DOI:10.14753/SE.2015.1831

Eletmindség és terapias gyakorlat vizsgalata

cisztas fibrozisban Magyarorszagon

Doktori értekezés

Dr. Bodnar Réka

Semmelweis Egyetem

Gyodgyszertudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
| EGYETEM

1769

Témavezetd: Dr. habil. Mészaros Agnes Ph.D., egyetemi docens

Hivatalos biralok: Dr. Péntek Marta Ph.D., egyetemi docens

Dr. Poder Gyorgy Ph.D., ny. egyetemi adjunktus

Szigorlati bizottsag elnoke: Dr. Torok Tamas D.Sc., egyetemi tanar

Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Tekes Kornélia D.Sc., egyetemi tanar

Dr. Gulacsi Laszl6 Ph.D., egyetemi tanar

Budapest
2015.



DOI:10.14753/SE.2015.1831

Tartalomjegyzék

1. Roviditések, abrak és tablazatok jegyzEKe .........ovviiiiiiiiiiiiiic 7
2. BEVEZEES....oiiiiiiiii i 12
2.1. A kutatés szakirodalmi hAttere ...........cocviiiiiiiiiiiii 14
2.1.1.C1SZtAS fIDTOZIS ...vveviiiiiiicii 14
2.1.1.1. CF pathOmMECNANIZMUSA .....c..eiviitiiiiiiiiieiieieie et 14
2.1 1.2, CF HNEHANG ...ttt e 16
2.1.1.3. CF dia@noSztikAJa.............ccocooviiiiiiiiiiiiii s 20
2.1.1.4. Sulyossagi Allapot, KOVELES .............ccuuoueiiiiiiiiiiiiiie s 21
2.1.1.5. EXACEIDACIO ...ttt 23
2.1.1.60. CF KEZEIESE ...t 23
2.1.1.7. 826v6dmeények CF-DEN........ccoviiiiiiiiiieiieeee e 27
2.1.1.8. CF elldatds ma MagyarorSZAGON ..............cccuuvueriiiieeriiiiie s 30
2.1.1.9. CF kezelésének kOItSEge .............ccocoviiiiiiiiiiiiiiiiiieeie s 33
2.1.2. EIEtMINOSEZ-TNEIES ......cvevecvreerereseesisssssissessessesessessssesssssssessssessssesssnsesssessssnssssnns 35
2.1.2.1. Egeészséggel osszeftiggo életmindség (HRQOL) ..........ccccoevoiiiiiiiiiiiicniiiieen 35
2.1.2.2. Az életminGség-kérdOivek fajtdi. ............cocuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiesie et 35
2.1.2.3. Az életmindség-kérdoivek tulajdonsdgai ..............ccccooviiioiiiiiiiiiini e 36
2.1.2.4. Eletminbség-vizsgdlatok gyermekKOrDaN ..........c..ccovvvveeeeueeeeeeeeersreesessessenines 37
2.1.2.5. EletminGség-vizsgalatok ciSztds fibFOZISDAN ...........co.ovveeveoveseerseesrersresennnenns 42
3. CRIKIUZESEK ...t 45
4. MOASZETEK .....veivviiiiiitiii e 47
4.1. A magyar CF-es betegek valos esetszamanak és az adekvat terdpidban

részesitettek ardnyanak megbecsUlEse. ........cvviviiiiiiiiiiic 47
411, A VIZSALAL MERELE ...t 47
B.1.2.  AGIOFTAS ..o 47
4.1.3.  Gyogyszerfogyasi AdAtok ...............cccocoviiiiiiiiiiiiiiiiiii 47
4.1.3.1.  Gyogyszerfogyas inhalativ dornase alpha esetében.: .................cccouveuirnene. 48



DOI:10.14753/SE.2015.1831

4.1.3.2.  Gyogyszerfogyas a hasnyalmirigy enzimpotlo kezelés soran....................... 48

4.2. Beavatkozassal nem jaro, kérddives klinikai vizsgélat, a cisztas fibrozisban
szenvedo betegek életmindségének felmérése és az azt befolydsold tényezdk

2031 (01 LY OO TP PP 51
4.2.1. A VizSGALAL fELEPILESE........ooceiiiiiiiiiiiiiie e 51
4.2.2.  KutQtds REIYSZINET ..........cccevviiiiiiiiiiie ittt 51
4.2.3.  Betegek kivalasztasanak menete ............c..cccoouuvveiiiiiiiniiiisiiiessiie s 51
A.2.4.  ViZSGALAE MENELE ...ttt 52
4.2.5. Alkalmazott kerdOivek ..........cc.cooooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 53
4.2.6.  LégzeéSfunkcios VIZSGALAL .............c.ccouiveiiiiiiiiiiieii e 54
4.2.7.  Klinikai allapot felMErése ..............cccoouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiie e 54
A4.2.8.  StatiSZtikAT @lEMZES ..........oooveeiiiiiiiiieeee s 55
4281,  Altaldnos StatiSztikai €lemzes ...........ovveivvevvvesseesresiseissiessesssessesssssessssenns 55
4.2.8.2. Az életmindséget befolyasolo tényezok azonositasa..............cccocoevvvvcnnennne. 55
4.2.8.3.  Sziilok és gyermekek valaszai kozotti kapcsolat elemzése............................ 55

4.3. Beavatkozassal nem jaro, kérddives klinikai vizsgalat, a cisztés fibrozisban

szenvedd magyar ¢€s lengyel gyermekek életmindségének dsszehasonlitasa.................. 56
4.3.1. A vizsAlat felePitese. ..........coouiiiiiiiiiiiiiiii e 56
4.3.2.  VizSGAlat RELYSZINEI .........c.coceiiiiiiiiiiieeie e 56
4.3.3.  Betegek kivalasztasanak menete ................cccccccueceeniiiiiiiiisiiieesie e 57
4.3.4.  VizsGalat MENELE .......ooiiiiiiiee e 57
B35, MEFESOK ...t 57
4.3.5.1. Alkalmazott K€rdoiy..........ccooouiiiiiiiiiiiiiiieie e 57
4.3.5.2.  Klinikai allapot felMeres ..............cccouviiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 58
A4.3.6.  StatiSZUKAT @LOMZES .......cc.oviieiiiiiiiii it 59
4.4. Beavatkozassal nem jard, kérddives klinikai vizsgalat, cisztas fibrozisban és asthma
bronchialéban szenvedd magyar gyermekek életmindségének dsszehasonlitasa........... 60
4.4, A vizSAlAL fElEPILESE.........cceiiiiiiiiiiiiiii e 60
4.4.2. Kutatds RelySZINEi ...........ccccovviiiiiiiiiiiiiiiie i 60
4.4.3.  Betegek kivalasztaSanak Menete ...............cccocoucuuiiiiieiiiiiiiiienisie e 60



DOI:10.14753/SE.2015.1831

444,  VizSGAIAt MENELE ..........eccviieiiiiiiii s 61
BAD.  MEFESEK ..ot 61
A.4.6.  StatiSZUKATL @LEMZES .......cceoeieeiiiiiiiiii et 62
5. EredmMENYEK.....cciiiiiiiiiiiiiii et 64

5.1. A magyar CF-es betegek valds esetszamanak és az adekvat terapidban
részesitettek ardnyanak megbecsilese. ..o 64

5.1.1. A CF-es betegek szama az OEP betegforgalmi adatai és a betegregiszter adatai
Alapjan (2010-2012) .....oocueeeeeeeeeeee ettt nn 64

5.1.2. A vizsgalt CF-es betegcsoport dltalanos jellemzése...............coucuvcvivnncvnnnnnnnen. 64

5.1.3. A CF-esek koziil adekvat terdapidaban részesiiltek aranya: a betegregiszter és az
OEP betegforgalma alapjan becsiilt betegszam gydgyszerfogydsanak és az OEP valos

gyogyszerkivaltasi adatainak 6SSzeNaASONIIIASA. .............cccccocveviiiiiiiiiiiiiiiiie e 65
5.1.3.1. Gyogyszerfogyds dornase alpha eSeteében.: ..............ccccucoevveiiiiiniciiiieniniieenenns 65
5.1.3.2. Gydgyszerfogyds hasnydlmirigy enzimpotlo kezelés (PERT) esetében. ............ 66

5.1.4. Az inhalativ és oralis gyogyszeres kezelés soran tanusitott gyogyszerkivaltdsi
magatartas OSSZENASONIIIASA ..............cccoccouiiiiiiiiiie ettt 66

5.2. A cisztas fibrézisban szenvedd magyar betegek ¢letmindsége: kérddives,

keresztmetszeti vizsgalat eredmMENYeI........cocviiiiiiiiiiiieiie e 68
5.2.1. Demogradfiai adatok és klinikai paraméterek ...............cccoocvveiiiiniciiieniniinennn. 68
5.2.2. Légzésfunkcios vizsgalat eredmeényei ...............cccocveeiiiciiiiiciiiiiiiiiie e 69
5.2.3. KIInikai QLIAPOL ...........cooooveiiiieiieei s 69
5.2.4. SulyoSSAZI fElOSZIAS .........ccoecviiiiiiiiiiiiiici e 70
5.2.5. A CF-es betegek eletmMinaSEege ...........coocuiiiuiiiiiiiiiiiieie e 71
5.2.6. EletminGséget befolydSoll tENYezik ........ovvevrvvrerseriseesseseirssesssessesssessenassenns 72
5.2.6.1. A demogrdfiai tényezok és az életminbség OSSzefiigese.........cccuvruvariirirnannnn. 72
5.2.6.2. Légzésfunkcio és az életmindség kapcsolata .................cocooevvoieiiiniicniininennnn. 72
5.2.6.3. A klinikai paraméterek és az életmindség 0SSzefiigQeése ..........cccuvvrivarinnirnnnnnn. 73
5.2.6.3.1. A betegség stulyossagi foka és az €életmindség kapcsolata .........coccvevviveennnene. 73
5.2.6.3.2. Pseudomonas aeruginosa fert6zés és az életmindség kapcsolata................... 74
5.2.6.3.3. Hospitalizéci6 és az életmindség kapesolata.........ccocvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiens 75
5.2.6.3.4. A taplaltsagi allapot és az életmindség kapcsolata..........ccocvvvveiiiiiiiiieninnne 75



DOI:10.14753/SE.2015.1831

5.2.7. A CF-esek életminoségének kiilonbségei korcsoport Szerint............ccoouvvvnvannns 76
5.2.7.1. LégzeSfunkcios VizSGAlAL..............ccooiiiuiiiiiiiiiiiiiii e 77
5.2.7.2. Sulyossagi és klinikai Qllapot .............c..cooooeeiiiiiiiiiiiiiie e 77
5.2.7.3. EICHMINGSEE .....veeoeeeeeeeeseeeeeees st en sttt 77

5.2.8. Sziilok és gyermekek valaszai kozotti dsszefiigges a 14 éves kor alatti gyermekek
életmindségének megitélése Szempontjabol................cooovvviiiiiiiiiiiiiiiiiie s 79

5.3. A cisztas fibrozisban szenvedd magyar €s lengyel gyermekek ¢életmindségének

Osszehasonlitasa: kérdoives, keresztmetszeti vizsgalat eredményei........cccovcvveviveennnen. 80
5.3.1. Demografia AdIOK ..............ccocoeiiiiiiiiiiiiii et 80
5.3.2. A magyar és lengyel CF-es betegek életmindségenek osszehasonlitasa .............. 81
5.3.3. Magantanulosag hatdsa az életminiSEgre ...........ccouuvvieiiiiiiiiieiiieeiee e 83

5.3.4. A sziil6k foglalkoztatottsagi statuszanak hatdsa a CF-es gyermekek
CLOIMINOSEGOTC ...ttt 84

5.4. A cisztas fibrozisban és asthma bronchialéban szenvedd gyermekek

¢letmindségének 0sszehasonlitasa: keresztmetszeti vizsgalat eredményei .................... 85
5.4.1. A vizsgalatba bevontak megoSzIASa................ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiese e 85
5.4.2. Demografiai QdrOK..............c.ccoouiiiiiiiiiiiiiie e 86

5.4.3. Az asthmas és CF-es gyermekek életmindségének osszehasonlitasa dltalanos
EletMINOSEZ-KerdOIVVeL ............ccouiiiuiiiiiiiieii s 86

54.4. CF-es és asthmas betegcsoportban a gyermekek és sziilok életminoség
MEGItElése KOZOHT OSSZEfUGTES .......vuiiriiriiiiiiii et 90

54.5. A CF-es és asthmas gyermekek életmindsége és a légzésfunkcios paraméterei

KOZOTET OSSZEJTIGLES ... vveveeiieieeteeee ettt st 90
6. MEODESZEIES. ...t 92

6.1. A magyar CF-es betegek valos esetszamanak €s az adekvat terapidban részesitettek
ardnyanak megbeCSUIESE. .......oviiiiiiiiiiii e 92

6.1.1. A CF-es betegek szama az OEP betegforgalmi és a betegregiszter adatai alapjan
(2010-2012) ...eeeeeecieee ettt et e e re et et e nneenreeneeareenreenne s 92

6.1.2. A CF-es magyar betegek allapota a nemzetkozi viszonylathoz képest ................. 95

6.1.3. A CF-esek koziil adekvat terapiaban részesiiltek aranya: a betegregiszter és az
OEP betegforgalma alapjan becsiilt betegszam gyogyszerfogydsanak és az OEP valos
gvogyszerkivaltasi adatainak 0sSzehasONIItASA. ..............coccovoeiiiiiiiiiiiiiieie e 95

O. 1.4, LIMTEACIOR «.voei ettt ettt e e e e e e ettt e e e e e et ee et r s e e eeeeeestrnneeees 97



DOI:10.14753/SE.2015.1831

6.2. A cisztas fibrozisban szenvedd magyar betegek ¢letmindsége: kérdoives,

keresztmetszetis VIZSZALAt ........ocvviiiiiiiiiic i 99
6.2.1. A vizsgalt CF-es magyar betegpopulacio klinikai allapota...............cc..ccceuvuenn. 99
6.2.2. Eletmindség CiSztas fibrOZiSDAN..............c..ccoveveevrseieseeerseersssessesssssenesssnes 100
6.2.3. A CF-esek ¢letmindségeét befolydsolo tenyezok ............coouovivviiiiiiiiiiiciicnnnnnn. 101
6.2.4. CF-esek életminosegének kiilonbségei az eltérd korcsoportokban .................... 106
6.2.5. Sziilok és gyermekek életmindség megitélése kozotti GSSzefligges ... 106
0.2.0. LIMIIACIO ...ttt nnees 107
6.3. A cisztas fibrézisban szenvedd magyar és lengyel gyermekek életmindségének

Osszehasonlitasa: kérddives, keresztmetszeti vizsgalat ..........ccovvveviviiiiiciiciiiieseens 108
6.3.1. Magyar és lengyel CF-esek életmindségének kiilonbségei...............cocouvuvennnn... 108
6.3.2.  Oktatas tipusanak hatdsa az életmindségre.................cccoovvvviviiiiiiiiiiieiinnnnn, 110
6.3.3.  Sziild foglalkoztatottsagdnak hatdsa...............cccoveiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 112
0.3.4.  LIMEIACIO ...ttt 112

