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1 Roviditések, abrak, tablazatok jegyzéke

Roviditések
AC - antikolinerg
ANOVA- egy-szempontos varianciaanalizist

ANCOVA- variancia-kovarianciaanalizis

CA™ - kalcium

CAMP - ciklikus adenozin-monofoszfat

co - szénmonoxid

COPD - kronikus obstruktiv tlidobetegség

EQ-5D- EuroQol Five Dimension

DALY - funkcidvesztéssel korrigalt életévek (Disability Adjusted Life Years)

DAS-28 Disease Activity Score - 28 joints

FEV; - erdltetett kilégzeési masodperctérfogat

FvC - erdltetett kilégzési kapacitas

ICS - inhalacids gliikokortikoszteroid

ICD-10- International Classification of Diseases 10

ISPOR - International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
GINA- Global Initiative for Asthma

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

HrQoL - egészséggel Osszefliggli életmindség (health related quality of life)
HUF - magyar forint



LABA -
MDI -
MPR -
MTX -
NHP -
SABA -
SF-36 -
SGRQ -
PDI -
RAQoL-
QALY -
QoL -
RA -
VAS -

WHO -
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hosszu hatasu (,-receptor agonista

vivégazos adagoldaeroszol (metered dose inhaler)
medication possession ratio

xantin

Nottingham Health Profil

rovid hatasu f,-receptor agonista

Short Form 36

St. George’s Respiratory Questionnaire
porbelégzo (dry powder inhaler)

Rheumatoid Arthritis Quality of Life
¢életmindséggel korrigalt életévek (Quality Adjusted Life Years)
¢életmindség (quality of life)

rheumatoid arthritis

vizualis analog skala

Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)
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2 Bevezetés

A kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD — chronic obstructive pulmonary disease)
jelentOs egészségiigyi problémat jelent a fejlett és a fejlédo orszagokban egyarant [1]. A
betegség prevalenciaja vilagszerte n6, mely nagymértékben noveli a direkt és indirekt

egészségiigyi kiadasokat [2].

A COPD, mint kronikus megbetegedés rontja a paciensek ¢letminéségét [3, 4]. Tiinetei
révén korlatozza a betegek fizikai teljesitoképességét, munkahelyi, szocidlis ¢és
szabadidés aktivitasat [5]. A témaban végzett klinikai vizsgalatok eredményei
ravilagitottak az életmindség-mérések fontossagara, melynek koszonhetéen az elmult
években a COPD gondozésaban a 1égzdszervi tiinetek mérséklése mellett Gjabb célként

jelent meg az optimalis életmindség elérése.

A COPD-ben szenvedd betegek egyiittm{ikodési hajlandosaga alacsony, ami
nagymértékben korlatozza a Kkezelések hatékonysagat [6-8]. Az Egészségligyi
Vilagszervezet (WHO - World Health Organization) felmérése alapjan a hosszu tavu
gyogyszeres terapiak mellett megfigyelhetd adherencia atlagosan 50%-0s [9]. A
kronikus betegek csokkent terdpiahlisége rontja az elérhetd klinikai eredményeket és
noveli az egészségiigyi kiadasokat [9]. COPD-ben az orvosi utasitasoknak megfeleld
farmakoterapia csokkenti az exacerbaciok el6forduldsi gyakorisagat, a korhazi
kezelések szamat, valamint javitja a mortalitasi ratat [10-12]. A nem megfeleld
terapiahliség hatterében szdmos ok 4llhat, ezek Osszefligghetnek a beteggel, a
betegséggel, a terapiaval, valamint az egészségiigyi ellatdo személyzettel is [9, 13, 14].
Ezen faktorok feltarasa nagy fontossdggal bir a hatékony beteg-egylittmiikodést javitd

programok kialakitasa szempontjabol.

10
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Annak ellenére, hogy a beteg-egyiittmiikodést, valamint az ¢életmindséget kiilon-kiilon
tobb tanulmanyban is vizsgaltak, nagyon kevés olyan kutatast végeztek, amiben a fenti
két valtozo kozott esetlegesen fennalld kapcesolatot elemezték volna [15]. Az adherencia
tobb uton is befolyasolhatja az életmindséget (klinikai javulds, gyogyszerhasznalat,
mellékhatasok, életmodvaltas), ugyanakkor az életminéség is kihathat a betegek
terapiahtiségére [16]. Az életmindség €s a beteg-egylittmitkodés komplex kapcsolataban

szamos kérdés var még megvalaszolasra.

11
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2.1 A kutatas szakirodalmi hattere

2.1.1 Kronikus obstruktiv tiidébetegség

2.1.1.1 A COPD definicioja és kortana

A COPD megel6zhetd, lassan és fokozatosan sulyosbodé 1égzési funkcidzavarral jaro,
talnyomoan irreverzibilis, de horgtagitok valamint mas célzott kezelés hatasara

mérsékelhetd, bronchialis obstrukcioval jaré megbetegedés [17].

A COPD-ben megfigyelhetd fokozott 1éghti aramlasi ellendllds a tiidd, szovetkarositd
kovetkezménye [18]. A COPD okozta fokozott 1éguti gyulladas soran a CD8 + T-
lymphocytak, macrophagok és neurtophil sejtek vannak talsulyban, melynek hatasat az
oxidativ stressz és a proteaz-antiprotedz egyensuly zavara tovabb sulyosbit [19]. A
fokozott gyulladasos reakcio 1éghti destrukcidt (emphysema), kis 1égati fibrosist és
kovetkezményes bronchialis szlikiiletet okoz. A betegség stulyos formaiban
gazcserezavar is kialakulhat. Parcidlis 1égzési elégtelenség esetében a dominélo
emphysemat progredialo PaO,-csokkenés kiséri. Globalis 1égzési elégtelenség a kis
léghiti obstrukcid és az emphysema kevert formaiban fordulhat eld, melyet a diffuzios
feliilet csokkenése, ventilacios/perfuzids egyensulyzavar, 1égzdizomzat-kifaradas okozta
hypoxaemia és hypercapnia jellemez. A COPD végstadiumaban pulmonalis hypertensio
is felléphet, a hypoxaemia kovetkeztében kialakuld kis arteriola vasoconstrictio,
vascularis remodelling és pulmonalis érkeresztmetszet csokkenés kovetkeztében. A
komplikaciok is megjelenhetnek (pl.: vazizomvesztés, osteoporosis, sziv-érrendszeri

megbetegedések) [17].

1 A dolgozat alapjat ad6 klinikai vizsgalatunkat 2009-ben végeztiik. Vizsgalatunk sorin a COPD
diagnézisanal, stadiumbeosztasanal a 2006-os GOLD ajanlast vettik figyelembe (lasd 56-61. oldal
vizsgalati modszertan), ugyanakkor 2011-ben Gj GOLD ajanlast fogadtak el, mely szamos valtoztatast
tartalmaz a korabbi verzidohoz képest. Disszerticiomban a 2006-os GOLD ajanlas alapjan irtam meg a
COPD-t bemutato 2.1.1-es fejezetet. Az értekezés szakirodalmi hatterének terjedelmi korlatai miatt a
2011-es GOLD ajanlast dolgozatomban nem ismertetem. A 2011-es GOLD ajanlas a kovetkez6 linken
érhet6 el: http://www.goldcopd.org/.

12
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A betegség kockazati tényez6i koziil a dohanyfiist messze a legfontosabb. A betegek
85-90%-a a 40 év feletti dohanyosok koziil keriill ki [17]. A dohanyzas a COPD
kialakulasdnak szempontjabol 12-szeres kockazatnovekedést jelent [20]. A dohanyzas
kezdete és annak intenzitasa jelentds hatassal van a COPD prognosztikajara (stilyossag,
progresszio, mortalitas) [21]. A dohanyzas mellett mas okok is fellelhetéek a COPD

crer

anyagok [17], biomassza inhalativ égéstermékei [23, 24].

2.1.1.2 A COPD prevalencidja, mortalitasa és a betegség koltségei

Magyarorszagon pontos epidemioldgiai adatok nincsenek COPD prevalencidjara
vonatkozoan. A hazai tiiddgondozdkban nyilvantartott COPD-s betegek szama 2009-
ben 139 000 f6 volt, azonban a betegség valos eléfordulasa az 500 000-et is elérheti
[25]. Nemzetkozi vizsgalatok szerint a fejlett ipari orszagokban a COPD a felnott
lakossag 4-7%-at érinti és pervalenciaja folyamatos emelkedést mutat [17]. A betegség

nemek szerinti el6fordulasa megkozelitden azonos [26].

A COPD jelenleg a 4. helyen all a haldlokok rangsoraban és 2020-ra varhatoan a 3.
leggyakoribb halalokka valik a vilagon [27, 28]. A COPD okozta mortalitds az
Amerikai Egyesiilt Allamokban ndvekedést, mig Eurdpa tobb orszagiban csokkenést
mutat. Magyarorszagon 2000-ben a 35-74 éves férfiak COPD okozta halalozasi rataja
78 %0000 VOIL, melynek értéke 2007-re 45 %/ 0000-Te csokkent [17].

A COPD terapia koltsége magas (asthma bronchiale kezelésének 2,5-szerese),
ugyanakkor a gyogyszeres kezelés hatasfoka gyenge [2]. Koltségek szempontjabdl a
COPD exacerbacioinak a kezelése jelenti a legnagyobb terhet az egészségiigyi
finanszirozok szamara. Az Eurdpai Unidban a légzdszervi betegek ellatasanak,
kezelésének koltségei az egészségiigyi Osszkiadas 6%-at teszi ki, melynek 56%-at a
COPD-s betegek ellatasara forditjak [17].
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A COPD jelentds betegségterhet jelent a vilag lakossaga szamara. Mig 1990-ben a 12.
helyen szerepelt addig 2020-ra varhatéan az 5. helyre 1ép el6 a kronikus betegségek

rangsoraban az okozott betegségteher szempontjabol [29].

2.1.1.3 A COPD tiinettana és diagnosztizalasa

A betegség diagndzisa a koreldzmény, a tiinetek, képalkoto eljardsok, 1égzésfunkcios
vizsgalatok és sziikség esetén egyéb specialis vizsgalatok (al-anitirpszin
szérumkoncentracid, rezidualis térfogat, CO-diffizidos kapacitas meghatarozasa)

egytittes értékelésén alapul [17].

Vezeto tiinete a legalabb két egymast kovetd évben, évente legalabb harom hénapon at
fenndllo produktiv kohogés, mely nem magyardzhatd egyéb sziv- (balszivfél-
elégtelenség) vagy tiidGbetegséggel (horgdtagulat, TBC stb.) [30]. A COPD két
jellegzetes fenotipusa, a dominaldé emphysemas és bronchitises forma a jelentkezd
tiinetek alapjan jol elkiilonitheté (a Kklinikai gyakorlatban az esetek tobbsége kevert
forma) (1. tablazat) [17].

1. tablazat: A COPD két f6 fenotipusanak tiinetei [17]

Kronikus ob_st_ruktiv Emphysema
bronchitis
Megjelenés testes vékony
A panaszok kezdete 40-50 év 50-75 év
Elsé tiinet kohogés effort dyspnoe
Cianézis kifejezett alig/nincs
Kopet bdséges, purulens kevés/nincs
Légiti infekciok gyakoriak ritkak
Cor pulmonale altalanos csak exacerbaciok alatt illetve
terminalisan
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A légati funkcidzavar megitélésében meghatarozd jelentdségli a spirometria. Az
erbltetett kilégzési masodperctérfogat (FEV) és az erdltetett kilégzési kapacitas (FVC)
aranya alapjan véleményezheté a léguti obstrukcio mértéke. COPD gyanuja esetén a
horgtagitd inhalacioja (leggyakrabban 400 pg salbutamol) utdn végzett spirometrids
mérés a korjelz6, mivel COPD-ben a horgdk sziikiilete nem mutat reverzibilitast.
Reverzibilitasként értékelhetd a kiinduldsi FEV; értéket 12%-al meghalado, de legalabb
200 ml-es FEV; novekedés. A COPD diagnozisa a postbronchodilatator
FEV1/FVC<0,70 hanyadoson, mig az obstrukcio stlyossaga a referencia FEV; értéktol
valo eltérésen alapul. A WHO és a National Heart, Lung and Blood Institute — USA
szakértéi altal kozzétett Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) iranyelveknek megfeleléen a léguti obstrukcié mértéke alapjan a COPD-s
betegek négy sulyossagi csoportba oszthatoak (2. tablazat) [17, 18].

2. tablazat: A COPD I-IV. GOLD stadium beosztasa horgtagité inhaldcidja utdn mért
FEV:-érték alapjan [17]

FEV1>80% 50%=<FEV<80% 30%<FEV1<50% FEV1<30% vagy

FEV1<50%

+ kronikus 1€gzési
tinetmentes vagy panaszos

vagy jobbszivfél-
elégtelenség
igazolhato 1éguti obstrukcio (FEV1/FVC<0,70)
IV.  nagyon
l. enyhe 1. kozépsulyos I11.  silyos
salyos

A COPD ¢és az asthma bronchiale elkiilonitése sok esetben nehéz. Definicidja szerint az
asthma bronchiale reverzibilis 1égati obstrukciot jelent, ugyanakkor a sulyos asthmas

betegeknél a 1éguti funkcidzavar nem minden esetben mutat teljes reverzibilitast [17].
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2.1.1.4 A COPD kezelése

crer

allapotrosszabbodas, amely hirtelen kezdddik ¢és meghaladja a panaszok (dyspnoe,
kohogés, és/vagy kopetiirités) napi ingadozasat) a terapiaja kiilonbozik [17]. A doktori

értekezés szakirodalmi hatterének terjedelmi korlatai miatt a COPD akut

crer

2.1.1.4.1 A stabil COPD kezelése

A stabil COPD kezelésének célja a tiinetek csokkentése, a betegség progresszidjanak
megakadalyozasa vagy lassitasa, a fizikai terhelési tolerancia javitasa, a szovodmények

¢és az exacerbaciok megeldzése, az életmindség javitasa és a mortalitds csokkentése.

2.1.1.4.1.1 Farmakoterapia

COPD kezelésében egyik jelenleg alkalmazott készitmény sem képes a léguti
funkcidvesztést megallitani, csupan tiineti hatdsuk ismert. A gyogyszeres kezelés
enyhiti a betegek panaszait ¢és csokkenti a szovodmények kialakuldsanak
valoszinliségét. A terapids valasz betegenként eltérd lehet, ezért a kezelésnek egyénre
szabottnak kell lennie, melyhez a betegség sulyossagi fokozataiban ajanlott terapids
sémak (1. abra) csupan altalanos utmutatasul szolgalnak [17]. COPD-ben rendszeres,
folyamatosan azonos gyogyszerhatast biztositd kezelés beallitasa sziikséges mindaddig,
amig a mellékhatdsok vagy a betegség stlyosbodasa a terapia megvaltoztatasat nem
teszik sziikségessé. A COPD kezelési elveiben megfeleld tiineti kontroll esetén a terapia

redukcidja nem jon szoba [18].
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Sebészi kezelés
megfontolasa

Tartos oxigénkezelés
(krénikus  1égzési  elégtelenség
esetén)

Inhalécios gliikokortikoidok
(ismétlodo exacerbaciok)

Egy vagy tobb elhtizodé hatast horgtagito adasa + 1égzés-
rehabilitacio

Rovid hatdst horgtagitd aeroszol sziikség szerint (antikolinergikum és/vagy [-
agonista)

Kockazati tényezok keriilése (dohanyzas!), influenza-vakcinacid

l. enyhe 1. kozépsulyos | I1l.  sulyos IV.  nagyon

sulyos

1. abra: A COPD I-IV. sulyossagi fokozataiban ajanlott fenntartd kezelés. [17]

2.1.1.4.1.1.1 Hérgtdgitok

A horgtagitok kozil a Bo-adrenorecepotor stimulalok, az antikolinergikumok valamint a
xantinszarmazékok alkalmazhatbak a COPD kezelésében (3. tablazat). A
bronchodilatatorok a horgék simaizomtonusat csokkentve tagitjak a légutakat, ezzel
javitjak a betegek terhelhetdségét. A horgtagitd kezelés kozponti szerepet jatszik a
vagy a parenteralis adagolassal szemben. Az inhalacids horgtagitok a légutakban elérik
a terapias hatashoz sziikséges koncentraciot, ugyanakkor alacsony szisztémas
koncentraciojuk miatt nem okoznak jelentés mellékhatasokat. Annak ellenére, hogy
COPD-ben a bronchodilatatorok mindegyik csoportjaban lapos a FEV;i-emelkedésre
vonatkoztatott dozis-hatas gorbe, mégis javitjak a betegek terhelési kapacitasat [31, 32].

17




DOI: 10.14753/SE.2013.1809

2-adrenorecepotor stimulalok

A szelektiv By-adrenorecepotor stimulalok emelik az intracellularis cAMP-szintet, ami a
simaizmok elernyedéséhez vezet. Hatastartamuk alapjan révid, hossza ¢€s ultrahosszl
hatasu csoportba oszthatdak. A révid hatast B,-receptor agonistak (SABA) - fenoterol,
salbutamol, terubtalin - a COPD barmely stadiumaban hasznalhatbak a tiinetek
enyhitésére. Maximadlis horgtagitd hatdsuk 15-30 perc alatt lakul ki és atlagosan 4-6
oran at tart [33]. Az elhtizodo hatastartamu f,-receptor agonistak (LABA) a CODP 1I.
stlyossagi 1épcs6jétol ajanlottak fenntartd kezelésre [17]. Fenti készitmények hatasuk
lassu kialakuldsa miatt a légszomj gyors csillapitdsara nem alkalmazhatéak. A hosszl
hatasti formoterol és salmeterol hatdstartama tobb mint 12 6ra, mig az ultrahossza
hatastartamu indacaterol 24 oOranal is hosszabb ideig mérsékli a tiineteket.
Mellékhatasként tremor, izomgorcs, hypokalaemia, cardiovasculdris hatdsok

fordulhatnak el6 [33].

Antikolinerg horgtagitok

Az antikolinerg vegyiiletek nem szelektiv médon gatoljak a muszkarin-receptorok
mindegyik altipusat. A horgtagitd hatasti inhalacios iprtaropium ¢és tiotropium terapias
hatdsanak lényege, hogy a bronchusok simaizmain taldlhaté M3 receptorokhoz kotve
meggatoljak az acetilkolin bronchusconstrictiot és mucusszekréciot okozo hatasat [33].
A rovid hatast antikolinerg (AC) iprtaropium a COPD barmely sulyossagi fokozataban
alkalmazhat6, hatasa atlagosan 6-8 ora [34]. Kiegészité hatasmodja, farmakokinetikaja
eredményeként elénydsen kombinalhat6 B2-receptor agonistaval
(fenoterol+ipratropium) [35-38]. Az elhuzodo hatasu tiotropium tobb mint 24 6ran at
hat és szignifikansan javitja a FEV; és FVC értékét, a fizikai terhelhetdséget, mérsékli a

hiperinflaciot és csokkenti az akut exacerbaciok szamat [34, 39-41].
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Tiotropium alkalmazasa ajanlott, ha a beteg FEV; értéke nem éri el a referenciaérték
60%-at még abban az esetben is, ha a beteg panaszmentes [38]. Az inhalacios AC

vegyiiletek mellékhatasai enyhék, leggyakrabban szajszarassag fordul el6 [33].

Xantinszarmazékok

A theophyllin, illetve az etiléndiaminnal alkotott komplexe, az aminophyllin kozepes
hatasu horgtagitok, javitjak a mucociliaris clearencet, csokkentik a 1éguti gyulladast, a
bronchidlis hiperreaktivitdst és a nehézlégzést, javitjak a 1égzdizmok kontraktilitdsat, a
sziv jobb és bal kamrai ejekcios frakcigjat és csokkentik a pulmonalis artérias nyomast
[42, 43]. A xantinok (MTX) hatasainak hatterében tobb mechanizmust feltételeznek:
foszfodiészteraz gatld hatasuk révén emelik az intracellularis cAMP-szintet,
antagonistak az adenozinreceptorokon, direkt vagy indirekt hatdsuk van az
intracellularis Ca'"-koncentraciora, illetve az intracellularis Ca™ funkcidjara.
Hasznalata méra az aranylag szlk terapias szélessége miatt hattérbe szorult, mivel a
theophyllin kedvezd hatdsai gyakran kozel a toxikus dozishoz jelentkeznek.
Alkalmazéasa a tuladagolds fokozott veszélyével jar, mely enyhe esetben fejfajast,
hanyingert, stulyos esetben pitvari és kamrai szivritmuszavart illetve epilepszias rohamot
okozhat. Oralisan adva a retard készitmények adasa javasolhatdo a nem retard
tablettakkal szemben, mivel egyenletesebb felszivodasuk miatt ritkabban okoznak

melléhatasokat [33].

