegbdl (43,6%) és 141 ndi betegbdl (56,4%) allt. A megfigyelt
populacié median életkora 67 (61-72) volt, férfiaknal 67, n6knél 66 év. A betegek 7,2%-

a (n = 18) soha nem dohanyzott, a dohanyzo betegek atlagosan napi 20 szal cigarettat

szivtak el atlagosan 38 éven at. Egyharmaduk (30,4%) (n=76) még mindig aktivan

dohanyzo. Azok a betegek, akik sikeresen leszoktak a dohanyzasrol, atlagosan 6t évvel a

vizsgalat el6tt szivtak el az utolso cigarettajukat. Az influenza és a pneumococcus elleni

védooltas prevalenciajat a fobb klinikai és szociodemografiai jellemzdkkel egytitt a 26-

0s tablazat mutatja be.

26. tablazat Az influenza elleni véddoltds gyakorisdga a fobb klinikai és

szociodemografiai jellemzdk szerint

Oltott Oltatlan Teljes
n=59 % sor n=191 % sor n=250 % p-érték
oszlop

Nem
Férfi 29 26,61 80 73,39 109 43,60 0,325
N6 30 21,28 111 78,72 141 56,40
Eletkor (év)
Medién 68 6,63 67 8,78 67 8,34 0,111
(IQR) (64-72) (61-72) (61-72)
BMI (kg/m?)
Median 26,6 6,31 254 6,15 25,9 6,25 0,112
(IQR) (23,3-32,1) (21,2-30,8) (21,5-31)
Alultaplalt 2 9,09 20 90,91 22 8,80 0,108
Normal 21 24,14 66 75,86 87 34,80
Tulsalyos 19 26,39 53 73,61 72 28,80
Elhizott 17 24,64 52 75,36 69 27,60
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Oltott Oltatlan Teljes p-érték

n=59 % sor n=191 % sor n=250 % oszl.

Dohanyzasi szokasok

Aktiv dohanyz6 10 13,16 66 86,84 76 30,4 0,010
Nem dohanyzo 49 28,16 125 71,84 174 69,6

Korabban dohanyzott 51 23,39 167 76,61 218 87,2
Alkoholfogyasztas

Rendszeresen fogyaszt 10 29,41 24 70,59 34 13,6 0,385
Nem fogyaszt 47 22,60 161 77,40 208 83,2

Nincs adat 2 25,00 6 75,00 8 3,2

FEV1ref%

Median 51,5 17,2 46 17,55 47 17,7 0,014
(IQR) (42,5-65) (34-54) (36-57)

GOLD

Enyhe 3 25,00 9 75,00 12 4,8 0,006
Meérsékelten stilyos 32 35,96 57 64,04 89 35,6

Sulyos 20 17,24 96 82,76 116 46,4

Nagyon stilyos 4 12,12 29 87,88 33 13,2
Tarsbetegségek

Magas vérnyomas 39 23,21 129 76,79 168 67,2 0,203
Cukorbetegség 25 32,89 51 67,11 76 30,4
Szivelégtelenség 8 16,67 40 83,33 48 19,2
Ischaemias szivbetegség 7 17,07 34 82,93 41 16,4
Metabolikus szindroma 2 15,38 11 84,62 13 52
Csontritkulas 6 16,67 30 83,33 36 14,4

Tidorak 2 33,33 4 66,67 6 2,4
Pszichiatriai 32 30,19 74 69,81 106 42,4
elézmények

Pneumococcus ellen

oltottsag

Igen 22 81,48 5 18,52 27 10,8 <0,001
Nem 37 16,59 186 83,41 223 89,2
Exacerbacio (n, %) 25 42,37 34 57,63 59 23,6 0,003
Median 2 1 2

(IQR) (2-2) (1-2) (1-2)

FEV: (ref%) = erdltetett kilégzés soran az elsé masodperc alatt kifujt tiidévolumen; GOLD = COPD
stlyossagi fokat besorold nemzetkdzi ajanlas; BMI = testtomeg-index
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Az atoltottsagi arany influenza esetében 23,6%, pneumococcus esetében 10,8%
volt. A betegség stlyossagi fokozatai (GOLD stadiumai) az oltottsag szerint jelentds
eltérést mutattak (p=0,006), az oltatlanok ardnya a sulyos, illetve a nagyon sulyos
kategoridkban meghaladta a 80%-0t. A 1égzésfunkciok median értékei is szignifikdns
eltérést mutattak az oltottsagi kategoridk szerint (p=0,014). Az influenza elleni oltési
lefedettség 26,6% volt a férfiaknal és 21,2% a néknél, a pneumococcus elleni oltasi arany
13,7% volt a férfi betegeknél és 8,5% a nbi betegeknél. A dohanyosok 13,2%-a volt
beoltva influenza ellen és 5,2%-a pneumococcus ellen. A nemdohanyzok korében az
influenza elleni oltési arany 28,2% volt, és szignifikansan kiilonbozott a pneumococcus
elleni oltasi aranytol (13,2%, p <0,05).

Kapcsolatot talaltunk az influenza- és a pneumococcus elleni véddoltas felvétele és
a sulyos akut exacerbaciok csokkent esélye kozott, az influenza elleni véddoltas
esélyhanyados: OR: 2,11 (95% CI: 0,88 - 5,02); a pneumococcus elleni védéoltas OR:
1,06 (95% ClI: 0,84 - 1,34) volt (27. tablazat).

27. tablazat Influenza és Pneumococcus elleni atoltottsagi arany és esélyhanyados

a COPD-s betegek korében

Total Exacerbaciok szama >1

n=250 n=59
Oltottsagi arany (%) OR (95% CI)
Influenza elleni véddoltas (n=59) 2,11 0,88-5,02
GOLD I-11. (n=101) 21,62 - -
GOLD I11-1V. (n=149) 25,71 - -
Pneumococcus elleni védooltas (n=27) 1,06 0,84-1,34
GOLD I-11. (n=101) 10,23 - -
GOLD I11-1V. (n=149) 11,44 - -

OR = esélyhanyados; CI = konfidencia intervallum; COPD = kronikus obstruktiv tiidébetegség
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5.4 A kronikus obstruktiv tiidoébetegség metabolikus kovetkezményei

Osszesen 401 stabil allapotban 1évé COPD-s beteget vontunk be ebbe a vizsgalatba,
a betegek atlagéletkora 67 (61-73) év volt, 47,6% férfi és 52,4% n6. A COPD-s betegek
demografiai jellemzdit és a dohanyzas elézményeit a 28-as tdblazatban szemléltetjiik. A
paciensek 5,2 % -a sosem dohéanyzott, 51,4 % leszokott a dohdnyzasrol és 43,4% - a
jelenleg aktivan dohanyz6. A betegek GOLD stadium szerinti megoszlasa GOLD A:
7,5% GOLD B: 29,9% GOLD C: 45,4% ¢és GOLD D: 17,2%.
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28. tablazat A betegek jellemz6i BMI-kategoriak szerint.

BMI 21—
BMI<21 kg/m? BMI>25 kg/m?
25 kg/nv p-érték
n=89 n=202
n=401 n=110
Median életkor (év) (IQR) 66,0 (60-71) 69,5 (63-74) 67,0 (61-72) 0,026
Férfiak (n, %) 47 (52,80) 56 (50,91) 88 (43,56) 0,232
N6k (n, %) 42 (47,20) 54 (49,09) 114 (56,44)
Dohanyzasi statusz
Jelenlegi dohanyosok (n, %) 51 (57,30) 40 (36,36) 83 (41,09) 0,006
Korébbi dohanyosok (n, %) 36 (40,45) 60 (54,55) 110 (54,46)
Soha nem dohanyzok (n, %) 2(2,25) 10 (9,09) 9 (4,45)
Vérnyomas (Hgmm) 136,1/80,6 140,9/81,3 146,8/86,6 <0,001
FEV: (ref%) 36,0 (28-48) 45,5 (35-58) 49,0 (39-63) <0,0001
FVC (%) 68,0 (54-79) 73,5 (60-85) 70,0 (58-83) 0,062
FEV1/FVC (%) 42,0 (38-52) 49,0 (42-62) 56,5 (48-66) <0,0001
GOLD stadium (n, %)
A 3 12 15 <0,001
B 14 28 78
C 47 49 86
D 25 21 23
C-reaktiv protein (mg/1) 4 (1-21) 6 (2-16) 7 (2-18) 0,481
Metabolikus valtozok
Triglicerid (mmol/l) 1,1(0,9-1,7) 1,3 (1-2) 1,6 (1,2-2,1) <0,0001
HDL (mmol/l) 1,5(1,2-1,8) 1,4 (1,2-1,7) 1,3(1,0-1,6) <0,0001
LDL (mmol/l) 2,7(2,0-3,3) 2,8(2,3-3,4) 2,9 (2,2-3,5) 0,547
Vércukor (mmol/1) 5,1 (4-7) 6,0 (5-7) 6,6 (5-8) <0,001
HbA;c (mmol/mol) 37,1(33,1-40,4) 37,4 (34,4-40,3) 39,0 (34,7-45,2) 0,005
Eletmin3ség
CAT (pont) 27 (22-33) 25,5 (19-31) 25,0 (18-30) 0,046
Tarsbetegségek
Hypertonia (n, %) 51 (57,30) 76 (69,09) 166 (82,18) <0,0001
Diabetes mellitus (n, %) 6 (6,75) 16 (14,55) 51 (25,25) 0,003
Metabolikus szindréma (n, %) 20 (22,47) 57 (51,81) 161 (79,70) <0,0001
Ischemias szivbetegség (n, %) 43 (48,30) 44 (40,00) 119 (58,91) 0,014
Pszichiatriai betegség (n, %) 10 (11,24) 11 (10,00) 29 (14,36) 0,390
Kezelés (n)
SABA 30 41 74 <0,001
LAMA 5 5 19 0,216
LABA 4 3 5 0,397
LABA + LAMA 4 6 13 0,604
ICS + LABA 9 19 26 0,136
LABA +LAMA + ICS 22 26 50 0,837
Theophyllin-nel liegészitve 36 39 61 0,178
LTRA-val kiegészitve 5 7 11 0,239
Nincs elérhetd adat 8 9 9 -
Influenza ellen oltott (n, %) 16 (17,98) 42 (38,18) 56 (27,72) 0,002
Pneumococcus ellen oltott (n, %) 8 (8,99) 22 (20,00) 20 (9,90) 0,010

BMI = testtomeg-index; CAT = COPD életmindségi kérddiv; FEV: (ref%) = erdltetett kilégzés soran az
els6 masodperc alatt kifujt tidévolumen; FVC = erdltetett kilégzési vitalkapacitas; GOLD = COPD
stlyossagi fokat besorol6 nemzetkdzi ajanlas; LDL = alacsony siirtiségii lipoprotein; HDL = nagy siirtiségl
lipoprotein; LAMA = hosszt hatastt muszkarinerg-antagonista; SABA = gyors hatasu béta-2-agonista; ICS
= inhal4cios kortikoszteroid; LTRA = leukotrién receptor antagonista
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BMI-re torténd sztratifikacio utan a vizsgalt betegek 22,2%-anak BMI-je 21 kg/m?