6.4. Cisztés fibrozisban és asthma bronchialéban szenvedd gyermekek ¢letmindségének
Osszehasonlitdsa: keresztmetszeti VIZSZAlat..........cooovviiiiiiiiiiiiiie e 113

6.4.1. Asthmas és CF-es betegcsoport dsszehasonlitdsa demogrdfia és Klinikai
DAVAMELETCK SZEVINE ...ttt 113

6.4.2. Asthmas és CF-es gyermekek életmindségének osszehasonlitisa...................... 113

6.4.3. CF-es és asthmas betegcsoportban, a gyermekek és sziilok életminség megitélése

KOZOTT OSSZEJTIGLES ...ttt 115
6.4.4. A CF-es és asthmas gyermekek életmindsége és a légzésfunkcios paraméterei

KOZOTET OSSZEITIZZES ...ttt ettt ne e 116
7. KOVEKEZIEIESEK ....ovviiiiiiiiiiciicc e 117
8. OSSZEOGIALAS......cocvviiieceireieieetce e 120
9. TrodalomjEZYZEK . .......cciiiiiiiiieie e 122
10.  Sajat publikACiOK JEZYZEKE ......cuviriiiiiiiieiiiece e 145
11, KOSzONetnYIIVANITAS ......ooiviiiiiiiiie s 147
12, MEIIEKICL ...t 149



DOI:10.14753/SE.2015.1831

1. Roviditések, abrak és tablazatok jegyzéke

Roviditések

BMI - Testtomeg index, Body Mass Index

BMI pc - Testtomeg index percentil

BNO - Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

CF - Cisztas Fibrozis

CFQoL - Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire
CFQ-R - The Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised
CFRDM - Cisztas fibrozishoz kapcsolddé diabetes mellitus
CFTR - Cisztas Fibrozis Transzmembran Regulator
Cl - Konfidencia intervallum

COPD - Kronikus obstruktiv tiidobetegség

DIOS - Distalis Intestinalis Obstrukcios Syndroma
ECFS - Europai Cisztas Fibrozis Egyesiilet

ENAC - Epithelialis natrium csatorna

FEF5.7500- A FVC 25-75%-a koz¢ esd kilégzés alatti &ramlasérték

FESS - Funkciondlis endoszkdpos mellékiireg sebészet

FEV; - Erdltetett kilégzés elsé masodperce alatt kilégzett térfogat

FVC - Erdltetett vitalkapacitas

GOR - Gastro-Oesophagealis Reflux

HRCT - High Resolution Computer Tomography

HRQoL - Egészséggel 6sszefiiggd életmindség, Health-Related Quality of Life
HU - Magyar

ICC - Intra-class korrelacios egyiitthato

IRT - Immunoreaktiv tripszinogén

KS-pipa - Kilégzést segitd pipa

MCID - Minimal Clinically Important Difference
MRSA - Methicillin-Rezisztens Staphylococcus Aureus
MTT - Magyar Tiidégyogyasz Tarsasag

OEP - Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

OGYI - Orszagos Gyodgyszerészeti Intézet
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ORCC - Kiils6 egyiranyu klorid csatorna

PA - Pseudomonas Aeruginosa

PACQLQ - Pediatric Asthma Caregiver’s Quality of Life Questionnaire
PAP - Pancreatitis-associated protein

PAQLQ - Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
PedsQL™ -  Pediatric Quality of Life Inventory™

PEF - Kilégzési csticsaramlas, Peak Expiratory Flow

PEG - Percutan Endoscope-os Gastrostomia

PEP - Pozitiv kilégzési nyomas, Positive Expiratory Pressure

PERT - Hasnyalmirigy enzimpotld kezelés, Pancreas Enzyme Replacement
Therapy

PKA - CAMP-fiiggd protein kindz

PL - Lengyel

Ptx - Pneumothorax, 1égmell

ROMK - Renalis kiilsé6 medulléris kalium csatorna

SD - Standard hiba, Standard Deviation

SK'score —  Shwachman-Kulczycki pontszam

TAJ - Tarsadalombiztositasi Azonosito Jel

Thc - Tuberkulézis

TGN - Transz-Golgi halozat

USA - Amerikai Egyesiilt Allamok, United States of America

VATS - Video-Asszisztalt Thoracoscope-0s Sebészet

WHO - Egészségiigyi Vilagszervezet, World Health Organization
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Abrak

abra: CF-ben szenveddk atlag életkoranak alakulasa a 80-as évektdl napjainkig.
abra: CFTR csatorna hibas miikodése CF-ben.

abra: CFTR gén mutaciok osztalyozasa.

A wnp e

abra: A CFTR géndefektus kovetkeztében kialakuld tiidoelvaltozas sematikus
abrgja.

abra: Jellegzetes tiinetek cisztas fibrozisban.

abra: Az ¢letmindség altalanos meghatarozasa.

abra: CF beteglétszam ¢€letkorok szerint 2010.

abra: CF beteglétszam ¢életkorok szerint 2011.

© © N o o

abra: CF beteglétszam életkorok szerint 2012.

10.  abra: A CF-es betegek szdma a Magyarorszagi CF Regiszter és az OEP
betegforgalmi adatai alapjan.

11.  abra: A magyar CF-es betegek kivalasztasanak folyamata.

12.  abra: A vizsgalt magyar CF-esek sulyossagi allapotanak stadium beosztésa.

13.  abra: A CF-esek ¢életmindsége kozotti kiilonbség a PA fertdzott és nem fertdzott
betegek sajat megitélése alapjan.

14.  é4bra: Hospitalizacid szerint csoportositott CF-esek életmindsége, a sziilok
megitélése alapjan.

15.  abra: A CF-es betegek életmindségének Osszehasonlitdsa, a betegek valaszai
alapjan, korcsoportonként.

16. abra: A lengyel és magyar CF-es betegek megoszlasa.

17. é4bra: A magyar CF-es gyermekek betegség-specifikus életmindségének
Osszehasonlitasa a lengyel gyermekekével, a betegek megitélése szerint.

18.  abra: A CF-es gyermekek betegség-specifikus életmindsége az iskolalatogatasi
szokasaik alapjan.

19.  ébra: A CF-es és asthmas betegek bevalogatasa.

20.  abra: A CF-es és asthmas gyermekek életmindsége, a sziilok megitélése alapjan.
21.  4bra: A 8-12 éves CF-es és asthmas gyermekek PedsQL™ értéke, a sziildk
megitélése alapjan.

22.  4bra: A 13-18 éves CF-es és asthmas gyermekek PedsQL™ értéke, a sziildk

megitélése alapjan.
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Tablazatok

1. tablazat: CF diagnosztikai eljarasok osszefoglalasa.

2. tablazat: Gyermekkori altalanos életmindség-kérddivek.

3. tablazat: Gyermekkori betegség-specifikus kérddivek.

4. tablazat: CF-es specifikus életmindség-kérddivek.

5. tablazat: A betegek demografiai adatai és klinikai paraméterei a Magyarorszagi
CF Regiszter adatai alapjan.

6. tablazat: A magyar CF-es betegek mikrobiologiai jellemzéinek adatai 2012-ben.

7. tablazat: Dornase alpha valds gydgyszerfogyasa dsszehasonlitva a betegregiszter
¢s az OEP betegforgalmi adatai alapjan kezelt betegek szamara becsiilt
gyogyszer-felhaszndldsi szamadattal.

8. tablazat: Hasnyalmirigy enzimpotlas gyogyszerfogyasa: az OEP adatbazisaban
detektalt, éves gyogyszerfogyds dobozszama oOsszehasonlitva a CF regiszter
betegszama alapjan kalkulalt dobozszammal.

9. tablazat: Adott évben egy TAJ szamhoz tartoz6 gyogyszerkivaltasi adatok.

10.  tablazat: Az inhalativ és oralis gyogyszerek kivaltasa, a betegregiszter adatait az
OEP betegforgalmi adataival 6sszevetve 2012-ben.

11.  tablazat: A CF-esek demogréfiai és klinikai adatai (n=59).

12.  tablazat: A CF-es gyermekek klinikai paraméterei a taplaltsagi allapot
figgvényében.

13.  tablazat: A vizsgalt CF-esek betegség-specifikus életmindség adatai.

14.  tablazat: A demografiai, sziil6i és kdrnyezeti tényezOk kapcsolata a CF-esek altal
kitoltott betegség-specifikus életmindséggel, Pearson korrelacios egytitthato (r)
alapjan.

15.  tablazat: A Pearson korrelacios egyiitthato értéke a CFQ-R gyermekek részére
ill. CFQ-R serdiilék és felndttek részére domének és a klinikai paraméterek
kozott.

16.  tablazat: A CF-esek betegség-specifikus életmindsége és a taplaltsagi allapot
Osszefiiggése, a gyermekek megitélése szerint.

17.  tablazat: Sziilok megitélése alapjan, a CF-es gyermekek életmindségének és a

taplaltsagi allapotnak az 9sszefiiggése.
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18.  tablazat: A CF-es gyermekek demografiai és klinikai adatai életkor szerinti
csoportositasban.

19.  tablazat: 8-13 éves CF-es gyermekek ¢€s sziileik életmindség megitélése kozotti
Osszefiiggés.

20.  tablazat: 14 éves és annal id6sebb CF-es betegek életmindsége.

21.  tablazat: A magyar és lengyel CF-es gyermekek demogréfiai adatai és klinikai
paraméterei.

22.  tablazat: A magyar és lengyel CF-es gyermekek CFQ-R dimenzidinak atlag
értékei.

23.  tablazat: Kovariancia elemzés az atlag CFQ-R domén pontszamokkal, mint
fliggd valtozdval és az iskolaba jardssal, mint fliggetlen faktorral (orszdg, mint
kovariancia faktor).

24.  tablazat: A vizsgalatban részt vett asthmas és CF-es betegek (n=172) jellemzoi.

25.  tablazat: Asthmas és CF-es gyermekek PedsQL™ atlag értékei, a gyermekek
megitélése alapjan.

26.  tablazat: A 8-12 éves CF-es és asthmas gyermekek PedsQL™ pontszama a
gyermekek megitélése alapjan.

27.  tablazat: A 13-18 éves CF-es és asthmés gyermekek atlag PedsQL™ értéke, a
betegek megitélése alapjan.

28.  tablazat: A szilldk és gyermekek PedsQL™ pontszamai kozotti ICC érték a
vizsgalt betegcsoportokban.

29.  tablazat: A légzésfunkcios paraméterek és PedsQL™ kozotti Pearson korrelacios
egylitthato érteke asthmas és CF-es betegcsoportok esetében.

30.  tablazat: Pearson korrelacios egyiitthato érték (r) a CF-es betegek FEV; és CFQ-

R domének kozott, nemzetkdzi publikaciok eredményével dsszehasonlitva.

Melléklet

M/1. A tiiddatiiltetés indikacioi €s ellenjavallatai.
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2. Bevezetés

Cisztas fibrozis (CF) az egyik leggyakrabban eléforduld ritka genetikai betegség
Magyarorszagon [1-2].

Az autoszomadlis recessziven Oroklodo korkép becsiilt eléfordulasi gyakorisaga
hazankban 1:3500-4000 [3-4]. Bar a genomika tudomanyanak fejlédésével, a Human
Genom Projekt segitségével az elmult évtizedben robbanasszertien megnétt a CF-fel
foglalkoz6 kutatdsok szama és jelentds elOrelépést tett a tudomany a betegség oki
progressziv anyagcsere-betegségek sordba tartozik [5-6]. Mig a 80-as évekig ez a
korkép a gyermekgydgyaszok altal kezelt betegségek kozé tartozott, mara a tudomany
fejlodésével, nem csak megélik a betegek a felndttkor hatarat, hanem at is Iépik azt.
Atlagosan a 30-35 éves kort is elérik, ez a szam a nyugati vilagban a 40 éves kort
kozeliti meg (1. Abra) [7]. Azonban az élethossz novekedésével, mas szempontok is
elétérbe kertiltek. Ma mar nemcsak a talélés szamit a betegeknek, hanem az is, hogy
milyen mindségben ¢élik a mindennapjaikat. Kezdetben az orvostudomany kizarélag az
objektiv diagnosztikus eszk6zok eredményeire tdmaszkodott abban, hogy monitorizalja
a kronikus betegek allapotat, azonban napjainkban eldtérbe keriilt a betegek egyéni,
szubjektiv életmindség megitélésének szerepe is (Egészségiigyi Vilagszervezet-WHO)
[8].

Mindezeket egybevéve, CF teriiletén a gyogyszerkutatas rohamos fejlodésével [9-10], a
gyogyszervizsgalatok végkimeneteli pontjainak megtervezésénél, ma mar nem kizarélag
a klinikai végpontokat veszik figyelembe, hanem fontos az adott gyogyszer

¢életmindségre, annak javitasara gyakorolt hatasa is [11-12].

12
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CISZTAS FIBROZIS

Atlagos talélés (medién)

40
K
o 36
r
32
28
24
1987-1991 1992-1996 1997-2001 2002-2006 2007-2011
, Evszam
Evek

1.4bra: CF-ben szenveddk atlag életkoranak alakulisa a 80-as évektdl napjainkig.
Forras:www.cff-org

Témavalasztasom aktualitasat az adja, hogy mig a nyugati vilag orszagaiban (Amerikai
Egyesiilt Allamok-USA, Nyugat-Eurépa) a gyogyszerkutatas fejlédésével a betegek
¢letkora az egészséges felndttek atlag életkorahoz kozelit, addig egyre kifejezettebb
Kelet-Europa, ezzel egyiitt Magyarorszag lemaradasa a nyugati tipusi CF ellatashoz
képest. Hazankban még ma is dontéen a gyermekeket érintd kronikus betegségnek
szamit CF (54,4%), bar novekszik az évente felnott ellatasba atadott betegek szama
(n=27) [13].

Fontos azonositani, hogy mik a f6 hidnyossagai a hazai CF ellatdsnak, mely pontokon
lehetne javitani a gondozas szinvonalat. Felmeriil a kérdés, hogy a gondozasbeli
kiilonbségek hogyan befolyasoljak a magyar CF-esek életmindségét, mas eurdpai
orszag CF-eseinek életmindségéhez képest, vagy egy az orszagunkban is jol szervezett,
nyugat-eurdpai szinvonalt ellatdsban részesiild betegpopulacido, a gyermekkori
asthmasok ¢letmindségéhez képest. Mindezen kérdésekre probalok értekezésemben

valaszt keresni.
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2.1. A kutatas szakirodalmi hattere
2.1.1.Cisztas fibrozis

A betegség hatterében a 7-es kromoszéma hossza karjan (7q31-es régid) taldlhatod
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) gén mutacidja all,
mely a CFTR fehérjét kddolja, ami anion csatornaként (klorid és bikarbonat) funkcional

(2. Abra).