19



DOI: 10.14753/SE.2013.1809

tablazat: Horgtagitok COPD kezelésében [17]

Gyoégyszer Adagolo | Oralis Egyszeri adagja | Hatastartam
belégz6* | adagolas | felnétteknek
Rovid hatasu B,-receptor agonistak
fenoterol 100 ug inhalacio:  100-200 | 4-6 6ra
MDI ug
salbutamol 100; 200 pg | 2mg inhalacio:  100-200 | 4-6 6ra
MDI&DPI | tabletta ng
per 0s: 2-4 mg
terbutalin 500 pg DPI inhalacio: 500 pg 4-6 ora
Hosszu és ultra-hosszi hatasu f,-receptor agonistak
formoterol 4,5; 12 pg inhalacio: 12-24 ng | 12 o6ra
MDI&DPI
salmeterol 25; 50 pg inhalacié: 50-100 pg | 12 ora
MDI&DPI
indacaterol 150; 300 pg inhalacié:  150-300 | 24 ora
DPI ug
Rovid hatasu antikolinergikum
ipratropium ‘ 21 pg MDI ‘ inhalacio: 21-42 ng | 6-8 6ra
Hosszu hatasu antikolinergikum
tiotropium 18 ug DPI; inhalacio: 24 6ra
2,5 ug DPI 18 ug
Respimat Respimat Spg
Rovid hatasu  P,-receptor agonistak és antikolinergikumok
kombinacidja
fenoterol /15021 g inhalacio: 6-8 ora
ipratropium MDI 50-100/21-42 pg
Elhuzodo hatasi xantinszarmazékok
aminophy”in 150-350mg | per os: individualis, | max. 24 ¢ra
tabletta max. 750-1200 | (valtozo)
mg/nap
theophyllin 50-375mg per 0S: 4-6 | max. 24 ora
tabletta mg/ttkg/nap (valtozo)

MDI: metered dose inhaler - meghatarozott dozist adagol6 inhalator

DPI: dry powder inhaler — szaraz poradagolé inhalator

20



DOI: 10.14753/SE.2013.1809

2.1.1.4.1.1.2 Gyulladdscsokkentbk

Glukokortikoszteroidok

Nem rendelkeznek kozvetlen bronchodilatald hatassal, viszont erélyesen gatoljak a
gyulladdsos folyamatok tobbségét (gatoljdk az arachidonsav képzodését és a
ciklooxigenaz-2 expresszigjat), csokkentik a légutak hiperaktivitasat és ezzel az
exacerbaciok gyakorisagat [44-46]. A szisztémas hatasu oralis gliikokortikoszteroidok —
prednizolon, metilprednizolon — tartés adasa, stulyos mellékhatasaik miatt COPD
azonban gyakran alkalmazzak a fenti gydgyszereket. COPD fenntartd kezelésében az
inhalacios gliikokortikoszteroidok (ICS) — budesonid, fluticason propionat - hasznalata
javasolt azoknal a betegeknél, akiknek a FEV; értéke referenciaérték <50%-a és
ismétlodé exacerbacioik vannak (legalabb 3 exacerbacio az utobbi 3 évben) [47]. Az
ICS kezelés elhagyasa (visszavonas vagy csokkent beteg-egyiittmiikodés miatt) egyes
betegeknél exacerbaciot eredményezhet. COPD-ben a mono ICS kezelés nem indokolt.
Az inhalacios ICS elhuz6do hatast B-receptor agonistaval valdo kombinacioban COPD-
ben sokkal hatasosabb az exacerbaciok szamanak csokkentésében és a tiid6funkcio
javitasaban, mint az egyedi készitmények [45-47] (4. tablazat). Ennek hatterében az all,
hogy a gliikokortikoidok fokozzak a B-adrenoreceptorok expresszidjat, illetve azok
kifaradasat gatoljak és igy novelik a Pp-receptor izgatok iranti érzékenységet. Az ICS
kezelés kedvezd hatdsai ellenére a COPD-s betegek hosszt tavi FEV; csokkenésének
iitemét nem befolyasolja [48, 49]. Az ICS kezelés mellett el6fordulo leggyakoribb
mellékhatasok: oropharingealis candidiasis, dysphonia, osteoporosis, pneumonia
kialakulasanak fokozott kockazata [33, 50].
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4. tablazat: Kombinacios inhalacios gliikokortikoszteroid és [,-receptor agonista
készitmények COPD kezelésében [17]

Gyogyszer \ Adagolé belégzo \ Adagja felnotteknek
Hosszii és ultra-hosszii hatasi p,-receptor agonista és inhalacids
kortikoszteroid kombinacio

formoterol/budesonid | 4,5/80, 160 ug DPI 18/640 pg/nap 2 részre elosztva
9/320 ug DPI

6/100 ug MDI
salmeterol/fluticason 50/100, 250, 500 pg DPI | 100/1000 pg/nap 2 részre elosztva
25/50, 125, 250 pg MDI

MDI: metered dose inhaler — vivégazas adagoloaeroszol

DPI: dry powder inhaler — porbelélegz6

Foszfodieszteraz-4 enzim gatlok

A foszfodiszteraz-4 enzim (PDE-4) gatld, roflumilast egy reményteljes 0j terapias
lehetdség a COPD kezelésében. A roflumilast a cAMP gyulladdscsokkentd hatasanak
fokozasa révén (emeli az intracellularis CAMP-szintet) gatolja a COPD-hez tarsulo
léguti gyulladast. A gyogyszernek direkt horgtagitdo hatasa nincs [51]. A roflumilast
oralis adagoldsu készitmény, javasolt adagja naponta egyszer 500 pg. A roflumilast a
kronikus bronchitisszel jard sulyos COPD-s betegek (bronchodilatator adasa utan mért
FEV1<50%) fenntarté kezelésére javasolt a bronchodilatator kezelés kiegészitéseként
adva olyan felndtt betegeknél, akiknek kortorténetében gyakori exacerbacio szerepel
[52]. A fenti betegkdrben a készitmény 15-20%-kal csokkenti a kodzepes és sulyos
exacerbaciok eldfordulasi gyakorisdgat, és hosszi hatdst horgtagitok (salmeterol,
tiotropium) mellett adva bizonyitottan javitja a COPD-s betegek FEV; értékét [51]. A
PDE-4 gatlok mellett a tobbi COPD-ben alkalmazott inhalacios készitményekhez képest
gyakoribbak a mellékhatdsok: hanyinger, étvagytalansag, hasi fajdalom, alvaszavar és
fejfajas. A mellékhatasok altalaban a kezelés kezdetekor jelentkeznek és a kezelés

folytatasa soran idével megsziinnek.
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2.1.1.4.1.1.3 Egyéb farmakoldgiai kezelések

A mukolitikumok — N-acetilcisztein, kabocisztein, bronhexol, ambroxol — in vitro
csokkentik a nyak viszkozitasat, de klinikai hatdsossaguk egyértelmiien nem bizonyitott
[53, 54]. Az N-acetilcisztein nyakoldo hatasa mellett erés antioxidansként csokkenti a

COPD akut exacerbacidinak gyakorisagat [55].

Az influenza-vakcinacio életkortol fiiggetlentil, a pneumococcus-vakcinacié minden 65
évnél idésebb COPD-s beteg esetén javasolt (5-6 évenként emlékeztetd oltas ajanlott)
[17]. Az influenza-vakcinacio hatasosan (~50%) csokkenti az exacerbaciok

kialakulasanak valoszintiségét [56, 57].

Az OMB85-BV (Broncho-Vaxom), a leggyakoribb 1égtti korokozok liofilizalt
kivonatanak a keveréke, ugyancsak csokkenti az exacerbaciok szamat és azok

stlyossagat is enyhiti [17, 58].

A tart6s otthoni oxigénkezelés (naponta > 15 ora) kiemelten fontos a IV. stadiumu
COPD-s betegek terapiaja soran [17, 18, 59]. Tartds oxigénkezelés az egyensulyi
allapotban 1év6, nagyon stlyos stadiumi COPD-s betegnél, tartos hypoxaemia mellett
valik indokolta [17]. Az oxigénterapia el6rehaladott COPD okozta hypoxia esetén
atlagosan 6-7 évvel megnyujtja a betegek élettartamat [60]. A tartds oxigénkelés javitja
a hemodinamikat, a tiidémechanikat, a beteg mentalis allapotat, gatolja a pulmonalis
hypertensio progresszidjat, mérsékli a masodlagos polycythaemiat és javitja a beteg
¢letmingségét [17]. Ugyanakkor az otthoni oxigénkezelés komoly stigmatizaciot jelent a
betegek szamara. A paciensek a mobil palack ellenére is helyhez kotottséget élnek meg,
otthonukbol kimozdulva az orrszonda, a hordozhaté eszkoz szégyenérzetet kelthet

benntk.
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2.1.1.4.1.1.4 A gydgyszerek bejuttatdsdanak médja

A COPD terapidja dontéen az inhalacids, a bronchialis nyalkahartyan magas
koncentracioban lerak6do gyogyszereken alapul. (Az inhalacios gyogyszerbevitel révén
az alacsony szisztémas gyogyszer koncentracionak koszonhetéen a mellékhatdsok
minimalizalhatoak.) Ebbol kovetkezik, hogy a kezelés sikere dontéen az inhaléacios

gyogyszerbevitel mindségén mulik.

Az inhalacios gyogyszerek adagolasara négyféle eszk6z hasznalatos [61]:

e vivdgazos adagoldaeroszolok (metered dose inhaler: MDI),

o toldalékkal (spacer) kiegészitett vivogazos adagoloaeroszolok,

e porbelégzdk (dry powder inhaler: PDI),

e gépi (Venturi-elv alapjan miikodé motoros vagy ultrahang-gerjesztésii)

gyogyszerporlasztok.

Az inhalaciés gyodgyszereket altaladban MDI vagy PDI segitségével juttatjuk be a
légutakba. A vivOgazos inhalatorok haszndlata sordn a gyogyszerpermet nagy
sebességgel hagyja el az adagoloaeroszolt. Fontos, hogy a gyogyszer az inspiratorikus
légaramba keriiljon, mert ellenkezd esetben minimalis lesz a mély léguti gyogyszer-
depozicié, ugyanakkor a nagy szajiregi kicsapodas fokozni fogja a lokalis
mellékhatasokat. A spacerek hasznédlata ndvelheti az inhalacié hatasfokat, mivel a
spacerben a gyodgyszerpermet lebegve marad és igy ,késve" is belélegezhets. A
porbelélegzdkben nincs hajtdégaz, a gyogyszerport a belégzési aramlas viszi a 1égutakba.
Hasznalatuk sordan nem jelentkezik az MDI készitményeknél ismertetett szinkronizalasi

nehézség.

Hagyomanyosan az egészségligyl intézmények a gépi porlasztokat hasznaltdk az
obstruktiv tiidobetegek ellatasara, ugyanakkor a MDI gyorsabb, illetve nagyobb
mértékii horgotagitast biztosit [62]. A MDI inhalatorok tovabbi elénye a konnyl
szallithatosaguk, gyorsabb hasznédlhatosaguk €és nem utolsé sorban joval kedvezdébb

koltségeik, amelyek a gépi porlasztokhoz képest 50-70%-kal alacsonyabbak [63, 64].
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2.1.1.4.1.2 Egyéb terapias lehetoségek

A COPD megelézésében, illetve kezelésében elsddleges szerepe van a dohanyzésrol
vald leszokas tamogatasanak. Jelenleg ez az egyetlen modszer, amely képes a
légzésfunkcios veszteség progresszivitasat csokkenteni, mindemellett a 1éguti
hypersecretio csokkentésének leghatékonyabb modja [17]. A dohényzéas abbahagyasa
COPD-s betegek léguti funkcidvesztésének sebességét a felére csokkenti [20]. A
dohanyzas rontja az oxigénkezelés hatékonysagat, illetve magas biztonsagi kockazatot
jelent, ezért ezeknél a betegeknél a dohanyzas leszokas tamogatdsdban feltétleniil
eredményt kell elérni [17]. A kutatas szakirodalmi hatterének terjedelmi korlatai miatt a
dohanyzasleszokds tdmogatasdnak modszertana jelen dolgozatban nem kertil

ismertetésre.

A pulmondlis rehabilitici6 komplex folyamata (allapotfelmérés, 1égzbtorna,
expektoracids €s inhalacids technikak, mellkasi fizioterapia, terhelési tréning, diétas
tanacsadas, pszicho-szocialis tamogatas, betegoktatas) a COPD-s betegek II-1V.

stlyossagi fokozataban a gyogyszeres terapia fontos kiegészitoje [65].

A COPD bizonyos nagyon sulyos, valogatott eseteiben a sebészi kezel€s is szoba johet:

bullectomia [66], tiid6volumen redukcios miitét [67] vagy tiid6transzplantacio [68].
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2.1.2 Az életminéség

Orvosi értelemben a multban az egészség fogalman a betegség hianyat értették. A
sériilések ellatasa, tiinetek enyhitése valamint a betegségek kezelése volt a legfontosabb.
Az orvostudomany fejlédése és az életkoriilményeink javulasa az egészség egy tagabb
értelmezését tette sziikségessé. A WHO ma elfogadott egészség definicioja szerint ,,az
egészség a tokéletes fizikai, mentdlis és szocidlis jolét allapotat jelenti és nem

kizarolagosan a betegség vagy a nyomoréksag hianyat” [69].

Egy adott kezelés értékelése soran a varhato €lettartam-nyereség mellett elengedhetetlen
annak az ismerete is, hogy az adott eljaras milyen hatast gyakorol a betegek életének
mindségére. Hiszen az élethossz ndvekmény nem jelent feltétleniil egészségnyereséget
(pl.: eutanazia kérdése végstadiumii daganatos betegek esetében), ugyanakkor létezik
szamos olyan hatasos eljaras is, ami csak a betegek életmindségét javitja, és nem
befolyasolja az élethosszat (pl.: térdprotézis miitét). Szokratész gondolatait idézve: ,,a

legnagyobb érték nem az, hogy éliink, hanem az, hogy jol éliink” [70].

Az ¢életmindség (QoL - quality of life) egy tag fogalom, ,,az emberi tapasztalat Gsszes
aspektusat magaba foglalja” [71]. Az egyén jolétének azon fizikai, szocialis és
emocionalis aspektusai, amelyek az egyén szamara fontosak vagy relevansak [71, 72].
A QoL nem csak egészséggel kapcsolatos tényzokon alapul. Cambell az életmindségnek
12 6sszetevdjét hatarozta meg: egészség, k6zosség, tanulds-nevelés, csaladi ¢€let, barati
kor, haztartds, hdzassdg, nemzetiség, szomszédsag, személyiség, ¢életszinvonal, munka
[73]. Az adott targykor masik fontos fogalma az egészséggel Gsszefliggii életmindség
(HrQoL - health-releted quality of life). A HrQoL alatt a beteg egészségi allapotanak
azon hatasait értjik, melyek az életmindségre befolyassal vannak. ,,Specifikusan a
személy egészségére koncentral, illetve olyan cselekedetekre, amelyek az egészség
megorzésére, illetve javitasara iranyulnak™ [71]. A HrQoL kifejezi az egyén érékitéletét
egy meghatarozott egészségi allapot irant. ,,igy orvosi szempontbdl az életmindség a
betegség funkcionalis hatasat és a beldle kovetkezo terdpiat jelenti egy adott paciensnél,

mégpedig tigy, ahogyan azt a paciens fogadta” [72].
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2.1.2.1 Az életmindéség meghatdrozdsa

Az életmindség-vizsgalatok célja, hogy standard moddon szamszerisitsék,
tudoméanyosan elemezhetd paraméterekkel jellemezzék egy megbetegedés, vagy
terapids eljaras hatasat a beteg egészségére. A HrQoL meghatdrozasa leggyakrabban
kérdoivekkel torténik, melyek két csoportra oszthatoak: az altalanos és a betegség-

specifikus kérdéivekre [72].

2.1.2.1.1 Altalanos életminéséget mérd kérddivek

Az altalanos (generikus) €életmindséget mérd kérddivek multidimenzionalisak, a HrQoL
tobb fontos nem specialisan egy betegségre jellemzé aspektusat (5. tablazat) vizsgaljak

egyszerre [72].

Altalanos jellegiik miatt barmely betegségcsoportban alkalmazhatéak, ezaltal lehetdvé
teszik a betegségcsoportok kozotti dsszehasonlitast. Tovabbi eldnyiik, hogy nagy veliikk
a tapasztalat, populaciés normativ értékek a legtobb kérddivhez elérthetéek és
validalhatosaguk is konnyebb, mint a betegség-specifikus kérddiveknek. Hatranyuk,
hogy kevésbé érzékenyek, a HrQoL finom részleteit nem képesek kihangsulyozni.
Néhany ismertebb altalanos kérdéiv: Euro-Qol (EQ-5D), Nottingham Health Profil
(NHP), Short Form 36 (SF-36), Quality of Well-Being [70].
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tablazat: Az altalanos életmindség dimenzidi [72]

Fizikai allapot

Azokat a korlatozottsagokat és nehézségeket
(jarési, mozgési, étkezési, Oltozkodési, sportolasi
nehézségek) tarjak fel, melyeket a paciens egy

adott id6szakban megél.

Tarsadalmi részvétel

Egy adott személyt egészségi allapota mennyire
befolydsolja  abban, hogy megfeleljen a
mindennapi élet feladatainak /a munkaban, az
iskolaban, az otthonteremtésben, a hétkdznapi

rutintevékenységekben/.

Pszicholégiai és mentalis miikodés

A lelki egészség Osszes aspektusa,

hangsulyozottan a szorongas és a depresszio.

Altalinos egészségfelfogas

Az egészséggel kapcsolatos vélekedés és értékelés;
az  egészséggel  Osszefliggd  preferencidkra,
értékekre fokuszal. Az igy nyert adatok altal valik
lehet6vé a fajdalomra adott egyéni reakciok
felmérése, a sziikséges erdfeszités vagy az
egészség miatti aggodas kozti egyedi eltérések

mérlegelése.

2.1.2.1.2 Betegség-specifikus életmindséget mérd kérddivek

(RAQoL) [70, 72].

A klinikai gyakorlatban nem mindig elegend6 az életmindség altaldnos értékelése. A
betegség specifikus ¢életmindséget mérd kérddivek egy adott betegség paciens
¢letmindségére gyakorolt hatasat vizsgaljadk. Részletesebb informéciot adnak a
betegségnek az egyénre kifejtett hatdsarol, ezéltal kis egészségnyereséget is ki lehet
veliik mutatni. Ezeknél a kérdéiveknél nagyobb hangstlyt kapnak a betegség-
csoportokra jellemzd tlinetek. A mutatok csak adott betegségen beliili csoportok
¢letmindségének Osszehasonlitasara alkalmasak, nem alkalmazhatéak kiilonbozd
betegségben szenvedOk életmindségének Osszevetésére. Hatranyuk, hogy a Kkis
egészségnyereséget esetleg felnagyithatjak. Példak betegség-specifikus kérddivekre: St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), Rheumatoid Arthritis Quality of Life
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2.1.2.1.3 Profil és index tipusu kérd6ivek

Az életmindséget mérd kérddivek csoportositasa az eredmények Osszegzésének modja
szerint is torténhet. Ennek alapjan megkiilonboztetiink profil és index tipusu
kérddiveket. A profilok az ¢életmindséget differencidltan, kiilonbozé vizsgalati
dimenziok szerint jellemzik. Az életmindség-indexek pedig egy mutatdban 6sszegzik a
HrQoL-t. Az elobbi moddszer részletesebb képet ad az életmindség egyes
részteriileteinek valtozasarol, mig az utdbbi eljaras kifejezi, hogy egy adott egészségi
allapot mennyit ér egy jol meghatdrozott allapothoz képest (pl.: teljesen egészséges,

halal). Index-tipusu kérdéiv: EQ-5D, profil-tipusa kérd6iv: NHP [70].

2.1.2.1.4 Eletmindséget mérd kérdéivek mindségi kritériumai

Az ¢életmindség-kérddivek  megfeleldségének  értékelésekor a  validitas,
megbizhatosag/reprodukalhatosag €s az érzékenység/reszponzivitas kérdéskore kiemelt

fontossaggal bir [70].

A validités azt vizsgélja, hogy az adott kérddiv valdoban képes-e felmérni azt a targykort,
amire kifejlesztették. A szakmai validitds bizonyitdsdra szamos moddszer létezik:
kritérium validitas, konvergencia és divergencia validitas. A kritérium validitas akkor
hasznalhat6, ha a betegek egyértelmii, kiilonbozd ¢€letmindséggel bird csoportokba
sorolhatoak. A valid kérdbivek szignifikans kiilonbséget mutatnak a kiilonb6z6
betegcsoportok életmindségében. A konvergencia validitas soran azt elemzik, hogy a
validdland6 kérddiv eredményei milyen mértékben korreldlnak egy mar validalt kérddiv
relevans értékeivel. A divergencia validitds soran, az el6z6 moddszerrel ellentétben,
éppen az bizonyitandd, hogy az adott kérddiv értékei nem korrelalnak egy mar validalt
kérddiv irrelevans eredményeivel. A validitds vizsgalatanal kiilon elemezni kell a
formai (példaul atlathato-e a kérddiv vagy olvashaté-e a betliméret) és a tartalmi

(tiikrozi-e a kérdés a szandékolt gondolatot) validitast is [70].
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Megbizhatdsag/reprodukalhatésag: a  kérdéiv — kovetkezetességét jellemzi. A
megbizhatosdag a kérdéiv egyes kérdései kozotti 0Osszefliggésbol adodod belsd
konzisztenciat méri. Vagyis ha egy valaszado egy enyhébb allitasra igennel valaszol,
akkor egy sulyosabb allitasra is igennel kell, hogy valaszoljon. A reprodukalhatosag az
ismételt mérések eredményei kozti kiilonbséget elemzi. Amennyiben a beteg egészségi
allapota az orvos és/vagy a beteg értékelése alapjan valtozatlan az Gsszehasonlitott

mérésekkor, akkor a két eredmény statisztikai értelemben nem kiilonbozhet [70].

Erzékenység/reszponzivitas azt a legkisebb egészségi allapot véltozast méri, amit a

kérd6iv az adott terapias teriileten mar képes kimutatni [70].

Ezen feltételeknek megfeleld ¢életmindség-kérddivek kifejlesztése nagy erdforras-
igénnyel bir. Magyar nyelvii kérd6iv létrehozasanak megtériilése nem varhato el,
hazai tapasztalat all rendelkezésre. Az adaptacié modszertana kiemelkedd fontossagu,
mely kiterjed a nyelvi és kulturdlis megfelelésre, illetve a hazai normaértékek

kialakitasara is [70].

2.1.2.2 Eletminéség COPD-ben

A COPD jelentés mértékben rontja a betegek életminéségét. Stavem és munkatarsai [3]
az epilepszia, az angina pectoris, a rheumatoid arthritis (RA), az asthma és a COPD
¢letmindségre gyakorolt hatasat vizsgaltdk SF-36-os kérddiv segitségével. Eredményeik
alapjan elmondhato, hogy a vizsgalt betegségek koziil az epilepszias betegeknek volt a
legjobb, mig a RA-soknak és a COPD-seknek a legrosszabb az életmindsége. Arne és
munkatarsai [4] altal végzett kutatds is megerGsitette a RA és a COPD jelent6s
¢letmindséget rontd hatasat. Vizsgalatukban cukorbeteg, RA-s és COPD-s betegek
¢letmindségét elemezték EQ-5D kérddivvel. A COPD, illetve a RA okozta életmindség

csokkenés joval meghaladta a cukorbetegség okozta €letmindség romlas mértékét.

A COPD-ben szenvedd betegek gyakran a légzésfunkcios paramétereik valtozasatol
fliggetlentil is allapotjavulasrol, nehézlégzésiik csokkenésérél szamolnak be. Annak

ellenére, hogy a FEV; érték jol jellemzi a 1éguti obstrukciot, nem ad felvilagositast a
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dyspnoe mértékérdl [74]. Tobb vizsgalat is megerésitette, hogy COPD-ben a FEV;
csokkenés csupan gyenge korrelaciot mutat a nehézlégzés intenzitasaval [75, 76]. A
COPD terapiaja javithatja a betegek fiziologias paramétereit, azonban ez nem feltétleniil
jar egyiitt az ¢letmindség pozitiv valtozasaval. A terapia egyrészt akadalyozza a paciens
¢letvitelét, masrészt esetleges karos mellékhatasaival ronthatja a betegek komfort érzetét
Is. A fentiek alapjan a COPD terapia-hatékonysaganak megitélése nem korlatozodhat
csupan a kilégzési aramlasok monitorozasara, hanem ennek soran mas paramétereket is,

tobbek kozott az életmindség valtozasat is figyelembe kell venni.

Az elmult években az életmindség mérése egyre hangstilyosabba valt a gyogyszer-
regisztracids folyamatok soran. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European Medicines
Agency) altal osszeallitott, a COPD kezelésére szolgaldo gyogyszerek Kklinikai
vizsgalatara vonatkozd (hatalyos és elfogadasra varé 1j) iranyelve a terapia
hatasossdganak igazoldsara az életmindség kimenetek mérését is javasolja (elsédleges
¢és/vagy masodlagos végpontként) [77]. Az elsddleges végpontok kozott a betegség-
specifikus életminéség mérése ajanlott (St. Geroge’s Respiratory Questionnaire), mig az

altalanos életminéség monitorozasa masodlagos klinikai végpontként javasolt.