alatt volt, 27,4% 21-25 kg/m? kozott és 50,4% volt tulstlyos és elhizott (BMI> 25 kg/m?).
A BMI szignifikans Osszefliiggésben allt a dohanyzasi statusszal (p=0,006), a
vérnyomassal (p<0,001) a 1égzésfunkcioval (p<0,0001) a metabolikus valtozokkal (LDL
¢s HDL koleszterin, trigliceridek; p<0,0001), az életmindséggel és a tarsbetegségekkel is.
A metabolikus szindroma prevalencidja és inhalativ gyogyszereket (SABA, LAMA,
LABA, ICS, Theophylline) hasznal6 betegek aranya magasabb volt a talstlyos és elhizott
betegek kozott (BMI>25 kg/m?) (p<0,0001) (28. tablazat). Erdekes, hogy az alultaplalt
betegek (BMI <21 kg/m?) influenza és pneumococcus atoltottsagi aranya szignifikansan
alacsonyabb volt (p <0,05), mint a normal vagy talstlyos betegek esetében. A lipid
profilban a tilsulyos betegek kozott (BMI> 25 kg/m?) emelkedett LDL koleszterinszintet
¢és szignifikansan csokkent HDL koleszterinszintet (p<0,0001) detektaltunk, valamint a
szérum triglicerid értéke is szignifikans eltérést mutatott a normal taplalt betegekhez
képest (28. tablazat).
(CRP) szinteket a kiilonb6z6 GOLD stadiumokban a 29-es tablazatban mutatjuk be. A
CRP (mg/l) szint a betegek 55,1% -aban emelkedett volt, a legmagasabb értékeket a
GOLD C ¢és GOLD D csoportokban mértiik. A MetS prevalencidja a teljes
betegpopulacioban: 59,1%, ndk (59,9%) esetében gyakoribb volt (142/210), mint férfiak
(95/191) esetében (40,1%), a kiilonbség szignifikans (p <0,001). A legmagasabb
prevalenciat a B és C csoportban mértiik (65% ¢és 60%).
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29. tablazat A betegek besorolasa és a vizsgalt paraméterek Osszehasonlitdsa

GOLD-stadiumok szerint

GOLD A GOLD B GOLD C GOLD D p-értek
n (%) n=30 (7,48) n=120(29,93) n=182 (45,39) n=69 (17,21)
CRP
Normal (< 5 mg/l) 17 (56,67) 62 (51,67) 79 (43,41) 22 (31,88) 0,048
Magas (> 5 mg/l) 13 (43,33) 58 (48,33) 103 (56,59) 47 (68,12)
Metabolikus
szindroma
Van 17 (56,66) 78 (65,00) 110 (60,44) 32 (46,38) 0,180
Nincs 13 (43,33) 42 (35,00) 72 (39,56) 37 (53,62)
BMI (kg/m?) 24,8 (22,2-26,8) 28,0 (23,7-32,6) 24,4 (20,8-29,7) 22,2 (19,3-27,4)  <0,001
6MWD (m) 287 (200-400) 300 (177-365) 250 (150-325) 235 (130-300) 0,003
CRP (mg/l) 3,7 (1,7-13,4) 4,8 (1,7-16,1) 6,3 (2,2-15,7) 12,1 (44-27,7) 0,014
FEV1 (ref%) 92 (84-100) 62 (54-69) 42 (36-46) 24 (21-26) <0,001
FVC (%) 108 (100-116) 81 (70-90) 67 (59-76) 49 (43-55) <0,001

6MWD = hatperces jarastavolsag; BMI = testtomeg-index; CRP = C-reaktiv protein; FEV1 (ref%) =
erdltetett kilégzés soran az elsé masodperc alatt kiftjt tidévolumen FVC = erdltetett kilégzési
vitalkapacitis. Az adatok median (IQR) vagy gyakorisag és szazalékban vannak feltiintetve; p <0,05 azt
jelenti, hogy a két mutato szignifikansan korrelalt.

A MetS eléforduldsi gyakorisaga a kiilonb6z6 GOLD csoportokban GOLD A:
56,6% GOLD B: 65,0% GOLD C: 60,4% GOLD D: 46,4%, lathato, hogy GOLD B-ben
és GOLD C-ben a leggyakoribb. Szintén GOLD B-ben és GOLD C-ben volt a legtobb
betegnek emelkedett a C-reaktiv protein szintje. A CRP szint magasabb volt metabolikus
szindromas betegeknél, de a kiilonbség nem volt szignifikans.

A metabolikus szindromara vonatkozo International Diabetes Federation (IDF)
kritériumokat a 30-as tablazatban mutatjuk be. Az emelkedett derékkorfogat (95,4%)
mellett a MetS Osszetevoi koziil a leggyakoribbak a hypertonia (89,8%) és a
hiperglikemia (79,3%) voltak, kevésbé volt gyakori az emelkedett triglicerid szint
(48,5%) valamint a csokkent HDL-koleszterinszint (38,8%).
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30. tdblazat A metabolikus szindréma IDF kritériumai

MS kritériumok MS-val MS nélkiil Total
n=237 n=164 n=401

Emelkedett derékkorfogat >94 cm

férfiaknal, >80 cm néknél (n, %) 220 (95.36) 78 (47.56) 304 (75,81)

Emelkedett vérnyomas: szisztolés

2130  és/vagy diasztolés =85 213 (89,78) 80 (48,78) 293 (73,07)

Hgmm (vagy terédpia alatt) (n, %)

Trigliceridek >1,7 mmol/l (vagy

kezelés alatt) (n, %) 115 (48,52) 24 (14,63) 139 (34,66)

Ehomi gliikéz> 5,6 mmol/l (vagy

kezelés alatt) (n, %) 188 (79,32) 51 (31,10) 239 (59,60)

HDL <1,03 mmol/l férfiaknal,

<129 mmol/l ndknél (vagy 92 (38,82) 10 (6,01) 102 (25,44)

kezelés alatt) (n, %)

MS = metabolikus szindroma; IDF= International Diabetes Federation

Azoknak a betegeknek, akiknek metabolikus szindromajuk volt, rosszabbak voltak
a légzésfunkcios értékei (FEV1/FVC: (50 (39-58) vs. 54 (44-64); p<0,001), révidebb a 6
perces sétatavolsaga (m) (250 (150-330) vs. 277 (162-360); p=0,235), de ez a kiilonbség
nem volt szignifikans. E mellett alacsonyabb volt az életminéségiik (CAT: 26 (21-32) vs.
24,5 (19-29); p=0,049), és szignifikansan tobb exacerbacidjuk volt az el6z6 évben (2 (1-
3) vs. 1 (0-2); p <0,05), mint azoknal a betegeknél, ahol nem volt MetS (31. tablazat).

68



31. tablazat A kutatdsba bevont betegek jellemzdéi metabolikus szindromaval
(MetS) és anélkiil
MetS-val MetS nélkiil p-érték
n=237 n=164
Median életkor (év) (IQR) 67 (61-72) 67 (62-73) 0,852
Férfiak (n, %) 95 (40,08) 96 (58,54) <0,001
Nok (n, %) 142 (59,92) 68 (41,46)
Dohanyzési stat usz
Jelenlegi dohanyosok (n, %) 100 (42,19) 74 (45,12) 0,192
Korabbi dohanyosok (n, %) 127 (53,59) 79 (48,17)
Soha nem dohanyzok (n, %) 10 (4,22) 11 (6,70)
Eletmindség
CAT (pont) 26 (21-32) 24,5 (19-29) 0,049
FEV1 (ref%) 43 (30-56) 47 (36-61) 0,028
FVC (%) 71 (55-84) 70 (60-83) 0,608
FEV1/FVC (%) 50 (39-58) 54 (44-64) <0,001
C-reaktiv protein (mg/1) 7,0 (2-18) 5,1 (1-17) 0,064
BMI (kg/m?) 28,0 (24-32) 21,6 (18-24) <0,0001
6MWD (m) 250 (150-330) 277 (162-360) 0,235

6MWD = hatperces jarastavolsag; BMI = testtomeg-index; FEV1 (ref%) = erdltetett kilégzés soran az elsé
masodperc alatt kifljt tiidévolumen; FVC = erdltetett kilégzési vitalkapacitas; COPD = kronikus obstruktiv
tiildobetegség; CAT = COPD életmindségi kérdéiv

5.5 A BIPAP-ventilacioval végzett intervallum tréning hatisa a fizioldgiai

paraméterekre sulyos kronikus obstruktiv tiidobetegségben

A pulmonolédgiai rehabilitici6 komplex folyamatdban az intervallum tréning

alkalmazésa csak az egyik komponens, de hatasossagat illetden a bizonyitékok rendkiviil
meggydzoek. Két sulyos allapotu, de stabil COPD-s betegcsoportban kiilon vizsgaltuk a
komplex pulmonalis rehabilitacio hatékonysagat, és azt, hogy van — e kiilonbség a két
csoport végso eredményei kozott. Az 1-es csoport volt a BIPAP-ventilacio segitségével
intervallum tréningez6 csoport, melyet 18 COPD-s beteg alkotott. Jellemz6i: férfi/nd (n):
10/8; FEV1 (ref%): 32,0 (25,0-39,5); ¢életkor: 65,0 (61,5-68,5); BMI (kg/m?): 22,6 (19,2-
25,4). A 2-es kontroll csoportba (BIPAP-ventilacio nélkiil tréningezd csoport) szintén 18
COPD-s beteg vett részt. Jellemz6ik: életkor: 64,5 (60,2-67,7) év, férfi/né: 10/8, BMI:
21,1 (19,9-23,9), FEV1 (ref%): 24,0 (20,5-26,7). A betegek demografiai és funkcionalis
jellemzo6it median és interkvartilis terjedelemben az 32-es tablazat tartalmazza. A

vizsgalt betegek 6,3% -a sosem dohanyzott, tobb mint fele (52,7%) mar leszokott és 41%-
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uk jelenleg is aktiv dohanyos, a dohanyzassal toltott atlagos évek szama 40 (30-50) év

volt, az atlagosan elszivott cigarettaszam 20 (10-30) szal/nap volt.

32. tablazat A COPD-s betegek demografiai és funkcionalis jellemzdi

Eset (n=18) Kontroll (n=18) p-érték

Atlagos életkor (év) 65,0 (61,5-68,5) 64,5 (60,2-67,7) 0,280

Férfi/né (n, %) 10 (55,6) / 8 (44,4) 10 (55.6) /8 (44,4) -
BMI (kg/m>) 22,6 (19,2-25.4) 21,1 (19,9-23,9) 0,309
FEV) (ref%) 32,0 (25,0-39,5) 24,0 (20,5-26,7) 0,001
FVC (ref%) 63,0 (61,5-64,0) 53,5 (49,2-62,0) 0,042
IVC (ref%) 65,0 (63,0-69,0) 53,0 (49,0-57,7) 0,001

COPD = kronikus obstruktiv tidébetegség; BMI = testtomeg-index; FEV1 (ref%) = erdltetett kilégzés soran
az els6 masodperc alatt kifajt tidévolumen; FVC = erdltetett kilégzési vitalkapacitas; IVC (ref %) =
belégzési vitalkapacitas referenciaszazalékban

A kiilonb6z6 funkcionalis paramétereket (6MWD (m), FVC (ref%), IVC (ref%), CK
(cm), WR (W), VO2/ml/kg/min; MIP (cmH20); HGS (kg); BODE-index; mMRC; CAT)
a pulmonalis rehabilitacidos programban rogzitettilk allapotfelméré lapon a program
kezdetekor €s végén is. A program hatdsara a BIPAP-ventilacioval intervallum tréninget
végz6 COPD-s csoportban mind a mellkasi kinematika, mind a terhelési tolerancia,
valamint a légzésmechanikai paraméterek szignifikans javulasat allapitottuk meg (33.

tablazat).
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33. tablazat A nem invaziv Iélegeztetett és a kontroll COPD-s betegek funkcionalis

paraméterei a pulmonalis rehabilitacio eldtt és utan

Eset (n=18) Kontroll (n=18)