CFTR

#4
ENAC

_ Apical
i

ATP \
#3
#2

J/ .
Basolateral

2.Abra: CFTR csatorna hibas miikodése CF-ben. Forrds: Scwiebert EM és mtsai publikdcidja
nyoman [14]. Jelmagyarazat: ENAC-epithelialis natrium csatorna, ORCC-kiils6 egyirdnya Cl
csatorna, PKA-cCAMP-fiiggd protein kindz, ROMK-renalis kiilsé medullaris kalium csatorna,
TGN-transz-Golgi halézat, Nucleus-sejtmag.

2.1.1.1. CF pathomechanizmusa

Napjainkban a Cisztas Fibrozis Mutacios Adatbazis eredményei alapjan kozel kétezer
(1978-2014.09.26-an) CFTR gént ¢érinté mutaciot irtak le, azonban szamuk
folyamatosan novekszik [15]. A CFTR génmutaciok tipusait hat csoportba soroltak,

melyeket a 3. 4bra foglalja ossze.

A CFTR gén mutacidja kovetkeztében sériil az anion csatornaként funkcionaldé CFTR
fehérje miikodése. Ez a fehérje a mirigyek kivezetdcsovének hamjaban helyezkedik el.

Egy hat transzmembran régiobol allo G fehérjén keresztiil érkezo jel hatasara a ciklikus
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AMP (cAMP) szintje megemelkedik, ez aktivalja a protein kinaz A fehérjét (PKA),
mely foszforilalja és igy nyitott allapotba hozza a dimer CFTR csatornat.

Mutaciok osztalyozasa

Normal | 1 1]} v v Vi
cl- CI" ¢

1
T T T
Molekularis hiba | Nincs szintézis | Szallitas zavara | Regulacié zavara] Vezetési zavar [Csokkent szintézis| Csokkent stabilitds
Miikodési zavar |Hianyzik a fehérj ~ Csomagolasi | Csatornanyitdsi | lontranszport Csokkent Csokkent feh.

defektus defektus defektus fehérjeszintézis stabilitas
Példik Gly542X Phas0adel GlyS51Asp Arg117His 3849+10KbC—T
Tip128X Asn1303Lys Gly178Arg Arga47Pro peociil o E’.ﬁﬁi‘ig,?
Arg553X llas507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G —A 427GinsA
621+1G—T ArgS60Thr Ser549Asn Arg334Trp sT ins

3.Abra: CFTR gén mutaciok osztalyozasa. Forrds: Scriver és mtsai [16]

Normalis esetben a CFTR csatornan keresztiil kloridionok tdvoznak a mirigy lumenébe,

melyet ugyanolyan mennyiségben viz és natriumion kovet. Igy a nyak elnyeri végsd

viszkozitasat.

A betegségben viszont a jelt6l megfelelden eljut a rendszer a PKA aktivalasaig, de - a
mutacio tipusatol fiiggben - hianyzik a CFTR fehérje, igy nem jut ki kloridion,
natriumion ¢és viz, azaz a nyak beslirlisodik. Az 0Osszes olyan szervben, ahol
megtalalhato CFTR fehérje, ugyanez a folyamat megy végbe, a siirli nydk elzarja az
érintett szervek mirigy kivezetocsovét, obstrukcid alakul ki, mely végiil a parenchyma

fibrotikus-cisztikus elfajulasahoz vezet (4. Abra). [1,17-19].

A leggyakrabban ¢érintett szervek kozé tartozik a tiid6, a gastrointestinalis,

hepatobiliaris, reproduktiv traktus és a verejtékmirigyek [20].
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CFTR gén defektus

'

CFTR fehérje miikodése
elégtelen vagy miikodésképtelen

'

Csokkent kloridion szekrécio

!

Fokozott vizvisszaszivas

Horgo obstrukcio

|

Bakterialis fertozések,
kolonizacio

|

Gyulladas

|

Bronchiectasia (horgétagulat)

4.Abra: A CFTR géndefektus kovetkeztében kialakulo tidéelvaltozas sematikus abraja.
2.1.1.2. CF tiinettana

A genetikai betegség altal érintett szerveket és azok megbetegedéseit az 5. Abra foglalja

0ssze.
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CF TUNETEI

Krénikus
sinusitis,
orrpolypositas

Bakterialis kolonizacio,
bronchiectasia

Hepatobiliaris

érintettség — / Hasnyalmirigy exokrin
L% e r 4
BELL 4. funkci6 elégtelensége
Magas b 4 ’Qz
verejték s6- N Meconium ileus,
koncentracio bl S DIOS
e Azospermia,
infertilitas

5.4bra: Jellegzetes tiinetek cisztas fibrozisban. Forrds: Knowles MR, Durie PR [21]

Légzoszervi tiilnetek

CF-ben a betegség progresszidjat a tiidéfolyamat hatarozza meg. A betegek kozel 90%-
anak vannak légti tlinetei. A tiidében kialakulo fibrotikus-cisztikus elfajulas sematikus
abrajat a 4. Abra mutatja be.

A tiddben termelddd strli, tapadds valadék ideélis taptalajt jelent a jellegzetes
baktériumok (Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia) megtelepedéséhez.
A tiid6 allapotanak romlasat, ezen baktériumok kolonizacioja segiti eld, melyek koziil
kiemelt szerepe van a mucoid fenotipusi Pseudomonas aerugionsa (PA) korokozonak.
Ez a szaprofita, Gram-negativ baktérium, egészséges immunrendszeriiekre veszélytelen
korokozo, azonban a rosszul szell6z6 CF-es horgérendszerben megtelepedve,
gyulladdsos folyamatot, exacerbaciot és hossza tavon a tiidé destruktiv atépiilését
okozza. A leggyakrabban el6forduld tiinet a kinzo, olykor gorcsdés produktiv,
kopetiiritéssel jard6 kohogés, nehézlégzés, emelkedett 1égzésszam ¢€s a csokkent
oxigénszaturacio. A kronikus hypoxia jeleként éraiivegkormok, a csontos mellkasfal
kotoszoveti atalakulasanak kovetkezményeképpen hordé alaku mellkas alakul ki.

Eltér6 lehet a léguti tiinetek manifesztacidja csecsemOkorban ¢és serdiildknél.
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CsecsemOkorban gyakran a kezdeti enyhe pulmonalis eltérések még nem
eredményeznek léguti tiinetet, késébb pedig nehezen tanuljak meg a megfeleld
kopetiiritési technikdkat, gyakran kopetiiket lenyelik, kisdedeknél eldéfordulhat -
exacerbacio kapcsan - hogy olyannyira felszaporodik a 1égiti valadék mennyisége, hogy
az hanyast eredményez, masoknal sipold 1€gzéssel jard obstruktiv bronchitishez hasonlo
epizodok jelentkezhetnek. A tartds hypoxia miatt gyakran faradékonyak a betegek és
ilyenkor csokken a fizikai teljesitoképességiik is. A tiidében zajlo gyulladasos folyamat
eredményeként bronchiectasia (horgétagulat), bronchialis artéria érintettsége esetén
vérkopés (haemoptoe), atelectasia alakulhat ki. A tiidéparenchyma gyulladasos
folyamata ¢s pusztuldsa miatt subpleuralis bullak (levegdvel telt holyagok) jelenhetnek
meg, amelyek sulyos szovédményhez, pneumothorax (légmell) kialakulasahoz
vezetnek. Végiil a megnovekedett jobb szivfélterhelés miatt, jobb kamra hypertrophia,
cor pulmonale alakul ki. A végstadiumba keriilt betegek, a tiid6é 1égzéfeliiletének
drasztikus csokkenése miatt tartdos oxigénkezelésre szorulnak, hosszabb tavu talélést a
tiilddtranszplantacid jelenthet szdmukra. A haldl leggyakrabban a tiidé miikodésének

elégtelensége, cardio-pulmonalis decompensatio miatt kdvetkezik be.

A génmutacié kovetkeztében gyakran fels6 1éghti panaszok, igy otitis media, sinusitis
¢és orrpolyposis is eléfordulhat, melyek részletesen a 2.1.1.7. Szévédmények CF-ben

fejezetben keriilnek targyalasra.

Emésztorendszeri tiinetek

Az emésztOrendszeri tiinetek a pancreas exokrin mirigymiikddésének elégtelensége
miatt alakulnak ki. Becslések szerint, megsziiletéskor a CF-es jsziilottek 90%-aban
nem mikodik megfeleleléen a hasnyalmirigy kiilsé elvéalasztasu szigetcsoportja, mely
1-2 éves korra vezet teljes funkciovesztéshez [22-28]. A génmutacio kovetkeztében, a
pancreasban talalhato CFTR fehérje defektusa miatt, szintén stiri valadék termelddik,
mely obstrukcidhoz vezet és megakadalyozza az emésztdenzimek (amilaz, lipaz)
kijutasat a vékonybélbe, igy a zsirtartalmu ételek €s a benniik old6dd vitaminok nem
szivodnak fel. Elsédleges tiinet a zsirszéklet (steatorrhea), a malnutricio,
csecsemOkorban a hig, gyakori, biizos székletiirités, vontatott sulyfejlédés hivja fel
leggyakrabban a figyelmet a betegségre. A vitaminok elégtelen felszivodasa miatt

hianyallapotok alakulhatnak ki. A tdpanyagok nem megfeleld felszivodasa miatt
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hypoproteinaemia, hypalbuminaemia ¢s ennek kovetkeztében oedema alakulhat ki.
Gyakori csecsemékorban a perzisztalo anaemia. A hasnyalmirigy szerkezete az évek
soran atépiil, a pangé valadék miatt teljes destrukcio kovetkezik be a kiilsé elvalasztasu
mirigyekben és cystosus iiregekké alakulnak at, melyeket fibroticus kétegek vesznek
koriil, a betegség innen kapta az elnevezését. A gyakori hasmenések kovetkeztében
végbéleléesés (rectum prolapsus) a betegek 20%-aban fordul el6 [29]. Az jsziilottek
10-20%-aban meconium ileus (Gjsziilottkori bélelzarodas) vagy elhtuzodé sargasag
(icterus) lehet korjelz6. Emellett a mutécio tipusatol fliggden, a betegek 20-30%-aban
epeuti érintettség, besilirisodott epe (cholestatsis), epekovek ¢és az obstrukcio
eredményeképpen fokalis, biliaris cirrhosis alakulhat ki. Zsirmaj (steatosis hepatis) a
betegek 35-70%-ban jelentkezik [30-31]. A majcirrhosis, portalis hypertensio
kovetkeztében majtranszplantaciora keriild CF-es betegek szdma alacsony, az Eurdpai
Majtranszplantaciés Regiszter adatai szerint 1997-2001 kozott sszesen 32 betegnél
tortént majatiiltetés CF miatt, 15 majtranszplantacios és 62 CF centrum adatai alapjan
[32-33]. Az életkor el6rehaladtaval distalis intestinalis obstrukcidés szindroma (DIOS)
fordulhat eld, melynek mechanizmusat leginkabb a meconium ileushoz hasonlitjak.
Ilyenkor a nem megfeleld taplalas és hasnyalmirigy enzimpdtlas kovetkeztében a
bélrendszerben a bélsar székletrogoket képez, mely elzarodast idéz elé az alsobb
bélszakaszokon, ezéltal gorcsds hasi fajdalmat, obstipatiot (székrekedés), hanyingert
esetleg hanyast okozva. Gastrooesophagealis reflux (GOR) és coeliakia halmozott

eléfordulasa a 2.1.1.7. Szévédmények CF-ben fejezetben keriil részletezésre.

Gyakori probléma CF-eseknél az étvagytalansag, mely tobb komponensbdl épiil fel.
Egyfeldl a felszaporodott léguti valadék, a kronikus gyulladdsos folyamat okozza,

masfeldl a refluxos, emésztérendszeri panaszok allhatnak a hatterében.
Ioneltérések

A CFTR gén mutéicido kovetkeztében, csokkent a verejtékezeési képesség ezeknél a
betegeknél és jellegzetesen magas a verejték sokoncentracioja, amit a diagnosztikdban
ki is hasznalunk. Jellegzetes a betegek sos izii bore. Csecsemd- €s kisdedkorban un.
soveszté  szindroma alakulhat ki. A csatornafunkci6 elégtelensége miatt
hyponatraemia, hypokalaesmia, metabolikus alkalosis alakulhat ki. Sulyos esetben

szivritmuszavart (bradycardia) és sokkos allapotot eldidézve.
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Endokrinologiai és reproduktiv érintettség

Az ¢életkor eldrehaladtaval, a pancreas kotdszovetes elfajulasa, nemcsak a hasnyalmirigy
exokrin, hanem id6vel az endokrin mirigyallomanyanak pusztuldsdhoz is vezet,
kovetkezményes cisztas fibrozis-hoz kapcsolédd diabetes mellitus (CFRDM-Cystic
Fibrosis-Related Diabetes Mellitus) kialakulasat el6éidézve (bOvebben a 2.1.1.7.
Szovédmeények CF-ben fejezetben).

Fiukban a vas deferens-ben talalhatdé CFTR csatorna elégtelen mitkodése, tapadods, stirt
valadék termelddéséhez, elzarodashoz és kovetkezményes azospermiahoz, ezaltal

infertilitashoz vezet.
Lanyokban kés6i szekunder amenorrhea az alultaplaltsag kovetkeztében alakul ki.

A pubertas tarda (kés6i pubertas), az elégtelen taplalékfelszivodas miatt kialakult

endokrinologiai funkcidra gyakorolt gatlas kovetkeztében jon 1étre.

2.1.1.3. CF diagnosztikdja

CF diagnosztizalasanak harom f6 pillére van: az jsziilottkori sziirés, mely a nyugati
orszagokban évtizedek ota bevett szokdsnak mindsiil, azonban hazankban jelenleg nem
elérhetd; azokndl a csaladoknal, akiknek sziiletett mar CF-es gyermekiik a prenatalis
szlirés és a hazankban is elérhetd verejték- ¢s genetikai vizsgalat [34-39]. A

diagnosztikai vizsgalatok részletezését a 1. Tablazat mutatja be.