COPD-ben szamos altalanos, illetve betegség-specifikus kérdéiv alkalmazhatdé az
¢letminéség mérésére (6. tablazat). Az értekezéshez kapcsolodo kutatasban az EQ-5D
keérdoiv és a St. Geroge’s Respiratory Questionnaire keriilt alkalmazésra, ezért ezek

elméleti hatterét mutatom be részletesebben.
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Kérdések | Dimenzidok Pontozas Kitoltési
szama (legrosszabb- idé
legjobb)
Altalanos életminéség-kérdoivek
Sickness 136 2 alatlanos dimenzio: fizikai, | Atlag érték, | 20-30 perc
Impact Profile pszichologiai dimenziok  értékei,
[78] 12 kategoria: alvas és pihenés, | kategéridk értékei; a
eveés, munka, otthoni | kérdések elbre
feladatok, pihenés, séta, | meghatdrozott
mozgas, Onellatas, szocialis | stilyszammal
kapcsolatok, éberség, érzelmi | rendelkeznek
habitus, kommunikaci
Medical 36 fizikai funkcid, feladat-fizikai, | 6sszefoglalo értékek: | 5 perc
Outcomes testi  fajdalom,  altalanos | fizikai egészség,
) egészség, életerd, személyes | mentalis  egészség;
Study 36-ltem kapcsolat, feladat- | dimenziok
Short Form érzelmi/szellemi, szellemi
Health Survey egészség
[79]
Nottingham 38 energia, fajdalom, fizikai | 0-100 5-10 perc
Health  Profil mobilitds, alvas, szocialis
[80] elszigeteltség, érzelmi reakcid
Quality of Well 4 tiinetek, mozgasképesség, | 0-1 12-20 perc
Being [81] fizikai  aktivitas, szocialis
szerepvallalas
Euro-Qol [82] 5, vizualis | mozgasképesség,  Onellatas, | EQ-5D index: -0,594- | 5 perc
analog skala | szokédsos napi tevékenységek | 1
(VAS) elvégzése, fajdalom/rossz | VAS: 0-100
kozérzet,
szorongas/lehangoltsag
Betegség-specifikus életminéség-kérdoivek
Chronic 20 nehézlégzés, faradtsag, | magasabb  érték | 15-25
Respiratory érzelmek, betegség kontroll | jobh gletmindség | perc
Disease
Questionnaire
[83]
St.  George’s | 50 tineti, ~ aktivitasi,  impact | Osszesitett és | 10 perc
Respiratory (mindennapi €let) szegmens dimenzionkénti
Questionnaire sulyszam
[84] 100-0
Seattle 29 fizikai ~ allapot, érzelmek, | Osszesitett és | 5-10 perc
Obstructive ilkall“??Zkl(?dOd s képessee, | dimenzionkénti
Lung Disease crelest clegedetiseg sulyszam
Questionnaire 0-100
[85]
Quality-of-Life | 55 legzési  nehézség,  fizikai | Osszesitett és | Nincs
for Respiratory allapot,  érzelmek, = 16gzést | qimenzionkénti | megadva
IIness befolyasolo szituaciok, stlvszam
” . mindennapi munkavégzés, y
Questionnaire tarsadalmi szerepvallalas,
[86] kapcsolattartdss  és  szex,

alatlanos tevékenységek
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2.1.2.2.1 Euro-Qol (EQ-5D) kérd6iv

Az EQ-5D egy széleskoriien elfogadott, COPD-ben és mas kronikus betegségekben (pl.:
rheumatoid arthritis, asthma) is gyakran hasznalt altalanos életminéséget mérd kérdéiv
[87, 88]. A kérdbiv 6t dimenzidt vizsgal: mozgasképesség, Onellatas, szokasos napi
tevékenységek elvégzése, fajdalom/rossz kozérzet, valamint szorongas/lehangoltsag.
Mindegyik dimenziora egy kérdés vonatkozik, amire haromfokozati valasz adhat6. Az
utdbbi években kifejlesztették az EQ-5D kérddiv 5 fokozati vélaszlehetdséggel
rendelkez6 valtozatat is; a nomenklatira EQ-5D-3L, illetve EQ-5D-5L néven
kiilonbozteti meg a két verzidt. Dolgozatomban az EQ-5D-3L (tovabbiakban EQ-5D)
verzioval foglalkozom. Minden valasz egy empirikusan elére meghatarozott
stlyszammal rendelkezik, ennek alapjan szamolhatd az az index érték, amellyel az adott
egészségi allapot jellemezhetd. A kérddiv 243 egészségi allapot megkiilonboztetésére
alkalmas, ami a haldl és az eszméletlenség allapotaval 245-re egésziil ki. Az adott
allapotokhoz egy 3000 fos brit lakossagi minta megkérdezésével, idéalku modszerrel,
rendeltek hasznossag értékeket [89]. Az EQ-5D index értéktartomanya -0,594 és +1
kozott valtozhat, ahol a magasabb érték a jobb egészségi allapotra utal. Hasznossag
alapjan vannak a halal allapotanal (halal hasznossag értéke 0,0) alacsonyabb
¢letmindséggel jard egészségi allapotok is (pl.: végstadiumu daganatos betegség). Az
EQ-5D kérddiv masik eleme az EQ-5D hémérd. Ez egy 100 egységet tartalmazd
vizualis analdg skala (VAS), amin a vizsgalati személynek az éppen aktualis egészségi
allapotat kell megjelolnie. A skalan a 100 az elképzelhetd legjobb, a 0 pedig az
elképzelhetd legrosszabb egészségi allapotot jeloli. A kérdéivnek van validalt, magyar

nyelvii valtozata.

2.1.2.2.2 St. George’s Respiratory Questionnaire

COPD-ben az egyik leggyakrabban hasznalt betegség-specifikus kérddiv a St. Geroge’s
Respiratory Questionnaire [90-93]. A COPD mellett asthmaban, bronchiectasiaban,
kyphoscoliosisban, sarcoidosisban és cystas fibrosisban is validalva van a fenti teszt. Az

¢letmindséget befolydsold tényezOket harom kategoridba osztva vizsgalja: tiineti
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(symptom) szegmens, aktivitasi (activity) szegmens, €s impact szegmens, tovabba az
¢letmindséget egy Osszesitett stilyszammal (total score) is jellemzi. A tiineti szegmens

kérdései a tiinetekre fokuszalnak.

Az aktivitasi szegmens kérdései olyan tevékenységekre koncentralnak, amelyekben a
nehézlégzés miatt akadéalyozottak a betegek. Az impact szegmens az obstruktiv

tiildébetegség mindennapi €letre gyakorolt hatasat vizsgalja.

A teszt két részbol, 0sszesen 50 kérdésbol all: az elsé rész kérdései (1-8. kérdés) a tiineti
szegmensre, a masodik rész kérdései (9-16. kérdés-csoport) az aktivitasi, valamint az
impact szegmensre vonatkoznak. Az elsd rész az elmult 1-12 honap tlineteire kérdez ra.
A vizsgalati idGszakok koziil a 3, illetve a 12 honapos periddus jar a legpontosabb
eredményekkel. A mésodik rész keresztmetszeti jellegii, a betegek pillanatnyi allapotara
vonatkozik. A tesztet a betegek maguk toltik ki. A kérdésekre adhaté lehetséges
valaszok meghatarozottak. Minden valasz egy el6re megadott sulyszammal rendelkezik.
Ezekbdl a sulyszamokbol hatarozhatéoak meg a tiineti, az aktivitasi, az impact, valamint

a total score-értékek.
A score-értékek meghatarozasanak 1épései:

o A kérdésekre adott valaszoknak megfeleld sulyszamértékek meghatarozasa.
Szegmensenként Osszesiteni kell az egyes kérdésekre adott valaszok
sulyszamértékeit. Tiineti szegmens: 1-8. kérdés, aktivitasi szegmens: 11. és 15.
kérdéscsoport, impact szegmens: 9-10., 12-14. és 16-17. kérdéscsoport.

o Minden szegmenshez tartozik egy Osszsulyszdm (0sszes valaszlehetdség
sulyszamosszege).

o A score-értékeket a kapott valaszok sulyszamdsszegének és az 0sszsulyszamnak
a hanyadosa adja meg szazalékban kifejezve. Ertéktartomanya ennek
megfelelden 100 és 0 kozott valtozhat.

o Amennyiben a beteg az adott kérdésre nem valaszolt, ugy azt a szamitasbol ki
kell hagyni. A kihagyott kérdés valaszlehetdségeinek Osszesitett stilyszamértékét
az adott szegmens 6sszsulyszamabol le kell vonni, €és a tovabbiakban azzal kell

szamolni.
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Ezen kérddivnél a magasabb score-értékek alacsonyabb életmindséget jelentenek. A
SGRQ total score-értékének négyegységnyi csokkenése mar klinikailag is értékelhetd

szignifikans javulast jelent [91].

A kérddiv dsszesen 63 nyelven, tobbek kozott magyarul is validalva van.

2.1.2.3 Hasznossag mérése

Az egészség-gazdasagtani elemzések soran kiemelt fontossdggal bir az életmindség
szdmszerisitése, ami kdzgazdasdgi szempontbol az adott egészségiigyi allapotokhoz
rendelhetd relativ hasznossagértékek meghatarozasat jelenti. A hasznossdg mérése
direkt hasznossag méré modszerekkel, és indirekt mddon, arra alkalmas életmindség-

kérdoivekkel lehetséges [70, 94].

A leggyakrabban hasznalt direkt hasznossagmérd modszerek a standard jatszma, az

idGalku és az aranyskala [94].

A standard jatszma azt vizsgélja, hogy egy jol meghatarozott egészségi allapoti beteg
mekkora haldlozasi kockazatot vallalna a tokéletes gyogyulas reményében. Ha példaul a
megkérdezettek (egy adott betegségben szenvedd) fele (median érték) vallalna egy
olyan fajdalom és koltségmentes, 25%-0S peri- és posztoperativ mortalitassal jaro
beavatkozast, mely teljes gyogyuldst eredményezne, akkor ennek az egészségi
allapotnak a relativ hasznossaga 1-0,25=0,75 lenne, a tokéletes egészségi allapothoz
képest [70, 94].

Az iddéalku moédszer [95] arra keresi a valaszt egy jol definialt betegcsoporton beliil,
hogy a megkérdezettek a hatralévé mondjuk 40 életéviikbdl hany évrél mondanéanak le a
tokéletes egészség érdekében. Amennyiben példaul a teljes gyogyuldsért a
megkérdezettek atlagosan 10 évet aldoznanak fel életiikbdl, akkor ennek az egészségi
allapotnak a relativ hasznossaga 1-(10/40)= 0,75 (1=tokéletes egészség, 0= halal
allapota) lenne [70, 94].
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Az aradnyskdla modszer [96] esetében a vizsgalt személynek egy homérdszerii skalan
kell megjelolnie egy, az aktualis egészségi allapotanak megfeleld hasznossag kategoriat.
Az adott skéalan a kérdéses egészségi allapotokat el6zbleg sorrendbe allitjak, kezdve a
legkevésbé preferalt allapottal, majd ezt kovetik sorban az egyre nagyobb hasznossag
értekli  allapotok. A kiilonbozd  allapotok  kozti  intervallumok  jelzik a
preferenciakiilonbségek nagysagat [94]. A harom emlitett modszer koziil az aranyskala
a legkevésbé preferalt modszer, mivel a vizsgalt személyeket nem allitja elvi

kovetkezménnyel bir6 preferenciavalasztas elé [70].

A hasznossadg mérése torténhet indirekt modon kérddiv segitségével is. Hasznossag
mérésre is alkalmas életmindség kérddivek példaul az EQ-5D vagy a Quality of Well-
Being [70].

Az egészségnyereség meghatarozasanal az ¢letmindség mellett az élethossznyereség is
fontos. Egy adott allapot hasznossaga és a benne eltoltott idonek (évben kifejezve) a
szorzata adja az életmindséggel korrigalt életévnyereséget, azaz a QALY-t (Quality
Adjusted Life Years) [70, 96]. Igy példaul egy 0,75-6s hasznossagn egészségi
allapotban eltoltott 2 év 0,75x2=1,5 QALY-t eredményez. A QALY segitségével egy
adott korkép okozta betegségteher is kalkulalhato, mely az adott betegség és a betegség-
specifikus haldlozds okozta egészségveszteség Osszegeként adhatd meg. Az
egészségveszteség meghatarozasanak mdasik modja a DALY modszer (Disability
Adjusted Life Years - funkciovesztéssel korrigalt életévek szama) [70, 97]. ,,A DALY
gyakorlatilag a QALY ellentettje, a sziiletéskor varhatd élettartamot korrigaljak az
egészségi allapot romlasa kovetkeztében fellépd funkcidvesztéssel, illetve a betegség-
specifikus halalozassal” [70]. Ezt a modszert dontden a betegségek egészségterhének
meghatarozasara hasznaljak. A DALY modszertana az elmult idében szamos biralatot
kapott [98, 99]. A moddszer legnagyobb kritikaja, hogy az egészségkarosodasra
vonatkoz6 hasznosséagi sulyokat az amerikai Center for Disease Control and Prevention
szakértoi alakitottak ki (nagysagrendi becsléssel és emberalku modszerrel) és azok nem
egy nagyszamu lakossagi mintan végzett felmérésen alapulnak [70]. Az eltérd
szocioOkonomiai ¢€s kulturdlis hattér miatt a kiilonboz6 orszagok lakosainal
tapasztalhato, adott egészségi allapotokhoz tartozo hasznossagok jelentésen eltérhetnek

az amerikai szakértok altal meghatarozottaktol [70].
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2.1.3 Beteg-egyiittmiikodés

A hianyos beteg-egyiittmiikodés jelentdés probléma a kronikus betegségek kezelése
soran. A tartés gyogyszeres-kezelésre szoruld kronikus betegek a terapiasan javasolt

gyogyszereiknek csupan 50%-at alkalmazzak eléirasszeriien [9].

A klinikai vizsgalatokban, optimalis koriilmények kozott elért gydgyszerhatasossag
(efficacy) gyakran meghaladja a mindennapi élet koriilményei kozott alkalmazott
terapia hatékonysagat (effectiveness) [16]. Ez a kiilonbség részben a nem eldirasszerii
gyogyszerhasznalatra vezethetd vissza. A hidnyos beteg-egyiittmiikddés klinikai ¢és
egészség-gazdasagtani szempontbol is jelentds. A nem megfeleld beteg-egyiittmitkodés
kovetkeztében az alkalmazott terdpia teljes haszna nem realizdlhaté, a vart
egészségnyereség elmarad az optimalistdl [100]. A csokkent beteg-egyiittmikodés
jelentésen ndveli az egészségligyi eréforrasok felhasznalasat, kovetkeztében tobb orvosi
konzultaciora, gyakoribb és hosszabb korhazi kezelésekre, sziikségtelen vizsgalatokra €s

indokolatlan terapiamodositasokra keriilhet sor.

2.1.3.1 A beteg-egyiittmiikodés alapfogalmai: adherencia, compliance, perzisztencia

Ma mar tobb mint 30 éve annak, hogy Sacket és Haynes [101] leirta a compliance
fogalmat a betegek terdpiahliségének jellemzésére. Azdta a beteg-egyiittmiitkodés
definialasara tobb kifejezés is elterjedt. Az igy kialakult alapfogalmak értelmezése a
témaban megjelent kozleményekben nem egységes. Ez szdmos nehézséget vet fel az
egyes tanulmanyok eredményeinek Osszehasonlitisa soran. Az elmult években tobb
jelentds szervezet (WHO, International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research - ISPOR) is felismerte a fenti problémat és megprobaltak standardizalni a

beteg-egyiittmiikodés alapfogalmait.
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A gydgyszeres beteg-egylittmikodés leirasara szolgalo két fontos fogalmat a
gyogyszeres compliance-t, valamint perzisztenciat az ISPOR nevezéktana alapjan
ismertetem (2. abra) [102]. A gydgyszeres compliance Kifejezi, hogy ,a beteg
mennyiben tartja be a javasolt gyogyszer/ek dozisat és azok alkalmazasi gyakorisagat;
azaz a gyogyszerszedés pontossagarol ad felvilagositast” [102]. A perzisztencia ,,a
gyogyszerszedés mindségének idodimenzidé-mutatdja, arra az idétartamra utal, amig a
beteg valamilyen rendszerességgel szedi a gyogyszerét” [102]. A gydgyszeres
terapiahliség jellemzése korrekt modon csak a compliance és a perzisztencia egyiittes
meghatarozasaval lehetséges, hiszen a gyogyszeres kezelések esetében a terapia pontos

betartasa, valamint annak hossza egyarant fontos.

Gyogyszeres kezelés
GYOGYSZERES COMPLIANCE/ADHERNECIA: gyogyszeres terdpia

betartasa (%)
A

“ N
< AR R RRYAR WY

vizsgalati ido

— /
v
PERZISZTENCIA: gyogyszerszedés hossza

VIONY3IHAVY

Egyéb terapiak betartdsa: diétabetartas, életmod-valtoztatas, stb.

2. abra: A beteg-egyiittmtikodés alapfogalmai. [102]

A beteg-egyilittmiikddést vonatkozathatjuk csupan a gyogyszeres terapiahiiségre, tagabb
értelemben azonban magaba foglal szamos egyéb, egészséggel kapcsolatos magatartast
1s. A WHO az adherencia kifejezés hasznalatat javasolja altalanos, atfogo fogalomként a
beteg-egyiittmiikodés jellemzésére. Adherencia: ,,az egyén terapids magatartasanak —
gyogyszerszedés, diétabetartds és/vagy életmod-valtoztatds - az egészségiigyi ellatast

nyljté /az egyén altal elfogadott/ ajanlasaival valo 6sszhangja” [9].
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Fontos kiemelni, hogy a fenti adherencia definicio kihangsulyozza a beteg aktiv
szerepét a sajat gyodgyulasi folyamatdban, szemben a compliance fogalmaval, ami a
beteget, mint az egészségiigyi kezelés passziv alanyat jeleniti meg. Ebbdl a
szemléletmodbeli  kiilonbségbdl adoddéan a legfrissebb vonatkozoé irodalom a
gyogyszeres compliance esetében is a gyogyszeres adherencia kifejezés hasznalatat
javasolja [103]. Ennek megfelelden az értekezésem tovabbi részében én is inkabb a

gyogyszeres adherencia kifejezés hasznalatat preferalom.

2.1.3.2 Moddszerek a gyogyszerhasznalat mértékének megitélésére

A betegek gyogyszerszedési szokasairdl tobb moddon nyerhetiink informaciot. A
kiillonb6ozé mérési lehetoségek kozil az elénydk ¢és hatranyok mérlegelésével

valaszthato ki az adott vizsgalatnak leginkabb megfelelé modszer (7. tablazat).

Interjuk, kérddivek, betegnaplok segitségével maguktol a betegektdl nyerhetlink
adatokat a terapiahtiségrol [7, 104-106]. Az igy kapott informacié mindsége nem
minden esetben tekinthetd kellden megbizhatonak [107]. A paciens gyakran tulbecsiili
sajat terapiahliségét, a betegek feledékenysége pedig egy tovabbi torzitd tényezo lehet.
Orvos-beteg interju soran a beteg hajlamos az orvos elvarasainak megfeleld valaszt
adni. Elénye, hogy viszonylag egyszer(i. Ugyanakkor idéigényes a paciensek, valamint

az egészségligyi dolgozok szamara egyarant [16].

A vényfelirasi és kivaltasi adatokat tartalmazé elektronikus adatbazisok retrospektiv
elemzésébdl is kovetkeztethetiink a beteg-egyiittmiikodés mértékére [8, 108, 109]. A
modszer olcsd €s gyors. Azonban a kivaltott vény egyaltalan nem garantalja a

gyogyszer tényleges, orvosi utasitasoknak megfelel6 alkalmazasat [16].

A tabletta-szamlalas [107, 110], illetve a gyogyszertartaly-mérés [111, 112] (leginkabb
folyékony vagy légnemii gyodgyszerek esetében) a klinikai vizsgalatokban gyakran
alkalmazott modszer a gyogyszerszedés monitorozasara. A betegek adott mennyiségii
gyogyszert tartalmazo gyogyszertartalyt kapnak a vizitek sordn, majd megkérik Oket,
hogy kovetkezé alkalommal hozzak magukkal azt [16]. Ekkor megszamoljak a
megmaradt tablettdkat vagy lemérik a gydgyszertartalyt €s ebbdl kovetkeztetnek a
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felhasznalt gydgyszer mennyiségére. A technika egyszerli, de eredménye félrevezetd
lehet. Gyakori ugyanis az igynevezett "dumping” jelenség, ilyenkor a beteg a vizit elott
egyszerre nagyobb mennyiségii gyogyszert hasznal fel”. A Lung Health Study-ban az
ipratropiumot tartalmazé inhalalé aeroszolok sulyanak mérésével hataroztdk meg a
betegek terapiahiiségét a kontrollviziteken [111]. Ezen randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalaton beliil a "dumping” jelenség meghatarozasa céljabdl az inhalatorokat kiilon
mikrochippel is ellattak (mely az inhalator hasznalatat tarolta). A vizsgalatban a COPD-
s betegek 14%-anal igazoltak a ”dumping” effektust (tobb mint 100 puff 3 ora alatt)
[113].

Az elektromos beteg-egyiittmiikodés monitorozassal (Medication Event Monitoring
System) nemcsak a gydgyszer mennyiségére, hanem a gyogyszer feltételezett
bevételének idépontjara is kapunk adatokat [112, 114, 115]. Ennél a moédszernél a
tablettakat tartalmazo fiola kinyitdsanak, illetve inhaldlo spray hasznalatanak idépontjat
egy mikrochip rogziti. A moddszer koltsége koveti az elektronikus termékek
arcsokkenését, az elmult években egyre tobb vizsgalatban alkalmaztak az elektromos
beteg-egyiittmiitkodés monitorozas modszerét. Hatranya, hogy a gyogyszer bevétel itt

sem bizonyitott [16].

Rendkiviil megbizhatd informaciot nydjt beteg-egyiittmiikodésrdl a gyogyszerbevétel
kozvetlen megfigyelése [16]. A modszer koltséghatékonysaga kérdéses. Olyan
gyogyszeres terapiak esetén javasolhatd alkalmazasa, melyeknél az adherencia

kiilonosen fontos (pl.: antituberkulotikus terapia).

A fenti modszereken tul a beteg-egylittmiikodés mértéke megbecsiilhetd a gydgyszerek
plazmaszintjének meghatarozasa, a gyogyszerhatas, illetve a gyogyszer mellékhatas

monitorozasa révén is [16, 116, 117].
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7. tablazat: Mddszerek a gydgyszeres adherencia mérésére

Elény Hatrany
Indirekt m6édok
Interjuk, kérdéivek, betegnaplék | Konnyen elvégezhetd Nem kelléen megbizhato
. Coae i Ve g Gyors Gyogyszerbevétel nem bizonyitott
Vényfelirasi és -kiviltasi adatok Olcso Az adatbézis nem minden esetben
elemzése pontos
Tabletta-szamlalas, Konnyen elvégezhetd Gyogyszerbevétel nem bizonyitott
, . iy Olcso ”Dumping” effektus*
gyogyszertartaly-mérés
Elektromos beteg- Adatok a feltételezett | Koltséges
egyiittmiikédés monitorozis gyogyszerhasznalat idejérol Gyogyszerbevétel nem bizonyitott
Kdonnyen elvégezhetd A klinikai paramétereket mas

Klinikai sterek elemzé
inikai parameterek elemzese tényezk is befolyasolhatjak

/gyogyszerhatas, mellékhatas/

Direkt modok

Gyogyszerbevétel kozvetlen Gyogyszerbevétel bizonyitott | Kellemetlen a betegnek

megfigyelése Nagy emberi er6forrasigény

Gyogyszerbevétel bizonyitott | Kdltséges

Kellemetlen a betegnek
Gyogyszerek plazmaszintjének Csak a kdzelmult
gyogyszerhasznalatrol ad
informaciot

Inhalécios készitményekre
érzéketlen

meghatarozasa

*Dumping” effektus: a beteg a vizit el6tt egyszerre nagyobb mennyiségii gyogyszert “hasznal fel”.