Funkcionalis
Rehabilitacio el6tt Rehabilitacio utan ~ p-érték Rehabilitacio el6tt ~ Rehabilitacio utan  p-érték

paraméterek
6MWD (m) ((IQR) 216,0 274,0 <0,001 3335 345,0 0,194

(211,5-233,7) (247,5-313,5) (141,0-378,0) (303,0-433,5)

FVC (ref%) | 63,0 (61,5-64,1) 73,0 (70,0-76,0) 0,012  53,5(49,3-62,0) 60,0 (44,5-65,0) 0,966
IVC (ref%) | 65,0 (63,0-69,0) 74,7 (70,5-75,0) 0,015 53,0 (49,0-57,7) 58,5 (50,0-66,7) 0,159
CK (cm) 3,0 (2,5-4,0) 5,5 (4,0-6,5) <0,001 3,5(2,1-4,0) 4,7 (4,0-6,0) 0,008
WR (Watt) | 25,0 (24,0-27,0) 36,0 (35,0-38,0) <0,001  23,1(22,0-25,4) 29,4 (27,5-32,1) <0,001
VO2/mL/kg/min 8,8 (8,5-9,2) 10,3 (10,2-10,7) <0,001 7,3 (6,8-8,3) 8,8 (7,9-9,6) 0,029
MIP (cmH20) | 74,0 (60,5-77,2) 76,0 (70,5-84,2) 0,687  44,5(36,7-69,7) 46,0 (38,2-70,5) 0,539
HGS (kg) | 22,2(19,7-33,1) 25,1(19,6-32,1) 0,825  27,0(18,2-31,4) 27,4 (22,4-35,7) 0,335
BODE index 5,0 (5,0-6,7) 4,0 (3,0-5,0) 0,006 6,0 (5,0-7,0) 5,0 (4,2-6,0) 0,118
mMRC 2,0 (1,5-2,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,009 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (2,0-2,0) 0,101
CAT | 29,0 (26,9-32,0) 15,0 (13,5-17,5) <0,001 20,5 (18,0-25,8) 16,0 (12,3-18,0) 0,077

COPD = kronikus obstruktiv tiidébetegség; 6MWD = hatperces jarastavolsag; FVC = er6ltetett kilégzési
vitalkapacitas; IVC (ref %) = belégzési vitalkapacitas referencia%-ban; CK = mellkasi kinematika; WR =
teljesitmény; VOzmax = maximalis oxigénfelvétel; MIP = maximalis belégzési nyomas; HGS = kézi
szoritberd; BODE-index = COPD stlyossagat mutatd index; mMRC = Brit Mellkasi Tarsasag modositott
nehézlégzés skalaja; CAT = COPD életmindségi kérddiv

A komplex légzésrehabilitaciés program hatasara jelent6sen javult a betegek
terhelhetdsége, mind a 1égzéizmok mind a periférias izmok miikodése is, mert az
anyagcserére kedvezéen hatott a nem-invaziv pozitiv nyomasa 1élegeztetéssel végzett
intervallum tréning. Szignifikansan ndtt a mellkas kitérése, a program hatésara jelentésen
javult a betegek életmindsége, a nehézlégzés skdla pontszama, tovabba csokkent az
¢letmindséget €s terhelhetdséget jelentds mértékben korldtoz6 dinamikus hiperinflacio,
melyre a belégzési vitalkapacitas novekedése enged kovetkeztetni. A terhelhetdség

novekedésével nagymértékben csokkent a betegség stilyossaga, azaz a BODE-index (34.
tablazat).
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34. tablazat A BODE-index valtozasa a nem invaziv 1élegeztetett és a kontroll

COPD-s betegek korében a pulmonalis rehabilitacio eldtt és utan

A BODE-index valtozasa a nem invaziv Iélegeztetett COPD-s betegek korében.

Rehabilitacio el6tt Rehabilitacié utan

. Valtozas p-érték

BODE-index 0 1 2 3 SuMm 0o 1 2 3 SUM
FEV1(ref%) (n) 0 3 3 12 45 0 3 6 9 42 -3 0,524
6MWD (m) (n) 1 1 16 0 33 3 10 5 0 20 -13 <0,001
mMRC (n) 6 0 2 0 14 2 5 1 0 7 -7 0,071
BMI (kg/m?) (n) 12 6 0 0 6 14 4 0 0 4 2 0,471
Total 98 73 -25 0,006

A BODE-index valtozasa a kontroll COPD-s betegek korében.

Rehabilitacio el6tt Rehabilitacio utan

i Viltozas  p-érték

BODE-index 0 1 2 3 sSuM 0 1 2 3 SuMm
FEV(ref%) (n) 0 0o o0 18 54 0o o0 1 17 53 -1 0,324
6MWD (m) (n) 8 4 6 0 16 9 6 3 O 12 -4 0,430
mMRC (n) 1 0 6 1 25 4 10 4 0 18 -7 0,100
BMI (kg/m?) (n) 9 9 0 o0 9 0 8 0 O 8 -1 0,747
Total 104 91 -13 0,118

BODE-index = COPD stilyossagat mutatd index; COPD = kronikus obstruktiv tiidébetegség; FEV (ref%)
= erdltetett kilégzés soran az els6 masodperc alatt kifijt tiidévolumen; 6MWD = hatperces jarastavolsag;
BMI = testtomeg-index; mMMRC = Brit Mellkasi Tarsasag modositott nehézlégzés skalaja; p <0,05 azt
jelenti, hogy a két mutaté szignifikansan korrelalt.

A kontroll COPD-s betegcsoportban a komplex pulmonologiai rehabilitacios
program hatdsara javult a 6 perces sétatdvolsag, a légzésfunkcio, az életmindség, az
mMRC és a BODE index, de a kiillonbség nem volt szignifikans (34. tablazat).
Szignifikansan csak CK és a WR javult.
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6. Megbeszélés

6.1.COPD-s betegek életmindségét befolyasolo tényezok

Kutatdsunk a COPD-s betegek életmindségét és kapcsolodo tényezdit vizsgalta. Ez
a kérdésfeltevés azért kiillonosen relevans, mert a COPD prevalenciaja vilagszerte no, a
betegség kronikusan progredial és az életmindség emelése kiemelt feladat kell, legyen.
Szakirodalmi adatok alapjan a COPD-s betegek rendkiviil rossz életmindséggel
rendelkeznek (160), ezért arra kell torekedniink a jobb életmindség fenntartisa és a
varhato élettartam novelése érdekében, hogy a betegek mindennapi életmédjukon
valtoztassanak, ¢€s orvosaikkal tartéosan egyttmiikddjenek. Eredményeink alapjan
elmondhato, hogy életmindségiiket jelentdsen befolyasolo tényez6 a betegek taplaltsagi
allapota és testOsszetétele, a dohanyzas statusza, fizikai aktivitasa, orvossal valo
egytttmiikodése, amelynek alapja a jo orvos-beteg kommunikacio.

A COPD egy olyan kroénikus és fokozatosan progredialé obstruktiv betegség,
melyet a kislégutak aramlasi linitacidja jellemez. A betegséget szisztémas gyulladas
jellemzi, mely érinti a tiidéparenchymat, a kislégutakat és a tiidé vaszkulatarajat is (161).
Karosodik a tiidé epitelialis barrierje, és a kronikus gyulladas miatt gyulladasos
mediatorok hatasara szoveti destrukcio 1ép fel (162). Mindezen hatasokra a beteg
kilégzése nehezitetté valik, terhelhetosége fokozatosan csokken, ¢letmindsége romlik és
nehézlégzés 1ép fel. Kiséri dinamikus hiperinflacid, melynek kovetkeztében valtozik a
1égzésmechanika, csokken a mellkasfal mozgasa, csokken a rekeszizom ereje és
fokozodik a 1égz6izmok diszfunkcidja is (163).

A COPD-s betegek életkilatasait, életmindségét és ez altal varhatd élettartamat
befolyasold tényezOk koziil kiemelendd a betegség korai felismerése, azaz a korai
diagnozis felallitasa, a beteg életmodja, dohanyzas megléte, a beteg terhelhetdsége,
fizikai aktivitasa (164). Rendkiviil Iényeges a gyogyszeres kezelés optimalis beallitasa, a
beteg tartdos gondozasba vétele, rendszeres, legalabb évente torténd légzésfunkcios
ellenérzése, esetleges gyogyszermodositasokkal (165). Ezeken feliil nagyon fontos
tényezd a beteg orvossal vald egylittmiikodése, pszichés tdmogatasa, motivacioja, ezeken
kiviil életmindségét szamos egyéb tarsbetegség is befolyasolja pl. érszikiilet,
szivbetegségek, magas vérnyomds, egyéb keringési betegségek (pl. stroke),

tidogyulladas, tiidorak, diabetes, osteoporosis, szorongas, depresszio, anaemia, melyek
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megfeleld kezelése, illetve elkeriilése érdemben ndveli a COPD-s betegek varhato
¢lettartamat €s javitja a betegség kimenetelét (166).

Azonban a betegek életmindségét egy ritkabban emlegetett tényez0, a taplaltsagi
allapot és testosszetétel is befolyasolja, az alultaplaltsag gyakori, akar a vizsgalt betegek
negyedében-felében (10-45%) is kialakulhat, és rossz prognozissal tarsul. Emeli az
egészségligyi koltségeket, a korhazi tartdzkodas hosszat, valamint az akut
allapotrosszabbodasok szamat is (167, 168). Az alacsony testtomegindex a COPD-s
betegek esetében meghataroz6 a talélés szempontjabol, szamtalan oka lehet pl.
gyogyszermellékhatds, étvagytalansag, infekcid, 1égszomj, depresszid, felszivodasi
zavar, €s a nyomasztd korhazi kornyezet is negativan hathat a beteg étvagyara (169).
Cochrane metaanalizise szerint Osszefliggés van az alultaplaltsdg valamint a gyenge
légzésfunkcid kozott COPD-ben (170), ezért is nagyon fontos a COPD-s betegek
dietetikai gondozasa. Az alultaplaltsdg kovetkezményeként kialakulhat tovabbi
vitalkapacitas csokkenés, ami 6rdogi korként tovabb rontja a gazcserét, romlik a szervezet
védekezOképessége, a vesékben csokken a filtracio, és a bélfal tovabbi sorvadasa
felszivodasi és végiil emésztési zavarokhoz vezet (171). A testtdmeg emelése javitja a
1égz6izmok teljesitményét, javul a betegek terhelhet6sége és a ventilacid, mely csokkenti
az akut exacerbaciok kockazatat (172). Az alultaplalt betegek korai taplalasterapiaja
indokolt, melyben javasolt a fehérjeds és magas kaloriatartalm taplalék fogyasztasa
(173-178).

A fentebb emlitett okok miatt célunk volt a COPD-s betegek taplaltsagi allapotanak
¢s testOsszetételének kombindlt rizikosziirése, a testtomeg rendellenességének és
kapcsolatanak vizsgalata a funkcionalis €s 1égzdszervi paraméterekkel, valamint e
rendellenességek hatasanak elemzése az életmindségre. Kombinalt taplaltsagi
rizikoszlirést végeztiink MUST kérddivvel és bioelektromos impedancia analizis elvén
mikodo testosszetétel-elemz6 mérdkésziilékekkel az OKPI COPD-s betegei korében.
Eredményeink alapjan elmondhatdé hogy a kiszirt, alultiplalt betegek rosszabb
¢letmindséggel és gyengébb légzésfunkcidoval birnak, valamint hogy a betegség
stlyosabb stadiumaiban a betegek taplaltsagi allapota és testdsszetétele rosszabb, mint a
betegség enyhébb kategoriaiban. Kutatasok leirjak (179, 180), hogy a fiistben talalhato
nikotin emeli az anyagcserét, csokkenti az étvagyat és a testtomeget, elésegiti a fogyast.