1. Tdbldzat: CF diagnosztikai eljardsok dsszefoglaldsa.

Moédszer Leiras Mintavétel Mintavétel Magyar-
idépontja helye orszagi
elérhetoség
Antenatdlis | Chorionboholy 9-11. terhességi | Chorion- IGEN
diagnozis biopszia hét boholy
Amniocentesis 15. terhességi Amnion IGEN
Pre-implantacios hét IGEN
dg, in vitro
fertilisatio sordn
Ujsziilottkori | Immuno-reaktiv 1-5. ¢életnap Sarokbol NEM
szlirés tripszinogén (IRT) kapillaris vér
Pancreatitis- IRT-vel NEM
associated protein | kombinacidoban
(PAP) 1-5. életnap [36]
Verejtékteszt | Kloridion Ha felmertil a Pilocarpin NEM
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koncentracié>60 diagnézis vagy | iontopho-
mmol/Il ujsziilottkori resis
szlirés segitségével
pozitivitasa alkar
Vezetbképesség esetén palmaris IGEN
(nem evidencia) felszinén
>90 mmol/I
Genetikai A leggyakoribb Ha felmertil a Vérvizsgalat | IGEN
vizsgalat mutéciokra (~30- diagnozis,
50) pozitiv verejték
eredmény esetén
Orr- Nem rutinszer Ellentmondasos | Orr- NEM
nydlkahdrtya verejték és/vagy | nyalkahartya
potencial- genetikali
kiilonbség vizsgalat esetén,
mérés Klinikai
vizsgalatokban

2.1.1.4. Sulyossagi dallapot, kovetés

A progresszi6 megitélése torténhet a klinikai kép alapjan és eszkdzOs vizsgalatok

segitségével.
Klinikai kép alapjan:

1958-ban Shwachman és Kulczycki dolgozott ki egy altalanos aktivitas (alloképesség,
iskolalatogatas), fizikalis vizsgélat (légzésszam, vérnyomads, szivfrekvencia, 1€gzési
segédizmok hasznalata, oraiivegkorom), taplaltsagi allapot (testsuly, testhossz, széklet,
izomtonus) és mellkas rontgen vizsgalati (bronchovascularis rajzolat, bronchiectasia,
atelectasia) eredményen alapuld 0-100-ig értékelheté pontszam-rendszert, ahol mind a
négy teriiletre 5-10-15-20-25 pont adhat6 a beteg allapotatol fiiggéen. Ez alapjan kivalo
(86-100), jo (71-85), enyhe (56-70), kozepes (41-55) és stlyos (<40) allapotba
sorolhatok a betegek [40-41].

Ejszakai 1égzésszam mérése, testsuly és testhossz kovetése, oxigénszaturacid

monitorozasa is fontos része a gondozasnak.

Leeds-kritérium:

Pseudomonas aeruginosa (PA) fertézottségi stadium beosztasara alkalmazott besorolasi
rendszer [42-43].

» Soha: PA még nem volt kimutathat6 a beteg léguti valadékabol.
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» PA-mentes: Az elmult egy évben PA nem tenyészett ki a beteg léguti
valadékabol, de korabban mar igen.

» Intermittdalo: Az elmilt egy évben leadott 1égati valadékmintak kevesebb, mint
50%-4abol tenyészett ki PA.

» Kronikus/Kolonizalt: Az elmult egy évben leadott 1éguti valadékmintak 50%-
abol vagy még anndl is tobbol tenyészett ki PA.

Eszkozos vizsgalatok:

A progresszid6 megitélésére elsdsorban a tidéfunkciot értékelik 1égzésfunkciods
vizsgélattal (FVC-erdltetett vitdlkapacitds, FEVi-erdltetett kilégzés elsé masodperce
alatt kilégzett térfogat) és a strukturalis elvaltozasok felmérése céljabol, képalkoto
diagnosztikat alkalmaznak. A képalkoto vizsgalatok koziil mellkas rontgen, kooperacio
nélkiil is elvégezhetd csecsemOkortol, évente a progresszid felmérésére alkalmas
modszer [44-45]. A radiologiai kép értékelésére szamos pontrendszert dolgoztak ki,
koztik létezik hazai készitésti is (Lombay-Solyom 1984) [4,20]. A bronchiectasia
sulyossaganak megbecsiilésére joval érzékenyebb, de nagyobb sugarterhelést jelentd
eljaras a mellkas High-Resolution Computed Tomography (HRCT) vizsgalat. Mivel a
HRCT kooperaciot igényel (mozdulatlansag), rutinszerien 5-6 éves kor felett végzik
elészor, amikor mar nem igényel altatdst a gyermek a vizsgalathoz. Altalanossagban 2
évente, varatlan 1éguti szovédmény (ptx-pneumothorax, terapiarezisztens nehézlégzés)

esetén akutan elvégzendd vizsgalat.

A tiid6 funkcionalis &llapotdnak megitélésére és kovetésére alkalmas modszer a
spirometriai  vizsgalat. Légzésfunkcié sordn informécid nyerhetd a tido
vitalkapacitasarol (FVC), a 1éguti obstrukcio (FEV;, PEF-kilégzési cstcsaramlas) és a
kisléguti obstrukcid6 mértékérdl (FEF2s.750-a FVC 25-75%-a kozé esod kilégzés alatti
aramlasérték), mindezek mellett a nyomas-térfogat gorbe  elemzésével
kovetkeztethetiink a 1égzészavar tipusara (restriktiv, obstruktiv, kevert). A vizsgalat f6
korlatozottsaga, hogy megfeleld kooperaciot és jol elsajatitott technikat igényel a beteg
részérdl, masfeldl CF-es betegek esetében az eszkdz specialis dezinficialast, a higiéniai
szabalyok szigori betartasat igényli, a keresztfertozések elkeriilése végett [46-48].

Hossza tavon informativ a tiidoben zajlé progressziv folyamat iitemét illeten €s fontos
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eszkdz a tiidétranszplantacid optimalis idOpontjanak megvalasztasahoz (FEV1<30%
vagy gyors progresszio) [49].
Elsésorban a hepatobiliaris rendszer allapotanak ellenérzésére, a kis megterhelést és

gyakorlatilag kooperaciot nem igényld hasi ultrahang vizsgélatot hasznaljak.

2.1.1.5. Exacerbdacio

A CF-ben jelentkez6 1éguti exacerbacio tiinetei [50-54]:

e Kohogés

e Megvaltozott mindségii €s mennyiségli kopet (térfogat, szin, allag)

e Véres kopet

e Fokozddd nehézlégzés

e Mellkasi fijdalom

e QGyengeségérzet, letargia

e Laz>38°C

o FEtvagytalansag, sulyvesztés

e FVC vagy FEV>10%-0s csokkenése az el6z6 1égzésfunkcidhoz képest

e Tid6é hallgatozasi leletében nedves szortyzorejek megjelenése vagy

felszaporodasa

2.1.1.6. CF kezelése

Inhalativ terapia:

»  Valadékoldas céljabol hipertonias (7%) sooldat inhalalasa javasolt 6 éves kor
felett, mely ozmotikus tulajdonsaganal fogva segiti el a kopetiiritést [55-56]. A
hipertonids so6oldatos inhalaciot fokozatosan kell felépiteni, mivel bronchoconstrictiot
okozhat, ez esetben az inhalaciot megel6zOen inhalativ horgdtagitd (salbutamol)
belégzése javasolt [50,57-59]. Alkalmazéasa kozvetleniil a mellkasi fizioterapia eldtt
sziikséges. 6 éves kor alatt izotonias (0,9%) séoldat hasznalatara van evidencia, mely
nem okoz bronchoconstrictiot, de nedvesiti a légutakat és fokozza a mucociliaris
clearance-t, ezzel eldsegitve a valadékiiritést [60]. Az ozmotikus hatasa miatt hasonld

mechanizmusi mannitol szarazpor inhalator is elérhetd egyes orszagokban [61-64].
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> Rekombinans DNaz (dornase alpha): Dornase alpha egy szintetikus enzim,
mely a neutrophil granulocytak DNS-ét hasitja, ezaltal csokkenti a kopet viszkozitasat
¢és eldsegiti annak kiiiritését. Tanulmanyok atlagosan 5-8 %-0s FEV; javulast varnak
hasznalatatol, de egyes publikaciok 20%-os javulasrol is beszamoltak [65-66].
Hasznalata 6 éves kortol ajanlott, azoknal a betegeknél, akiknek a FEV;<85%, nehezen
tudnak kopetet firiteni, de az tiinetet okoz ¢és perzisztald nehézlégzésiikk van.

Alkalmazésa a délutani 6rakban egy oraval a mellkasi fizioterapia elétt javasolt.

> Amennyiben Pseudomonas aeruginosa akut fert6zése vagy kolonizacidja all
fenn, inhalativ antibiotikum kezelésben részesitik a beteget. Mig az ecurdpai
ajanlasokban els6 helyen az inhalativ colistimethate (colomycin) szerepel [44,50,67],
USA-ban els6 valasztand6 inhalativ antibiotikum, a tobramycin és aztreonam lysine
(A evidencia) [60]. Ez utobbiak hasznalata 6 éves kortol javasolt, bar az USA-ban mar 2
éves kortol ajanljak a tobramycin inhalalast [45]. A magyar és a legfrissebb europai CF
terapias Utmutaté nem tesz kiilonbséget, elsdvonalban tobramycint vagy colistimethate-
ot javasol [20,44]. Az inhalativ antibiotikumokat a korabban hipertonias sooldatos
inhalalast, majd mellkasi fizioterapiat kovetd valadekiiritést kovetden javasolt

alkalmazni.

Az inhaldcio sorrendje: Fontos betartani az inhal4dciok megfeleld sorrendjét (hipertonias
sooldatos inhalacio-mellkasi fizioterapia- inhalativ antibiotikum), hogy az inhalativ
antibiotikum, amennyire lehetséges ,,valadékmentes” horgdrendszerbe jusson.
Ellenkez6 esetben a nagy mennyiségl, slrli, tapados nyakrétegen az antibiotikum nem
tud atdiffundalni és eljutni a hatds helyére. Emellett PA biofilmképzd képessége miatt
jelentds kihivast jelent a kutatok szamara a megfeleld gyogyszerformak kifejlesztése
[68].

Oralis kezelés:

> Hasnyalmirigy enzimpotlé kezelés (Pancreas Enzyme Replacement Therapy-
PERT): Az elégtelen hasnyalmirigy miikodésti betegeknél haladéktalanul meg kell
kezdeni az enzimpotlast, a diagnozis felallitasanak kezdetétél. A pankreatin tartalmu
kapszuldk lipazt, amildzt és protedzt tartalmaznak, melyet sertés hasnyalmirigy

szovetbdl allitanak eld. 10 000, 25 000 és 40 000 egységes kiszerelés van forgalomban
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Magyarorszagon. A gydgyszer lipaz tartalma hatdrozza meg a kapszula egységét. Az
adagolas  legfels6 hatara 10 000 egység/kg/nap. Az  enzimadagolast
testtomegkilogrammonként és étkezésenként 1000 egységnyi lipazzal kell kezdeni 4
éven aluli gyermekek esetében, ill. 500 egységnyi lipazzal 4 éven feliilieknél [69-71].
Amennyiben a gyermek sulyfejlddése az enzimpotlds ellenére sem emelkedik, az
adagolas felsd hatardt abban az esetben sem javasolt tallépni, mert fibrotizald
colonopathia alakulhat ki [24,45]. Ilyen esetben a PERT doézisanak hatarérték folé
emelése helyett, gastrooesophagealis reflux (GOR) iranyaba ajanlott vizsgalddni, annak
igazolodasa esetén savcsokkentd terapia  beallitasa  indokolt. Amennyiben
étvagytalansag miatt nem fejlédik a gyermek stlya vashidny vagy cinkhidny irdnyaban

ajanlott diagnosztikai beavatkozast elvégezni [45].

> Majvédd gyogyszerek: Hepatomegalia, emelkedett majenzim értékek esetében
ursodeoxycholsav kezelés alkalmazasa 10-15 mg/kg/nap dézisban javasolt [22,31,72-
74].

> Tartos oralis azithromycin terapia: Gyulladascsokkenté hatasa miatt
szubdozisban heti haromszor 250 mg (< 40 kg) vagy 500 mg (>40kg) tabletta adagolasa
6 éves kor felett javasolt infekcids statusztdl fliggetleniil. Azithromycin csokkenti az IL-
8 kiaramlast, csokkenti a neutrophil granulocytdk szamat ¢és a kopet viszkozitésat,

crer

hatas mutatkozik a PA ellenes antibiotikumokkal [75-77].

> Ivacaftor: A G551D mutaciot hordozok szamara kifejlesztett CFTR potenciator
(CFTR Klorid csatorna nyitasi gyakorisagat fokozza). Ezeknél a tipust (III. osztaly)
mutacioknal nem elég gyakran, vagy tal rovid ideig nyit a csatorna. A per os, napjaban
kétszer alkalmazott tabletta, 6 éves kor felett alkalmazhat6. Szignifikansan javitja a
légzésfunkcidt, az életmindséget, csokkenti a verejték kloridion szintet ¢és
testsulygyarapodast okoz [9,50,78]. Hazankban ez a gyogyszer nem kaphatd, de -

tudomasom szerint- ilyen tipust mutdcioval rendelkezd beteg sincs orszagunkban.

> Zsirban oldodé vitaminok: A-,D-,E-vitamin és K-vitamin potlasa sziikséges a

hianyallapotok elkeriilése miatt [22,79].
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> Taplalékkiegészitok: CF-ben a napi energiabevitel 120-150%-a ajanlott
[4,22,45]. A cél, hogy a tapanyag 40%-a zsir, 30%-a fehérje és 30%-a szénhidrat
legyen. Amennyiben emellett sem gyarapszik a gyermek stlya, testtomegkilogramm és
életkor szerint specialis tapszerek alkalmazasa javasolt, melyekhez PERT adasa is

sziikséges.

Amennyiben a taplalékkiegészitdk, PERT megfeleld adagolasa mellett sem gyarapszik a
gyermek sulya és egyéb tarsbetegségek (GOR, cinkhiany) megléte is kizarhato, akkor
jon szoba a mnasogastricus (NG) szondan, ennek sikertelensége esetén a percutan

endoscope-os gastrostoman (PEG) keresztiili taplalas, specialis tapszerek segitségével.

Mellkasi fizioterapiat a betegeknek napjaban tobbszor az inhalacios kezelésekhez

igazitva kell elvégezniiik. A 1égut tisztito eljarasok életkoronként valtoznak:

o csecsemd- és kisdedkor: intermittaldé mellkas {itdgetés (klopfolds) valtoztatott

testhelyzetben, fujhato jatékok és PEP-maszk hasznalata, asszisztalt autogén drenazs
(AD),

o 3-4 éves kortdl: az el6zdeken tul, aktiv ciklusos 1€gzési technika,

e 8 éves kortol: az el6zéek kombinalasa, még tobb mozgassal, fizikai gyakorlattal,

o felndttek: aktiv ciklusos 1égzés, az autogén drendzs, a pozitiv kilégzési nyomas és az

oszcillacios pozitiv kilégzési nyomas alkalmazasa.

Aktiv kilégzeési technikak:

e Aktiv ciklusos légzéstechnika: belégzési gyakorlatok, 1égzési kontroll, erdltetett
kilégzés kombinalasa.

e Pozitiv kilégzési nyomds (PEP): ellenéllassal szemben, maszkon 4t végzett kilégzés.

e Oszcillaciot biztositd eszkozok (Flutter, kilégzést segité pipa, KS-pipa): oszcillald
pozitiv nyomas a kilégzés alatt.

e Autogén drendzs: fokozott kilégzési dramlas, valtoztatott tiidétérfogatok a valadék
levalasztasa, Osszegylijtése €s kiiiritése érdekében.

e Posturalis drenézs: a testhelyzettel és gravitacioval segitett valadékiirités.