2.1.3.3 A beteg-egyiittmiikodés mérészamai

A gyogyszeres compliance/adherencia szamszerGsitésére leggyakrabban hasznalt
mérészam a medication possession ratio (MPR) [102, 118].

Meghatarozésa az aldbbi modon végezhetd:

e elektromos beteg-egyiittmiikddés monitorozasbol szarmazoé adatok esetén

gyogyszeresen kezelt napok szama a vizsgalt idészakban

MPR=

vizsgalati id6 hossza napokban
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retrospektiv gyogyszerkivaltasi adatok elemzésébdl szarmazéd adatok

gyogyszeresen kezelt napok szama a vizsgalt idoszakban

MPR=

utolso kivaltas datuma — elsd kivaltas datuma + utolso kivaltas gydgyszeradagjai szama napokban

A gyogyszeresen kezelt napok szama a kivaltott gyogyszeradagok valamint a

standardizalt napi terapias dozisok figyelembevételével adhaté meg

Szamos betegség esetében (pl.. COPD, hypertonia), ugyanannak a korképnek a

kezelésére a beteg tobb gyogyszert is kap. Ebben az esetben az MPR a komplex

terapiara is meghatarozhato (3. abra).

Gyogyszerek Hoénapok Kezelt napok MPR
(1 hénap =30 nap)
A X| x| x| x|x|x x| x| x 9x30=270 270/360=0.75
B X | x| x|x x| x| x|x 8x30=240 240/360=0.66
C X X X | x x| x| x 7x30=210 210/360=0.58

Y MPR: ((270+240+210)/3)/360 = 0.66 — 66%*

| x| : gyogyszeresen kezelt, | | : gyogyszeresen nem kezelt

3. abra: Az MPR meghatarozésa.

Az MPR értéke alapjan a gyogyszeres compliance/adherencia nemcsak folytonos,

hanem dichotomus valtozoként is megadhatd; a betegek egylittm(ikodé és nem-

egyiittmiikddo csoportba oszthatdak. Leggyakrabban 80% MPR felett tekintik a beteget

egylttmiikddonek; annak ellenére, hogy az MPR “cut-off” pontjat betegség, illetve

kezelés specifikusan kellene, hogy meghatarozzak [102].

A perzisztencia meghatarozasanak modjai (4. abra) [102, 118]:

A perzisztencia megadhatd iddintervallumban: a terapia kezdetétdl vagy
kronikus betegségek esetében egy tetszOleges idOponttol a terapia
elhagyasaig eltelt id6. Ezen modszer alkalmazéasa esetén meghatdroznak egy
adott iddintervallumot, az 1Un. terdpids rést /premissible gap/, ami
maximalizalja azt a két vénykivaltds vagy gyogyszerbevétel kozotti 1dot,

amit még nem tekintenek a kezelés abbahagyasanak.
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e A perzisztencia szamitasanak masik modja a vizsgalati id6 /altalaban 6, 12
honap/ leteltével a még gyogyszert szedok szazalékos aranyat adja meg (a

teljes vizsgalati populacidhoz viszonyitva).

Betegek Hénapok Kezelt napok Gyoégyszert
(1 hénap = 30 nap) szama szed 180 nap
(terapias rés: elteltével**
30 nap)*
A x [ x [ x|x X [ x| x 120 nem
B X[x | x[x |x]x X X 180 igen
C x | x x| x X X 60 nem

*: A betegek atlagosan 120 napig perzisztensek a terapidval ((120+180+60)/3)
**: A betegek 33% (1/3) perzisztens a terapia 180. napjan

| x|: gyogyszeresen kezelt, | | : gyogyszeresen nem kezelt

4. abra: A perzisztencia meghatarozasa.

2.1.3.4 A hianyos beteg-egyiittmiikodeés prevalencidja

A beteg-egyiittmiikodés hianya szamos modon jelentkezhet. Adodhat a kronikusan
szedett gyogyszerek ismételt feliratdsanak hianyabol, a felirt gyogyszer/ek ki nem
valtasbol (elsddleges non-adherencia), a kivaltott gyogyszer/ek nem megfeleld
hasznalatabol, illetve a terapia id6 el6tti elhagyasabol (masodlagos non-adherencia) [11,
119, 120].

Sajnalatos modon a betegek a szdmukra felirt gyogyszereket nem minden esetben
valtjak ki. Kennedy ¢és munkatarsai [121] a Medicare biztosito 14500
kedvezményezettjét kérdezték meg vénykivaltasi szokéasairol. A megkérdezettek 4,4%-
nal évente legaldbb egyszer eléfordul, hogy nem valtja ki a kezel6 orvosa altal kiirt
gyogyszert. Ez az ardny szignifikdnsan magasabb pszichidtriai (8%), obstruktiv
pulmonologiai  (6,6%), cardiovascularis (5,2%) valamint mozgasszervi (5,2%)

betegségben szenveddk korében.
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Szomatikus korképekben a gyogyszeres adherencia atlagosan 76% [122]. Egy Osszesen
139 publikaciot feldolgozé meta-analizis alapjan hypertonia, dyslipidaemia, diabetes
mellitus gyogyszeres kezelése mellett Osszességében 72%-0s (MPR: 67-76%) volt a
betegek gyogyszeres adherenciaja [123]. A jo adherenciaju betegek (MPR>80%) az
Osszes beteg 59%-at, antihypertensiv kezelésben részesiilok 64%-at, lipid-csdkkent6t
szedok 51%-at, illetve oralis antidiabetikumokat kapok 58%-at tették ki. A 12 honapra
meghatarozott atlagos perzisztencia 63% Vvolt, az egyes betegségekre vonatkoztatva
szignifikans kiilonbséget a fenti mérészamban nem talaltak. A kronikus belgyogyaszati
megbetegedések koziil kiemelked6en rossz a betegek terapiahiisége obstruktiv
tidobetegségekben. Asthmaban atlagosan 50%, mig COPD fenntartd kezelése mellett
20-60% kozott valtozik a gyogyszeres adherencia mértéke [11, 16, 119, 120]. COPD-n
kivil még pszichiatriai korképekben ilyen alacsony a beteg-egyiittmikodési
hajlandosag. A depresszids betegeknek csak 40-70%-a tartja be a javasolt gyogyszeres

terapiat és 30-40%-uk mar az els6 honapban felhagy a gyogyszerszedéssel [9].

Felvetédik a kérdés, hogy a terapiahlis€g beteg vagy terdpiafiiggd, azaz egy
polymorbid-beteg egyiittmiikodési hajlandosaga kiilonbozik e a mas-mas betegségekre
kapott gyogyszerei mellett. A COPD-s betegek 84%-a szenved egy vagy tobb
tarsbetegségben [124]. Krigsman és munkatarsai [125] harom évet feldleld iddszak
vénykivaltasi adatait vizsgaltadk olyan COPD-s betegek esetén, akik tiidobetegségiik
mellett cukorbetegségben is szenvedtek. Az adherencia az antidiabetikus terapia
viszonylatdban 68%-nak, mig pulmonolédgiai gyogyszerelés kapcsan csupan 42%-nak

adodott, ami bizonyitja a beteg-egylittmiikodés terapiafliggd jellegét.
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2.1.3.5 A csokkent beteg-egyiittmiikodés kovetkezményei

2.1.3.5.1 Az elégtelen beteg-egylittmiikodés klinikai kovetkezményei

Tobb, a témaban megjelent tanulmany bizonyitja, hogy megfeleld gyogyszerszedési
attitlid mellett jobb klinikai eredmények érhetek el. Ezt példazza az a cardiovascularis
megbetegedéseket feldolgozd meta-analizis is, ami szoros Osszefiiggést mutatott a
megfeleld szintli gyogyszeres adherencia, valamint a mortalitas csokkenés kozott [126].
Egy vérzsircsokkent6t szedd nagy rizikoji betegeken végzett haroméves vizsgalatban
kimutattak, hogy alacsony adherencia mellett mintegy kétszer gyakoribb a myocardialis
infarktus el6fordulasa [127]. A hosszG tava terapiahliség 40%-kal noveli a
valdszinliségét a célvérnyomas-érték elérésének [128]. Az orvos gyogyszeres utasitasait
betartd pacienseknek nagyobb esélylik van a megfelelé vérnyomas kontroll elérésére,

mint a kozepes, illetve az alacsony adherenciaji betegtarsaiknak (5. abra) [129].

w w b b
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1 1 1 1
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o
1
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= N
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o
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100-81 80-51 50-0
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5. abra: Az adherencia szerepe a vérnyomaskontrollban. [129]
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2.1.3.5.2 A beteg-egylittmiikodés hatasa az egészségiigyi koltségekre

Altalanossagban azt gondolhatnank, hogy a csdkkent gyogyszeres terapiahtiség azonnal
és direkt modon csokkenti a gyogyszerkoltségeket ¢és hossztavon, indirekten

megnoveli az egészségiigyi eréforras felhasznalast, ezaltal a kiadésokat.

Azonban a non-adherencia hatasa a gyogyszerkoltségekre nem ilyen egyértelmii. A
compliance hidnya nem feltétleniil jelenti, hogy a beteg nem valtja ki az orvosa altal
javasolt farmakonokat. El6fordulhat, hogy a beteg a kivaltott gyogyszereket nem szedi
be, azokat felhalmozza, ez esetben a gyogyszerkoltségek nem csokkennek. A non-
adherencia ugyanugy jelenthet talzott gyogyszerbevitelt is ¢és igy akar a

gyogyszerkoltségek novekedéséhez is vezethet [16].

Amennyiben a beteg a kivizsgalast, diagndzis felallitasat kovetden el sem kezdi szedni a
gyogyszereit, vagy nagyon hamar abbahagyja a terapiat, gy a gyogyszeres kezelést
megelézd vizsgalatok, orvosi konzultaciok elvesztegetett erdforras felhasznalasnak
tekinthetéek [16]. Az adherencia hatasa a jovObeni egészségiigyi erdforras
felhasznalasra nagymértékben fiigg a betegségtol és az adott gyodgyszer Klinikai
hatékonysagatol [130]. Sokol és munkatarsai [131] a hypercholesterinaemia, a
cukorbetegség, a magasvérnyomas ¢€s a szivelégtelenség gyogyszeres adherencidjanak a
koltségekre gyakorolt hatasat elemezték retrospektiv vizsgéalatukban (12 hoénapos
idoétav). A direkt egészségiigyi koltségek ¢€s a vérzsircsokkentok, valamint az
antidiabetikumok melletti adherencia kozott szignifikans, forditott iranyti 6sszefiiggést
talaltak (6. abra). Mig antihypertensiv szerek esetében a fenti kapcsolat mértéke nem
volt szignifikans ¢és szivelégtelenségben a terapiahliség nem befolyasolta az

egészségiigyi kiadasokat (12 honapos idotav).
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6. abra: Az adherencia hatdsa az egészségiigyi ellatds és a gydgyszer koltségek

alakulasara diabetes mellitusban. [131]

2.1.3.5.3 A beteg-egyiittmiikddés és az életmindség kapcsolata

A csokkent terdpiahliség gazdasagi kovetkezményeinek elmézéséhez a koltségek mellett
az egészségnyereséget is sziikséges vizsgalni [16]. A klinikai kovetkezményeken tal az
egészségnyereség masik fontos jellemzdje az életmindség. Az adherencia és az
¢letmindség kapcsolata feltehetden kettds: a terapiahliség valoszinlileg kihat az
¢letmindségre, ugyanakkor az életmindség IS befolyasolhatja a beteg-egyiittmiikodést
[16]. Annak ellenére, hogy az életmindséget és a terapiahiséget kiilon-kiilon tobb
tanulmanyban is vizsgaltak, nagyon kevés olyan vizsgalatot végeztek, amiben a fenti két

valtoz6 kozott esetlegesen fennalld kapcsolatot elemezték.

A csokkent beteg-egyiittmiikodés rontja az életmindséget, amennyiben noéveli a
megbetegedés sulyossagat. Azonban atmenetileg még akar javithatja is azt, mivel a
gyogykezelés korlatozhatja a beteg korabbi életmodjat, esetlegesen kellemetlen
mellékhatasokkal jarhat [16].
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A betegek ¢letmindsége is kihat a terapiahtiiségre, példaul a gyogyszeres kezelés mellett
bekovetkezd életmindség javulas ronthatja az adherenciat, mivel a beteg a terapia

elhagyasaval atmeneti életminéség javulast is elérhet [16].

A terépiahtiségnek az ¢letmindségre gyakorolt hatdsat vizsgald korabbi vizsgalatok
eredményei nem egységesek. 2005 ¢s 2009 kozott publikalt kutatdsok koziil négy
esetben nem [132-135], harom vizsgalatban részleges [136-138] és harom kutatdsban
szignifikans kapcsolatot [139-141] irtak le az adherencia és az életmindség kozott?. Az
ellentmondasos eredmények adodhatnak a kiilonb6z6 beteg populaciobol, egy adott
beteg populacion beliill az eltérd gyogyszeres terapidbol, illetve az eltérd beteg-

egylittmiikddést és életmindséget mérd modszerekbdl is.

2.1.3.6 Beteg-egyiittmiikodés COPD-ben

2.1.3.6.1 Gyogyszeres adherencia COPD-ben

Eddig kevés vizsgalat elemezte a COPD-s betegek terapias egyiittmiikodését. A
kozlésre keriilt tanulmanyok eredménye alapjan jelentds kiilonbség fedezhetd fel a
klinikai vizsgalatokban mért beteg-egyiittmiikodés és a mindennapi életben tapasztalt
adherencia mértéke kozott. Klinikai vizsgalatok atlagosan 70-90%-ra becsiilik a COPD-
s betegek terapiahiiségét [110, 111, 142], mig a klinikai gyakorlatban ennek mértéke
csupan 20-60% [6, 7, 143]. Tobbek kozott a fenti kiilonbség lehet az egyik legfontosabb
magyarazé tényezdje az optimalis korilmények mellett elért gyogyszerhatasossag
(efficacy) és a mindennapi életben alkalmazott terapia hatékonysaga (effectivness)
kozott tapasztalhato differencianak [144].

2 Az adherencia és az életminGség kozotti kapcsolat megismerése érdekében  szisztematikus
irodalomelemzést végeztem. A Scopus adatbazisban indexalt, 2005 januarja és 2009 augusztusa kozott
megjelent angol nyelvii, eredeti kozleményeket sziirtem a (’compliance’ OR ’adherence’) AND
'medication” AND (’quality of life’ OR *QoL’") kulcsszavakkal. A kapott talalatok koziil csak azokat a
publikaciokat valogattam be az irodalomelemzésembe, melyeket felnétt betegpopulacion végeztek, a
kutatasban monitoroztak a gyogyszeres terapiahiiséget és a betegek altalanos és/vagy betegség-specifikus
¢életmindségét, illetve statisztikai modszerekkel elemezték a beteg-egylittmiikodés és az életmindség
kozotti kapesolatot. Végiil 10 publikaciot taldltam, melyek megfeleltek a fenti keresési feltételeknek.
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A kovetkez6kben mindennapi koriilmények kozott végzett vizsgdlatok eredményein
(real world data) keresztiil ismertetem a COPD-s betegek terapias egylittmikodési

hajlanddsagat.

Jung és munkatarsai [8] vizsgalatukban kozel hatezer COPD-s beteg vénykivaltasi
adatait elemezték, életiik utolsd évére vonatkozo compliance, valamint perzisztencia
meghatdrozasa céljabol. A fenti mutatatokat a betegek terdpidja soran alkalmazott
valamennyi  pulmonologiai  gydgyszerre  egyiittesen, valamint az  egyes
gyogyszercsoportokra kiilon-kiilon is megvizsgaltak. A komplex terapidra vonatkozo
compliance 44% (MPR), a perzisztencia 30% volt és a betegek atlagosan 94,2 napig
hasznaltak  gydgyszereiket. Jung  és munkatarsai ~ MPR  értékekben
gyogyszercsoportonként szignifikans kiilonbséget mutattak ki (MTX: 52%, AC: 38%,
ICS: 35%, LABA: 34%). Az MTX esetében tapasztalt magasabb MPR érték részben
azzal magyarazhat6, hogy az idds betegek az oralis készitményeket preferadljak a
szdmukra nehezebben hasznalhat6 inhalacids készitményekkel szemben. LABA kezelés
eredményezte a legalacsonyabb (21%), mig MTX terapia a legmagasabb (44%)
perzisztenciat. A vizsgalt inhalativ gyogyszercsoportok koziil az antikolinerg szerek
mellett mérték a legjobb beteg-egyiittmiikddést, mind compliance, mind perzisztencia

szempontjabol.

Breekveldt-Postma és munkatarsai [108] kutatasukban az (ijonnan beallitott inhalacios
készitmények melletti terapiahiiséget tanulmanyoztak vénykivaltasi adatok retrospektiv
elemzésével. Az inhalativ gyogyszerek koziil a tiotropium, az ipratropium, a LABA és a
fix kombinéacios LABA+ICS farmakonokat monitoroztak. Felmérésiik soran az egy évre
vonatkoztatott legmagasabb, 37%-os perzisztencia tiotropiummal kezelt betegek esetén
jelentkezett, amitdl a tobbi inhalald szer mellett tapasztalt terdpiahliség szignifikansan
elmaradt (ipratropium: 14%, LABA: 13%, LABA+ICS: 17%). Kutatasukban vizsgaltak
a korhazi kezelésnek a perzisztencara gyakorolt hatdsat is. Az elézetes hospitalizaci6 az
azt kovetd egy éves beteg-egylittmiikodést tjonnan beallitott terdpia esetén jelentdsen,
2-3 szorosara novelte (tiotropium: 61%, ipratropium: 37%, LABA: 41%, LABA+ICS:
33%). A tiotropiumot hasznaldknal megfigyelt jobb gyogyszerszedési attitid dontéen
arra vezethetd vissza, hogy azt a betegeknek naponta csak egyszer kell alkalmazniuk,

szemben a tobbi vizsgalt készitménnyel.

49



DOI: 10.14753/SE.2013.1809

Cramer és munkatarsai [109] altal végzett vizsgalat megerdsiti a tiotropium terapia
melletti jobb beteg-egyiittmikddést. 31 368 kanadai obstruktiv tiidébeteg vénykivaltasi
adatait elemezték ipratropium, ipratropium-salbutamol, formoterol,
formoterol+budesonide, salmeterol, salmeterol+fluticason valamint tiotropium esetén. A
12 hénapra vonatkoztatott perzisztencia tiotropium mellett szignifikdnsan magasabb

volt, mint mas inhalacios készitményeknél (53% szemben 7-30%).

A non-adherencia nem mindig jelenti a javasolt terapias adag 6nkéntes csokkentését, st
ezzel szemben néha tlzott gyogyszerbevitel torténik [144]. Krigsman és munkatarsai
[146] tanulmanyukban azt talaltdk, hogy a COPD-s betegek 59%-a az el6irtnal

kevesebbszer, mig 12%-uk gyakrabban hasznalta a szamukra javasolt ICS-ot.

Krigsman [143] egy masik kutatasaban asthmas, illetve COPD-s betegek
gyogyszerhasznalatat elemezte vénykivaltasi adatok utélagos feldolgozasaval. A
vizsgalatba bevontak 53%-a az eldirtndl kevesebb, mig 18%-a tobb adagot hasznalt

gyogyszerébdl, mint az eldirt mennyiség.

Az influenza, valamint a pneumococcus elleni vakcinaci6 jelentésen csokkenti COPD
okozta mortalitast, az akut exacerbaciok és a korhazi kezelések szamat [147, 148].
Ennek ellenére a kronikus tiidébetegek atoltottsaga alacsonynak mondhaté [147, 149]. A
betegek oltasi hajlanddsaga korcsoportonként valtozik: az influenza ellen oltottak szama
szignifikansan magasabb a 65 évnél idésebbek korében (86,2%), mint a fiatalabb
korosztalyban (65,7%) [150].

A tartés otthoni oxigénkezelés fontos szerepet tolt be a COPD-s betegek kezelésében
[151]. Pepin ¢és munkatarsai [152] vizsgalatukban kimutattdk, hogy a tartos
oxigénkezelésben részesiilé COPD-s betegeknek csupan 45% alkalmazza eldirasszeriien
az oxigén terapiat (naponta legalabb 15 o6ra hosszat). Mig egy masik kutatasban azt
talaltak, hogy a paciensek 23%-a eleve elutasitja a lakason kiviili, mobil oxigénpalack

hasznalatat [151].
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2.1.3.6.2 Nem gyogyszeres adherencia COPD-ben

crer

dohanyzasrol valdo leszokds tamogatds, pulmondlis rehabilitacidé (Iégzdtorna,

expektoracios €s inhalacios technikak, terhelési tréning, diéta stb.).

Atlagosan a betegek 60%-a mereven elzarkézik a pulmonalis rehabilitaciotol és a
résztvevok 30%-a pedig id6 el6tt abbahagyja a megkezdett programot [153]. A
rehabilitacid melletti adherenciat nagymértékben csokkenti a terapia alatt bekdvetkezo

allapotromlas, exacerbacio [154].

2.1.3.6.3 A csokkent terapiahiiség lehetséges okai

A betegeknél tapasztalt alacsony beteg-egylittmiikodési hajlandosag szamos okkal
magyarazhatd, példaul orvosi, pszichologiai, szocio6kondémiai, gyodgyszerhez valo
hozzaférés nehézsége, a betegség észlelése és a gydgyszeres terdpia szerepének
megértése, korabbi gyogyszeres terapia soran észlelt negativ tapasztalatok,

gyogyszermelléhatasok, kényelmi szempontok illetve egyszerti feledékenység [16, 104].