Kutatasunkban mind a valaha dohanyzok (94,8%) mind a jelenleg is aktivan dohanyzok
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aranya magas (43,4%) volt, mely egyben magyaraz6 tényezoként is szolgalhat az
alultaplaltsag magas aranyara. Ezen kiviil leirtuk azt is, hogy a dohanyzassal toltott
atlagos életévek szama azon betegek korében a legmagasabb, kiknél az alultaplaltsag
aranya legsulyosabb. Mindezen megfigyelések megalapozzak azt, hogy a betegeket el
kell latni tanacsokkal nem csak a mozgas ¢s dohanyzas abbahagyasa teriiletén, hanem
dietetikai tanacsokra is sziikségiik van (181). A vizsgalatunkban résztvevok kozel fele
(44,5%) fogyott az elmult egy év soran, atlagosan harom kg-ot, mely 6sszecseng korabbi
kutatasokkal is, ahol leirtak, hogy enyhe COPD-ben kb. 15%-ban, mig sulyosban a
betegek kb. fele tapasztal sulyvesztést (182). Kutatasunk keresztmetszeti volt, ezért nem
tudhatjuk, hogy folytatodott-e a fogyas a betegeknél. Kutatasok leirjak, hogy a
sulygyarapodas - mar akar két kg is - javitja a betegek életmindségét és terhelhetdségét,
a taplalasterapia bevezetése és fenntartasa valamint a tovabbi fogyas megel6zése is
elsédleges cél a terapiaban (173-178, 183). Javasolt a kaloriadus és fehérjedas taplalék
fogyasztasa (184, 185) és Iényeges a napi tobbszori kisebb adagban torténd étkezés. A
malnutrici6 kisziirése, majd a megfeleld taplaltsag elérése €s fenntartdsa is lényeges az
optimalis terapia kialakitasaban (186). COPD-ben ellendrizni sziikséges kb. fél-
egyévente a teststlyt és/vagy a teststlycsokkenést, ugyanis megfeleléen megvalasztott
étrenddel, és életmoddal, rendszeres fizikai aktivitassal bizonyitottan javul a betegek
¢letmindsége (186).

Szamtalan kutatés leirja a testosszetétel analizalasanak fontossagat és egyre inkabb
megismerjiik az izomszovet funkcidjat, mely joval tobb a szervezetben, mint hogy a
mechanikai mozgast biztositja. Beigazolodott, hogy hatassal van tavoli és szomszédos
szervek miukodésére is, azaz parakrin, endokrin és autokrin szervként szolgalja a
szervezetet (187). Kutatasok leirjak, hogy edzés esetén az izomrostok hormonszerii
anyagokat, ugynevezett miokineket termelnek, mint pl. interleukinokat, leukemia
inhibitory factort, brain-derived neurotrophic factort, melyek ko6ziil némelyik
gyulladascsokkentd hatassal bir (188).

Magyarorszdgon a COPD-ben szenveddk esetében még nem rutinszeri a
testosszetétel-vizsgalat, pedig ez indokolt lenne, mert a gyulladdsos citokinek az
anyagcserét eltolhatjak az egyensulyi helyzetbdl a katabolizmus irdnyaba, melyhez még
tarsulhat besziikiilt étrend és inaktivitas is (189, 190). A koros taplaltsagi allapot és koros

testosszetétel emeli a morbiditast és mortalitast, a fertdzéses szovédmények gyakorisagat,
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a korhazban -eltoltott idot és csokkenhet az életminéség is (191). Nemzetkozi
szakirodalom alapjan mas kutatok is végeztek malnutricio rizikosziirést COPD-ben (192)
valamint testosszetétel-analizalast is (193) kiilon-kiilon, azonban a kettt egyiittesen
alkalmazva nagyon ritkan keriilt sor (194).

Az FFMI a terhelhet6ség fontos eldrejelzéje. Az FFMI pozitivan korrelal a 6MWD-
vel (195), amint azt a jelen eredmények is mutatjak. Az alultaplalt COPD-s betegek a
vazizomzat atréfiaja miatt kiilonosen hajlamosak a terheléses intoleranciara (196), az
FFMI az izomtomeget is pontosabban tiikrozi, mint mas mutatok (197). Az FFM
felmérése fontos a tiidérehabilitacidra utalt betegeknél, mivel az edzés az FFM jelent6s
novekedését eredményezi normal testsulyd COPD-s betegeknél (198). Az
gliikokortikoidok fontos szerepet jatszanak a szarkopénia kialakulasaban, mivel gatoljak
a fehérjeszintézist és eldsegitik a katabolizmust. Ezek a mellékhatasok dozisfiiggoek, és
kb. 60 mg/nap feletti adagnal jelentkeznek (199).

Korabbi tanulmanyok szerint a BMI gyengén korrelal a COPD sulyossagaval (200,
201), és ezért a BODE-indexben szerepe vitatott (202). Az FFMI igéretesebbnek tiinik,
mint a BMI, akar helyettesité valtozé lehetne a COPD tobbdimenzids értékelési
rendszerében.

Az el6zoekben targyalt alultaplaltsag ellentettje a tilsuly, a COPD-ben szenvedd
betegek korében szintén kockazati tényezd, mert gyakoribb a metabolikus szindroma
vagy ,kardiometabolikus szindroma” kialakulasanak valoszintisége, mely rosszabb
betegséglefolyassal, gyakoribb exacerbaciokkal, gyengébb légzésfunkcidval, rosszabb
terhelési toleranciaval tarsul, azaz megnd az egyiittes morbiditasi index (203). A hasi
(visceralis) zsirszovet megndvekedése Osszefiiggést mutat az atherosclerotikus
érbetegségek okozta szervkarosodasokkal, tobbek kozott a miokardialis infarktus
kockazataval is, melynek hatterében a zsigeri zsirszovet altal termelt adipokinek allnak,
amelyeknek vérnyomasemeld, trombogén és aterogén, inzulinrezisztenciat is Kivalto
hatésaik végett az érbetegségek és egyéb tarsbetegségek kockéazatat megsokszorozzak
(204). A hyperinsulinaemia kovetkezménye az emelkedett nagyon alacsony siiriiségii
lipoprotein (VLDL) termelés és az atherogén lipoproteinek felszaporodasa, mint példaul
a csokkent HDL-szint, emelkedett LDL-szint és a hypertrigliceridaemia (205). Ezen kiviil

a fibrinolitikus aktivitas csokkenése prothrombogén allapotot okozhat, melyek
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ereddjeként vaszkularis gyulladas és oxidativ stressz alakul ki. Kutatasok szerint kronikus
obstruktiv tiidébetegségben szenvedd betegeknél a magasabb koleszterin és/vagy vérzsir
szint sulyosabb GOLD stadiumu betegséggel, valamint gyakoribb exacerbacioval tarsul
(206, 207). Jelen vizsgalatunk célja volt mindezért felmérni a kiilonb6z6 taplaltsagi és
testosszetételi COPD-s betegek életmindségét, a MetS prevalencijat, valamint azt is,
hogy milyen mértékben fligg Ossze az obesitas és a metabolikus szindroma egyéb
tarsbetegségekkel, korral, nemmel, 1égzésfunkcidé karosodasanak mértékével, és a
terhelhetéséggel. Kutatasunkban a MetS definicidjaként az International Diabetes
Federation (IDF) szerint leirt diagnosztikai kritériumrendszert hasznaltuk (208). A hasi
elhizas, a magas vérnyomads, a hyperglycaemia valamint a MetS is legfoképpen a
talstlyos csoportban (BMI>25 kg/m?; p <0,001) volt gyakori. A vizsgalt betegek tobb
mint felénél, 59,1%-anal MetS-et talaltunk, amely magasabb a korabbi tanulmanyokhoz
képest, melyek 21%-58% kozotti értékeket mutatnak (209). Ennek alapvet6 oka lehet a
kiilonboz6 MetS diagnosztikai kritériumok alkalmazasa, mi a legszigoribb IDF
kritériumokat hasznaltuk. A COPD alapbetegségre szedett gyogyszerek szintén
befolyasolhatjak a MetS prevalenciajat, mint példaul az oralis gliikokortikoszteroidok
emelik a vércukorszintet az LDL koleszterin szintjét és az étvagyat is, ezen kiviil hasi
elhizast és izomatrofiat is okozhatnak (210). A COPD-ben hasznalt antidepresszansok
szintén csokkent gliikoztoleranciat okozhatnak (211), és ezzel hozzajarulhatnak a MetS
kialakulasahoz is. A testsuly csokkenése mar 6nmagaban is jotékony hatasu és befolyasol
szamos kockazati tényez6t, mint pl. dyslipidaemiat, hyprtoniat, inzulinrezisztenciat, a
mozgas jotékony hatasa elhizott betegek esetében egyértelmiien bizonyitott, csokken a
vérnyomas, javul a lipid profil, a glikozhaztartas, és az inzulinérzékenység is. A
testmozgas modozatanal 1ényegesebb a testmozgas iddtartama (212), Osszességében,
barmilyen aerob, dinamikus testmozgas Szubintenziven végezve jotékony hatasu a
metabolikus szindromara. Eredményeink szerint a MetS negativan befolyasolja a COPD-
s betegek életkilatasait, tehat COPD-ben fontos id6ében kiszlirni és hatékonyan kezelni
ennek a rendkiviil fontos tlinetegyiittesnek az dsszetevoit.

Ritkan esik sz6 a COPD-s betegek gondozasaban kulcsszerepet jatszd orvosi
terapias egylittmikodésrdl (adherenciardl) és annak befolyasold tényezoirdl, azaz
betegségiikkel Osszefiiggd tajékozottsagukrol, valamint szocialis tamogatottsagukrol. Az

egyiittmikodés kifejezi, hogy a beteg mennyire képes betartani a szamara javasolt
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gyogyszeres kezelés idejét, a felirt gyogyszerek adagjat, alkalmazasi eléirasat, azaz a
gyogyszerek szedésének pontossagarél nyajt felvilagositast az  egészségiigyi
személyzetnek (213). Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) szerint az adherencia
vagy mas szdval ragaszkodas, egylittmikodés: ,,az egyén egészségiigyi szakemberrel
egyeztetett ajanlasoknak megfeleld viselkedése a gyogyszerszedés, a diéta és az
¢letmodvaltozas teriiletén” (214, 215). Az adherencia sz6 elsésorban a beteg orvossal
valo egylttmikodését fejezi ki, mig a compliance az orvosi utasitasok betartidsara
vonatkozik legféképpen (216, 217).

Bizonyitott, hogy a megfelelden tajékoztatott és jol informalt beteg inkabb betarja
a kezelés szabalyait. Kutatasi célunk volt annak felmérése is, vajon elegend6
informacioval rendelkeznek a COPD-s betegek az allapotukrdl és a gondozasukban
kulcsszerepet jatszd terdpids egyiittmiikodés vajon mennyire valosul meg koriikben.
Eredményeink alapjan a gyodgyszeres adherencia kihat a betegek életmindségére,
valamint az exacerbaciok szamara is. Ugyanakkor az életmindség is kihathat a betegek
terapiahliségére, az életmindség és a betegegylittmiitkodés tobbrétli kapcsolatdban nagyon
sok kérdés még megvalaszolatlan. Eredményeink szerint a betegek neme, 1égzésfunkcios
értéke nem valtoztatta jelentds mértékben a gydgyszeres terdpiahliség mértékét, mint mas,
elézdleg végzett kutatds sem talalt kapcsolatot a betegek neme és a gyogyszeres
egyiittmikodés mértéke kozott (218, 219). Mas tanulmanyban az aktivan dohanyzo
betegek compliance-e gyengébb volt, mint a nem dohanyz6 pacienseké (220), melyet
jelen kutatasunk is meger6sit. Eredményeink szerint szignifikans kapcsolatot igazoltunk
a terapias egylittmikodés és a betegség-specifikus ¢€letmindség (CAT) kozott, az
eredmény Osszecseng Corden €s munkatarsai altal végzett kordbbi vizsgalat adataival
(219).