Pulmonailis exacerbacié kezelése: Az akut allapotromlasok kezelése dontéen a beteg

mikrobiologiai statusza alapjan torténik. Fontos tudni, hogy PA kolonizalt-e vagy akut
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fert6zés all fenn, ill. ha PA fertézésmentes, akkor milyen 1éguti (Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae) korokozo jelenlétét sikeriilt igazolni korabban a beteg 1éguti
valadékaban ¢és annak milyen az antibiotikum érzékenysége. Amennyiben PA els6
izolacioja all fenn 3 hét ciprofloxacin szajon at és 3 honap colistimethate vagy
protokolltol fliggéen tobramycin inhaldcié indokolt. Amennyiben erre a terapiara nincs
javulds vagy mar kiinduldskor jelentésen rossz allapotban van a beteg 10-14 nap
intravénas kombinalt antibiotikum kezelésben részesitik dket. Az elsdéként valasztando
kombinaci6 tobramycin+ceftazidim [20,50].

Amennyiben Staphylococcus aureus vagy Haemophilus influenzae nétt ki a gyermek
1éguti valadékabol, ha jo az altalanos allapota per os amoxicillin-clavulansav terapiaban
részesitendd 4 hétig. Terapiarezisztens allapotban vagy rossz allapoti gyermeknél 10-14

nap intravénds meropenem+tobramycin az elséként valasztandd kombinaciod

[20,44,50,67].

Atmeneti oxigénkezelésre azok a betegek szorulnak, akiknél akut exacerbaci6 esetén az
oxigénszaturacid6 92% ala esik. Tartés éjszakai oxigénkezelést igényelnek azok a
betegek, akiknél tartosan 90% alatti oxigénszaturaciot mérnek, ehhez otthoni

pulzoxymeter haszndlata javasolt.

Nem szabad megfeledkezni a betegek folyamatos pszichés vezetésérol, gyermekek
esetében, kiilonos tekintettel a sziilokre is. A betegség progressziv, gydgyithatatlan
jellege miatt, folyamatos lelki megterhelést jelent a betegeknek éppugy, mint
hozzatartozoik szamara [41,80-83].

Tiid6étranszplantacio a végstadiumu betegek szamara jelent megoldast, amennyiben a
tiid6 destrukcidjanak folyamata elérehaladott allapotba keriilt. A tiiddatiiltetés
indikécioit és ellenjavallatait a M/1 melléklet foglalja 6ssze [49].

2.1.1.7. Szovédmények CF-ben

> CF-Related Diabetes Mellitus (CFRDM): A hasnyalmirigy endokrin

szigetcsoportjanak cisztikus-fibrotikus elfajuldsa miatt kezdetben csokken az inzulin
szekrécioja, majd teljesen kimeriil. A klinikai gyakorlatban 12 éves kor felett évenként

elvégzett oralis gliikoz tolerancia teszttel ellenérizhetd a betegek cukorhaztartasanak
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miikodése. Kezdetben diétara szorulnak, majd a pancreas endokrin funkcidjanak teljes

Kimeriilésével, subcutan inzulin terapiaban részesiilnek a betegek [84].

> Osteoporosis, osteopenia: A CF-es felndttek kozel 25%-dban fordul eld

osteoporosis [100]. Kialakuldsaban szerepet jatszhat a csokkent fizikai aktivitas, a
kortikoszteroid kezelés, a malabsorptio és a kronikus 1éguti infekcid. 12 éves kor felett,
kétévente csont densitometria, csontanyagcsere-vizsgalat elvégzése javasolt [20,85].

Megfeleld tapanyagbevitellel, kalcium és D-vitaminpotlassal kialakulasa megelézhetd
[20].

> Pneumothorax (ptx): Altaldban végstadiumu betegeknél jelentkezik, akiknél a

tiidéfolyamat progresszidja jelentds. CF-ben a tiidéfolyamat eldrehaladtaval és a
tidéparenchyma pusztulasaval subpleuralis bullak alakulhatnak ki, melyek levegével
telt ,,holyagoknak™ felelnek meg. Leggyakrabban a tiiddcsucsban helyezkednek el, de
el6fordulhatnak maés lokalizacioban is. Ezek megrepedhetnek és csucsi, stlyosabb
esetben kopeny ptx-et okozhatnak. Ennek tiinetei: hirtelen fellép6 mellkasi szur6 jellegli
fajdalom, nehézlégzés, megnovekedett oxigénigény. Terapidja: kisebb, mint 2 cm-es
ptx, mediastinum dislocatiot és vérgaz-eltérést nem okoz6 ptx esetén konzervativ
terapia (oxigén és pihenés), nagyobbak (>2 cm) esetében mellkas csovezés, annak
sikerterelensége, levegdszokés fennallasa esetén vided-asszisztalt thoracoscope-0S
(VATYS) bullectomia, sulyosabb esetben lobectomia végzendd, thoracotomiés feltdrasbol
[20,50,86]. Sclerotisatio céljabol pleurodesis elvégzése nem javasolt, mert a
tidotranszplantacio abszolat kontraindikaciojat jelenti (ldsd M/1 Melléklet). Ptx
fennallasa és kezelése alatt fel kell fliggeszteni az aktiv mellkasi fizioterapiat és
légzésfunkcid elvégzése is tilos. Prevencid céljabol intravénas antibiotikum terapia

megkezdése és fajdalomcesillapitas sziikséges [20].

> Haemoptoe: Szintén a tiidoparenchyma pusztulasanak kovetkezményeként
alakul ki, kis mennyiségii altalaban vércsikos kopet akut exacerbaci6 tiinete lehet (lasd
23. oldal, 2.1.1.5. Exacerbacié cimi fejezetnél). Amennyiben fennall az arteria
bronchialis érintettsége, massziv haemoptoe (>250 ml/nap) alakulhat ki. Tiinetei: véres
kopet, sulyos esetben anaemia. Terdpiaja: kezdetben konzervativ, gydgyszeres kezelés
(d4gynyugalom, K-vitamin, friss fagyasztott plazma, intravénds vasopressin, vérpotlas,

antibiotikum, etamsylate, tranexamsav). Massziv vérkopés esetén az artéria
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sclerotizacidja jon szoba. Végsd esetben lobectomia. Fontos nem Osszetéveszteni, a
gyakran allergias bronchopulmonalis aspergillosis tlinetével, mely barndra szinezi a

kopetet. Porta-cath viselése esetén tiidéemboliara is gondolni kell [20,50].

> Cor pulmonale: A kronikus tiidébetegség, tartos jobb szivfél terheléshez, ennek

kovetkeztében jobb kamra hypertrophidhoz, tricuspidalis billentyli elégtelenséghez,
pulmonalis hypertonia kialakulasdhoz vezet, mely végiil cor pulmonalet, kardialis

dekompenzéciot okoz. Monitorozasara kardioldgiai kontroll 1-2 évente sziikséges.

> Orrpolypositas: Az orrpolyp, az orrnyalkahartya ¢és orrmellékiiregek

nyalkahartyajanak joindulati hypertrophidja, mely kronikus gyulladdsos alapon alakul
ki, nem kizarolag CF-ben. A CF-es betegek 80%-aban fordul el6 és nagy gyakorisaggal
recidivalnak [87]. Leggyakrabban tiinetmentes és csak rutin fiil-orr-gégészeti vizsgalat,
alacsony sugardézisu arckoponya CT vizsgalat soran deriill fény a betegségre.
Orrdugulas, kronikus orrfolyas, obstruktiv alvasi apnoe, szaglasvesztés, kronikus
fejfajas lehetnek a tiinetei. A Konzervativ terapiaban szteroid tartalmt orrspray-vel lehet
probalkozni, de az esetek 60-90%-aban sebészi beavatkozas (FESS-Functional

Endoscope Sinus Surgery) jelenti a végsé megoldast [85].

> Gastrooesophagealis reflux (GOR): Gyakran fordul el6 CF-ben (35-81%),

pontos pathomechanizmusa nem ismert, de feltételezhetd, hogy funkcionalis probléma
miatt alakul ki [88]. A legvalosziniibb ok, a nyeldcsé alsd sphincterének relaxacioja, de
elhuz6doé gyomoriiriiléssel, a nyeldcsd perisztaltikajanak elhtizodo idétartamaval és a
kronikus kohogés miatti intraabdominalis nyomds megnovekedésével is magyarazzak
kialakulasat. Emellett bizonyos gyogyszerek, igy alfa-adrenerg szerek, étrendi szokasok
(magas zsirtartalmu ételek), a mellkasi fizioterapia soran alkalmazott posturalis drenazs
is a kivalto okok kozé tartozhat. Kinz6 kohogeés, hanyas, étvagytalansag, rossz szajszag,
mard érzés a nyeldcsOben, aspirdcids pneumonia, végsd esetben nyeldcsd vérzes lehet a
tinete. Mivel a GOR komoly pulmonalis komplikaciokat okozhat sziikséges minél
hisztamin-2 tipusu receptor blokkolok és prokinetikus szerek alkalmazasa ismert. Ha a
konzervativ terapia nem célravezetd, Nissen-féle fundoplikacid elvégzése sziikséges

még a tiidStranszplantacio el6tt [89].
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> Coeliakia: CF-es betegek korében a coeliakia gyakoribb el6fordulasat figyelték
meg a normal populdcidhoz képest. Mivel mindkét betegség malabsorptiot okoz, nehéz
a felismerése. Rutin szlirésére a CF-es populacidban nincs evidencia, de amennyiben a
malabsorptio tiinetei a megfeleld6 PERT kezelés mellett sem javulnak, megfontolandé az
ez iranyu vizsgalat elvégzése. Vérbol anti-endomysium ellenes antitest vizsgalat
emelkedett szintje esetén, duodenum biopsziaval igazolhat6 a betegség és életen at tartd

gluténmentes étrend betartasa indokolt [90-91].

2.1.1.8. CF elldatis ma Magyarorszagon

A Magyarorszagon elérhetd diagnosztikus és terapias lehetéségeket a 2014-ben

megjelent Eurdpai CF Egyesiilet ajanlasahoz hasonlitottam [44].

Az egyesiilet 2014-es ajanlasa alapjan evidencia az Wjsziilottkori sziirés azokban a
populacidkban, ahol CF gyakorisaga meghaladja az 1:7000 sziiletési gyakorisagot.
Ahogy az a korabbi fejezetben részletezésre keriilt, hazankban 1:3500-4000 aranyban
sziiletik évente CF-ben szenvedé gyermek, igy ajanlott volna a sziirés, amely 2014-ig
nem keriilt bevezetésre. Kitekintésként érdemes megemliteni, hogy Europaban és azon
kiviil, mely orszagokban hasznéljadk CF szlirést a nemzeti 0jsziilottkori sziirdprogram
részeként. Olaszorszagban a 80-as évek oOta zajlik szlirés [92-93], Franciaorszagban,
Ausztridban és Belgiumban 1988-ban kezdték el, mig az Egyesiilt Kirdlysagban 2004
Ota orszagos szintli a szlirGvizsgalat. Kelet-Europaban Lengyelorszagban 1999-ben
inditottak el a pilot-vizsgélatot és 2009-ben terjesztették ki teljes populaciora a sziirést
[94]. Eurdpan kiviili orszagokban, igy Ausztralidban 1981 ota, Brazilia egyes
tartomanyaiban 2000 6ta zajlik sziirés a nemzeti program keretén beliil. Az Egyesiilt
Allamokban a mai napig sem orszagos szintli a szlirévizsgalat [36,95]. A szomszédos
orszagok koziil Csehorszagban 2009-ben kezdddott pilot study a megfeleld szlrési
stratégia és a referencia-értékek megallapitasa céljabol [96]. Teljes populaciot érintd
sziirést Szlovakiaban 2009-ben vezették be [97]. Oroszorszagban 2007 6ta végeznek CF
ujsziilottkori sziirést [98]. Horvatorszagban, Németorszagban és Ukrajnaban jelenleg
sincs wjsziilottkori sztirés CF-re.

A CF ujszilottkori sziirés jelentdsége abban all, hogy hamarabb keriil a koérkép
felismerésre, mintha a tiinetek alapjan késébbi €letkorban diagnosztizalnak. A Kkorai

diagnozissal és az idejében megkezdett terapiaval megeldzhetd a tiidd allapotanak korai
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romlésa és késleltethetd a korokozokkal torténd kolonizacidja, emellett a tiidokapacitas
szempontjabol is fontos, megfeleld taplaltsagi allapot €s normal {litemi ndvekedés

biztosithat6 [99].

Elvben, az ujszilottkori sziréssel felfedezett betegeknek a 35-58. életnapon
jelentkeznitik kell a kijelolt CF centrumban, a CF specialistanal [44]. Magyarorszagon
is van torekvés a centralizalt ellatas kialakitasara, elvben az intravénas antibiotikum
terapianak a finanszirozasat CF-ben csak a kijelolt ellatohelyek kaphatjak meg E84.0
(cisztas fibrozis) diagnodzis alapjan [100]. Azonban hazankban ezek az ellatohelyek nem
felelnek meg a nyugat-curdpai szinvonaltit CF centrumoknak. Alapvet6 feltétel, hogy
nem egy altalanos gyermekgyogyaszati vagy gyermek-tiidégyogyaszati osztalyon
kezeljék a CF-es betegeket, hanem kiil6nall6 CF részlegen, ahol csak az ilyen tipusu
paciensekkel foglalkoznak. Példanak okaért a milandi CF centrum jarobeteg részlege,
teljesen elkiilonitett az Osszes tobbi szakrendeléstdl. Egy kiilon folyoson, kiilon
bejarattal rendelkezik a CF centrum, kiilon recepcioval, kiilonallé mellékhelységgel,
vizsgalokkal, a pszichologus, a dietetikus és a szocidlis munkas szobajaval. A
fizioterapia és a légzésfunkcio egy szintén elkiilonitett részlegben talalhato (Személyes
tapasztalat tanulmanyut kapcsan 2013-ban). Ma Magyarorszagon ilyen tipust 6nallo
részlegként miikodé CF centrum nem létezik. Az infekcio kontroll és a hatékonyabb
team-munka érdekében javasolt volna ilyen, az Eurépai CF Egyesiilet ajanlasanak
megfeleld centrum kialakitasa [98-102]. Az egyesiilet ajanlasa alapjan CF centrumnak
nevezhetdk azok a kdzpontok, ahol legalabb 50 CF-es beteget gondoznak, elérhetdek a
CF specialista orvosok, ndvérek, dietetikusok, gyogytornaszok, gyogyszerészek,
pszichologusok, mikrobiologusok, nem is beszélve a konziliumot adod egyéb
szakterliletek  jelenlétérdl  (gasztroenterologus,  fiil-orr-gégész,  hepatoldgus,
endokrinologus, sebész, ndgyogyasz, reumatologus, urologus, infektologus, szemész és
nefrologus). A kovetelményeknek megfeleld centrum rendelkezik olyan radioldgiai
osztallyal, ahol CT vizsgélat elvégzésére van lehetdség. Adott egy olyan laboratorium,
ahol verejtékvizsgalat ¢és CFTR génmutacid analizis elvégzése lehetséges.
Rendelkezésre 4ll megfeleld felszereltségi 1égzésfunkcios laboratérium, arteria
bronchialis embolizacidjaban jartas szakember, PEG és nasogastricus szonda
behelyezésében jartas szakorvos. Hozzaférheté az aktualis és érvényben 1évé szakmai

utmutato €és 24 6rés telefonos elérhetdség biztositott a betegek szdmara a CF centrum
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szakembereivel, vészhelyzet esetére [103]. Magyarorszagon nem létezik ilyen, az
eurdpai standardoknak megfeleld CF centrum. Kelet-Europa -koztik Magyarorszag-
lemaradasaval, a centrumok és a multidiszciplinaris team-ek kialakitasat illetéen szamos

nemzetkdzi tanulmany foglalkozott [102-103].