A COPD komplex terapidja a farmakoterapias hliség mellett, viselkedési €s életmodbeli
valtoztatasokat (pl.: dohanyzasrdl valé laszokas) is megkovetel a betegektdl. Megfeleld
beteg-egylittmiikodés esetén az életmindség javuldsa, valamint az akut exacerbacidk
szamanak csokkenése varhato, azonban teljes tiinetmentesség igy sem érhetd el [120]. A
fentiek nagyban rontjdk a gyogyszerszedési attitidot. A COPD-t gyakran kisérd
depresszid, ugyancsak csokkenti a terapiahtiséget [155], ennek idében torténd
diagnosztizalasa nélkiilozhetetlen a megfeleld beteg-egyiittmiikodés kialakitasaban.
Kroénikus obstruktiv tiiddbetegek non-adherencidjat eredményezheti a rossz inhalacios
technika is, amit leginkabb idds betegeknél figyelhetiink meg. A kezel6orvos
felel0ssége az egyéni igények felismerése, és ezek figyelembevétele a terdpia
Osszeallitasanal. A mellékhatasoktol valo félelem az ICS-t hasznalok korében fokozottan

jelentkezik. Gyakran szandékosan csokkentik az orvosuk altal eléirt dozisokat, hogy a

o1



DOI: 10.14753/SE.2013.1809

gyogyszeres kezelés nem kivant hatdsainak kialakulasi valosziniiségét csokkentsék
[156]. A betegek leggyakrabban azzal magyarazzak a terapia elhagyasat, hogy javulast
nem tapasztalnak, igy sziikségtelennek tartjak a gyogyszer tovabbi alkalmazasat [157].
Az orvosnal megjelend paciensek nem értik meg, illetve hamar elfelejtik a terapias
utasitasokat. A rendelobdl tavozok az elhangzottaknak kevesebb, mint 50%-ra
emlékeznek [158], ilyen hianyos ismeretek mellett nem is varhatdo a paciensektdl

kielégito terapiahiiség.
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2.1.3.6.4 A beteg-egyiittmiikodést javitd beavatkozasok

Tobb tanulmény jelent meg a beteg-egyiittmiikodést javitd lehetoségekrdl, sajnalatos
modon kevés foglalkozott az obstruktiv 1éguti betegek terapiahtiségével. Betegoktatas,
onmonitorozas (gyogyszeres terapia ¢s peak flow monitorozas), inhalacios technika
javitasa, egyszeribb gyogyszerelés, orvosi megerdsités mind bizonyitottan javitjak az

asthmas és a COPD-s betegek gyogyszerszedési attitiidjeit [159-164].

Petrilla és Benner [165] 76 terapiahliséget javitd programot elemeztek Osszefoglald

kozleménytikben. Az alabbi adherenciat javitd beavatkozasokat kiilonitették el:

o az egészségligyi ellatas koordinacidja: a haziorvosok valamint a szakorvosok

illetve egyéb egészségligyi szakemberek kozotti egylittmitkddés fokozasa;
o aszemélyes betegtanacsadas és beteg-felvilagositas;

o a gyogyszeres terapia dozisanak, adagolasanak, csomagolasanak megvaltoztatasa,

a kényelmesebb gyogyszerszedés érdekében;
o betegfelvilagosité nyomtatvanyok;
o szakemberek altal végzett aktiv beteg-menedzsment;
o emlékeztetok a vénykivaltasra levélben vagy e-mailben;
o Onmonitorozas;
o szocialis segitdprogramok;
o a fentiek kombinacioja.

Tanulmanyukbdl kideriil, hogy azok a programok voltak dontdéen hatékonyak a beteg-
egylittmiikodés javitasara, amelyek az egyszeriibb gyodgyszerszedésre, a hatékonyabb

orvos-beteg egyiittmiikodésre, valamint a betegek felvilagositasara iranyultak.
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3 Ceélkituzések

Disszertaciom célkitiizése a hazai COPD-s betegek életmindségének, gyogyszeres
adherencidjanak felmérése és a fenti valtozok kozotti kapcsolat elemzése; illetve a

COPD okozta betegségteher meghatdrozasa Magyarorszagon.
Ezen célok elérése érdekében az alabbi vizsgalatokat végeztem:

1. COPD-s betegek életmindségének ¢és gyodgyszeres adherencidjanak

felmérése

a. COPD-s betegek ¢életmindsége ¢és az ¢életmindséget
befolyasold tényezok vizsgalata
Elemezni kivantam:

i. az altalanos és betegség-specifikus életmindség és a
COPD sulyossaga kozotti kapesolatot,

ii. az életkornak, a nemnek, a légzésfunkcionak és a
gyogyszeres  terapiahiiségnek az  életmindségre
gyakorolt hatasat,

iii. az altalanos és betegség-specifikus életmindséget

méro eszkozok kozotti korrelaciot.

b. COPD-s betegek terapiahlisége és a terapiahiiséget
befolyasolo tényezok meghatarozasa

i. Elemezni kivantam a nemnek, az életkornak, a

betegség stadiumnak, a 1égzésfunkcidnak, a

dohdnyzasnak, a napi COPD-s  gyogyszer-

mennyiségnek, a mnapi COPD-s gybdgyszerek

doézisszamanak, a havi gyogyszerkoltségnek (COPD)
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¢s az altalanos ¢életmindségnek a gydgyszeres

adherencidra gyakorolt hatésat®.

2. A COPD okozta betegségteher meghatarozasa Magyarorszagon ¢és
annak 0sszehasonlitdsa mas kronikus betegségek betegségterhével
Elemezni kivantam:

i. a COPD, az asthma és a RA okozta életmindség
csOkkenést az  atlagpopulaci6 ¢és a  vizsgalt
betegcsoportok korspecifikus életmindség  értékei
alapjan,

ii. a COPD, az asthma és a RA okozta betegségterhet

Magyarorszagon.

% Az adherencia és az ¢életmindség kozotti kapcesolat kétiranyu és a két valtozo egymasra gyakorolt hatasa
iranyonként eltér6 lehet (lasd 47-48. oldal). Ezért is tartottam fontosnak, hogy vizsgalatomban kiilon
elemezzem a terapiahiiségnek az életmindségre és az életmindségnek a terapiahliségre kifejtett hatasat.
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4 Modszerek

4.1 Beavatkozassal nem jaré kérdéives Kklinikai vizsgalat COPD-ben:

az életmindség és a gyogyszeres adherencia meghatarozasa

4.1.1 Vizsgalat felépitése

2009 marciusa ¢és novembere kozott a Dorogi Szent Borbala Szakkorhaz és
Rendeldintézet Tiidégondozodjdban, egy tiidégyogyasz szakorvos és négy helyi
haziorvos részvételével kérdbives, beavatkozassal nem jard, non-profit, keresztmetszeti
Klinikai vizsgalatot végeztiink. A vizsgalat lefolytatasat a Semmelweis Egyetem

Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte.

4.1.2 A vizsgalati alanyok kivalasztasi kritériumai

Bevonasi kritériumok: 40 év feletti né vagy férfi, aki diagnosztizalt és legalabb egy éve
gyogyszeresen kezelt COPD-s. COPD diagnézisandl a 2006-0s GOLD iranyelvek
alapjan Osszeallitott hazai Tid6gyogyaszati Szakmai Kollégium ajanlasat vettiik alapul
[17].

Kizarasi kritériumok: beteg anamnézisében szereplé asthma, allergias rhinitis, tido
mitét vagy egyéb tiidobetegség; sulyos tarsbetegség (stlyos sziv-, maj- vagy
veseelégtelenség); akut coronaria szindroma vagy agyi torténés az elmult harom
hénapban; elmult hidrom hoénapban barmilyen moddositas a COPD gyogyszeres

kezelésén.

Vizsgalatba azok a betegek keriiltek bevonasra, akik megfeleltek a kivalasztasi

kritériumoknak.
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A vizsgalatban valo részvétel onkéntes volt. A betegek a vizsgalat megkezdése elott
minden esetben szobeli és irasbeli tajékoztatast kaptak a vizsgalat menetérdl és
jelentdségérol. A vizsgalatba csak azok a betegek keriiltek bevonasra, akik a sziikséges
irasbeli jovahagyo nyilatkozatot aldirtdk. A kapott adatok név nélkiil keriiltek

feldolgozasra.

A vizsgalat tervezett betegszdma 250 6 volt.

4.1.3 Vizsgalat menete

A vizsgalat egy légzésfunkcids vizsgalatbol, egy az orvos altal kitoltott altalanos
adatlapbdl és egy a betegek részére Osszeallitott onkitdltds, postai tton visszakiildendd

kérddivbal allt.

A vizsgalatban résztvevd tiidogyogyasz szakorvos és a résztvevd haziorvosok tettek
javaslatot a bevalogatandd betegek személyére. A betegek tényleges bevonasat a
vizsgalat helyszinéiil szolgalo tiidégondozé tiidégyogyasz szakorvosa véleményezte. A
vizsgalat elsd részében egy altalanos adatlap kitoltésére keriilt sor (orvos toltotte ki a
beteg kikérdezését kovetden), amit a 1égzésfunkcids vizsgalat elvégzése kovetett. A
spirometria utan minden beteg egy kérddivcsomagot kapott. A csomag tartalmazott egy
kérdbivet, egy tdjékoztatot a betegek szamara a kitoltendd kérddivrdl és egy
felbélyegzett, megcimzett valaszboritékot. A betegeket a csomag atvételekor szoban
tajékoztattak a csomag tartalmar6l, a benne talalhatd kérdéiv kitoltésének és annak
visszakiildésének a modjarol. A vizsgalati kérddivek végsd beérkezési hatarideje 2010.

januar 31. volt.
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4.1.3.1 Kérdoiv

Altalanos adatlapon az aldbbi adatokra vonatkozé kérdések szerepeltek:

e Dbeteg neme,

e ¢letkora,

e dohanyzasi statusza,

e COPD-re kapott aktualis gyogyszerei (gyogyszer, hatdanyag, dozis,

adagolas, tamogatas mértéke).
Betegek részére 0sszeallitott, onkitoltds kérddiv:

e Morisky Medication Adherence Scale - beteg-egyiittmiikodést mér6 kérddiv

e EQ-5D - altalanos életmindség-kérddiv (lasd 32. oldal)

e SGRQ - betegség-specifikus életmindség-kérd6iv (3 honapos) (lasd 32-34.
oldal)

A kérd6ivek hasznalata tulajdonosaik eldzetes irasos engedélyével tortént.

4.1.3.2 Morisky Medication Adherence Scale

A Morisky Medication Adherence Scale (MMAS) egy négy kérdésbdl allo gyogyszeres

terapiahiiséget vizsgald onkitoltds kérdoiv.

A kérdéssor a gyogyszeres beteg-egyiittmiikddést a feledékenység, a figyelmetlenség,
az allapot rosszabbodas, valamint az allapot javulas szempontjabol vizsgalja, betegség-
specifikusan. A kérdésekre igen, illetve nem valasz adhat6. Igen valasz 0, nem 1 pontot
ér. A kérdésekre adott valaszok pontértéke Gsszesitve 0-4 lehet. Minél magasabb az
Osszpontszam annal jobbnak tekinthetd a betegek terapias egyiittmiikodése [166].
Kapott eredmény alapjan a betegek egyiittmiik6dd és nem-egyiittmiikodd csoportba
oszthatjuk. A betegeket 3 vagy tobb pont (3 vagy tobb nem valasz) elérése esetén
tekintettlik a gyogyszeres terapiaval egylittmiikodének [167].
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Szakirodalmi adatok alapjan az MMAS kérdéiv megbizhatoan alkalmazhato COPD-s
betegek gyogyszeres terapiahiiségének mérésére [168]. A vizsgalatban alkalmazott
MMAS kérd6iv magyar nyelvii valtozata megegyezik a kordbban Tamadsi ¢és
munkatarsai altal asthmés betegeken végzett hazai, multicentrikus, nagy betegszamu

klinikai vizsgalatban hasznalttal [169].

4.1.3.3 Légzésfunkcios vizsgdlat

crer

meghatarozasra keriilt a betegek FEV; és FEV/FVC értékei. A betegek COPD
stddiumbeosztasa a kapott 1€gzésfunkcios eredmények figyelembevételével a 2006-0s
GOLD iranyelvek alapjan 0Osszeallitott hazai Tidogyogyaszati Szakmai Kollégium

iranyelveinek megfelelden tortént.

4.1.3.4 Betegek havi gyogyszerkéltségének szamitdasi modja

A betegek altal fizetendd COPD-s gyogyszerelésére vonatkoz6 havi koltségek az
aktualis fenntartd kezelésiik alapjdn, az egészségligyl hozzajarulas mértékének a
figyelembevételével, a 2009-es Pharmindex [170] kiadvanyban szereplé téritési-

dijtételeknek megfelelden keriiltek kiszamitasra.

4.1.4 A vizsgalat soran alkalmazott statisztikai probak

4.1.4.1 Statisztikai szamitasok

A kérddiv adatait kodolt formaban elektronikusan rogzitettem. Az adatok

kiértékeléséhez az SPSS 17.0 (Statistical Package of Social Sciences) szoftvert
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hasznaltam. Az egyes statisztikai modszereket a vizsgalati kérdéseknél ismertetem. A

statisztikai probdk szignifikancia szintje 0,05 volt.

4.1.4.2 COPD-s betegek életminésége és az életmindséget befolyasolo tényezok

vizsgalata

Elemeztem a nemnek, az életkornak, a COPD stadiumanak, a 1égzésfunkcionak és a
gyogyszeres adherencianak az altalanos, illetve betegség-specifikus életmindségre
gyakorolt hatasat. Ennek soran folytonos valtozok (FEV, életkor) esetében Pearson-féle
korrelacios vizsgalatot, kategorikus valtozoknal (nem, betegségstadium, adherencia)
egy-szempontos varianciaanalizist (ANOVA) végeztem. Ezt kovetden variancia-
kovariancia modellben (ANCOVA) vizsgaltam tovabb a beteg-egylittmiikddés (diszkrét
valtozo), a 1égzésfunkcid €s az életkor (kovaridnsok) hatdsat a kiillonboz6 életmindség
mutatokra vonatkozoan (fliggd valtoz6). Csak azokra az életmindség mutatokra
végeztem el a fenti analizist, amelyek az ANOVA vizsgalat alapjan szignifikans

kapcsolatban alltak az adherencidval.

Az EQ-5D index és a SGRQ kiilonb6z6 szegmensei kozotti kapcsolatot Pearson-féle

korrelacidval hatdroztam meg.

A valtozok normalitasat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztem.

4.1.4.3 COPD-s betegek terapiahiisége és a terapiahiiséget befolyasolo tényezok

meghatarozasa

A vizsgalt betegmintdn elemeztem a nemnek, az életkornak, a GOLD stadiumnak, a
FEVi-nek, a dohanyzéasnak, a napi COPD-s gydgyszermennyiségnek, a gydgyszerek
napi dozisszamanak (COPD), a beteg havi gyogyszerkoltségének (COPD) és az
altalanos ¢életmindségnek (EQ-5D index) a gydgyszeres adherencidra (egylittmikodo vs.
nem-egylittmiikodd) kifejtett hatasat. Egy-valtozos statisztikai probakkal vizsgaltam a

fenti valtozok és a beteg-egylittmiikodés kozotti kapcesolatot. Kategorikus valtozoknal
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Pearson-féle % probat, folytonos valtozoknal ANOVA tesztet hasznaltam. Ezt kévetSen
logisztikus regresszios analizissel (mely statisztikai modell kategorikus valtozot is tud
fliggd valtozoként kezelni (beteg-egyiittmiik6dés)) hataroztam meg a terapiahiiség
fiiggetlen prediktorait. A modellbe az egy-valtozos statisztikai probak soran az
adherencidval szignifikdns kapcsolatot mutatd valtozok keriiltek bevonasra (fiiggetlen

valtozoként).

A valtozdok normalitasat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztem.
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4,2 COPD, asthma és a rheumatoid arthritis okozta betegségteher

meghatarozasa

4.2.1 Modszerek

A Semmelweis Egyetem Egyetemi Gyogyszertdr Gyogyszerligyi Szervezési Intézete
altal a Semmelweis Egyetem, Tiid6égyogyaszati Klinikajan (asthma, COPD), a Dorogi
Szent Borbala Szakkorhaz és Rendeldintézet Tiidégondozojaban (COPD) és a Budai
Irgalmasrendi Koérhazban (RA) végzett beavatkozassal nem jard kérdoives klinikai
vizsgalatokbol 214 COPD-s, 402 asthmas és 253 RA-s beteg adatait feldolgozva
hatdroztam meg a fenti hdrom betegség betegségterhét Magyarorszagon®. A felsorolt
valamennyi vizsgéalat lefolytatdsit a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi
Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga eldzetesen engedélyezte. A betegek
mindegyike a vizsgalat megkezdése el6tt szobeli és irasbeli tdjékoztatast is kaptak a
vizsgalat menetérol és jelentdségérol, a részvétel onkéntes volt. A vizsgalatba csak azok
a betegek kertiltek bevonasra, akik a sziikséges irasbeli jovahagyo nyilatkozatot alairtak.

A kapott adatok minden esetben név nélkiil keriiltek feldolgozasra.

Mivel a COPD leggyakrabban a kozépkoru és az idés személyek korében fordul eld
(vizsgalatomban minimalis volt a 45 évnél fiatalabb COPD-s betegek szama), ezért az
elemzésem soran csak a 45-84 év kozotti betegek altalanos életmindség (EQ-5D index)
¢és altalanos demografiai adatait (nem, életkor) dolgoztam fel. A vizsgalt betegségek
okozta életmindség adatokat nem- és korcsoport-specifikusan (10 éves bontéds 45-84 év

kozott) értékeltem ki.

* COPD: 170 f& — Szent Borbala Szakkorhaz és Rendeléintézet, Dorog (2009) [sajat kutatés], 34 6 — SE
Tiidégyogyaszati Klinika (2008) [aktiv részvétel: adatfeldolgozas és -kiértékelés]; Asthma: 402 6 — SE
Tidégyogyaszati Klinika (2000; 2008); Rheumatoid arthritis: 253 f6 — Budai Irgalmasrendi Korhaz
(2009) [aktiv részvétel: adatfeldolgozas és -kiértékelés].
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4.2.2 Betegségteher szamitasa

A betegségteher szamitdsa sordn az adott korkép Ossztarsadalmi egészségterhét

hataroztam meg (elemzésem a gazdasagi terhekre nem terjedt ki).

Az asthma, a COPD ¢és a RA okozta betegségterhet az egészségveszteség és az

életéveszteség Osszegeként, QALY -ban adtam meg.

Betegségteher = egészségveszteség + életévveszteseg

Egészségveszteség (betegség-, nem-, korcsoport-specifikus) = Ax B x (C - D)
A: lakossag szam (nem-, korcsoport-specifikus)

B: prevalencia (betegség-, nem-, korcsoport-specifikus)

C: lakossagi atlag EQ-5D index (nem-, korcsoport-specifikus)

D: EQ-5D index (betegség-, nem-, korcsoport-specifikus)

Eletévveszteség (betegség-, nem-, korcsoport-specifikus) = Ax BxC x D x E
A: lakossag szam (nem-, korcsoport-specifikus)

B: prevalencia (betegség-, nem-, korcsoport-specifikus)

C: mortalitas (betegség-, nem-, korcsoport-specifikus)

D: varhat6 élettartam (nem-, korcsoport-specifikus)

E: EQ-5D index (betegség-, nem-, korcsoport-specifikus)
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A hazai lakossag atlag ¢letmindség értékei az Orszagos Lakossagi Egészségfelmérésbol,
a mortalitasi adatok a WHO adatbazisabdl, a kor- és nem-specifikus prevalencia értékek
¢és egy¢éb demografiai adatok a Kozponti Statisztikai Hivatal adatbazisabol szarmaznak.
(2009) [171-173]. A vizsgalt betegségek hazai prevalencia (7. ébra) és mortalitasi
adatait (8. abra) részletesen az M/1. tablazatban (lasd 127. oldal) foglaltam ssze.

Férfiak
20,00%
15,00%
° ERA
10,00% B Asthma
5,00% m COPD
0,00%
45-54 55-64 65-74 75-84
N6k
10,00%
B RA
5,00% m Asthma
m COPD
0,00%
45-54 55-64 65-74 75-84

7. abra: Asthma, COPD és RA prevalenciaja (Magyarorszag, 2009). [172]
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8. ébra: Asthma, COPD ¢és RA nyers haldlozasa/100 000 lakos (Magyarorszag, 2009).

[173]

4.2.3 Statisztikai szamitasok

A vizsgalt csoportok kozti hasznossagértékek Osszevetésénél két mintas t-probat

alkalmaztam. A szamitasokat STATA 12 (Data Analysis and Statistical Software)

programmal végeztem. A statisztikai probak szignifikancia szintje 0,05 volt.
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5 Eredmények

5.1 Beavatkozassal nem jaré kérddéives Klinikai vizsgalat COPD-ben:

az ¢letmindség és a gyogyszeres adherencia meghatarozasa

51.1 A vizsgalt COPD-s betegcsoport altalinos jellemzése

A felkért 250 COPD-s betegbdl 23 paciens elutasitotta a vizsgalatba torténd részvételt.
A bevont 227 {6 koziil végil 176-an kiildték vissza a postai kérddivet (77,5%-0S
visszakiildési arany). A beérkezett kérddivek koziil 6 személy vizsgdlati anyagit

adathiany miatt nem tudtam kiértékelni, igy végiil 170 beteg adatat dolgoztam fel.

A vizsgalt COPD-sek nemek szerinti megoszlasa: 71 férfi, 99 né. A betegek
atlagéletkora 63,83 ¢év (SD 11,24) volt.

Az aktiv dohanyosok aranya a paciensek haromnegyedét (n=124 (72,9%)) tette ki.

A kutatasba résztvevé COPD-sek atlagos FEV értéke a referencia érték 64,21%-a (SD
17,34) volt és tobb mint 50%-uk GOLD II. (k6zépsulyos) stadiumba tartozott (9. abra).
A TV. stadiumt betegek alacsony részvételi aranya miatt a késdbbi adatfeldolgozas
soran a Ill. és IV. stadiumtt COPD-seket kozos csoportba vontam ossze. A COPD
leggyakrabban kozépstlyos stddiumba keriil felismerésre, ezért a legtobb klinikai
vizsgalatban egyaltalan nem, vagy csak nagyon kis szamban vesznek részt enyhe
stadiuma betegek. Az altalam végzett kutatas a GOLD I. stadiumi betegek magas

aranya miatt is kiemelt jelentdségii.
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M| stadium
M. stadium
M Il stadium

MV, stadium

9. 4bra: A vizsgalatba bevont betegek GOLD stadium szerinti megoszlasa.

A vizsgalati mintabol szarmaz6 adatok alapjan, a COPD kezelését célzé horgtagito és
gyulladascsokkentd készitményeket, fObb hatastani csoportok szerint osztidlyozva a 8.

tablazatban foglaltam Ossze.

A leggyakrabban alkalmazott gyogyszerek a rovid hatasu Pp-receptor agonistak, a
tiotropium, az antikolinerg horgagito — SABA kombinécio, illetve az oralis
xantinszarmazékok voltak. Theophyllin, valamint aminophyllin terapiaban leginkabb az
1dds betegek részesiiltek, feltehetéen az inhaldcids készitmények hasznalatdbol adodod

nehézségek miatt.
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COPD kezelése soran alkalmazott atlagos napi gyogyszermennyiség 2,03 (SD 0,99), az
atlagos napi gyogyszerdozis 5,58 (SD 3,18) ¢és a betegek atlagos havi
gyogyszerkoltsége, a kifizetett téritési dijon meghatarozva 1427,71 Ft (SD 1062,34)

volt.