A gybgyszeres kezelés abbahagyasa novelheti az exacerbaciok gyakorisagat, a
korhazi kezelések szamat €és a haldlozasi ardnyt, a terapidk be nem tartdsa rosszabb
egészségi allapotot és megndvekedett egészségiigyi koltségeket eredményezhet (221,
222). A non-adherencia sokdimenzios jelenség, gyakran kiilonbdz6é okok miatt fordul eld.
Ide tartoznak a betegek jellemzdivel, a betegséggel, a terapiakkal, valamint az orvos és a
beteg viszonyaval kapcsolatos tényezok is (223). A csokkent beteg-egyiittmiikodés

veszélyezteti a kezelés eredményességét, sulyosbithatja a betegségét (224).
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A kardiovaszkularis betegekkel ellentétben a COPD-s betegek alacsonyabb terapias
egyiittmikodéssel birnak (20%-70%) (225), bar jelen kutatasunkban az egylittmiikodo
betegek aranya viszonylag magas volt (69%), egy masik magyarorszagi hasonl6 jellegii
kutatas szerint a megfeleléen egyiittmitkod6 COPD-s betegek aranya kb. 60% (226).
Jelen kutatdsunkban a magas ardny (69%) annak kdszonhetd és magyardzo tényezd is
egyben, hogy olyan betegeket kérdeztiink meg akik egyiittmiikodéen jelen voltak a
kezelésekben, életmodjukon valtoztatni szerettek volna és motivaltak voltak
gyogyulasukban. Egy masik szintén magyar kutatas szerint, mely a COPD-s betegek
gyogyszeres egyiittmiikodését befolyasolo tényezoket irja le, fontos és meghatarozé az
adherenciaban a betegség stadiuma, a gyogyszer ara ¢s hasznalhatosaga, az orvos—beteg
kapcsolat, azaz a kommunikacio is (227). A ragaszkodast befolyasold szempontok kdzott
megjelent még a betegek anyagi helyzete, a betegségbelatas, és kevésbé volt fontos az
alkalmazott inhalator tipusa (227).

Osszefiiggést talaltunk az akar életveszélyes szovédménnyel jard exacerbaciok
gyakorisagaval a betegek atoltottsaga, a kiilonb6z6é szamukra javasolt oltasok felvétele
(pl. influenza, pneumococcus vakcina) mert az allapotrosszabbodasok leginkabb
tracheobronchialis fertézésekkel (70%) és légszennyezettséggel kapcsolatosak (228).
Vizsgalatunkban az influenza elleni atoltottsagi arany a COPD-s betegek korében 23,6%
volt, a pneumococcus atoltottsagi arany pedig 10,8%. A nemzetkozi és hazai szakmai
iranyelvek egyértelmiien javasoljak évente a szezonalis influenza elleni oltast, mert a
vakcindcid csokkenti a léguti fertézések kialakuldsanak valoszinliségét és ezzel egyiitt a
mortalitast is (A bizonyiték). Ugyanakkor a pneumococcus oltast B bizonyiték szintjén
javasoljak a kozosségben szerzett tiidogyulladas kockazatanak csokkentése érdekében
(229). A COPD-ben szenved6 betegek szamara a WHO atoltottsagi célértékeit a 35-6
tablazat mutatja, azonban a tanulmanyok azt mutatjak vilagszerte, hogy az atoltottsagi

arany sokkal alacsonyabb, mint a javasolt célérték.
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35. tablazat Influenza és pneumococcus atoltottsagi arany és WHO ajanlas COPD-
s betegek részére

Atoltottsagi arany

Influenza Pneumococcus
atoltottsagi arany atoltottsagi arany WHO ajanlés

(%) (%) (%)
Magyarorszag 20,3 8,11 75
USA 70,0 49,9 90
UK 36,1 16,8 75
Spanyolorszag 49,4 32,5 75
Németorszag 46,5 14,6 75
Franciaorszag 73,0 53,0 75
Olaszorszag 30,5 13,3 75
Torokorszag 36,5 14,1 75

WHO = Egészségiigyi Vilagszervezet; USA = Amerikai Egyesiilt Allamok; UK = Egyesiilt Kiralysag

Olaszorszagban az influenza elleni 4&toltottsagi arany 30,5% volt, mig a
pneumococcus atoltottsagi arany 13,3% (230). Spanyolorszagban az influenza elleni oltas
mértéke 55,3% (231), mig a pneumococcus atoltottsag értéke 32,5% (232).
Torokorszagban az aranyok 36,5% influenza esetében, mig pneumococcus esetében
14,1% (233). Egy németorszagi tanulmany szerint a betegek 46,5%-a kapott
influenzaoltast, 14,6% pedig pneumococcus oltast (234). Id6sebb korban, stilyosabb
COPD stadiumokban ¢és tarsbetegségekkel kiizdo betegek esetében valamint
dohanyzasrdl leszokottak esetében az influenzaoltas és a pneumococcus oltas magasabb
aranyu volt (235-237).

Amennyiben az oltasok megtagaddsanak okait kutatjuk Vandebos ¢és
kutatocsoportja szerint az influenza elleni oltas elutasitasanak legfébb oka az oltasok
elleni negativ attitiid, valamint a haziorvos vagy egyéb orvosok ajanlasanak hianya,
nagyon fontos lenne, hogy az orvosok, egészségiigyi dolgozok ajanljak ezeket az
oltasokat a betegeknek (238). Ciblak és kutatotarsai tanulmanyukban a vakcinazas
elmaradasanak legfontosabb okaiként a kovetkezoket jelolték meg: a betegek nem

hisznek az oltasok hatékonysagaban, nem hiszik azt, hogy 6k ennek a kockazatnak ki
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vannak téve, valamint a betegek aggddnak az oltdsok nem kivanatos kdvetkezményei
miatt (239). Ezek a megfigyelések azt mutatjak, hogy a betegek nincsenek jol tajékoztatva
az oltasokrol és felhivjak a figyelmet az orvosok szerepére az oltasok hatékonysaganak
ismertetésében (240-242).

Az iddsebb (> 65 ¢év) emberek esetében az influenzaoltassal kapcsolatos
tanulmanyok metaanalizise leirja, hogy a 1égzbészervi betegségek 56%-kal, a
tidégyulladas 53%-Kal, a korhazi apolas 50%-kal, és az dsszes ok miatti halalozas akar
68%-kal csokken az influenzajarvany kitorésekor oltott betegek esetében. A legtobb
tanulmany szerint az oltasok adasa egyértelmiien koltséghatékony (243), a COPD-s
iranyelvek szinte egyetemesen ajanljak, mégis nagyon alacsony az atoltottsag, melyet
jelen tanulményunk is alatdmaszt. Egy év utankovetés utan randomizalt kontrollalt
vizsgalatokban (RCT) leirtak, hogy az oltott betegek szignifikansan (p=0,005) kevesebb
exacerbaciot tapasztaltak a nem vakcinazott betegekkel szemben (244). Az oltott
betegeknél lényegesen kevesebb influenzaszeri betegség (ILI) volt, mint a nem
vakcindzott betegek esetében. Ezen kiviil COPD-ben szenvedd betegeknél az akut
korondria szindroma miatt bekovetkezett korhazi apoldsok jelentds csokkenését
eredményezte az oltas felvétele (p <0,001) (245).

COPD-s betegek szamara nagyon fontos a fertézések altal okozott exacerbaciok
megeldzése. COPD-ben szenvedd betegekben a Streptococcus pneumoniae, a
Haemophilus influenzae és a Moraxella catarrhalis a f6 korokozok, amelyek a COPD akut
légutakat, és akut exacerbaciot okozhatnak egy egyszerti felsd léguti virusos fert6zés
hatasara vagy akar kornyezeti stresszre is (248). A szezonalis influenza elleni oltast,
valamint a pneumococcus elleni oltast a nemzetkdzi és nemzeti egészségligyi szervezetek
egyontetiien javasoljak, mégis az atoltottsag tovabbra sem optimalis vilagszerte (249).

Eletminéségiiket  szintén pozitiv  iranyba  befolyasolija a  D-vitamin
szupplementacioja, mert a D-vitamin hiany fokozza a gyulladast, mely rendkiviil
veszélyes azon stlyos COPD-s betegek esetében, akiknek alacsony a FEV1 (erdltetett
kilégzés elsé6 masodpercében kiftjt volumen) értékiik (250). Fontos megjegyezni, hogy
az alacsony 25(OH)D vérszint sulyos COPD-ben akar 60-75% -ban is elédordul (251).
A 30 - 40 ng/ml feletti D-vitamin érték bizonyitottan csokkenti a COPD-ben kialakulo

exacerbaciok valoszintiségét (252). A fokozott kockazatnak kitett személyeknél a
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megfeleld szérum 25-hidroxi-D-vitamin szint elérése érdekében a megfelelé D-vitamin
dozist ugy sziikséges meghatarozni, hogy a betegeken a szupplementacio el6tt és utan
ellendrizni kell a vér 25(OH)D-vitamin szintjét és a hianynak megfeleléenkell potolni azt
(253). Adataink alatamasztjak és megerdésitik, hogy a D-vitamin adasa COPD esetében is
hatékony, mégis nagyon kevés beteg fogyasztja rendszeresen (jelen kutatasban: 27,0%).
A magyar emberek étrendje kevés D-vitamint tartalmaz, ezen kiviil ezen a szélességi
koron D-vitamin potlas nélkiil, tél végére kozel a lakossag egésze D-vitamin-hidnyossa
valik (254).

A COPD-s betegek id6sek, sokszor elesettek, csokkent a fizikai aktivitasuk és kevés
id6t toltenek szabadban és napfényen igy még tovabb csokken a D-vitamin-termelés a
borben (255). Sok esetben a taplalkozasuk sem megfeleld (256-259). Rezk és munkatarsai
leirtak az mMRC dyspnoe skéla szignifikdns javulasat (p <0,003), valamint az
exacerbaciok szamanak (p <0,001) és a CRP szintnek a szignifikdns csokkenését (p
<0,001) egy évvel a D-vitamin-potlas elkezdése utan (260). Osszefoglalva elmondhato
hogy a D-vitamin tobbféle élettani funkciot tolt be a szervezetben és elengedhetetlen az
immunrendszer megfeleld mitkddéséhez. Normal szinten tartasa elsddleges feladat kell,
hogy legyen, mert csokkenti a 1égti infekciok kialakulasat, és a COPD akut exacerbaciok
kialakulasat (250-265).