Az Europai CF Egyesiilet ajanlasa alapjan, a pozitiv jsziilottkori sziréssel kiemelt
betegeknél, akik a centrumba keriilnek, verejték- és genetikai vizsgalattal igazoljak
betegségiiket [44]. Ez utdbbi két vizsgalat elérhetd hazankban. A probléma abban rejlik,
hogy CF diagnosztizalasa viszonylag késon, a klinikai tiinetek manifesztalodasa esetén
torténik meg Magyarorszagon. Mivel nincs wjsziilottkorban sziirés, igy egyediil a
klinikai tiinetek alapjan meriilhet fel a kezel6orvosban CF diagnozisa és ezt kovetden
kiildik verejték- vagy genetikai vizsgalatra a beteget. Azonban, ha a kezeldorvosban
nem meriil fel CF lehetésége és mas betegség iranyaba kezeli a gyermeket, vagy
egyszeriien nem talalja a betegség okat, mert nem gondol CF-re, a finanszirozé jelent6s
Osszegeket kolt addig, amig a végsé diagnozis nem keriil bizonyitdsra. Arrol nem is
beszélve mekkora az elvesztegetett életévek szdma a beteg szempontjabol, hiszen amig

nincs helyes diagnozis, addig nem is kapja meg az adekvat terapiat.

CF diagnozisanak felallitasakor, kiemelten fontos a tiineti kezelés azonnali megkezdése.
Ennek egyik legfontosabb pillére a PERT bedllitdsa. Ehhez a leggyakrabban hasznalt és
javasolt eljaras a széklet elasztaz-1 vizsgalat, annak megitélése céljabol, hogy mitkodik-
e a hasnyalmirigy exokrin mirigyszigete vagy sem [24,44-45]. Ennek a vizsgalatnak az
eredményétol fiigg, hogy megkezdik-e a PERT terapiat vagy sem. Hazankban erre a
vizsgalatra sincs lehetGség, ezért gyakorlatilag minden CF-es gyermeket automatikusan
PERT-re allitanak be. Kivételt jelentenek azok a csecsemdk, akik jol fejlédnek és nincs
hig zsirszéklet iiritésiik. Azonban ezek a gyerekek is elébb-utobb pancreas-elégtelenné
vallnak és PERT-ra fognak szorulni. A kérdés az, hogy idében sikertiil-e igy ,,vakon”,

szubjektiv megitéléssel megallapitani, mikortdl volna sziikségiik erre a terapidra.

Az orrnyalkahartya potencialkiilonbség mérése hazankban nem elérhetd, bar ezt az

eurdpai ajanlasok sem tartjak a rutin diagnosztika részének [44,50,101].

A diagnosztikaban PA azonositasara hasznos kiegészité vizsgalat a megfelelé mindségi

légnti valadékminta mellett, a PA ellenes antitest szint mérése, melyet hazankban az
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Orszagos Egészésgbiztositasi Pénztar (OEP) nem tamogat [43,104-105]. Jelenleg sajnos
onkoltséges a vizsgalat, melynek ara kb. 1100 forint.

Hazankban csupan néhany koérhazban elérhet6 az antibiotikum- és a vitaminszintek
mérése, mely hasznos volna mindegyik ,,centrumként” funkcional6d intézményben, ha

erre lenne lehetdség.

A 6 ¢év alattiaknal a tiidofunkcié megitélésére a 1égzéstunkcids vizsgalat (kooperacio
hianya miatt) nem kivitelezhetd, helyette a lung clearance index mérését vagy teljes
test pletizmografiat javasoljak narkézisban, ez utobbi vizsgéalatok csecsemdk ¢és

kisdedek szamara hazankban nem elérhetéek [106-107].

A gyodgyszeres terapiat illetden jobb a helyzet hazdnkban, mint a diagnosztika terén,
hiszen betegeink szamara kaphat6 tamogatassal a PERT, az igen draga dornase alpha és
az inhalativ antibiotikumok koziil tobramycin és colistimethate is. Aztreonam és
ivacaftor jelenleg még nem elérhetd. Ez utdbbi azonban hazdnkban nem jelent terapids
megoldast, hiszen nincs G551D mutacioval rendelkez6 beteg. Jelenleg mannitol sem
hozzaférheté6 Magyarorszagon. Azonban a CF-esek szamara fontos specialis inhalator és

tapszerek tdmogatassal elérhetdek.

A malabsorptiotél szenvedd gyermekek esetében PEG beiiltetésének gyakorlata
hazénkban nem szamit rutin eljarasnak; a lehetOségek, az eszkozok ¢€s a sebészi

szaktudas adott volna, azonban mégsem terjedt el a klinikai gyakorlatban.

Hazankban tiidétranszplantaciot nem végeznek, de a betegek szamara finanszirozott

tudoatiiltetés érhetd el Bécsben, torekvések vannak a hazai bevezetésére.

Osszefoglalva, a terapias lehetéségek nemzetkdzi szinvonaltiak Magyarorszagon, de a
CF centrumok kialakitasa és a diagnosztika teriiletén volna hova fejlédni a Nyugat-

Eurépéahoz képest.

2.1.1.9. CF kezelésének koltsége

Szamos tanulmany foglalkozott a CF ellatas koltségeinek felmérésével.

Hazéankban Péntek és kollégai, publikacidjukban 801 millié forintra becsiilték az OEP

altal kifizetett, CF diagnozisra tamogatassal adhatdé gyogyszerek koltségét 2012-ben

33



DOI:10.14753/SE.2015.1831

[108]. Baumann és munkatarsai Németorszagban a gyermek CF ellatas koltségeit
becsiilték meg, finanszirozoi szemszogbdl. Azt talaltak, hogy az életkor és a betegség
stulyossaganak elérehaladasaval novekednek a kiadasok. PA kolonizacié ¢s a romlo
légzésfunkeio is prediszponald tényezd volt a koltségnovekedésre. Erdekes eredmény,
hogy a taplaltsagi allapot nem befolyasolta a koltségeket [109]. lles és munkatarsai
vizsgalata alapjan tobramycin 12 hodnapos inhalacidgja a PA fert6zottek korében
csokkentette a hospitalizaciok gyakorisagat, az intravénas antibiotikus kezelések szamat
és javitotta a betegek életmindségét [110]. Lillquist és kollégai a PA 15 évre
visszanyulo eradikacios protokolljanak koltséghasznossagat vizsgaltak. Eredményeik
alapjan mind a hospitalizacid, az intravénds antibiotikus kezelések szama és a PA
pozitiv tenyésztések szama is csokkent, valamint javult a betegek FEV; értéke. Ezzel
egylitt a CF-esek ellatasa is kevesebbe keriilt [111]. Colombo és munkatarsai CF
teljeskorti ellatasarol publikaltak 2013-ban vizsgalatot az észak-Olaszorszagi CF
centrum adatai alapjan. Eredményeik megerdsitették az el6ttik részletezett
Osszefiiggéseket, ugymint CF terapias koltségeit noveli a betegség sulyossaganak, az
¢letkornak a novekedése és a romlo FEV; érték [112]. van Gool és kollégdi vizsgalata
szerint a CF-esek ellatasa soran a hospitalizacio (58%) okozza a legmagasabb

kiadasokat, mig a diagnosztikus beavatkozasok (1%) a legkevesebbet [113].

Ezen vizsgalatok adatai is azt mutatjak, hogy jelentds tarsadalmi és finanszirozoi
koltségterhet jelent a CF ellatas, &m fontos megemliteni a betegek oldalan jelentkezd

koltségterhet is.
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2.1.2. Eletminéség-mérés

Az ¢letmindség, Onmagaban egy nehezen meghatarozhato, szubjektiv, rendkiviil
komplex fogalom. Onmagaba foglalja az emberi élet 5sszes aspektusat. Két életmindség
koncepciot kiilonithetiink el, altalanosat és egészséggel Osszefiiggdt, ez utobbi egy
sziikebb fogalom, melyet az egészségiigyben hasznalunk €s melyrdl a tovabbiakban sz6

lesz. Az életmindséget befolyasolé tényezOket a 6. Abra mutatja be.

— N
| Fletminéség _,
N

6.4bra: Az életminGség altaldnos meghatarozasa.

2.1.2.1.Egészséggel osszefiiggo életmindség (HRQoL)

Az egészséggel Osszefiiggd €letmindség koncepcidjanak alapjat, mar a WHO 1948-as
okmanyaban lefektették [114]. Eszerint: ,az egészség a teljes fizikai, mentalis és
szocialis jolét allapota, és nem csupan betegség vagy fogyatékossag hidnyat jelenti.” A
HRQoL tehat egy multifaktorialis fogalom, mely szomatikus allapotot €s miikddést,
pszichés statuszt és szocialis mitkodést foglal magaba [115]. Ennek figyelembevételével
Testa és Simonson a HRQoL-t a kovetkez6képpen fogalmazta meg: ,,Az életmindség és
specifikusan az egészséggel kapcsolatos életmindség fogalma az egészség testi,
pszichologiai és szocialis doménjét foglalja magaba annak figyelembevételével, hogy
ezek elkiiloniild, a paciens tapasztalatai, hiedelmei, elvardsai €s percepcidja altal

alapvetden befolyasolt teriiletek.” [116].

2.1.2.2. Az életmindség-kérdoivek fajtai

Mivel az életmindség egy meglehetdsen szubjektiv fogalom, mérésére kérddiveket

fejlesztettek Ki.
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Altalanos és betegség-specifikus kérdéiveket kiilonboztetiink meg.

Altalénos életmindség-kérddivek: Nem specialisan egy betegségre fokuszalnak, hanem

olyan teriiletekre, melyek minden betegségben eléfordulhatnak, igy a fizikai aktivitas,
érzelmi allapot, szocidlis funkciok, fajdalom, Onellatis vagy alvas. Altalanos
tulajdonsaga a kérdéiveknek, hogy a kiilonb6zo betegségben szenveddk életmindsége,
Osszehasonlithatova valik. Hatranyuk, hogy pontosan ez utdbbi ok miatt az adott
betegségre nem kell6en érzékenyek. Ilyen tipusu kérdéiv: Eurogol-5D, Nottingham
Health Profile, Short Form-36 [117-118].

Betegség-specifikus kérdoivek: Az adott betegségre jellemz0 tlinetcsoportokat (domén)

nagyobb mélységgel veszik figyelembe, érzékenységiikk ez altal nagyobb, mint az
altalanos tipusu kérddéiveké, a kis valtozasokat is képesek kimutatni. Hatranyuk, hogy
mas betegségben szenveddok életmindségével nem hasonlithatoak Ossze é€s gyakran a
kismértékii egészségnyereséget felnagyitjak. Ilyen tipusu kérddiv: az Asthma Quality of
Life Questionnaire, Cystic Fibrosis Questionnaire, Rheumatoid Arthritis Quality of Life
[117-118].

Profilok és indexek: Ha a kérddiveket az eredmények 0sszegzésének metodikaja szerint
csoportositjuk, beszélhetiink profil tipust kérddivekrdl vagy életminéség-indexszel
rendelkezé kérdéivekr6l [117]. Az életmindség-indexek egy mutatoval (szammal)
jellemzik az életmindséget (Pediatric Quality of Life Questionnaire™). Azt fejezik ki,
hogy az egészségi allapot mennyit ér a teljes egészséghez, a halalhoz vagy egy
meghatarozott egészségi allapothoz képest. Az életmindség-profilok, a kiilonb6zo
vizsgalt doméneket mutatjak be és arrdl nyljtanak informaciot, hogy a beteg szamara

mely életmindség-teriilet érintett a leginkabb (Cystic Fibrosis Questionnaire).

2.1.2.3. Az életmindség-kérddivek tulajdonsdgai

Az életmindség-kérddiveknek meghatarozott mindségi kritériumoknak kell eleget

tenniiik, melyekre a kérdoivek kifejlesztésekor kiilonos figyelmet kell forditani.

1. Validitds: Valoban azt méri-e a kérddiv, amire ki lett fejlesztve. Tobb fajtija létezik:
Ezen beliil a kritérium validitas azt jelenti, hogy a jol elkiilonithetd csoportokba sorolt
betegek életmindsége kiilonbozik-e a mérések soran. A konvergencia validitas azt

jellemzi, hogy egy korabban mar validalt kérd6iv eredményeihez képest hogyan
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korrellalnak a validalando kérdéiv értékei. A divergencia validitas pontosan ennek az
ellentettje, hogy a kérddiv értékei mennyire nem korrellalnak egy mar korabban validalt
kérddiv értékeivel. A tartalmi validitas arra utal, hogy a kérddiv tartalmazza-e a
relevans fogalmakat. Erre vonatkozik a kérd6ivek nemzetkozi validalasakor a kulturalis

¢s tarsadalmi kiilonbségek figyelembevétele is [116-119].

2. Megbizhatosag, reprodukalhatosdg: Ez a tulajdonsdg arra vonatkozik, hogy

megismételt méréskor, ha a beteg egészségi allapota valtozatlan maradt, akkor a mérés
eredményének is azonosnak kell lennie. Masfeldl, hogy az egymassal Osszefiiggd

kérdésekre adott valaszok nem mondanak-e ellent egymasnak [115,117-119].

3. Erzékenység: Mekkora az az egészségi allapot valtozas, amit mar képes kimutatni a

kérddiv egy adott teriileten. Klinikai szempontbdl jelentds-e az az egészségi
allapotvaltozas, amit a kérdéiv mar ki tud mutatni? A klinikailag jelentds egészségi
allapotvaltozasok statisztikailag szignifikdns valtozast mutatnak-e az életmindségben

[115,117-119]?

2.1.2.4. Eletmindség-vizsgilatok gyermekkorban

Az életmindség-mérés gyermekkori alkalmazasanak jelentdsége -a klinikai vizsgalatok
teriiletén- folyamatosan noévekszik. Azonban a mindennapi gyakorlat részeként -a
betegségek monitorozéasa soran- az objektiv paraméterek vizsgalata mellett még ma is
elhanyagolt szerep jut a szubjektiv mérémodszerek szamara a klinikai gyakorlatban.
Annak ellenére, hogy az 1989-ben a gyermekek jogairdl alkotott nemzetkdzi
egyezmény hangsulyozza, biztositani kell a gyermekek jollétéhez sziikséges védelmet és
gondoskodast; a szellemileg vagy fizikalisan sériilt gyermekeknek is joguk van a
szamukra megfeleld és teljes értékii élethez, a specidlis ellatdshoz. Joguk van a
szdmukra legmagasabb szinten elérhetd egészségi dallapothoz ¢és a betegségek
kezelésének, rehabilitacionak a hozzaférésére, véleményiik szabad kifejezéséhez ¢€s

ahhoz, hogy ezt szamitasba is vegyék [120].