8. tablazat: A vizsgalatba bevont betegek gyogyszerei, napi gyogyszermennyisége,

napi gyogyszerdozisa €s havi gyogyszerkoltsége

n (%) / atlag £ SD
COPD gyogyszerek
SABA 54 (31,8)
LABA 15 (8,8)
LABA-—inhalacios kortikoszteroid kombinacio 52 (30,6)
Hosszu hatasu antikolinerg horgtagito 69 (40,6)
Rovid hatast antikolinerg horgtagitd 22 (12,9)
Antikolinerg horgtagito-SABA kombinacio 56 (32,9)
Inhalacios kortikoszteroid 15 (8,8)
Oralis xantinszarmazék 62 (36,5)
Napi gyogyszermennyiség (indikacio: COPD)
1 58 (34,2)
2 65 (38,2)
3 vagy tobb 47 (27,6)
Napi gyogyszerdozis (indikacié: COPD)
1-4 72 (42,3)
5-8 58 (34,2)
9 vagy tobb 40 (23,5)
Beteg havi gyégyszerkoltsége (indikacio: COPD) (HUF) | 1427,71 + 1062,34
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A megkérdezett betegek 58,2%-a tartotta magat egyiittmiikodonek a COPD gyogyszeres

A legtobb paciens a feledékenységet, illetve az allapot rosszabbodast (gyodgyszeres
terapia mellett jelentkezd) jeldlte meg a non-adherencia okaként. Ugyanakkor a kapott

valaszok alapjan a kezelés soran észlelt allapot javulas szerepe is lényeges a hianyos
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e ey

beteg-egyiittmiikdés szempontjabol.

9.

tablazat: A vizsgalatba bevont betegek gydgyszeres adherencidja

Gyogyszeres adherencia n(%o)
Egylittmiik6dé6 (MMAS pont=3-4) 99 (58,2)
Nem-egylittmiikodé (MMAS pont=0-2) 71 (41,8)
MMAS pontok n(%o)
0 5(2,9)

1 19 (11,2)
2 47 (27,6)
3 44 (25,9)
4 55 (32,4)

MMAS kérdések COPD gyogyszerelésére vonatkoztatva
(igen vs. nem)

Igen valaszok
szama (%)

Eléfordult-e, hogy elfelejtette bevenni a gyogyszerét? 87 (51,2)
Eléfordult-e, hogy gondatlansagbdl elmulasztotta bevenni a

. . 19 (11,2)
gyogyszerét?
Eléfordult-e, hogy amikor javulast észlelt egészségi allapotdban 38 (22,4)
abbahagyta a gydgyszer szedését? '
Eléfordult-e, hogy amikor rosszabbodast észlelt egészségi 71 (41,8)

allapotaban, abbahagyta a gydgyszer szedését?
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A betegek altalanos életmindségét méré EQ-5D kérdbiv index értéke a maximalisan
elérhetd 1 ponttdl jelentdsen elmaradt, a vizsgalati populacié atlaga csupan 0,55 (SD

0,21) volt (EQ-5D index minimum értéke: -0,594).

A SGRQ-vel mért betegség-specifikus életmindség adatokat a 10. tablazatban foglaltam
Ossze. Ezen kérdoivnél (ellentétben az EQ-5D-vel) a magasabb score-értékek
alacsonyabb ¢életmindséget jeldlnek. A tiineti, aktivitasi és impact score-ok alapjan a
vizsgalt COPD-seknek a nehézlégzés okozta aktivitas csokkenés jelentette a legnagyobb
terhet.

10. tablazat: A vizsgalt betegek betegség-specifikus életmindség adatai

atlag + SD
SGRQ total score 56,22 + 16,19
SGRQ tiineti score 55,22 + 20,48
SGRQ aktivitasi score 65,09 + 19,01
SGRQ impact score 51,50 + 16,90
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5.1.2 COPD-s betegek életmindsége és azt befolyasolo tényezok

A Dbetegség sulyosbodasaval egyenes aranyban nétt a COPD-sek életmindségre

gyakorolt megterhelése (10., 11. abra).

0,600
0’200_ I
0,000
1 Il

GOLD stadium

EQ-5D index
o
8
?

V.

10. abra: Az EQ-5D index atlag értékek GOLD stadiumok szerint.

60,00

40,00
20,00
0,00
I

11. dbra: A SGRQ total score atlag értékeinek alakulasa GOLD stadiumok szerint (a

SGRAQ total score

Il
GOLD stadium

magasabb score-értékek alacsonyabb életmindséget jelentenek).
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A 12. dbra ismerteti az EQ-5D kérdoéiv kérdéseire adott valaszok megoszlasat a COPD
stiilyossaganak fiiggvényében®. A kiilonbdzé GOLD stadiumok EQ-5D szegmenseiben
kapott valaszok megoszlasa eltéré volt: mig GOLD I. stadiumban a fajdalom, addig a
COPD sulyosabb allapotaiban a napi tevékenységek akadalyozottsaga volt a dominald

tényez0 az életmindség csokkenésében.

3

EQ-5D valasz
N
|

z >
I =
°. ]
= o
2

O
>
©
0y
o

EQ-5D szegmensek

1: nem jelent problémat; 2: némi problémat jelent; 3: sulyos problémat jelent

12. dbra: Az EQ-5D kérdéiv kiilonbozé szegmenseiben kapott valaszok COPD
sulyossaganak fiiggvényében.

> Az EQ-5D kérdéiv kérdéseire haromfokozatli valasz adhato a betegek valaszait ennek megfefleléen
dimenzionként pontoztam: nem okoz problémat — 1 pont, némi problémat okoz — 2 pont és problémat
okoz — 3 pont. A 12. abran a vizsgalt betegpopulacié betegeinek az EQ-5D kérd6iv kérdéseire adott
valaszai alapjan dimenzionként szamitott atlagponszamokat &brazoltam a GOLD stadiumoknak
megfelelden.
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A vizsgalt betegek SGRQ kiilonboz6 szegmenseiben mért score értékek GOLD
stadiumok szerinti alakulasa alapjan elmondhat6, hogy a betegség mar korai szakban
jelentésen csokkenti az érintettek mindennapi fizikai aktivitasat; kozépstlyos, stulyos

stadiumban pedig a 1égzdszervi tiinetek ¢életmindséget rontd hatasanak fokozatos

elotérbe keriilése figyelhetd meg (13. abra).

SGRAQ score %

Tuneti Aktivitasi Impact Total ’ \fo
SGRQ szegmensek C"?&‘“‘“
S

13. dbra: A SGRQ kiilonb6zé szegmenseiben mért score értékek GOLD stadium
szerinti alakulasa (a magasabb score-értékek alacsonyabb életmindséget jelentenek).
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Az elézéekben bemutatott (10-13. abra) a betegség sulyosbodasaval Osszefliggd
¢letmindség csokkenés - mind az altalanos, mind a betegség-specifikus életmindség

tekintetében - statisztikailag szignifikans mértékii volt (11. tablazat).

11. tdblazat: Az EQ-5D index és a SGRQ score értékek betegségstilyossag szerinti

megoszlasanak statisztikai értékelése

GOLD
Y
EQ-5D index <0,001
SGRQ tiineti score <0,001
SGRQ aktivitasi score 0,001
SGRQ impact score 0,002
SGRQ total score <0,001

Az EQ-5D ¢és SGRQ kérdoéivekbdl szdrmazé adatok feldolgozasat kovetden a férfiak és
nok életmindségértékei kozott szignifikans kiilonbséget igazolni nem tudtam (12.

tablazat).

12. tablazat: Az EQ-5D index és a SGRQ score értékek nemek szerinti megoszlasanak

statisztikai értékelése

Férfiak Nék Nemek
p
EQ-5D index 0,535 0,566 0,367
SGRQ tiineti score 58,366 52,979 0,091
SGRQ aktivitasi score 67,139 63,620 0,235
SGRQ impact score 52,887 50,520 0,369
SGRQ total score 58,086 54,894 0,206
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A betegek altalanos és betegség-specifikus életmindsége, életkora és FEV; értéke

kozotti korrelacios egyiitthatokat a 13. tablazatban foglaltam Ossze.

Viérakozasaimnak megfeleléen a kor eldrehaladtaval, illetve a 1égzésfunkcios
eredmények romlasaval egyarant csokkent a betegek altalanos és betegség-specifikus
életminésége. Mind az EQ-5D index, mind a SGRQ score-értékei - a SGRQ tiineti
szegmensének kivételével — az életkorral szoros, mig a FEV; értékekkel gyenge
korrelaciot mutattak. Ugyanakkor a korrelacié mértéke nem volt azonos a fenti valtozok
¢és a vizsgalt ¢letmindség mutatok kozott. A SGRQ tiineti szegmense a COPD okozta
Iégzbszervi tinetekre fokuszal, igy érthetd, hogy a SGRQ tiineti szegmensének score-

értéke sokkal inkabb a beteg FEV; értékétdl, mintsem annak ¢letkoratol fliggott.

Kiilon vizsgaltam az EQ-5D index és a SGRQ score-értékek kozotti kapcsolat
erOsségét. A Pearson-féle statisztikai proba erds korrelaciot igazolt az EQ-5D és a
SGRQ kérdbéivvel mért, altalanos és betegség-specifikus életmindség értékek kozott (13.
tablazat).

13. tdblazat: A betegek EQ-5D index, SGRQ score értékei, €letkora és a FEV; értéke
kozotti korrelacios egylitthatok

Eletkor | FEV; | EQ-5D
index
EQ-5D index -0,594 | 0,288 | 1,000
SGRQ tiineti score 0,253 -0,690 | -0,495
SGRQ aktivitasi score 0,718 -0,262 | -0,712
SGRQ impact score 0,640 -0,255 | -0,720
SGRQ total score 0,664 -0,379 | -0,756
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Kutatdsomban egy- és tobb-valtozos statisztikai probakkal is elemeztem a gyogyszeres

terapiahliségnek az ¢életmindségre gyakorolt hatasat.

14. tdblazat: Az ¢életmindség értékek alakulasa az egyiittm(ikodo, illetve a nem-

egyiittmikodo betegcsoportokban

Egyiittmiikodo Nem egyiittmiikodo p
(n=99) (n=71)
atlag + SD atlag + SD
EQ-5D index 0,50 + 0,24 0,62 +0,13 <0,001
SGRQ tiineti score 55,52 +£20,85 54,82 +£20,10 0,826
SGRQ aktivitasi score 71,19 £ 18,99 56,58 + 15,55 <0,001
SGRQ impact score 55,49 + 18,38 45,95+ 12,74 <0,001
SGRQ total score 60,24 + 17,26 50,63 £ 12,71 <0,001

Az elvégzett ANOVA vizsgalat alapjan az egyiittmiikodd és a nem egyiittmiitkddd
betegek EQ-5D indexének és SGRQ kiilonb6z6 szegmenseinek életmindség mutatoi -
SGRQ tiineti score-értékét leszamitva - szignifikdns mértékben kiilonboztek (14.

tablazat).

Az egyiittmiik6dod paciensek rosszabb életmindségrol szamoltak be. Az elsére meglepd
eredmény felvetette, hogy a fenti kapcsolat hatterében esetlegesen mas valtozok

¢letmindségre gyakorolt hatasa allhat.

Az adherencia ¢és az életminéség kapcsolatat ANCOVA modellel elemeztem tovabb,
melyben a beteg-egylittmiikodés (diszkrét valtozo), a légzésfunkcid és az életkor
(kovariansok) életminéségre (fiiggd valtozo) Kifejtett prediktiv hatasat mértem (15.
tablazat). Az elvégzett tobb-valtozos probdban az ¢Eletmindséget a gyogyszeres
terapiahiiség nem, viszont az életkor és a FEV; érték szignifikans mértékben

befolyasoltak.
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Ebbdl kovetkezik, hogy az el6zéekben ismertetett egy-valtozos statisztikai vizsgalatban
az egyittmikodd és a nem egyiittmiikodd betegek életmindsége kozott igazolt
kiilonbség nem az adherenciaval, hanem az életkornak és a légzésfunkcionak a

terapiahtiségre gyakorolt hatdsaval magyarazhat6.

Elemezésem alapjan elmondhatd, hogy COPD esetében a beteg-egyiittmiikodés nem

tekinthetd az életmindség fliggetlen prediktoranak.

15. tdblazat: A beteg-egylittmiikodés, a légzésfunkcid és az életkor életmindségre

kifejtett prediktiv hatdsanak vizsgalata ANCOVA probaval

F P R?

EQ-5D index

Eletkor 92,359 <0,001

FEV, 40,407 <0,001

Adherencia 0,080 0,777

Modell 51,040 <0,001 0,480
SGRQ total score

Eletkor 181,348 <0,001

FEV, 96,608 <0,001

Adherencia 0,036 0,849

Modell 101,927 <0,001 0,648
SGRQ aktivitasi score

Eletkor 178,967 <0,001

FEV, 54,674 <0,001

Adherencia 1,146 0,285

Modell 96,641 <0,001 0,636
SGRQ impact score

Eletkor 121,744 <0,001

FEV, 36,214 <0,001

Adherencia 0,179 0,672

Modell 59,475 <0,001 0,518
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5.1.3 COPD-s betegek terapiahiiségét befolyasolo tényezok meghatirozasa

Kutatdsom soran a nemnek, az életkornak, a GOLD stadiumnak, a FEVi-nek, a
dohanyzasnak, a napi COPD miatt kapott gyogyszerek mennyiségének és azok
dozisszamanak, az EQ-5D indexnek és a beteg havi gyogyszerkoltségének (COPD) a

gyogyszeres adherencidra gyakorolt hatsat vizsgaltam®.

Az elvégzett egy-valtozos statisztikai probak eredményét a 16. tdblazat mutatja be.

16. tablazat: A vizsgdlt valtozok alakuldsa az egyiittmiikodd, illetve a nem-

egylittmiikdo betegcsoportokban

Viltozok Egyiittmiikodé Nem egyiittmiikodo p
(n=99) (n=71)
n(%) / atlag + SD n(%) / atlag + SD

Nem 0,671
Férfi 40(40,4) 31(43,6)
N6 59(60,6) 40(56,4)
Eletkor (év) 68,63 + 10,79 57,14 + 8,00 <0,001"
GOLD stadium 0,324
l. 25(25,2) 14(19,7)
Il. 53(53,6) 35(49,3)
Hi-Iv. 21(21,2) 22(31,0)
FEV; (%) 66,13 + 17,21 61,54 + 17,28 0,081"
Aktiv dohanyos 60(60,6) 64(90,1) 0,004
Nap.l _ gybgyszermennyiség, darab <0,001"
(indikéacio: COPD)
1 53(53,6) 5(7,0)
2 38(38,4) 27(38,0)
3 vagy tobb 8(8,0) 39(55,0)
Napi gyogyszerdézis, darab *
(indikécio: COPD) <0,001
1-4 67(67,7) 5(7,0)
5-8 26(26,2) 32(45,0)
9 vagy tobb 6(6,1) 34(48,0)
EQ-5D index 0,50 = 0,24 0,62 0,13 0,001
Beteg havi gyogyszerkoltsége wox
téritésdijon (indikacio: COPD) (HUF) 1055,66 + 745,45 1946,48 +1215,71 <0,001

*: Pearson y* proba; ~: ANOVA

® Vizsgalatomban olyan faktorokat igyekeztem feltirni, amelyek egy gyakorld orvos szamara tényleges
segitséget nyujthatnak betegeik adherencidjanak javitasa soran. Osszetettségébdl adédéan a SGRQ
mindennapi alkalmazasa a betegellatds soran nem megoldhato, ezért a betegség-specifikus ¢letmindség
(SGRQ-vel mért) beteg-egyiittmiikddésre gyakorolt hatasat nem elemeztem. Ugyanakkor az elézéekben
igazoltam, hogy az EQ-5D megbizhato és konnyen hasznalhatd a COPD-s betegek élemindség-
monitorozasara.
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Az ¢letkor, a dohanyzéds, a gyogyszerek mennyisége és azok ddzisszama, a havi
gyogyszerkoltség és az életmindség szignifikansan befolyasolta a terapiahiiséget.
Ugyanakkor sem a COPD sulyossaga, sem a nechézlégzés mértéke (FEV1) nem

valtoztatott jelentds mértékben az adherencian.

Az ¢letkor hatasat vizsgalva megfigyelhetd az egyiittmiikodé betegcsoportban az

iddsebb korosztaly dominancidja.

A 16. tablazat adatai alapjan Szembetiind, hogy azon betegek kozott tobb volt a nem
egyiittmikodo, akik szamara a kezeléorvosuk tobb gyodgyszert és gyakoribb
gyogyszerszedést rendelt el. A magasabb havi gyogyszerkoltség ugyancsak negativan

hatott az adherenciara.

Az aktiv dohanyosok koziil szignifikdnsan tobb beteg tartozott a nem egyiittmiikodd

csoportba.

Az ¢életmindség negativan befolyasolta a terapiahiiséget, azaz tobb beteg tért el az eldirt

kezeléstdl magasabb életmindség esetén.

Mivel egy-szempontos statisztikai probak 6nmagukban nem elegendéek az adherencia
fliggetlen prediktorainak meghatdrozasdhoz. Ezért az ¢életkor, az ¢letmindség, a
dohanyzéasi statusz, a napi gyogyszerek-, gyogyszerdozisok szdma ¢és a
gyogyszerkoltség terapiahliségre gyakorolt hatasat logisztikus regresszios modellel

elemeztem tovabb, melynek eredményét a 17. tablazat foglalja Gssze.
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17. tablazat: A gyogyszeres adherenciat befolyasold fiiggetlen valtozok meghatdrozasa

logisztikus regresszids modellel

Valtozok Odds Ratio (95% CI) p
Eletkor 1.081 (1.011-1.156) | 0.023
EQ-5D index 0.011 (0.000-0.594) 0.027
Beteg havi gyogyszerkoltsége (indikacio: COPD) | 0.906 (0.727-1.130) 0.382
Aktiv dohanyzas 0.110 (0.024-0.496) 0.004
Napi gyégyszermennyiség (indikacio: COPD)
1 - 1.00
2 0.090 (0.017-0.461) 0.004
3 vagy tobb 0.050 (0.004-0.669) 0.024
Napi gyogyszerdozis (indikacio: COPD)
1-4 - 1.00
5-8 0.105 (0.026-0.424) 0.002
9 vagy tobb 0.019 (0.003-0.118) | <0.001

A vizsgalat soran bizonyitast nyert, hogy az ¢életkor, az életmindéség (EQ-5D index), a

dohanyzasi statusz, a gyogyszerek- és a gyogyszerdozisok szama, mind az adherencia

fiiggetlen valtozoi. Ugyanakkor onmagaban a havi gyogyszerkoltség a betegek

terapiahliségét nem valtoztatta szignifikans mértékben.

A gyogyszerkoltségek beteg-egyiittmiikodést csokkentd hatasat igazold6 ANOVA

vizsgélat eredményét az elvégzett logisztikus regresszios analizis nem erdsitette meg.

Melynek hatterében az egyes valtozok egymasrahatasa valdsziniisitheto.

A regressziés modell valtozoi 71,2%-ban (R?*=0,712) magyaraztak vizsgalati populacio

gyogyszeres terapiahliségét.
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5.2 COPD, asthma és a rheumatoid arthritis okozta betegségteher

meghatarozasa

Kutatasom soran asthmas, COPD-s és RA-s betegek adatait dolgoztam fel (18., 19.

tablazat).

18. tablazat: A vizsgalati populaci6 altalanos jellemzoi

Asthma COPD RA
Betegszam (n) 402 214 253
Eletkor (atlag + SD) 45,5 (16,3) 64,1 (10,8) 56,2 (12,6)
N6 (n (%)) 256 (64,0) 113 (52,8) 220 (87,0)
GINA[173]’ GOLD[18] DAS-28[174]°
intermittalo 11.3 | enyhe 5.6 | remisszid 11.7
Betegségstidiumok (%) enyhe perzisztald 25.0 | k6zépsulyos 24.3 |enyhe 25.8
kozépsulyos perzisztald 45.0 | stulyos 50.0 | kozépsulyos 46.0
sulyos perzisztalo 18.7 | nagyon sulyos 20.1 |sulyos 28.2
EQ-5D index (atlag (SD)) 0,72 (0,27) 0,59 (0,24) 0,52 (0,32)

19. tablazat: Vizsgalt minta korcsoportos és betegségenkénti bontasban

Eletkor | Asthma (n) | CODP (n) | RA (n)
15-24 52 - 1
25-34 72 - 14
35-44 56 2 36
45-54 101 38 53
55-64 67 78 79
65-74 40 50 54
75-84 13 41 16
85- 1 5 -

" GINA: az asthma sulyossaganak nemzetkézi klasszifikacids rendszere
® DAS-28: a RA sulyossaganak nemzetkdzi klasszifikacios rendszere
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A 14, éabran jol lathatdo az atlag populacido EQ-5D index értékei alapjan a kor
elérehaladtaval egyiittjaro természetes és fokozatos életmindség csokkenés. Asthma és
COPD esetében hasonld lépcsdzetes eloszlas figyelheté meg, ugyanakkor az
¢letmindség értekek minden esetben elmaradtak a korcsoportonkénti populaciods
atlagtol. Ezzel szemben a RA, kortol fiiggetleniil olyan jelentés mértékben csokkentette

a betegek életmindségét, hogy az az dregedés életmindség-rontd hatasat is elfedte.

COPD

m 75-84
= 65-74
m 55-64

m 45-54
Asthma

Atlag populacié

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

EQ-5D index

14. abra: EQ-5D index értékek alakuldsa rheumatoid arthritises, COPD-s, asthmas

betegek és a hazai lakossag kiilonb6z6 korcsoportjaiban.
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Az asthmés, a COPD-s ¢és a RA-s betegek életmindsége minden vizsgalt korcsoportban
statisztikailag szignifikdns mértékben elmaradt a hazai lakossag EQ-5D index atlagatol

(20. tablazat).

20. tablazat: Az asthmés, COPD-s, rheumatoid arthritises betegek és a hazai atlag

populacid korcsoportonkénti hasznossagértékeinek dsszehasonlitasa

Betegségekhez
kapcsolodo
hasznossagértékek | P* |kiilonbség| CIl95%

Atlag populacio
Eletkor hasznossagértékei

atlag SD atlag SD

Asthma

45-54 0,808 0,009 0,683 0,261 |<0,001| 0,125 |0,147|0,102

55-64 0,765 0,009 0,688 0,268 |<0,001| 0,077 ]0,053|0,100

65-74 0,756 0,012 0,564 0,342 |<0,001| 0,192 |0,162|0,221

75-84 0,634 0,019 0,403 0,351 |<0,001| 0,231 {0,199|0,262

COPD

45-54 0,808 0,009 0,691 0,132 |<0,001| 0,117 |0,128|0,105

55-64 0,765 0,009 0,656 0,181 |<0,001| 0,109 |0,093|0,124

65-74 0,756 0,012 0,591 0,226 |<0,001| 0,165 |0,145|0,184

75-84 0,634 0,019 0,428 0,263 [<0,001| 0,206 |0,182|0,229

RA

45-54 0,808 0,009 0,508 0,29 |<0,001| 0,300 |0,325|0,274

55-64 0,765 0,009 0,479 0,314 |<0,001| 0,286 |0,258|0,313

65-74 0,756 0,012 0,474 0,343 |<0,001| 0,282 ]0,251|0,312

75-84 0,634 0,019 0,508 0,403 |<0,001| 0,126 |0,090|0,161

*: kétmintas t-proba
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A tovéabbiakban az asthmas, a COPD-s és a RA-s betegek ¢letmindségét hasonlitottam

Ossze, korcsoportonkénti bontasban (21. tablazat).