Még ritkabban emlitett fontos téplalékkiegészitd az omega-3 tobbszordsen
telitetlen zsirsav, mely bizonyitottan csokkenti a gyulladdasos paramétereket a vérben,
mint példaul: C-reaktiv protein (CRP); interleukin-6 (IL-6); interleukin-8 (IL-8); tumor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a), ezeken kiviil mérsékli a hipoxia okozta pulmonaris
vazokonstrikciot és a pulmonaris hipertenzio mértékét (266). Szamos kutatd leirta
jotékony hatasat COPD-ben, az omega-3 kiegészités mind a fizikai teljesitéképességet
(267, 268), mind a betegek léguti tiineteit javitotta, ugyanis bronchodilator hatastinak
bizonyultak (268). Az American Dietetic Association altal Kiadott javaslat szerint a napi
PUFA beviteli javasolt érték> 0,5 g EPA + DHA (269), melyhez képest a betegek napi
bevitele rendkiviil alacsony, az atlagos EPA + DHA bevitel 0,11 £ 0,21 g (270). A
tobbszorosen telitetlen zsirsavak potlasa gyulladascsokkentd hatdsu, javitja a betegek
¢letmindségét ¢€s terhelési tolerancidjat. Kiilonb6zd tanulmanyok mas betegségek
esetében is leirtak kedvez6 hatasat, pl. az omega-3-kiegészitést kapo betegek csokkenteni

tudtdk a nem szteroid gyulladascsokkentok alkalmazasat szisztémaés lupus
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erythematosusban, rheumatoid arthritisben, lupus nephritisben valamint osteoarthritisben
Is (271-274). Az omega-3 zsirsavak (PUFA-K) adasa pozitiv hatast COPD-ben is, mert
lassul a kronikus progredialo gyulladasos folyamat - csokken a szérum C-reaktiv protein
szint - és ezzel egyidOben javulhat az életmindség (275). Szamos kutatd leirta
hatékonysagat a fertézések megelézésében ¢s kezelésében (276-278), az omega-3
tobbszorosen telitetlen zsirsavakban gazdag étrend biztonsagos és hatékony modszernek
akik kaptak omega-3 potlast (0,5-1,0 g/nap), magasabb értékii volt a 6 MWD és kevesebb
az exacerbacio szam (276-278). Tovabbi tanulmanyokban érdekes lehet nagy adagban az
omega-3 étrendkiegészités a COPD kezelésében.

Az természetes €s bizonyitott, hogy a kor eldrehaladtaval romlik a betegek
légzésfunkcidja ¢és életmindsége, eredményeink szerint a ndk ¢és férfiak
¢letmindségértékei kozott szignifikans kiillonbséget igazolni nem tudtunk. Hasonlo
eredményekrél szamoltak be Rosinczuk J és munkatarsai kutatasukban, ahol is az
¢letmindség nem fliggott a betegek nemétdl, koratdl azonban a magasabb iskolai
végzettség javitotta az életmindség pontszamokat, meghatdroz6 tényezének azonositotta
a tarsbetegségek jelenlétét, a betegség hosszabb iddtartamat, a légzésfunkcio

stlyosbodasat és az oxigénterapia sziikségességét (279, 280).

6.2.BIPAP-ventilaciéval végzett intervallum tréning hatidsa a fiziologiai

paraméterekre siulyos COPD-ben

A pulmonoldgiai rehabilitacio komplex folyamatdban az intervallum tréning csak az
egyik komponens, de rendkiviil hatasos, mely széleskoriien bizonyitott. A gyenge fizikai
terhelhetdség, amely rontja a betegek életkilatasait egyrészt a 1égzéizmok diszfunkcioja,
masrészt a tid6é dinamikus hiperinflacidja miatt alakul ki. Silyos COPD-ben amennyiben
szlikséges oxigéntamogatassal is végeztethetjiik az intervallum tréninget, mert kedvezo
hatasu az anyagcsere-folyamatokra, pozitivan befolyasolja a szOveti vérataramlast
(perfuizidt) €s a periférias izmok miitkodését. Jelen kutatdsunkban 18+18 stlyos, de stabil
allapoti COPD-s beteget vizsgaltunk és azt tapasztaltuk, hogy a komplex pulmonalis
rehabilitacid és a nem-invaziv pozitiv nyomast lélegeztetéssel végzett intervallum
tréning hatdsara szignifikansan javult a betegek életmindsége €s fizikai terhelhetdsége, a
periférias izomfunkcio és a mellkasi kinematika is, a kontroll csoport betegeihez képest.

Vizsgalatunk az elsd olyan kutatds Magyarorszagon mely sulyos COPD-s betegek kozott
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a tréning alatti nem invaziv oxigénszupplementacio jelentds teljesitményndveld hatasat
igazolta. A két csoport betegei azonos alkotoelemeket tartalmazd pulmonalis
rehabilitacios programban vettek részt kivéve a BIPAP-ventilacidval végzett intervallum
tréninget (1-es csoport BIPAP-ventilacioval intervallum tréningezett, a 2-eS csoport
nem). A két csoport betegei kiilonbozéképpen reagaltak a komplex 1égzésrehabilitacios
programra, mig a BIPAP-ventilacioval végzett intervallum tréninget végz6 COPD-S
betegcsoportban szignifikansan javultak a mért funkcionalis paraméterek és kedvezden
befolyasolta a terhelhet6séget, az izomanyagcsere-folyamatokat, az életmindséget, addig
a kontroll betegcsoportban a javulas nem volt szignifikdns. A komplex pulmonologiai
rehabilitacio hatasara csokkent a dinamikus hiperinflacio6 mértéke, mely nagy
jelentéségii, mert a DH a betegek terhelhetéségét valamint életmindségét jelentds
mértékben limitalja (281, 282).

A pulmonoldgiai rehabilitacio hatékonysagat a legmagasabb szintli bizonyitékok,
randomizalt, kontrollalt vizsgalatok tamasztjak ala (283, 284). Bizonyitottan javitja a
betegek teljesitOképességét, terhelési tolerancidjat, 1égzésfunkcidjat és életmindségét,
fiiggetleniil a betegség stlyossagatol (285, 286). Az intervallum tréning kedvezo 1égzési,
keringési és metabolikus hatasa szintén jol ismert (287). A folyamatos tréninggel
Osszehasonlitva az intervallum edzés kisebb mértékli dinamikus pulmonalis
hiperinflaciohoz vezet, és ez az egyik oka annak, hogy ez lehetdvé teszi a 1ényegesen
hosszabb toleralhat6 edzésiddszakot, és ezzel egyidejlileg az alacsonyabb foku terhelési
nehézlégzést (287). A csokkent terhelhetdség kiilonosen a sulyos stadiumban 1évo
COPD-s betegek clszigetelodésének faktora, és az alacsony fizikai aktivitas elésegitheti
egy kovetkez6 exacerbacios roham kialakulasat is. Nagyon elérehaladott betegség esetén
a nem invaziv pozitiv nyomast [élegeztetésnek Iétjogosultsdga van a komplex
pulmonoloégiai rehabilitacidos programban ¢és lényeges a megfeleld intenzitas
meghatarozasa ¢€s a terhelés lassi emelése azért, hogy a legoptimalisabb
kardiopulmonalis és teljesitményndveld hatast érjiik el (288, 289). Ezen kiviil kdzponti
jelentdséggel bir a betegek oktatasa és motivalasa, a redlis célok meghatirozdsa a
paciensek szamara az aktivabb és egészségorientaltabb életmod hosszu tavu elfogadasara,
mivel a mindennapi élet fizikai aktivitdsa dontd fontossagli prognoézisuk szempontjabol

(290).
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A vizsgaélati csoportunk sulyos, de stabil COPD-s betegekbdl allt, tobbségiikben
dohanyosok (93,7%) atlagosan 60 év feletti betegek voltak. Jol ismert, hogy nem minden
COPD-ben szenvedo beteg képes intenziv edzéseket végezni a nehézlégzés, faradtsag és
a gyors kimeriilés miatt, az intervallum edzés jobban toleralhaté szamukra a folyamatos
terhelés helyett (291). A noninvaziv pozitiv nyomast légzéstamogatas elénye az
intervallum edzések sordn a megmaradd spontan 1égzés, a jobb oxigénellatottsag, a
nagyobb szivperctérfogat, a jobb szdveti perfiizid €és a jobb periférids izommiikddes, €s
ez altal szignifikans teljesitménynovekedés érhetd el (292).

A dinamikus hiperinflacié (DH) gyakori COPD-ben (5. abra). Ez klinikailag
rendkiviil jelent6s, mert hatasara csokken a betegek terhelhetdsége, hozzajarul a dyspnoe
¢s fulladésérzet kialakuldsdhoz és a kapcsolodo tarsbetegségek gyakorisdga is fokozodhat
(293). A szisztémas gyulladasos kaszkad aktivalodasa miatt a kis légutakban szoveti
atalakulas kovetkezik be, mely a tiidéparenchyma pusztulasaval jar (294). A dinamikus
hiperinflacié hatasara a jobb kamra és a teljes kardiovaszkularis rendszer terhelése
fokozodik az emelkedett 1éguti aramlasi ellenallas miatt. A bal kamra miikodése szintén
terhel6dik, mert né az intrathorakalis nyomas (295, 296). A mellkasi hiperinflacio miatt
a szervezet oxigén-ellatottsaga csokken, a pulmonalis nyomas fokozddik, a 1égzéizmok
elégtelensége miatt emelkedhet a vér szén-dioxid szintje (hyperkapnia alakulhat ki) és ez
fokozhatja az akut exacerbaciok gyakorisagat, mely végiil 6rdogi korhoz vezet. Nagy
jelentéségili a rekeszizom miikodése is COPD-ben, mint elsddleges belégzdizom (297),
jelen tanulmanyunkban nétt a rekeszizomerd (MIP) a pulmonadlis rehabilitacié hatdsara,

amely teljesitményben gazdasagos 1égzés iranyaba hangolja a 1€gzést.
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5. abra Mellkasi hiperinflacio

Az abra szemlélteti a bordak vizszintes lefutasat, a rekeszizom mély helyzetben
torténd allasat, valamint a tiidé megndtt térfogatat. A hyperinflacié hatasara

romlik a COPD-s betegek terhelhetdsége és életmindsége.

Menadue C ¢és kutatotarasai altal végzett vizsgalatban a sulyos vagy nagyon sulyos
COPD-s betegek esetén a noninvaziv pozitiv nyomasu Iélegeztetés a komplex
pulmonologiai rehabilitacids programban javitotta a cstcsteljesitményt (17%-os javulas)
¢és az alloképességi edzoképességet (59%-os javulas), valamint az edzés intenzitdsa is
13%-kal nétt (298). Kutatasunkban a BIPAP-ventilacioval végzett intervallum tréning
soran szignifikans javulast talaltunk a dyspnoe skalaban (mMRC), és az életmindségben
(CAT) is, eredményeink Osszhangban vannak Hui és mtsai (299), Hildegrade és mtsai
(300) valamint Spencer és mtsai (301) eredményeivel. Suh és mtsai (302) ezt gy
vezet, amely megakadalyozza a laktat szint emelkedését, azaz oxigén jelenlétében a
termel6dd laktatot a szervezet képes lebontani a terhelés alatt. Ehhez viszonylagosan
alacsony intenzitasra van sziikség (302). Ezt a folyamatot a peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator-1 alpha (PGC-1 a) aktivacidja kozvetiti, amely
megvaltoztatja a laktat dehidrogenaz (LDH) 6sszetételét és csokkenti a laktatot eldallitd

LDH-A enzim aktivitasat, mikézben noveli az LDH-B laktatot metabolizaldé enzim
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aktivitasat (303). A fizikai aktivitas PGC-1a-n keresztiil hat a vaszkularizaciora, a reaktiv
is (pl. CRP, IL-6, IL-8 stb.). Osszességében a fizikai aktivitds kedvezéen hat a
kardiovaszkularis és metabolikus allapotra, az izomfunkciora valamint a szellemi
frissességre is (302, 303).