Gyermekeknél is altalanos és betegség-specifikus kérddiveket kiilonithetiink el, melyek
kiilonféle dimenzidkban vizsgaljak az egészséggel Osszefliggd életmindséget (2.-3.
Tablazat). A gyermekkori életmindség-kérddivek kifejlesztése komoly moddszertani

kihivassal jar [121]. A felnOtteknél hasznalatos kérddivek gyermekkorban nem
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alkalmazhatok, az ¢letkori és életeseménybeli, fejlettségi allapot szerinti, nyelvi készség
miatti kiilonbozdség miatt [122-124]. Gyermekek ¢€s serdiilok esetében specialis (iskolai
teljesitményre, iskolai hidnyzasra vonatkozd) dimenziok, sot kisgyermekek esetében

képek alkalmazasara is sziikség lehet [124-125].

A gyermekkorban hasznalhatd betegség-specifikus ¢€letmindség-kérddiveket dontéen
kronikus koérképekben szenvedd paciensek szamara fejlesztették ki. Napjainkban a
kronikus betegek életmindség vizsgalatdra alkalmas kérddivek szama folyamatosan
gyarapszik, egyre né a magyar nyelvre validalt kérdéivek mennyisége is. Betegség-
specifikus gyermekkori életmindség-kérddiv elérhetd asthmaban, cisztas fibrézisban,
allergids korképekben, bdrbetegségekben, szajliregi megbetegedésben, szemészeti
betegségekben, étkezési problémak esetén, diabetes mellitusban, juvenilis rheumatoid
arthritisben, daganatos betegségekben, pszichidtriai koérképekben, epilepszidban és

hemofilidban (3. Tdbldzat).

2. Tablazat: Gyermekkori dltaldnos életmindség-kérddivek.
Kérdoiv Korcsoport Dimenzidok Kérdések szama
Child Health and gyermek: elégedettség gyermek: 45
Iliness Profile (CHIP) 6-11 év kényelem serdiil6: 108
serdiilok: rugalmassag
12-17 év kockazatkertilés

serdiilok: teljesitmény,
zavard tényezok is
Child Health 5-18 év fizikai aktivitas szlld: 50 és 28
Questionnaire (CHQ) szocialis tényezok serdiilo: 87
fajdalom
viselkedés
mentalis allapot
Onbecsiilés
egeészseg-felfogas
egészségvaltozas
sziil61 hatas
csaladi aktivitas
csaladi Osszetartas

Kidscreen 8-18 év testmozgas €és Kidscreen-52: 52
egészség Kidscreen-27: 27
kozérzet Kidscreen-10: 10
hangulat
Onmaga megitélése
szabadidd

csaladi kapcsolat és
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otthoni ¢élet
pénziigyi hattér
szocialis tamogatas
iskola
elfogadas
Pediatric Qualit¥ of | kisded: 2-4 év egészség €s kisded: 21
Life Inventory™ Kisgyermek: 5- tevékenység kisgyermek/gyer
(PedsQL™) 7 év érzelmi allapot mek/serdiil6: 23
gyermek: tarsas kapcsolatok roviditett verzio:
8-12 év iskola 15
serdiilo: ifja: 23
13-18 év
ifju:18-25 év

A kérddivek fajtai lehetnek onkitoltds, kérdezdbiztos altal kitdltendd valtozat, sziilok

altal gyermekiik ¢letmindségét megitéld kérddiv (proxy-report).

A legtobb gyermekkorra specifikus ¢letmindség-kérd6iv rendelkezik gyermek altal

kitoltendo (self-report) és sziil6i valtozattal (proxy-report) is.

3. Tablazat: Gyermekkori betegség-specifikus kérdéivek.

Kérdoiv Korcsoport Dimenzidk Kérdések
szama
About My Asthma (AMA) gyermek: tiinetek 55
6-12 év stressz
Children's Dermatology Life 5-16 év tiinetek €s érzelmek 10
Quality Index (CDLQI) napi aktivitas
szabadidd
iskola
tarsas kapcsolat
kezelés
Cystic Fibrosis Questionnaire gyermek: Gyermekek: fizikali gyermek:
(CFQ) 6-13 év aktivitas, érzelmi allapot, 35
serdiilo: szocialis funkciok, sziilo: 44
14 év felett | testkép, étkezési zavarok, | serdiilé/
kezelés terhe, 1éguti és felnott:
emésztési tiinetek 48 vagy
Serdiilok: 50
fentiek+szerepek
betoltése, vitalitas,
testsuly, egészségtelfogas
Sziilok: fizikai aktivitas,
érzelmi allapot, testkép,
étkezési zavarok, kezelés
terhe, léguti €s emésztési
tiinetek, vitalitas, iskolai
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aktivitas, testsuly

Diabetes Quality of Life for gyermek mindennapi élet 52
Youth scale (DQOLY) serdiilé aggodalom
elégedettség a kezeléssel
elégedettség az ¢lettel
egészségi allapot

megitélése
Juvenile Arthritis Quality of gyermek durva motoros funkcidk 74
Life Questionnaire (JAQQ) serdiilo finom motoros funkcidk

pszichoszocidlis tényezdk
szisztémas tiinetek

Paediatric Asthma Quality of gyermek: tevékenység korlatozasa 23
Life Questionnaire (PAQLQ) 7-17 év tiinetek

érzelmi allapot
Paediatric Rhinoconjunctivitis | gyermek: orrtiinetek 23
Quality of Life Questionnaire 6-12 év szemtiinetek

(PRQLQ) serdiilé: gyakorlati gondok
12-17 év egyeb tiinetek
cselekvésbeli
korlatozottsag

A gyermekkorban alkalmazott ¢letminéség-mérés komoly kihivasat az életkori
sajatossagok okozzdk. Az altaldnos és betegség-specifikus kérddivek meghatarozott
korcsoportra validaltak. Fontos szempont és az egyik legvitatottabb kérdés, a kérddivet
kitolté személye: a sziild, a gyermek vagy mindketté. Tobb tanulméany bizonyitotta,
hogy a gyermekek egészségi allapotukra vonatkoz6 megitélése a sziilokétdl jelentds
mértékben eltérhet [125-126]. Cremeens és munkatdrsai vizsgalatukban arra mutattak
rd, hogy a gyermekek helyett megkérdezett sziilok véleménye (proxy-report) €s a
gyermekek Onkitoltds kérddivekre (self-report) adott valaszai kozott jelentds
kiilonbségek adodhatnak. Az eltérés oka lehet és befolyasolhatja az egészségi allapot
szubjektiv megitélését a gyermek életkora, a vizsgalt teriilet és a szild sajat
¢letmindsége. A sziild altal megitélt és a gyermek altal véleményezett valaszok kozott
szignifikans korrelaciot talaltak az dsszpontszamban €s a pszichologiai dimenzidban az
idOsebb korosztalynal (7,5 - 8,5 év), a fizikalis paraméterekre vonatkoz6 doménben a
fiatalabb korosztalynal (5,5 - 6,5év) [127]. Varni és munkatarsai éltal kozel 8600, 6t és
tizenhat év kozotti gyermek bevonasaval készitett vizsgalat szerint, 5 éves kor felett
megbizhatd és érvényes eredmény nyerheté az onkit6ltés kérddivek segitségével [128].
Guyatt és munkatarsai asthmas gyermekeket vizsgalva azt talaltak, hogy a 11 évesnél

fiatalabbak esetében a tiineti pontszam valtozasa szorosan korrelal az €életmindséggel,
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azonban nem korrelal az asthma kontrollal és a 1éguti obstrukcié mértékével. A sziilok
gyermekiik tiineteire vonatkoz6 pontszama a gyermekek életmindségével nem, azonban
az asthma kontrollal és a 1éguti obstrukcié mértékével szorosan Osszefiiggott [129]. A
11 évesnél id6sebb kamaszoknal, az asthma tiineti pontszamok az 6sszes klinikai
paraméterrel szorosabban korreldltak, mint a sziilok pontszama. Szintén Varni és
munkatdrsainak tobb mint 13 ezer sziild bevondsaval készitett felmérése szerint a
sziilok gyermekiik életmindségére vonatkozd észlelései a 2-16 éves korosztalyban
érvényesek, megbizhatok és felhasznalhatok. Varni munkajaban felhivja a figyelmet
arra, hogy az egészségiigyi ellatds igénybevételének mértékét alapvetden az
befolyasolja, hogy a gondviseld hogyan itéli meg gyermeke egészségi allapotat [130].
Ezért a legtobb klinikai vizsgalatban mind a gyermek mind a sziild altal kitoltott
formulat alkalmazzak [124,127].

Hasonldan a felnéttkori idiilt korképekhez, a kronikus gyermekkori betegségekben is az
objektiv paraméterek mellett, a szubjektiv mutatok mérése szintén fontoS Szempont
[124-125,130-132]. Gyermekkorban az asthma diagnosztizalasara és allapot-
monitorozasara hasznalt 1égzésfunkcios vizsgalatok és az életmindség kozotti korrelacio
gyenge [124,130,133-135]. A Global Initiative for Asthma (GINA) protokollja szerint
ma az asthma kezelésének és monitorozasanak alappillérét jelenté asthma kontrollal
mind a szilék altal megitélt, mind a gyermekek altal meghatarozott szubjektiv
¢letminéség-mutatok szoros korrelaciot mutatnak [125]. Ez az eredmény arra utal, hogy
némely esetben kivalo 1égzésfunkcids értékek mellett a gyermek életmindsége atlagon
aluli, illetve a sulyos asthmas gyermekek kozott is talalhato olyan, akinek életmindség
mutatoi kifejezetten jo értékeket prezentdlnak. Mig a legtobb objektiv paraméter a
vizsgalat adott pillanatdban a paciens véleményétdl fiiggetleniil itéli meg az egészségi
allapotot, addig az életmindség-kérddivek meghatarozott idészakra (1 hét-1 honap)
vonatkozdan mérik azt, hogy a beteg 6nmaga hogyan it€li meg egészségi allapotat. A
kezeldorvos altal, kizardlag az objektiv paraméterek alapjan indukalt gyogyszervaltassal
nem biztos, hogy elnyerhetd a beteg terapids egyiittmiikodése. Farmakodkondmiai
vizsgélatok bizonyitjak, ha elvész az adherencia annak jelentds koltségnoveld szerepe

lehet az egészségligyi kiadasok teriiletén [136-138].
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Gyermekkori kronikus betegségekben az életmindség mérése kiilondsen fontos, hiszen a
korkép meghatdrozza a gyermekek mindennapi életét, iskolai teljesitményét, késobbi

palyavalasztasukat ¢€s csaladtagjaik életmindségét is.

A gyermekkori ¢letmindség-kérddivek hasznalata a mindennapi klinikai gyakorlatnak
jelenleg még nem rutinszeri része. Alkalmazasuk a jarobeteg-szakellatas teriiletén
jelentésen megndvelné a betegellatas idOtartamat, azonban a héazi gyermekorvosok,
gyogyszerészek ¢€s egészségiigyi szakdolgozok bevonasaval a raforditott idd
mérsékelhetd volna és a kronikusan beteg gyermekek szdmara is lehetévé valna, hogy

egészséges tarsaikhoz hasonldan teljes értéki életet €ljenek.

2.1.2.5. Eletmindség-vizsgdlatok cisztds fibrézisban

Az életmindség-vizsgalatok szama jelentésen megszaporodott az elmult tiz esztendoben
CF-ben. Az OvidMedline-ban 2014-ben inditott keresés ,,cystic fibrosis” és ,,quality of
life” szavak segitségével 916 vizsgalatot eredményezett, a PubMed adatbazisaban
ugyanez 1055-6t talalatot adott, ebb6l 2004-ben csupan 371 talalatot eredményezett a
keresés. Ez a ndvekedés ravilagit a CF-ben torténd életmindség-vizsgalatok dinamikus
fejlodésére. Mig kezdetben dontéen keresztmetszeti vizsgalatok késziiltek, ma mar
egyre novekszik az utdnkovetéses vizsgilatok szdma is €és a klinikai vizsgalatok

elsédleges vagy masodlagos végpontként alkalmazzak az életmindség-mérést CF-ben
[9-10].

Napjainkban rohamosan fejlédnek a kezelési lehet6ségek CF-ben; korabban
gyogyszerbiztonsadgi szempontbol ¢és objektiv orvosi paraméterek segitségével
értékelték az adott terapia hatdsossagat, figyelmen kiviil hagyva, hogy milyenek a beteg
érzésel, tapasztalatai az 01j gyogyszerrel kapcsolatban. Kronikus betegség esetében,
¢lethosszig tartd terapidnal egyre fontosabbd valt a kezelés hatdsa a CF-es beteg és
csaladja mindennapjaira is [139-140]. Az életmindség-vizsgalatok segitségével CF-ben
is lehetové valt a kiilonbozo terapiak hatékonysaganak Osszehasonlitasa, a betegek
értékelései alapjan és a dontéshozok szamadra is fontos informéciot nyujtanak, egy 1j

terapia bevezetését illetden [141].

CF-ben is alkalmazhatunk altalanos vagy betegség-specifikus kérddiveket, attol
fliggben, hogy mi a vizsgalat célja. Ha egy masik betegcsoporttal kivanjuk
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Osszehasonlitani a CF-esek ¢letmindségét, akkor jonnek szoba az altalanos kérdéivek,

mig ha CF-specifikus hatasokat szeretnénk kell6 érzékenységgel vizsgalni, érdemes a

betegség-specifikus kérddiveket valasztani. Ez utdbbiakbol jelenleg harom kérdoiv

¢érhetd el, koziillik is csak egyet (The Cystic Fibrosis Questionnaire) validaltak magyar

nyelvre (4. Tablazat) [142-144].

4. Tabldzat. CF-specifikus életmindség-kérddivek.
Kérdéivek Kérdések Domének Korosztaly | Kitoltési
szama ido
Cystic  Fibrosis | n=52 n=9: fizikai | 14 éveskortol | Nem
Quality of Life aktivitas, szocialis | serdiilok és | hataroztak
Questionnaire funkcio, kezelés | feln6ttek meg
(CFQol) hatésa, mellkasi
panaszok, érzelmi
allapot, aggodalom
a jovoert,
interperszonalis
kapcsolatok, testkép
¢s karrier
Cystic  Fibrosis | Gyermekek Gyermekek 6-13 éves | 15 perc
Questionnaire n=35 esetében n=8: | gyermekek
Revised (CFQ- | Serdiilok/feln6t | fizikai aktivitas, | 14 éves ¢és
R) tek n=50 érzelmi allapot, | annal
Szuldk n=44 szocialis funkcidk, | iddsebb
testkép, étkezési | serdiilék  és
zavarok, kezelés | felnbttek
terhe, légiti és | 6-13 éves
emésztési tiinetek gyermekek
Serdiilok n=12 sziilei
fentiek+szerepek
betoltése, vitalitas,
testsuly,
egészségfelfogas
Sziilok n=11:
fizikai aktivitas,
érzelmi allapot,
testkép,  étkezési
zavarok, kezelés
terhe, léguti és
emésztési tiinetek,
vitalitas, iskolai
aktivitas, teststly
Questions  on | n=9 n=9: légzési | 16 éves | 5 perc
Life Satisfaction problémak/kohogés, | kortol
Cystic Fibrosis hasi serdiilék  és
fajdalom/emésztési | felndttek
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gondok, étkezés,
alvas, rutin kezelés,
adherencia a napi
kezeléshez,
megertes, mas
dolgok fontossaga,
elonytelen
dolgoktol
megszabadulés

CFQ-R kérdoivet forditottak le a

vizsgalatban is ezt a kérdéivet hasznaljak [143]. Egyediil CFQ-R esetében hataroztak

legtobb nyelvre (n=35) és a legtobb klinikai

meg a klinikai szignifikancia (MCID) értékét [144].