A 45-74 éves koruak kozott a RA okozta a jelentdsebb életmindség-csokkenést, mig a
75-84 éves korcsoportban a 1éguti korképek jelentettek nagyobb terhet a betegek
szamara. Az asthmas és a COPD-s betegek EQ-5D index atlagai nem kiilonboztek

szignifikans mértékben.

21. tablazat: Az asthmas, COPD-s és rheumatoid arthritises betegek korcsoportonkénti
hasznossagértékeinek 6sszehasonlitisa

Betegségekhez Betegségekhez
kapcsolodo kapcsolodo
Eletkor hasznosssi'tgértékek hasznossﬁgértékek p* | kiilonbség Cl1 95%

atlag SD atlag SD

Asthma vs. COPD

45-54 | 0,683 0,261 0,691 0,132 | 0,857 | -0,008 | -0,095 | 0.079

55-64 | 0,688 0,268 0,656 0,181 | 0,395 0,032 -0,042 | 0,106

65-74 | 0,564 0,342 0,591 0,226 | 0,654 | -0,027 | -0,146 | 0,092

75-84 | 0,403 0,351 0,428 0,263 | 0,785 | -0,025 | -0,207 | 0,157

Asthma vs. RA

45-54 | 0,683 0,261 0,508 0,29 |<0,001| 0,175 0,084 | 0,265

55-64 | 0,688 0,268 0,479 0,314 [<0,001| 0,209 0,112 | 0,305

65-74 | 0,564 0,342 0,474 0,343 | 0,211 0,090 -0,051 | 0,231

75-84 | 0,403 0,351 0,508 0,403 | 0,467 | -0,105 | -0,396 | 0,186

COPD vs. RA

45-54 | 0,691 0,132 0,508 0,29 0,001 0,183 0,082 | 0,283

55-64 | 0,656 0,181 0,479 0,314 |[<0,001| 0,177 0,096 | 0,257

65-74 | 0,591 0,226 0,474 0,343 | 0,044 0,117 0,003 | 0,230

75-84 | 0,428 0,263 0,508 0,403 | 0,381 | -0,080 | -0,261 | 0,101

*: kétmintas t-proba
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Az asthma, a COPD és a RA hazai betegségterhét az el6zéekben bemutatott
¢letmingség értékek, illetve a melléklet M/1. tablazatdban ismertetett epidemiologiai

adatok felhasznalasaval szamoltam (melléklet: M/2-4. tablazat).

Elemzésem alapjan a 45-84 éves korosztalyban a vizsgalt korképek koziil a COPD
okozta a legjelentésebb QALY veszteséget (22. tablazat).

22.tablazat: Az asthma, a COPD ¢és a rheumatoid arthritis betegségterhe

Magyarorszagon a 45-84 éves lakossag korében

Asthma COPD RA

Egészségveszteség QALY-ban|Férfi (45-84) |7742,84 |21312,00 |(3485,73
kifejezve

N6 (45-84) |12 247,25 (18 473,14 |6 885,30

Eletévveszteség QALY-ban|Férfi (45-84) |319,66 16 193,01 |32,60
kifejezve

N6 (45-84) 595,04 10932,91 |256,63

Betegségteher - teljes QALY veszteség 20 904,78 |66 911,06 {10 660,25
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A RA ¢és az asthma betegségterhének hatterében dontden az egészségveszteség allt, mig

COPD esetében az életévveszteség szerepe is meghatarozo volt (15. abra).

70.000

60.000

50.000

40.000

m Eletévveszteség

QALY

30.000

W Egészségveszteség

20.000 -

10.000 -

Asthma COPD RA

15. abra: Az asthma, a COPD ¢és a rheumatoid arthritis betegségterhe Magyarorszagon

a 45-84 éves lakossag korében.
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6 Megbeszélés

6.1 Beavatkozassal nem jaré kérdéives klinikai vizsgalat COPD-ben:

az ¢letmindség és a gyogyszeres adherencia meghatarozasa

6.1.1 COPD-s betegek életminésége és azt befolyasolé tényezok

A COPD, mint kronikus 1éguti megbetegedés jelentdsen rontja a betegek életmindségét

[4, 176, 177].

A korkép progresszidjaval a légzdszervi tiinetek egyre nagyobb terhet okoznak a
betegeknek [178]. Az altalanos életmindséget méréd EQ-5D kérddiv kérdéseire adott
valaszok alapjan megallapithatd, hogy a COPD sulyosbodéasaval egyre jelentdsebb a
betegségnek a napi tevékenységekre Kkifejtett korlatozo hatasa. Ugyanakkor az
egészségveszteségre joval érzékenyebb, betegség-specifikus SGRQ azt is alatamasztja,
hogy a COPD mar a GOLD 1 stadiumu betegek fizikai aktivitasat is csokkenti. A
kozépsulyos, sulyos stadiumban pedig a 1égzdszervi tiinetek életmindséget rontd

hatasanak fokozatos el6térbe keriilése figyelhetd meg.

GOLD 1. stadiumban a betegek tiineteiket gyakran nem egy betegség jeleként értékelik,
igy azokrdl kezeldorvosuknak nem tesznek emlitést. Ebbdl kifolydlag a COPD
legtobbszor csak kozépsulyos, sulyos esetben keriil felismerésre, amikor az mar
nagymértékben korlatozza a betegek életét. A hazai tiidégondozo6 halozat adatbazisa is
ezt tlikrozi. Az utdbbi regiszter leginkabb a sulyos, rendszeres korhazi kezelést igényld
betegeket tartja szamon, mig az enyhébb, horgtagitd terapia szempontjabol igéretesebb

esetek tobbsége rejtve marad [17].

Mivel a COPD okozta életmindségromlas mar a betegség kezdeti stadiumaban is
kimutathat6, ezért az ¢életmindség monitorozas segithetné a betegség korai felismerését.
Onmagaban az életmindség mérés egy széleskorii eldsziirésre adna lehetdséget, azonban

nem helyettesitené a COPD hagyomanyos diagnosztizalasi modjait.
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Véleményem szerint, egy ilyen szlir6tevékenység dontéen az alapellatds szintjén
valoésulhatna meg, hiszen a COPD szempontjabol veszélyeztetett populacio
meghatarozasaban a haziorvosoknak kulcsszerepe van: 6k ismerik a praxisukhoz
tartozok életkoriilményeit, életmodjat és kortorténetét. Az ¢€letmindség kérddivek
szlirésre torténd alkalmazasa nehézségeket is felvet. Az életminéség szamos betegség
kovetkeztében csokkenhet. Az életmindség-romlas hatterében rejlé esetleges okok
szama betegség-specifikus kérdéivek révén némileg csokkenthetd. Azonban azt is
figyelembe kell venni, hogy a betegség-specifikus kérdéivek eredményében is
megmutatkozhat egyéb korképek hatasa (pl.: SGRQ score értéke noéhet kronikus
szivelégtelenség okozta nehézlégzés vagy gastrooesophagealis reflux kovetkeztében
fellép6 kronikus kohogés kovetkeztében is (a magasabb score-értékek alacsonyabb
¢letmindséget jelentenek)). Ezért az életmindség tesztek eredménye csak a beteg
belgyogyaszati statuszanak ismeretében értelmezhetdé ¢és alkalmazhatd betegségek

kisziirésére.

Kutatdsom sordan erds kapcsolatot igazoltam az ¢letkor és az éaltalanos, illetve a
betegség-specifikus életmindség kozott. Természetes, hogy a kor elérehaladtaval romlik
a betegek életminésége, ugyanakkor eredményem azt is megmutatta, hogy a COPD-sek
¢letkortol viszonylag fiiggetlen megterhelésként élik meg 1égzdszervi tiineteiket. Ezt
jelezte a COPD tiineteire fokuszal6 SGRQ tiineti szegmense, melynek értéke sokkal
inkabb a beteg FEV értékétdl, mintsem az életkortol fiiggott.

A felmérésem adatai alapjan a 1égzésfunkcios vizsgalatok (FEV)) és az életmindség
kozott nincs szoros Osszefliggés. Eredményemet nemzetkézi vizsgalatok is
alatamasztjak [89, 90]. Ennek megfeleléen elmondhatd, hogy a betegek életmindség-
mutatdi nem minden esetben kovetik a 1égzésfunkcios vizsgalat eredményét.
Eléfordulhat példaul, hogy a klinikai allapot javuldsa nem jar egyiitt az életmindség-
mutatok pozitiv valtozasaval. A COPD-sek gyakran jobban szenvednek tiidobetegségiik

korlatozo hatdsaitdl, mint magatol a 1égzdészervi tiinetektol.

A COPD-s betegek allapotmonitorozasara a jelenleg legelfogadottabb modszer a
spirometria. Azonban a légzésfunkcios vizsgalat semmilyen informaciot nem szolgaltat

a betegek egészségi allapotukkal, kezelésiikkel kapcsolatos érzéseirdl. Ezt, a
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hagyoményos orvos-biologiai-paraméterekkel nem mérhetd, nagyon szubjektiv,

egyénenként valtozo észlelést fejezi ki az életmindség.

Mig a legtobb objektiv paraméter a vizsgalat adott pillanataban a paciens véleményétol
fliggetleniil hatarozza meg az egészségi allapotot, addig az életmindség-vizsgalatok egy
meghatarozott idészakra (1 honap, 1 év) vonatkozdéan mérik, hogy a beteg 6nmaga
hogyan itéli meg egészségét. A gyodgykezelések értékelése soran nagyobb hangsulyt
kellene kapnia az életmindség-méréseknek. Az életmindség adatok kiegészithetnék a
mért klinikai paramétereket és ezaltal javithatndk a kronikus betegek hosszu tava

ellatasat.

Altalanossagban elmondhatd, hogy a betegség-specifikus kérdsivek kitoltése
iddigényesebb (mivel sok esetben nagyon részletesek), mint az altalanos életmindség
teszteké. Vizsgalatom soran erds korrelaciot igazoltam az EQ-5D index és SGRQ score
értékei kozott. Ebbol kovetkezik, hogy az EQ-5D kérddiv is megbizhatdéan alkalmazhato
a COPD-s betegek életmindségének értékelésére. Eredményemnek fontos a gyakorlati
jelentdsége, mivel az EQ-5D kérddiv egyszeriiségébdl adodoan sokkal konnyebben

hasznalhat6o a mindennapi betegellatas soran, mint a SGRQ.

Az ¢letmindség vizsgalatok alkalmazadsa a jarObeteg-szakellatas teriiletén jelentésen
megnovelné a betegellatds idOtartamat, azonban a héziorvosok ¢és egészségiigyi
szakdolgozok egyiittmiikodésével a raforditott id0 mérsékelhetd lehetne. Ezéltal
megvalosulhatna a COPD adekvat gondozasa, mely optimalizdlhatnd az érintett

személyek ¢életmindségét és igy a COPD-s betegek teljesebb életet élhetnének.

Annak ellenére, hogy az egylittmlikodé és nem-egyiittmiikddé betegek életmindség
érteker kozott szignifikans kiilonbséget taldltam a vizsgéalati populdcioban; az
adherencia, a FEV; és az életkor egyiittes, életmindségre gyakorolt hatasat mérd
ANCOVA analizis nem igazolta, hogy a terapiahiiség hatassal lenne az életmindségre.
Eredményem részben ellentmond Corden és munkatarsai [114] altal végzett korabbi
vizsgalatnak. Corden és munkatarsai 0sszefiiggést mutattak ki a terapiahiiség, valamint
a SGRQ tiineti és impact score értéke kozott, ugyanakkor a SGRQ aktivitasi score
esetében nem igazoltak a fenti kapcsolatot. Corden és munkatarsainak vizsgalati

eredményét jelentdsen korlatozza, hogy szamitdsaik soran csak egy-valtozos statisztikai
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probat alkalmaztak (Pearson korrelacid). Tovabba kutatasukat nebulizert hasznalo
COPD-s betegekre korlatoztak, ezzel szemben jelen felmérésben a COPD komplex
terapidja melletti adherenciat elemeztem. Részben ez is okozhatta az eltéré eredményt,
mivel a kiilonboz6 terapidknak eltérd hatasa lehet a betegek ¢Eletmindségére és

terapiahtiségére [15].
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6.1.2 COPD-s betegek terapiahiiségét befolyasolo tényezok meghatarozasa

crer

vizsgalat betegek 58,2%-a vallotta magat egytittmiikodének a gyogyszeres kezeléssel. A
fenti aranyszam oOsszhangban van a témdban, hasonldé modon (6nkitoltés kérdoiv)

végzett kutatasok eredményeivel [6, 7].

Annak érdekében, hogy a jovében javithassunk a gyogyszeres adherencia jelenlegi
mértékén, sziikséges a terapiahtiséget kozvetleniil befolydsold tényezok feltarasa.
Eredményeim alapjan az adherencia osszefligg az életkorral, a dohanyzasi statusszal, a
napi COPD-s gyogyszerek-, gyogyszerdozisok szamaval és az életmindséggel. Azonban
a betegek neme, havi gyodgyszerkoltsége (indikacié: COPD), COPD sulyossagi
stadiuma, illetve a 1égzésfunkcios eredménye (FEV;) nem valtoztatja szignifikans

mértékben a gyodgyszeres terapiahliség mértékét.

Jelen kutatas, illetve a legtobb, korabban végzett vizsgéalat sem taldlt 0sszefiiggést a
betegek neme és az adherencia mértéke kozott [114, 156, 179]. A férfiak és nok
terapiahlisége esetlegesen kiilonbdzhet, azonban ennek hatterében mas faktorok hatasa
keresendd. Egyik ilyen magyarazo tényez6 a depresszio lehet [103]. A nék kozott
ugyanis gyakrabban fordul el6 hangulatzavar, amely csokkentheti az adherenciat [180]

Vizsgalatomban az egyiittmiik6dd betegcsoportot az iddsebb korosztaly dominancidja
jellemezte. Az életkor és az adherencia fent leirt Gsszefiiggését nemzetkdzi vizsgalatok
is alatamasztjak [111, 179]. A jobb beteg-egyiittmiikddési hajlandosagot magyarazhatja,
hogy az id6s betegek konnyebben alkalmazkodnak a gyogyszerszedés mindennapi életet
befolyasold hatasaihoz. Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy idével a betegek

kognitiv funkciéi romlanak, ami negativ hatassal lehet a terapiahtiségre [181].

A dohanyos COPD-s betegek egyiittmiikodési hajlandosaga rosszabb, mint a nem
dohanyzo pacienseké [106, 179]. A dohanyzas és az adherencia kozotti negativ
kapcsolatot jelen kutatas is megerdsiti. Az optimalis terapiahiiség elérésében fontos
szerepe van a betegek altalanos egészségpercepciojanak. A COPD kialakulasaban,

illetve a betegség tovabbi progresszidjaban kulcsszerepet tolt be a dohanyzas.

91



DOI: 10.14753/SE.2013.1809

Azoktol a dohanyos, COPD-ben szenveddé betegektdl, akik tisztaban vannak a fenti
Onront6 magatartds betegségiikre kifejtett hatdsaval, valoszinlileg nem is varhatd el

teljes mértékii gyogyszeres egylittmiikodés.

Vizsgalati eredményeim ramutattak, hogy a gyogyszerek, valamint a napi
gyogyszerdozisok szama jelent0s, negativ hatast gyakorol a terapiahtiségre. Az
ajanlasoknak megfeleléoen a COPD-s betegek kozépsulyos stadiumtol kezdve
kombinacios gyodgyszeres terdpiaban részesiilnek, mely tobb hatdanyag, legtobb esetben
napi tObbszoOri hasznalatat jelenti. Korabbi vizsgalatok a COPD-ben hasznalatos
gyogyszerhatoanyagokra  vonatkozo  beteg-egyiittmiikodési  ratdkban  jelentds
kiilonbségeket irtak le [8, 108, 109]. Az inhalaciés készitmények koziil a tiotropium
mellett mérték a legjobb terdpiahtiséget, ami dontéen a napi egyszeri
gyogyszerhasznalatra vezethet6 vissza [8, 108, 109]. Fontos lenne, hogy a
kezeléorvosok a fenti észrevételeket figyelembe véve, terapias dontéseik soran
torekedjenek a napi gyodgyszerhasznalat minimalizalasara, ezzel javitva a betegeik
terapiahliségét. Eredményeink a kombinacids, illetve az elnyljtott hatastartamu
gyogyszerek  adherencia-elényének  kihangsulyozasa révén az  egészségiigyi
finanszirozok részre is hasznos informacioval szolgalnak (pl.: gyogyszerar-tamogatasi
rendszer kialakitasa soran). Hiszen a finanszirozok szamara egy készitmény dnmagaban
nem képez értéket, csupan akkor, ha a valodi ¢életben is képes terapiads eredmények

elérésére, melynek alapfeltétele a megfeleld szintli beteg-egytittmiikodeés.

Jelen kutatds nem igazolta a betegek havi gyogyszerkoltségének adherenciat rontd
hatasat, annak ellenére, hogy korabban tobb nemzetkozi vizsgalat mutatott Ki
szignifikdns Osszefliggést a fenti valtozok kozott [182, 183]. Az ellentmondasos
eredmény hatterében az allhat, hogy a hazai tiidégondozokban gondozott betegek (a
vizsgalatunkba bevont legtobb beteg) COPD-s gyogyszereiket jelentés (akar 90%-0S)
artamogatassal vasarolhatjdk meg. Eredményilink felhivja a figyelmet a hazai
vizsgéalatok fontossdgdra. Réamutat arra a tényre, hogy a kiilfoldi kutatasok

megallapitasai nem minden esetben adaptalhatéak a magyarorszagi betegpopulaciora.
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Betegség sulyossagot (GOLD stadium), illetve 1égzésfunkcios eredményeket (FEV))
vizsgdlva nem taldltam szignifikdns kiilonbséget az egyiittmikodd és a nem-
egyiittmiikodé betegcsoportok kozott. Fenti eredmény ellentétben all Turner és
munkatarsainak kovetkeztetéseivel [178]. Az cllentmondas oka az eltéré vizsgalati
populaciokban keresendd. Turner és munkatarsainak kutatdsa sulyosabb stadiumu
COPD-s betegekre terjedt ki, a pacienseik atlag horgtagitdo utani FEVi-értéke az
egyiittmiikod6é betegcsoportban 39,7% (SD 12,7%), a nem-egyiittmiikodé csoportban
42,4% (SD 13,2) volt (sajat vizsgalat FEV; értékeit lasd 16. tablazat). A nagyobb
betegségteher feltételezhetden javitja az adherenciat, ennek ellenére kutatasunkban nem
mutatott Osszefliggést a terapiahliség a betegségstadiummal, valamint a FEV;
értékekkel. Ezt az alabbiak magyardzhatjak. Az életmindség adatok gyenge korrelaciot
mutatnak a 1égzésfunkcios eredményekkel (12. tdblazat), igy az életmindség-mutatok
sok esetben fiiggetlenek a 1égzésfunkcids vizsgalat eredményeitdl. A betegek szdmara
az igazi terhet a COPD mindennapi életre kifejtett korlatozo hatasa és nem a betegség

tinetei okozzak.

Vizsgalatomban szignifikans negativ kapcsolatot mutatattam ki az adherencia, illetve az
altalanos életmindséget jellemzé EQ-5D index értéke kozott, mely Osszhangban van
Turner és munkatarsai altal végzett korabbi kutatds eredményével. Turner magasabb
¢letmindség-mutatokat (Recent Life Chanfes Questionnaire) mért a nem-egyiittmiikodo
COPD-s betegpopulacioban [179]. A kapott eredmény jobb megértése érdekében a
beteg szemszogéb6l érdemes megvizsgalni a terapiahliség kérdését. A beteg
gyogyszerszedése sordn eldszor a terapia hasznat, valamint annak negativ hatdsait
(mellékhatas, a mindennapi életben okozott valtozasok) értékeli, majd ezek alapjan
hozza meg dontését az adherencia mértékérdl. Optimalis gyogyszeres egylittmiikodés
javitja ugyan az életmindséget és csokkenti a COPD akut exacerbacidinak szamat,
lassitja a betegség progressziojat, azonban a betegek teljes tiinetmentessége igy sem
érheté el. Eletmindség vizsgilatok igazoltik, hogy a gyogyszeres kezelés okozta
¢letmindség javulas frissen felfedezett COPD-s betegek esetében joval nagyobb, mint a
mar régota kezelt pacienseknél [184]. Ugyanakkor a gyogyszerszedés a beteg részérdl
¢letmod-valtoztatast iS megkovetel, igy a non-adherencia altal az életmindség még

javulhat is.
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Ennek kovetkeztében el6fordulhat, hogy egy hosszabb ideje gyogyszeresen kezelt
COPD-s betegnél a terapia elhagyasa nagyobb életmindség javuldst eredményez, mint
ami a gyogyszeres kezelés mellett varhato lenne (révidtavon). A paciensek pozitiv id6-
preferenciajanak [185] kovetkeztében a betegek szamara a non-adherencia okozta
rovidtava életmindség javulas tobb hasznossagot jelent, mint betegségiik jovobeli

bizonytalan allapotrosszabbodasanak kockazatcsokkenése.

6.1.3 Limitaciék

Vizsgalatom kritikus értékelése soran az alabbi limitaciokat talaltam.

A beteg-egyiittmikodés kérdbdives felmérése tulbecsiilheti az aktualis adherencia
mértékét. Ugyanakkor figyelembe kell venni, hogy mindegyik ma hasznalatos
terapiahiiség monitorozasi modnak vannak elényei és hatranyai egyarant. A betegek
hajlamosak, hogy kezel6orvosuk kérdéseire az elvart valaszokat adjak. Postai kérddiv

hasznalataval igyekeztiink javitani az MMAS kérd6iv megbizhatosagat.

Egyik felhasznalt kérdéiv (MMAS, EQ-5D, SGRQ) sem lett koraban postai hasznalatra
validalva. Eredetileg mindegyik alkalmazott teszt egy szupervizor feliigyelete mellett
kitoltendd onkitoltds kérdéiv. Az eredmények értékelése sordn ezt szem el6tt kell
tartani, mivel feliigyelet hianyaban a beteg dontéseit annak rokonai, baratai

befolyasolhattak.

A felmérés tipusa keresztmetszeti volt. Egy hosszll tava kovetéses vizsgalat pontosabb
adatokat eredményezne, még relevansabb képet adva a gyogyszeres adherencia,

valamint az ¢letmindség kapcsolatarol.
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6.2 COPD, asthma és a rheumatoid arthritis okozta betegségteher

meghatarozasa

Elemzésem alapjan elmondhato, hogy a COPD hazai betegségterhe messze meghaladja
az asthma, illetve a RA kovetkeztében fellépd QALY veszteséget a 45-84 éves lakossag

korében.

Az asthmas, a COPD-s és a RA-s betegek életmindsége (EQ-5D kérdéivvel mérve)
rosszabb, mint a populacios atlagé, mely Osszhangban van korabbi nemzetkozi
kutatasok eredményeivel [4, 176, 177].