COPD-s betegek szamara a rehabilitacioban kiilonb6z6 tréningprogramok allnak
rendelkezésre — alsé és felsOvégtagi tréningek, erdfejlesztd és alloképességi tréningek,
légzbizom-tréningek, teljestest-vibracios tréningek stb. — melyek bizonyos esetekben
egyéni terapidval, gydgytornaval kiegészithetok. A 1égzésrehabilitacios kezelési tervet
komplexen és atgondolva a gyogytornasz, diétetikus és a 1égzésterapias Szakorvos,
teamben egylittmiikddve, a betegek tarsbetegségeit is figyelembe véve, funkciondlis
allapotfelmérés és kardiologiai kivizsgalds utan allitjdk fel. A torna és a csoportos
foglalkozasok kedvezdéen hatnak a betegek testi és lelki allapotara egyarant.

Osszességében elmondhatd hogy a komplex 1égzésrehabilitacios program elemei
javitottak a betegek teljesitOképességét, a 1égzdizmok és a periférias izmok funkciodjat. 18
stlyos, de stabil allapota beteget terhelve azt tapasztaltuk, hogy a BIPAP-ventilacioval
végzett intervallum tréning hatisara szignifikansan javult a betegek életmindsége €s
tehelhetésége, a mellkasi kinematika valamint az izomfunkcio, mig a kontroll csoport
eredményei nem voltak szignifikansak. Jelentds javulast talaltunk a BIPAP-ventilacidval
tréningez6 betegcsoportban a 1égzéizmok funkcidjaban és a mellkas kitérésében is,
valamint jelentsen cs6kkent a dinamikus hiperinflacio.

Osszegezve a tanulmany eredményeit elmondhaté hogy a COPD jelentdsen rontja
a betegek életmindségét, ennek mérése rendkiviil fontos a klinikai gyakorlatban, hiszen a

betegség korai felismerését, a COPD-s betegek hosszatavi kezelését segiti elo.
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7. Kovetkeztetések

A COPD jelent6s betegségteherrel bir, ez a kronikus betegség nagyban rontja a
betegek életmindségét. Ertekezésemben tobb, az életmindséget pozitivan befolyasolo, a
mindennapi orvosi gyakorlatban is hasznalhato javaslatot fogalmaztam meg.

Tanulmanyunk egyik célja volt a kronikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd
betegek taplaltsagi allapotanak vizsgalata, valamint kombinalt taplaltsagi allapot
rizikoszlirés eredményének a bemutatasa, a testtomeg rendellenességének és hatdsanak
elemzése az ¢letmindségre. Megfigyeltiik, hogy az alultaplalt COPD-s betegek gyengébb
terhelhetéséggel ¢és 1égzésfunkcidval rendelkeznek, 0Osszességében rosszabb az
¢letmindségiik, mint a normal vagy talsulyos betegtarsaiké. Azt is leirtuk, hogy azon
betegek, kiknek magasabb az izomszazalékuk jobb légzésfunkcios értéket mutatnak.
Mintankban az alultaplaltsag gyakorisdga magas, nemtdl és életkortol fiiggetlentil 22,2%.
E betegségcsoportban a koros taplaltsagi allapot kialakuldsanak a rizikoja magas, ezért
lényeges a betegek rendszeres ellenérzése és gondozasa, a sziirdmodszerek eltérd
szenzitivitasa miatt javasoljuk a MUST kérd6iv és BIA modszer egyidejli alkalmazasat.
Tovabba a kisziirt betegek esetében javasoljuk a rendszeres kovetést és a taplalasterapia
hatékonysaganak mérését és értekelését.

Kronikus obstruktiv tiidobetegségben a csokkent terhelhetdség és fizikai aktivitas
redkiviili mértékben fokozza az elhizas és a MetS kialakulasanak kockazatat. Célunk volt
felmérni a MetS prevalenciajat, mely a betegek 59,1 %-anal fordult el6, férfiak (95/191)
nok (142/210); p <0,001. Metabolikus szindromaval tarsult betegeknél alacsonyabb volt
a hat perces jarastavolsag értéke és szignifikansan magasabb volt az el6zd évi
exacerbaciok szama. A hasra lokalizal6do elhizas, a hypertonia, a hiperlipidemia €s a
hiperglikémia jelentdsen gyakoribbak voltak a BMI>25 kg/m? kategoriaban.
Eredményeink az sugalljak, hogy a MetS jelenléte negativan befolyasolja a betegek
talélését. Elmondhatd, hogy ebben a betegcsoportban rendkiviil fontos felismerni €s
kezelni a metabolikus szindréma minden elemét.

A COPD kroénikus progredialo jellegébdl adédoan kiemelten fontos felhivni a
figyelmet az ¢életmoddbeli valtoztatasokra, azaz a dohanyzas és alkohol elhagyasara,
terhelhetdségtol fliggden a rendszeres testmozgasra a szabad levegdn -, €s a Iétfontossagu

bevitel is szuboptimalisnak bizonyult (a betegek 27%-a szedi rendszeresen). Lényeges
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megjegyezni azt is, hogy a szérum alacsony 25(OH)D szint, mely reprodukalja a
szervezet D-vitamin statusat, a sulyos COPD-ben szenvedé betegek kb. 60—70% -aban
kimutatott. Kutatasok leirjak, hogy a D-vitamin szupplementacidja biztonsagos,
optimalis szérumszintje csokkenti a szisztémas gyulladdst és az exacerbaciok
gyakorisagat, mégis nagyon alacsony aranyban fogyasztjak a betegek. Osszességében
tehat elmondhat6, hogy a D-vitamin elengedhetetlen az immunrendszer optimalis
mikodéséhez, és javitja a betegek életmindségét mégis nagyon kevés beteg szedi
rendszeresen.

Kutatok egyre nagyobb figyelmet forditanak arra, hogy a COPD-s betegek
holisztikus megkozelitést igényelnek az egészségiigyi dolgozoktol, akiknek nemcsak az
alapvetd orvosi paramétereket, hanem az éltalanos jolétet befolyasolo egyéb mutatdkat is
figyelembe kell venniiik, azaz azonositjak az ¢életmindségiiket potencidlisan pozitivan
befolyasold tényezoket, és beépitik az atfogod kezelési programba. Kutatasok leirjak, hogy
a PUFA-k szupplementacidja Osszefliggésben lehet az életmindséggel. Kutatdsunk
alapjan elmondhatd, hogy a COPD-s betegek omega-3 bevitele rendkiviil alacsony,
minddsszesen a betegek 5%-a szedi rendszeresen. Az is egyértelmii és bizonyos hogy
nagy sziikség van egyéb gyulladascsokkentd stratégiak kidolgozasara is, mivel egy
gyogyszer - beleértve a kortikoszteroidokat is - nem elegend¢ arra, hogy lassitsa a COPD
progredialé gyulladasos folyamatat.

Koztudott tény, hogy a jol tajékoztatott és informalt beteg a kezelés szabalyait érti
és nagyobb valosziniiséggel be is tartja azt. Eredményeink szerint szignifikans
kapcsolatot igazoltunk a terapias egyiittmiikodés (adherencia) és a betegség-specifikus
¢letmindség (CAT) kozott, kutatdsunkban az egyiittmitkddd betegek aranya 69% volt. A
gyogyszeres kezelés abbahagyasa novelheti az akut allapotsulyosbodédsok gyakorisagat,
a korhazi felvételek és kezelések szdmat és a haldlozasi aranyt, a terapidk be nem tartasa
rosszabb egészségi allapotot €s megnovekedett egészségiigyi koltségeket eredményezhet.

Végiil, de nem utolsé sorban emlitjiik meg kutatasunk egyik rendkiviil fontos
elemét az influenza és pneumococcus oltasok felvételét, melyek minden COPD-s beteg
szamara javasoltak a WHO 4ltal. Jelen vizsgalatunkban az influenza elleni atoltottsagi
arany a betegek korében 23,6%, a pneumococcus atoltottsag arany 10,8% volt, azaz az

atoltottsadgi ardny sokkal alacsonyabb mindkét oltas tekintetében, mint a célérték.

89



Megfigyeléseink azt mutatjak, hogy a betegek nincsenek jol tajékoztatva, és felhivjak a
figyelmet az orvosok, egészségiigyi dolgozoék megel6z0 szerepére az oltdsok
hatékonysaganak ismertetésében, mely jelen jarvanyiigyi helyzetben kiemelkedden
fontos lenne. Osszegzésként elmondhatd, hogy a COPD-s betegek életmindségének
valamint annak befolyasol6 tényezdinek a mindennapos klinikai betegellatasban torténd
figyelembevétele optimalizalnd a betegek apolésat €s gondozasat, ami hosszutavon a
COPD ossztarsadalmi betegségterhének (DALY) csokkenéséhez vezethetne.

Kutatasunkban masik részében 18+18 sulyos, de stabil allapota COPD-s beteget
vizsgaltunk és azt tapasztaltuk, hogy a komplex pulmonalis rehabilitacio és a nem-invaziv
pozitiv nyomasu lélegeztetéssel végzett intervallum tréning hatésara jelentdsen javult a
COPD-s betegek ¢letminésége és terhelhetsége, a 1égzésfunkcid, a mellkasi kinematika
valamint a periférias izomfunkcio is a kontroll csoport betegeihez viszonyitva.
Vizsgalatunk az elsG olyan kutatds mely stlyos foku COPD-s betegek kozott az
intervallum  tréning  alatti nem invaziv  oxigénszupplementacio  jelentOs
teljesitményndveld hatasat igazolta. A BIPAP-ventilacioval végzett intervallum tréninget
végzd COPD-s betegcsoportban szignifikdnsan javultak a funkciondlis paraméterek,
kedvezGen befolyasolta a terhelhetéséget, az izomanyagcsere-folyamatokat, az
¢letmindséget, mig a kontroll betegcsoportban a javulas nem volt szignifikdns. A
komplex pulmonoldgiai rehabilitacié hatasara csokkent a dinamikus hiperinflacio
mértéke, mely kiemelt jelentdségli, mert a DH korlatozza a betegek terhelhetdségét és
¢letmindségét.

Osszességében a COPD standard kezelési eszkozei kozé tartozé pulmonalis
rehabilitdci6 multidimenzids, nem-farmakologiai beavatkozas, ami bizonyitottan
csokkenti a nehézlégzést, noveli a betegek teljesitOképességét és €letmindségét. A
komplex 1égzésrehabilitacio elemei javitottak mind a 1€gzéizmok, mind a periférian 1évo
1izmok funkciojat.

7.1. A vizsgalat korlatai

A vizsgalatban résztvevo 401 COPD-s beteg mindegyike az Orszagos Koranyi
Pulmonoloégiai Intézet kronikus obstruktiv 1éguti betegséggel kiizdd betege. A kutatas
tervezésénél célunk volt a betegek egyéves kovetése és ismételt kikérdezése, valamint
ismételt statusz felvétele, azonban a COVID-19 pandémia miatt a COPD-s betegek

szamara kialakitott 1égzésrehabilitacios osztalyt COVID osztallya alakitottak at, igy a
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betegek kovetése meghiusult. Ezért az értekezés eredményei a keresztmetszeti kutatas
szabalyai szerint irodtak, ok-okozati Osszefiiggés nem vonhaté le betegkovetés
hianyaban. A betegbevonas és adatfelvétel idében folyamatos volt, az elemszam
longitudinalisan boviilt, hipotéziseinket, kutatasi 6tleteinket mar kisebb elemszamokon is
vizsgéltuk és publikdltuk, mint a minta végsé teljes mérete. A kutatds Onkitoltéses,
validalt kérdéivekkel tortént a szérum albumin, prealbumin és D-vitamin szintek
meghatarozasa nélkiil.