A korspecifikus életmindségromlas betegségekre jellemz6 egyedi képet mutatott. Mig a
RA-es betegek minden korcsoportban egységesen alacsony életmindségrél szamoltak
be, addig a vizsgalt kronikus 1égiti betegek esetén a kor elérehaladtaval fokozatosan

romlo életmindséget igazoltam.

A feldolgozott adatok alapjan a vizsgalt tiidobetegségek mellett megfigyelhetd
¢letmindség veszteség elmarad a RA okozta hasznossagesokkenéstol (45-74 éves
korosztalyban). Korabban Péntek és munkatarsai [186] is hasonlo kiilonbséget mutattak

ki a RA-s és az asthmas betegek életmindség értékei kozott.

Kutatdsom alapjan a COPD-s és az asthmas betegek életmindség értékei nem
kiilonboztek szignifikans mértékben (egy vizsgalt korcsoportban sem). A témaban
végzett kordbbi vizsgalatok ezirdnyll eredményei nem egységesek. Mig Sullivan és
munkatarsai [187] nem, addig Heyworth és munkatarsai [177] statisztikialag jelentOs
eltérést irtak le az asthmas és a COPD-s betegek hasznossagértékei kozott. A
hivatkozott vizsgalatokban aggregalt és nem korcsoport szerinti hasznossagértékeket
hasonlitottak Ossze, mely torzithatta azok végsé eredményét. Ezért a hivatkozott két
kutatas eredményének altalanosithatosaga meglehetdsen korlatozott, figyelembe véve a
fenti kronikus léguti megbetegedések esetében megfigyelheté kor elérehaladtaval

egylittjaro fokozatos életmindségcsokkenést.
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Egy betegség tarsadalmi terhének meghatarozasa nem alapozhatd csupan prevalencia
adatokra ¢és haldlozasi ratdkra. A betegségteher szadmitdsa soran az epidemioldgiai
adatokon kiviil a betegség kovetkeztében kialakuld ¢életmindség csokkenést és a

kovetkezményes egészség- és életévveszteséget is figyelembe kell venni.

Mint a legtobb kronikus betegség esetén, igy a RA ¢€s az asthma betegségterhének
hatterében IS dontéen az egészségveszteség all, mivel a fenti betegségek okozta

halalozéas nem jelentds.

A RA az ¢letmindséget jelentdsen csokkenti, ennek kdszonhetd a betegséget jellemzd
magas QALY veszteség. Ugyanakkor a RA betegségterhe elmaradt a tobbi vizsgalt
koérképhez képest, mivel a betegség magyarorszagi prevalencidja, illetve mortalitasa

alacsony.

Annak ellenére, hogy az asthma a betegek ¢letmindségét nem rontotta olyan mértékben,
mint a fent emlitett izileti betegség (45-74 éves korcsoportban), nagyobb
prevalenciajanak koszonhetden az okozott betegségterhe mégis csaknem kétszerese volt

a RA-ének.

A COPD betegségterhe a kérkép kiemelkedd hazai prevalencidja €s magas mortalitasa
miatt jelentdsen meghaladta az asthma, illetve a RA mellett jelentkez6 QALY
veszteséget. Fenti eredményem kihangstlyozza a COPD népegészségiigyi jelentdségét
és ravilagit a COPD korai felismerésének, valamint a korkép optimalis gondozasanak a

fontossagara.

6.2.1 Limitaciok

A kiszamolt betegségteher csak a 45-84 korosztalyra vonatkozik és nem a teljes
lakossadgra. A vizsgalt betegségek betegségterhe a fiatalabb és az 1ddsebb

korosztalyokban adathiany miatt nem keriilt megadasra.

A WHO mortalitasi adatbazisa a haldlozéasra vonatkoz6 orszag specifikus adatokat az

egyes orszagok kozponti statisztikai hivatalaitél kapja. A mortalitasi adatokat az
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orszagok az International Classification of Diseases (ICD 10) kédrendszer alapjan
szolgaltatjak, nemek, illetve kor szerinti bontasban. A Kozponti Statisztikai Hivatal
mortalitdsi adatai a haldlozéasi adatlapon, illetve a halottvizsgalati bizonyitvanyon
alapulnak. A halottvizsgalati bizonyitvany halal okara vonatkozo részét vagy az elhunyt
kezel6orvosa tolti ki a beteg koérelozményére alapozva (korboncolas ez esetben nem
torténik), vagy korboncolast kovetéen a patologus szakorvos allapitja meg a halal okat.
A modszertan megbizhatosaga bizonyos szempontbol megkérddjelezheté, mivel nem
minden elhunytnal térténik korboncolas, ezért a tévedés lehetdsége fennall. Leginkabb a
kis mortalitassal jaré betegségeket becsiilheti ala a fenti modszer. Igy példaul a RA
esetében is alulbecsiilheti a betegség okozta tényleges haldlozas mértékét. Ugyanakkor
azt is megjegyezném, hogy ismereteim szerint ennél pontosabb betegség-specifikus és

korcsoportos halalozasi adat nem elérhetd.
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7 Kovetkeztetések

7.1 Osszegzés

A 3. fejezetben leirt célkitiizéseimnek megfeleléen elvégzett kutatomunkdm soran az

alabbi kovetkeztetésekre jutottam.

1. Vizsgalatom volt az elsé klinikai kutatds, amely Magyarorszagon a COPD-s
betegek gyogyszeres terapiahtiségének €s életmindségének a felmérését, és a két

valtozo kozti kapcesolat értékelését elvégezte.

Kutatasommal igazoltam, hogy a COPD-ben szenveddk betegségiilk miatt
alacsony ¢letmindség-mutatokkal rendelkeznek és hogy a csokkent gydgyszeres

adherencia jelent6s problémat jelent a COPD-s betegek gondozasaban.

a. A COPD mar kezdeti stadiumban is kimutathato életmindségromlast
okoz, ezért az életmindség monitorozas segithetné a betegség korai

felismerését.

A COPD leginkabb mindennapi tevékenységeik elvégzésében korlatozza
a betegeket.

A légzésfunkcios értékek és az életmindség kozott nem igazoltam erds
korrelaciot. Annak ellenére, hogy a Spirometrids vizsgalat lehetdséget ad
a légati obstrukcid mérésére, a 1égzésfunkcios paraméterek birtokaban
mégsem lehet megfelelden megitélni, hogy a beteg hogyan érzi magat.
Eléfordulhat példaul, hogy a klinikai allapot javuldsa nem jar egylitt az
¢életmindség pozitiv valtozasaval. COPD-sek gondozasa soran nagyobb
hangsulyt kell kapnia a beteg szubjektiv, O6nmaga altal megitélt

allapotanak, azaz az életminéségének.

A betegség-specifikus SGRQ total score és az altalanos életmindséget
mérd EQ-5D index értékek kozott igazolt erds korrelacio lehetdséget
teremt a csupan Ot kérdésbdl 4all6 EQ-5D kérdéiv mindennapi

betegellatas soran torténd rutinszerii hasznalatara.
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A gybgyszeres adherencia, a légzésfunkcido és az életkor egyiittes,
¢letmindségre gyakorolt hatasat vizsgdlva nem igazoltam, hogy a
terapiahiiség szignifikans mértékben befolyasolna a COPD-s betegek

¢letmindségét.

Eredményeim alapjan az adherencia Osszefiigg az ¢letkorral, a
dohédnyzasi statusszal, a napi COPD-s gyogyszerek-, gyogyszerddzisok
szamaval és az életminéséggel; azonban a betegek neme, havi
gyogyszerkoltsége, COPD sulyossagi stadiuma, illetve a 1égzésfunkcios

eredménye nem befolyasolja az terapiahliséget.

A kozépkoru és/vagy dohanyos COPD-s betegek gondozéasa fokozott
odafigyelést tesz sziikségess¢, mivel az adherencia mértéke kiilondsen

alacsony a fenti beteg populdcidban.

Vizsgalati eredményeim kihangsulyozzdk a kombinécios, illetve az
elnyujtott hatastartamt gyogyszerek beteg-egyiittmiikddést javitd hatasat
a COPD gyogyszeres terapidja soran.

Felmérésem szignifikans, negativ kapcsolatot igazolt az adherencia,
illetve a betegek életmindsége kozott. A javuld életmindség noveli a
csokkent terdpiahliség eléfordulasdnak kockazatat. A stabil allapota
COPD-sek szamara a terapia elhagyasa nagyobb életmindség javulast
eredményez, mint amit a gyogyszeres kezelés folytatasatol varhatnanak
(rovidtavon!). A fentiek alapjan az életmindség monitorozas a COPD-s
betegek gondozasa soran a szubjektiv betegség allapot felmérése mellett

az adherencia javitasara is hasznalhato.
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2. A COPD jelent6s betegségteherrel bir a magyar lakossag szamara.

A COPD, az asthma és a RA, mint kronikus betegségek nagyban rontjak a
betegek életmindségét, ugyanakkor az egyes betegségekben megfigyelhetd
hasznossag csokkenés mértéke nem azonos. Vizsgalatomban a RA okozta
¢letmindség romlas meghaladta a 1éguti betegségek mellett megfigyelhetd
hasznossag csokkenést. Az asthmas és a COPD-s betegek ¢letmindsége nem

kiilonbozott szignifikdns mértékben.

A COPD betegségterhe jelentdsen meghaladta a masik két vizsgalt betegség
betegségterhét, melynek hatterében COPD okozta hasznossag csokkenés
kovetkeztében fellépd QALY veszteség mellett a magas haldlozési rata is

szerepet jatszott.

A vizsgalatban  megadott  korcsoport  szerinti,  betegség-specifikus
hasznossagértékek hasznos bemeneti adatként szolgalhatnak majdani egészség-

gazdasagtani elemzések szamara.
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7.2 Eredmények gyakorlati alkalmazhatésaga

Disszertaciomban tobb, az életmindség mérés mindennapi orvosi gyakorlatban torténd
felhasznalasara, illetve a Dbeteg-egylittmiikodés javitasara szolgalo javaslatot

fogalmaztam meg.

Eredményeim alapjan az életmindség vizsgalatok a betegség korai felismerését, a
COPD-sek hosszu tava ellatasat és az optimalis beteg-egylittmiikodés elérését is
segithetnék. Vizsgalatom sordan az EQ-5D index és SGRQ score értékek kozott
Kimutatott er6s korrelacid igazolta, hogy a COPD-s betegek életmindség
monitorozasara az altalanos életmindséget mér6 EQ-5D kérd6iv is megbizhatoan
alkalmazhat6. Ennek gyakorlati jelentésége, hogy az EQ-5D kérdéiv egyszertiségébol
adodoan alkalmasabb a rutin orvosi munka soran torténd életmindség mérésre, mint a
SGRQ. Kutatdsom soran bizonyitast nyert, hogy a gydgyszeres terdpia kovetkeztében
kialakulé életmindség javulas noveli a csokkent terapiahliség eléforduldsanak
kockézatat. Ebbdl addddan az ¢letmindség monitorozas a COPD-s betegek gondozasa
soran a szubjektiv betegség allapot felmérése mellett akar a terapids adherencidnak a

javitasat is segithetné.

Felmérésemben tobb mas a beteg-egyiittmiikodést kozvetleniil befolyasolo faktort is
azonositottam. Vizsgalatom alapjan elmondhatd, hogy az életmindség mellett az életkor,
a dohanyzasi statusz, a napi COPD-s gyogyszerek-, gyogyszerddzisok szama egyarant

fontos a terapiahliség szempontjabol.

Véleményem szerint az életminéségnek és az adherencianak a mindennapi betegellatas
soran torténd figyelembevétele optimalizalhatna a COPD-s betegek gondozasat, ami

hosszl tavon a COPD betegségterhének csokkenéséhez vezetne.
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8 Osszefoglalas

A kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) jelentds népegészségiigyi problémat jelent

vilagszerte.

Vizsgalataim soran felmértem a magyarorszdgi COPD-s betegek életmindségét és
gyogyszeres adherenciajat, elemeztem a fenti valtozok kozotti dsszefiiggést, illetve

meghataroztam a COPD hazai betegségterhét.

Kutatdsom megerdsitette, hogy a COPD-ben szenveddk betegségiik miatt alacsony
¢letmindség-mutatokkal rendelkeznek és hogy a csokkent gyodgyszeres adherencia

jelentds problémat jelent a COPD-s betegek gondozasaban.

Eredményeim alapjdn az életmindség vizsgalatok a betegség korai felismerését, a
COPD-s betegek hosszu tavu ellatasat és az optimalis beteg-egyiittmiikodés elérését is
segithetnék. Felmérésemben a beteg-egyiittmiikodés az életkorral, a dohanyzasi
statusszal, az életminéséggel, a napi COPD-s gyogyszerek-, gyogyszerdozisok szamaval
mutatott Osszefliggést. A betegek életmindség javulasa noveli a csokkent terdpiahiiség
eléfordulasanak kockazatat. Ebbol adodéan a mindennapi betegellatds soran torténd
¢letmindség monitorozds az adherencianak a javitasat is szolgalhatnd. Kutatdsom
igazolta, hogy a SGRQ ¢és az EQ-5D kérddiv is megbizhatéan alkalmazhaté a COPD-s
betegek életmindség monitorozasara. Eredményem gyakorlati jelentdsége, hogy az EQ-
5D kérdoiv egyszerliségébdl adodoan konnyebben hasznilhaté a rutin orvosi munka

soran, mint a betegség-specifikus SGRQ kérdoiv.

A COPD jelentds betegségteherrel bir a magyar tarsadalom szdmara. A COPD
betegségterhének hatterében az életmindség csokkenés mellett a betegség magas

prevalenciaja és halalozasi rataja is fontos.

Eredményeimet osszegezve elmondhato, hogy az életmindségnek és az adherencianak a
mindennapi betegellatas soran torténd figyelembevétele optimalizalhatnda a COPD-s
betegek gondozasat, ami hosszu tdvon a COPD betegségterhének csokkenéséhez

vezetne.
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Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is considered to be a major public

health problem worldwide.

In the course of my researches, | measured the health related quality of life and the
medication adherence in patients with COPD, identified the relationship between these

two factors and estimated the overall health burden of COPD in Hungary.

My study reinforced that COPD impairs the patients’ quality of life markedly and that
non-adherence to medication regimens is a significant problem in the management of
COPD.

My results suggest that the quality of life measurement could help the early diagnosis of
COPD, the long-term management of COPD and the improvement of medication
adherence. In my study, adherence was associated with age, current smoking status,
quality of life, number of respiratory drugs, number of daily respiratory drug doses.
Better quality of life may be considered a trigger for non-adherence. Therefore, quality
of life monitoring within routine clinical practice would aid in the improvement of
adherence. My study confirms that beside SGRQ, EQ-5D is also a reliable and valid
method to assess the quality of life in patients with COPD. Practical significance of my
results is that due to the simplicity of EQ-5D questionnaire; this instrument can be used

more easily than the disease-specific SGRQ within routine clinical practice.

COPD results in considerable health burden for the Hungarian society. In the
background of the health burden of COPD, beside the quality of life decrement, high

prevalence and mortality of COPD also play a considerable role.

In summary, consideration of quality of life and medication adherence within routine
clinical practice could optimize the management of COPD patients, which would lead to

the decrease of disease burden of COPD in the long run.
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M/1. tablazat: Asthma, COPD és rheumatoid arthritis prevalencia és mortalitas adatai

(Magyarorszag, 2009)
Asthma COPD RA
Nyers s Nyers
Prevalencia halalozas / Prevalencia N)i%rgoléglil;%ass / Prevalencia | halalozas /
100000 lakos 100000 lakos
Férfi | No Feérfi No Feérfi No6 Feérfi No6 Férfi| No | Férfi | No
45-49 0,3358 |1,2878 22,1639 | 9,6581 0,0000 | 0,3219
0,78% | 3,98% 3,82% |4,02% 0,39% | 0,88%
50-54 1,7142 | 1,5546 37,1418 | 19,9509 0,0000 | 0,7773
55-59 0,2997 | 2,0550 60,8369 | 29,0268 0,0000 | 0,7706
3,34% | 4,81% 7,19% |5,95% 0,66% | 0,39%
60-64 1,5382 | 1,5318 103,0591 | 41,3574 0,3845 | 0,9191
65-69 2,3417 | 3,3366 161,5789 | 62,7283 1,4050 | 2,0020
4,42% | 4,63% 10,58% | 6,97% 0,93% | 1,58%
70-74 3,8983 | 2,7465 244,2954 | 89,0643 0,0000 | 1,5694
75-79 8,3073 | 4,9857 397,9199 | 129,1755 0,8307 | 3,1727
5,13% | 3,83% 15,59% | 9,10% 1,11% | 1,46%
80-84 18,1468 | 8,8413 637,9296 | 268,3962 2,7918 | 8,2098
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a 45-84 éves

korosztalyban
Egészségveszteség ‘
Magyar lak Asthmas betegel
Hasznossag Egészségvesztesé
Lakossag szam EQ-5D index EQ-5D index | Preval k szama okk g
Férfi
45-54 662122 0,834 0,757 0,008 5156 0,077 395,43
55-64 585143 0,808 0,656 0,033 19539 0,152 2978,98
65-74 363901 0,768 0,601 0,044 16099 0,167 2695,43
75-84 191668 0,671 0,501 0,051 9831 0,170 1672,99
7742,84
N6
45-54 713128 0,781 0,651 0,040 28391 0,077 3692,86
55-64 706866 0,728 0,706 0,048 33995 0,152 742,46
65-74 550614 0,682 0,544 0,046 25479 0,167 3509,17
75-84 378157 0,615 0,318 0,038 14502 0,170 4302,76
12247,25
Eletévveszteség
Magyar lakossag Asthmas betegek
Varhato élettartam | Lakossag szam | EQ-5D index | EQ-5D index I El
Férfi
45-49 25,59 299814 0,834 0,757 0,336 19,51
50-54 21,81 362308 0,834 0,757 1,714 102,58
55-59 18,47 326782 0,808 0,656 0,300 11,86
60-64 15,42 258361 0,808 0,656 1,538 40,17
65-69 12,58 210096 0,768 0,601 2,342 37,17
70-74 9,91 153805 0,768 0,601 3,898 35,68
75-79 7,53 120845 0,671 0,501 8,307 37,86
80-84 541 70823 0,671 0,501 18,147 34,82
319,66
N&
45-49 32,46 313990 0,781 0,651 1,288 85,44
50-54 28,1 399138 0,781 0,651 1,555 113,50
55-59 23,93 381773 0,728 0,706 2,055 132,58
60-64 19,93 325093 0,728 0,706 1,532 70,08
65-69 16,06 296029 0,682 0,544 3,337 86,34
70-74 12,41 254585 0,682 0,544 2,747 47,23
75-79 9,13 220930 0,615 0,318 4,986 32,01
80-84 6,3 157227 0,615 0,318 8,841 27,87
595,04
Asthma okozta QALY veszteség ‘
20904,78
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M/3. tablazat: A COPD okozta QALY veszteség Magyarorszagon a 45-84 éves

korosztalyban
Egészségveszteség
Magyar lak COPD-s betegel
Hasznossag Egészségvesztesé
Lakossag szam EQ-5D index EQ-5D index [ Preval gek szama okkené g
Férfi
45-54 662122 0,834 0,670 0,038 25266 0,164 4143,59
55-64 585143 0,808 0,666 0,072 42059 0,142 5972,40
65-74 363901 0,768 0,606 0,106 38487 0,162 6234,84
75-84 191668 0,671 0,505 0,156 29887 0,166 4961,17
21312,00
N&
45-54 713128 0,781 0,702 0,040 28676 0,079 2265,40
55-64 706866 0,728 0,664 0,060 42072 0,064 2692,62
65-74 550614 0,682 0,571 0,070 38402 0,111 4262,58
75-84 378157 0,615 0,346 0,091 34396 0,269 9252,55
18473,14
Eletévveszteség
Magyar lak COPD-s betegek
Varhato élettartam | Lakossag szam | EQ-5D index | EQ-5D index | El é

Férfi
45-49 25,59 299814 0,834 0,670 22,164 1139,31
50-54 21,81 362308 0,834 0,670 37,142 1966,40
55-59 18,47 326782 0,808 0,666 60,837 2445,49
60-64 15,42 258361 0,808 0,666 103,059 2734,46
65-69 12,58 210096 0,768 0,606 161,579 2587,95
70-74 9,91 153805 0,768 0,606 244,295 2256,48
75-79 7,53 120845 0,671 0,505 397,920 1828,57
80-84 5,41 70823 0,671 0,505 637,930 1234,34

16193,01
N&
45-49 32,46 313990 0,781 0,702 9,658 691,02
50-54 28,1 399138 0,781 0,702 19,951 1570,83
55-59 23,93 381773 0,728 0,664 29,027 1760,82
60-64 19,93 325093 0,728 0,664 41,357 1779,25
65-69 16,06 296029 0,682 0,571 62,728 1702,86
70-74 12,41 254585 0,682 0,571 89,064 1606,74
75-79 9,13 220930 0,615 0,346 129,176 901,53
80-84 6,3 157227 0,615 0,346 268,396 919,86

10932,91
COPD okozta QALY veszteség

66911,06
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M/4. tablazat: A rheumatoid arthritis okozta QALY veszteség Magyarorszagon a 45-84

éves korosztalyban

Egészségveszteség ‘

Magyar lal 3 RA-s betegek
Lak ag szam EQ-5D index EQ-5D index Prevalencia k szama | H: ag csokkenés 65256 teség
Férfi
45-54 662122 0,834 0,575 0,004 2549 0,259 660,24
55-64 585143 0,808 0,461 0,007 3846 0,347 1334,42
65-74 363901 0,768 0,461 0,009 3398 0,307 1043,20
75-84 191668 0,671 0,461 0,011 2133 0,21 447,87
3485,73
NG
45-54 713128 0,781 0,488 0,009 6252 0,293 1831,89
55-64 706866 0,728 0,483 0,014 9809 0,245 2403,24
65-74 550614 0,682 0,481 0,016 8718 0,201 1752,37
75-84 378157 0,615 0,452 0,015 5508 0,163 897,79
6885,30
Eletévveszteség
Magyar lakossag RA-s betegek
Varhato élettartam | Lakossag szam | EQ-5D index EQ-5D index | Haldloza El
Férfi
45-49 25,59 299814 0,834 0,575 0,000 0,00
50-54 21,81 362308 0,834 0,575 0,000 0,00
55-59 18,47 326782 0,808 0,461 0,000 0,00
60-64 15,42 258361 0,808 0,461 0,385 7,06
65-69 12,58 210096 0,768 0,461 1,405 17,12
70-74 9,91 153805 0,768 0,461 0,000 0,00
75-79 7,53 120845 0,671 0,461 0,831 3,48
80-84 541 70823 0,671 0,461 2,792 4,93
32,60
N&
45-49 32,46 313990 0,781 0,488 0,322 16,01
50-54 28,1 399138 0,781 0,488 0,777 42,54
55-59 23,93 381773 0,728 0,483 0,771 34,00
60-64 19,93 325093 0,728 0,483 0,919 28,76
65-69 16,06 296029 0,682 0,481 2,002 45,78
70-74 12,41 254585 0,682 0,481 1,569 23,85
75-79 9,13 220930 0,615 0,452 3,173 28,93
80-84 6,3 157227 0,615 0,452 8,210 36,76
256,63
RA okozta QALY veszteség ‘ 10660,25 ‘
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