Jelen kutatomunkank masik részében tortént betegkOvetés, azonban vannak
bizonyos korlatok, amelyeket meg kell emliteniink. Ezek az alacsony mintaméret (18+18
f6) és az egycentrumos betegbevonas. Azonban sulyos allapotd, de stabil COPD-s
betegeket terheltiink el6sz6r Magyarorszagon noninvaziv pozitiv nyomasu lélegeztetéssel
teljes arcmaszk hasznalataval - a csak orrmaszk hasznalata helyett - igy szivargas nem
fordulhatott el6. A vizsgalatban 18 COPD-s beteget kezeltink ilyen modon, és
hasonlitottuk a 18 hasonl6é demografiai és funkcionalis allapotit COPD-s kontroll csoport
betegeihez. A kutatasban a betegek mindkét betegcsoportban azonos elemeket tartalmazo
komplex pulmonalis rehabilitacioban vettek részt. Eredményeink szerint a CK, IVC
(ref%), CAT, mMRC és a 6-perces sétatavolsag eredményei is jelentésen javultak, azaz
biztonsagos és hatékony terapids eldny lehet a noninvaziv ventilacidval torténd

intervallum tréning a komplex pulmonolodgiai rehabilitidcios program soran.
7.2. A kutatas fejlesztése a jovoben

A betegség kialakuldsaban szamtalan tényezd szerepet jatszik pl. dohdnyzas,
oxidativ stressz, kornyezeti- foglalkozasi- és oOrdkletes tényezOk, inhalaciot karosito
anyagok, alacsony szocialis/gazdasagi statusz, mindségi taplalkozas hianya (pl. fehérjék,
vitaminok, antioxidansok alacsony bevitele stb). Ez a betegség jelenleg nem gydgyithato,
azonban légzésrehabilitacioval, ezen belill a megfeleld taplaltsagi allapot elérésével és
megtartasaval, a betegek életmindsége javithaté. Kiemelendd, hogy a testtomeg-index
nem ad tdjékoztatast arrol, hogy a testtdomegen beliil milyen az izomszovet, a zsirszovet
€s a viz aranya, ezért kovetéses vizsgalatot terveziink bioimpedancids testosszetétel-
analizatorral a veszélyeztetett populacio kiszlirése utan, sziikség esetén taplalasterapia
inditasaval a komplex légzésrehabilitaciés program részeként €s ezen intervencio
hatékonysagat szeretnénk latni és kdvetni. Jovobeni célunk felmérni, hogyan valtozik az

FFMI a betegség eldrehaladtaval és tiikrozi-e a betegség GOLD stadiumat. Célunk
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felmérni tovabba a COPD-s betegek terhelhetdségének valtozasat, és feltarjuk, hogyan
korrelal a zsirmentes testtomeg alakulasaval a két nemben a 6MWND, és hogyan korrelal
a betegség sulyossagaval. Kutatasi célunk a jovoben felmérni a tobbszorosen telitetlen
zsirsavak pontos bevitelét és kovetését, mert a PUFA-K a sejtek membrandsszetételének
megvaltoztatasa révén csokkentik a hipoxia okozta tiidobeli érsziikiilet és a pulmonalis
hypertoniat, csokkentik a gyulladasos citokinek képzddését, valamint horgétagitd
hatdsuak. Célunk kovetéssel e dietetikai intervencidé hatékonysaganak a felmérése.
Elsddleges célunk segitséget nyujtani a betegekkel foglalkoz6 szakembereknek a

komplex kezelés hatékonysaganak fokozasaban.
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8. Osszefoglalas

A Kkronikus obstruktiv tiidobetegség progrediald népbetegség, mely id6vel egyre
rosszabbodo 1égzésfunkcioval, exacerbaciokkal és tarsbetegségekkel jar, a betegek
¢letmindségét szamtalan tényezd befolydsolja. A betegség progresszidjaban meghatarozo
a tiid6 allapota, a fizikai aktivitas szintje és a taplaltsagi allapot. Kutatasunkban elséként
keriilt sor a hazai COPD-ben szenvedd felnétt betegek taplaltsagi allapotanak,
testOsszetételének ¢és betegség-specifikus életmindségének egyes nagyon fontos
befolyasold tényezdinek felmérésére. Keresztmetszeti kutatasunk célja volt a COPD-s
betegek ¢életmindségének és annak befolyasold tényezdinek feltdrdsa, mig kovetéses
vizsgalatunk célul tiizte ki silyos COPD-s betegeknél, a BIPAP-ventilaci6 hatdsat mérni
intervallum tréning terhelés alatt kontroll COPD-s betegcsoporthoz viszonyitva.
Eletmindség mérésére a betegség-specifikus COPD Assessment Test kérdoivet és a Szent
Gyorgy Légzési Kérddivet hasznaltuk, a betegek gyogyszeres egyiittmiikodését Morisky
Medication Adherence Scale kérdéivvel, valamint egy sajat fejlesztésti kérdbivvel
mértiik. Kutatasunkban az alultaplalt betegek életmindsége szignifikdnsan alacsonyabb
volt, mint a normal vagy talstlyos betegeké. A BMI szignifikans osszefiiggésben allt a
dohanyzasi statusszal, a vérnyomassal, a 1€gzésfunkcioval a metabolikus valtozokkal, az
¢letmindséggel ¢és a tarsbetegségekkel is. Az eredmények leirasanal figyelembe vettiik,
hogy a testtomeg-index leirdsa dnmagéaban kevés a taplaltsagi allapot monitorozasara,
ezért a zsirmentes testtomegindexet valamint a testosszetételt is vizsgaltuk COPD-s
betegek esetében. A komplex pulmonélis rehabilitdcidos program hatdsara a BIPAP-
ventilacidval intervallum tréninget végzé COPD-s betegeknél a terhelési tolerancia, a
légzésfunkci6 és a légzésmechanikai paraméterek esetében is szignifikans pozitiv
valtozast figyeltiik meg, tovabba szignifikansan csokkent a betegek terhelhetdségét és
¢letmindségét korlatozo dinamikus hiperinflacié és nagymértékben javult a mellkasi
kinematika. Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy életmindséget jelentOsen
befolyasold tényezd a betegek taplaltsagi allapota, testdsszetétele, orvossal vald
egylittmiikddése. Nemzetkdzi publikaciok és jelen kutatdsunk adatai is megerdsitik azt a
hipotézist, mely szerint, a kronikus obstruktiv tiidobetegséggel kiizdd betegek taplaltsagi

allapota és testosszetétele egy rendkiviill fontos tényezdje lehet a betegség

crer
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9. Summary

Chronic Obstructive Pulmonary Disease is a progressive disease associated with
worsening of the lung function, the exacerbations and the extrapulmonary comorbidities,
with a lot of factors affecting patients' quality of life. Lung condition, physical activity
level and nutritional status are determinants of the disease progression. Our study was the
first to assess some very important determinants of nutritional status, body composition
and disease-specific quality of life in adult COPD patients in Hungary. Our cross-
sectional study aimed to investigate the quality of life of the COPD patients and its
determinants, while the aim of our follow-up study was to measure the effect of BIPAP-
ventilation in severe COPD patients during interval training exercise compared to a
control COPD patient group. To measure quality of life, we used the disease-specific
COPD Assessment Test questionnaire and the Hungarian validated version of the St.
George Respiratory Questionnaire, and patients' medication adherence was assessed by
the Morisky Medication Adherence Scale questionnaire and a self-developed
questionnaire. In our study underweight patients had a significantly lower quality of life
than normal or overweight patients. BMI was also significantly associated with smoking
status, blood pressure, respiratory function, metabolic variables, quality of life and
comorbidities. However, BMI in itself is not enough, the role of fat-free body mass index
and body composition in COPD patients should also be considered. As a result of the
complex pulmonary rehabilitation programme, significant positive changes in chest
kinematics, exercise tolerance, respiratory function values and respiratory mechanics
parameters were observed in the group of COPD patients who underwent interval training
with BIPAP-ventilation, and dynamic hyperinflation, which limits exercise tolerance and
quality of life, was significantly reduced. Our results suggest that patients' nutritional
status, body composition and cooperation with physicians are significant factors, which
are influencing quality of life. International studies and our present data confirm
observations suggesting that the nutritional status and body composition of COPD

patients may be a very important factor in disease outcome.
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12. Koszonetnyilvanitas

Ezuton szeretnék koszonetet mondani azoknak, akik hozzasegitettek tudomanyos
tevékenységem elvégzéséhez, segitettek ¢€s biztattak munkdm megvaldsitasdban.
Elsoként emliteném Dr. habil. Varga Janos Tamas Tanar Urat, témavezetomet, aki stiri
idObeosztasa ellenére is mindig szakitott ram iddt, és tudomanyos tapasztalatdval,
lényegre toré meglatasaival hozzajarult a kutatas kivitelezéséhez. A tudomanyos cikkek,
valamint a disszertacié megirasaban is magas szakmai ismeretével segitette a munkamat.
O szerettette meg velem a tudomanyos munkat, O volt az, aki a tiidégyogyaszat
sokszinliségét megvilagitotta szamomra, segitsége felbecsiilhetetlen.

Koszonetet szeretnék mondani az Orszdgos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet
vezetdjének Dr. Kovacs Gabor és Dr. Bogos Krisztina Féigazgatd Asszonynak, hogy
hozzéjarulasukat adtdk a kutatas lefolytatasdhoz és a disszertacidom elvégzéséhez.
Ko6szonom Prof. Dr. Horvath Ildikonak hogy elinditott ezen a palyan, kedvességével,
szeretetével Ovezve indulhattam a Semmelweis Egyetem Klinikai Doktori Iskolaba.
Koszonetet szeretnék mondani Veresné Dr. Balint Martanak, aki felajanlotta szamunkra
az InBody 170 testosszetétel-analizalo késziilék hasznalatat, az Orszagos Koranyi
Pulmonoloégiai Intézet dietetikusainak, akik az eszk6zzel lemérték a betegeket. Koszonet
szeretnék mondani Dr. Pako Juditnak és koordinatorunknak, Kecskés Anitanak, Kik
mindvégig jelen voltak a kutatds adatfelvételében, koordinalasaban. Nagyon szépen
koszonom Sz6ll6si Gergdének és Fazekas-Pongor Vincének a statisztikai elemzések
elvégzését, mindig kedves és biztatdo szavaikat. Halas vagyok a koranyis COPD-s
betegeknek, hogy készségesen rendelkezésiinkre alltak az adatfelvételek soran.

Meg szeretném koszonni munkahelyi vezetémnek, Prof. Dr. Ungvari Zoltannak,
aki mindig segitett, motivalt, elismert és tamogatott végig a cikkek és az értekezés
irasakor ¢és valamennyi kollégamnak, akik hozzajarultak jelen disszertacio
megsziiletéséhez.

Végiil, de nem utols6 sorban szeretném megkdszonni csaladomnak, kiillondsen
férjemnek, gyermekeimnek ¢és sziileimnek, hogy mindvégig hittek munkam sikerében,
tamogattak mindenben és megteremtették a dolgozat megirasdhoz sziikséges nyugodt
koriilményeket. K6szonom két nagylanyomnak Gorog Diananak és Gordg Dorindnak,
hogy nagy tiirelemmel viselték, hogy hosszan nélkiilozniik kellett és mindvégig

tamogattak és biztattak, segitettek és szerettek engem.
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