A nemzetkozi vizsgalatok eredménye alapjan CF jelentésen rontja a betegek

életmindségét [145-151].

CF-ben kimutattak, hogy a betegség stlyossaganak, a tiidéfunkcionak a romlasaval az
¢letmindség is romlik [152]. Tovabba a 1égzésfunkcio és az életmindség kozott kdzepes

foka korrelacid igazolddott (r=0,42-0,51 Fizikai aktivitas domén és FEVi kozott)

[145,152-155].
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3. Célkitiuzések

PhD munkdm célja a hazai CF gondozas szinvonalanak a vizsgélata volt.

Ennek keretén beliil felmértem a cisztas fibrozisban szenvedé magyar gyermekek és
fiatalok életmindségét kérddives, keresztmetszeti vizsgalattal. Célom volt megbecsiilni,
hogy a magyar CF-es betegek megkapjak-e az eurdpai standardoknak megfelel ellatast,
¢letmindségiiket milyen tényezok befolydsoljak; milyen az életmindségiik egy hasonld
torténelmti és gazdasagi helyzetii kelet-eurdépai orszag CF-es gyermekeinek
¢letmindségéhez képest.

Ezen célok elérése érdekében az aldbbi vizsgalatokat végeztem:

1. A magyar CF-es betegek valds esetszamanak megbecsiilése:

a) a Magyarorszagi CF Regiszter és az OEP gyogyszerkivaltasi adataibol

kapott betegszam 0sszehasonlitasa,

b) felmérni, hogy a betegek mekkora hanyada részesiil adekvat terapiaban a

klinikai tmutatok iranyelveihez képest.
2. A CF-ben szenvedd gyermekek ¢€s fiatal feln6ttek €letmindségének vizsgalata:

a) betegség-specifikus kérddiv segitségével felmérni a magyarorszagi 8-30

év kozotti CF-ben szenvedd gyermekek és fiatal felndttek életmindségét,
b) meghatarozni a CF-esek életmindségét leginkabb befolyasolo tényezoket,

C) az objektiv 1égzésfunkcios paraméterek és a szubjektiv életmindség-

mérés kozotti Osszefiiggések meghatarozasa,

d) gyermekek ¢életmindségét adekvatan megitélé, kompetens személy

meghatdrozasa.
3. A magyar és lengyel CF-es gyermekek ¢életmindségének dsszehasonlito elemzése:

a) betegség-specifikus kérd6iv alapjan meghatarozni a 6-18 év kozotti CF-

es gyermekek életmindségét,
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b) az életmindséget befolyasold szocialis és sziildi tényezOk szerepének

azonositasa ¢€s a kiilonbségek feltérképezése.
4. Az asthmas és CF-es gyermekek életmindségének dsszehasonlitasa:

a) altalanos gyermekkori életmindség-kérddiv segitségével a 8-18 éves
asthma bronchialéban és CF-ben szenvedé gyermekek életmindségének

vizsgalata,

b) meghatarozni a sziil6-gyermek életminéség megitélése kozotti

Osszefiiggés mértékét,

C) az objektiv klinikai paramétereck ¢és a szubjektiv életmindség

kapcsolatanak vizsgélata.
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4. Modszerek

4.1. A magyar CF-es betegek valos esetszamanak és az adekvat

terapiaban részesitettek aranyanak megbecsiilése

4.1.1. Avizsgalat menete

Retrospektiv vizsgalat soran hasonlitottam Ossze, a magyar CF-es betegek esetszamat a
Magyarorszagi CF Regiszter és az OEP gydgyszerkivaltasi adatai alapjan, 2010-2012
kozott.

4.1.2. Adatforrdas

A nemzeti CF betegregiszter adatai, publikusak, melyet a regiszter készitGitol,
elektronikus formaban igényeltem [156-158].

Betegforgalmi ¢és gydgyszerfogyasi adatokat, harom évre (2010,2011,2012)
vonatkozoan igényeltem az OEP-t6l: A betegforgalmi adatokhoz az OEP biztositotta
azokat a betegeket, akik a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa (BNO) érvényben 1évo
10. verzidjanak (BNO-10) kodjai alapjan E84-fibrosis cystica diagnozissal szerepeltek a
rendszerben [159-160]. Adott évben, egy adott tarsadalombiztositasi azonosito jel (TAJ
szamot) csupan egy alkalommal keriilt figyelembevételre. A gydgyszerfogyasi adatokat
PERT-re és dornase alpha-ra vonatkozoan kaptam meg. Az adatokat aggregalt formaban

értem el.

4.1.3. Gyogyszerfogydsi adatok

Osszesitett gydgyszerfogyasi adatokat a vizsgalt hdrom adott évben (2010,2011,2012)
dobozszamban kaptam meg, E84 BNO-10 CF diagnozisra vonatkoztatva. Ezek alapjan
kiilon elemeztem a kivaltott per os (PERT) és inhalativ (dornase alpha) gyogyszerek
gyogyszerfogyasi adatait, dobozszamra lebontva, évenként. Az inhalativ terapiahoz
olyan gyogyszert valasztottam (dornase alpha), amelyiket a magyar ajanlas minden 5 év
feletti, a nemzetkdzi minden 6 év feletti CF-es betegnek javasol a tiidéfunkciod
javitasanak elérése érdekében [20,44,50,60,65]. A per os gyogyszerhez olyan

készitményt (PERT) wvalasztottam, amelynek alkalmazidsaban — hazankban a
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hasnyalmirigy elégtelenség megitélésére alkalmas diagnosztikus modszer hidnyaban —

minden betegnek részesiilnie kell [20].

4.1.3.1. Gydogyszerfogyds inhalativ dornase alpha esetében:

crer

ajanljak [44,60,65]. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet (OGYI) gyogyszer
alkalmazasi eldirata szerint naponta egy alkalommal egy ampulla inhaldldsa ajanlott
[161], illetve 5 éves kor alatt kevés a tapasztalat a gyogyszerrel, mivel klinikai
hatasossagi vizsgalatot nem végeztek. A Magyar Tiidogyogyasz Tarsasag (MTT) CF
protokollja nem hataroz meg als6 korhatart dornase alpha alkalmazasaban, de
figyelembe véve az OGYI ajanlast és a mindennapi klinikai gyakorlatot,

vizsgalatomban az 5-18 éves korosztaly gyogyszerfelhasznalasat vettem figyelembe.

1 doboz dornase alpha 30 ampullat tartalmaz, tehat egy beteg egy honapban 1 dobozzal
kell, hogy inhalaljon. A betegregiszter és az OEP betegforgalmi adatai alapjan kapott
betegszambdl (adott évre vonatkoztatva) levontam az 5 év alattiakat. Az igy kapott
betegszamot megszoroztam 12-vel, hogy megkapjam az éves gyodgyszerfelhasznalast.
Majd 6sszehasonlitottam a betegregiszter adatai és az OEP betegforgalmi adatai alapjan
becsiilt gyogyszerfogyast, az OEP altal adott évben nyilvantartott, dornase alpha-ra

vonatkozo valdsan Kivaltott gyogyszerdobozok szamaval.

Eves gyogyszerfogyas (dornase alpha)= [) Betegszam adott évben (regiszter vagy OEP alapjan)™

5 év alatti betegek szdma, adott évben] x 12

4.1.3.2. Gydgyszerfogyds a hasnydalmirigy enzimpotlo kezelés sordan

PERT esetében atlag populacios gyogyszerfogyds nem szamolhat6, hiszen az adagolas

fligg a beteg testtomegétdl €s az étel zsirtartalmatol.

Eves gyogyszerfogyas becslésemet, egy 3-10 testtomeg percentil kozotti, atlagos
12 éves CF-es gyermek és egy 50 kg sulya CF-es felndtt esetére modelleztem. A
Magyarorszagon kaphatdo PERT 10 000 egységes kiszerelése 50 kapszulat, mig a 25 000
egységes 100 kapszuldt tartalmaz. Meghataroztam -a testtomeg alapjan- a 12 éves
gyermek és az 50 kg sulyu feln6tt napi maximalis PERT dozisat (testtomeg x 10 000
IU) és figyelembe vettem, hogy a féétkezésekhez tobb, mig a koztes, kis étkezésekhez
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kevesebb PERT igényiik van. Ezt kovetden ellendriztem a Nemzeti CF Regiszter korfa
tablazataban, hogy a 12 éves, ill. a feln6tt (>18 év) kategoriaba adott évben hany beteg

tartozott, majd a kapott betegszdmmal megszoroztam az egy betegre kiszamolt

DOI:10.14753/SE.2015.1831

gybgyszeradagot, éves szinten (7.,8.,9.4bra).
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7.4bra: CF beteglétszam életkorok szerint 2010.

Forrds: Marsal Géza és Hornyak Attila engedélyével a 2010-es Magyarorszagi CF Regiszter
adataibol. Vizszintes tengelyen az ¢életkor, fiiggdleges tengelyen a betegszdm szerepel.
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8.4bra: CF beteglétszam életkorok szerint 2011.
Forrds: Marsal Géza Hornyak Attila engedélyével a Magyarorszagi CF Regiszter 2011
adataibol. Vizszintes tengelyen az életkor, fiiggdleges tengelyen a betegszdm szerepel.
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9.4bra: CF beteglétszam életkorok szerint 2012.
Forras: Marsal Géza Hornyadk Attila engedélyével a Magyarorszagi CF Regiszter 2012
adataibol. Vizszintes tengelyen az életkor, fiiggdleges tengelyen a betegszam szerepel.

Végiil 0sszehasonlitottam a kiszdmolt eredményt, az OEP-tdl kapott, adott évre
vonatkozo, valés PERT fogyassal, dobozszdmban kifejezve.

A fent leirt modszer alapjan egy 12 éves, 3-10 testtomeg index percentil (BMI z-
score:-1.78) kozotti, atlagos CF-es leany és egy 50 kg sulyt CF-es felnétt férfi esetére
modelleztem az ¢éves PERT fogyast. A 12 éves 32 kg-os lanynal alkalmazhato
maximalis dézis: 32 x 10 000 egység = 320 000 egység PERT/nap. Féétkezéshez: 3 x
75 000 egység (9 kapszula), kis étkezéshez: 2 x 35 000 egység (3 kapszula), 0sszesen 12
kapszulat jelent (300 000 egység) naponta, ami egy honapban 360 kapszulat, egy évben
pedig 4320 kapszulat jelent. Mivel a 25 000 egységes PERT 100 darabos kiszerelési,
igy egy évben 43,2 doboz fogyasat okozza.

Egy 50 kg sulyt CF-es esetében a napi maximalis PERT doézis: 50 x 10 000
egyseég, azaz 500 000 egység. Foétkezéshez: 3 x 5db 25 000 egység (15 kapszula), kis
étkezéshez: 2 x 2,5 db 25 000 egység (5 kapszula) PERT fogyasat jelenti. Igy 6sszesen
naponta 20 kapszula PERT 25 000 egység fogy, ami havonta 600 kapszulat, évente
7200 kapszulat, azaz 72 dobozt jelent.

Vizsgalatomban csak a 25 000 egységes PERT fogyassal szamoltam.

50



DOI:10.14753/SE.2015.1831

4.2. Beavatkozassal nem jaré, kérddives klinikai vizsgalat, a cisztas
fibrozisban szenvedé betegek életminéségének felmérése és az azt

befolyasol6 tényezok azonositasa

4.2.1. Avizsgalat felépitése

2010 szeptembere és 2011 oktobere kozott tobb centrumu, kérdbives, beavatkozassal
nem jaro, keresztmetszeti, prospektiv vizsgalatot végeztem. A felmérést a Semmelweis
Egyetem Regionalis, Intézményi és Kutatasetikai Bizottsaga tamogatta (118/2010). A
betegek bevalogatasat, kikérdezését, a kérddivek adatainak feldolgozasat és

kiértékelését is sajat magam végeztem.

4.2.2. Kutatds helyszinei

e Pest Megyei Tidégyodgyintézet Gyermek-pulmonologiai  Szakrendelés,
Torokbalint

e Heim Pal Gyermekkdorhaz, Mucoviscidosis Szakrendelés, Budapest

e Semmelweis Egyetem I. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

e Kaposi Mor Oktatd Korhdz Gyermek-tiidégyogyaszati és  Gyermek
Rehabilitacios Egység, Mosdos

e Velkey Laszlo Gyermekegészségiigyi Kozpont, Borsod-Abauj-Zemplén Megyei
Korhaz és Egyetemi Oktato Korhaz, Gyermek-endokrinoldgiai és Anyagcsere
betegségek Szakrendelés, Miskolc

4.2.3. Betegek kivdlasztasanak menete

Bevalasztasi Kkritériumok: 8-30 év kozotti életkor, cisztas fibrozis szakorvos altal

véleményezett diagnozisa, egy sziild jelenléte és a beleegyezd nyilatkozat kitoltése.

Kizaro okok: CF akut exacerbacidja, CF-fel egyidejileg fennalld egyéb kronikus

betegség, kooperacid hidnya, mentalis retardacio.

Vizsgalatomba azon betegek keriiltek bevonasra, akik a fenti kritériumrendszernek

eleget tettek. A vizsgalatban valo részvétel onkéntes alapon tortént. A betegek és sziileik
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is a kérddivek kitoltése eldtt szobeli és irasbeli tdjékoztatdsban részesiiltek a

vizsgalatrol. A kérdéivek kitoltése név nélkiil tortént.

Tervezett betegszam: 100 £6

4.2.4. Vizsgalat menete

Az életmindség-vizsgalatot a fent emlitett 6t CF centrum jarobeteg ambulancidjan
végeztem. A betegek a gyermekgydgydsszal torténd diagnozis-egyeztetést kdvetden
keriiltek bevalasztasra. A gyermekek légzésfunkcidos vizsgalaton estek at, a
varoteremben torténd varakozas soran kerestem fel Oket és sziileiket, tajékoztatast
adtam vizsgalatom céljardl és menetérdl. Ha a vizsgalatba beleegyeztek és ezt irdsos
formaban is megerdsitették, akkor egy idoben, de szeparalt koriilmények kozott toltotte
ki a sziil6 és gyermeke a kérddiveket. A 12 éves vagy annal id6sebb gyermekek ¢s fiatal
felndttek a kérddéiv onalldan kitdltendd valtozatat kaptdk meg. 14 év feletti gyermekek
¢s fiatal felndttek esetében, a sziilé nem toltott ki életmindség-kérdoivet. A 8-11 éves
gyermekekkel egy csendes, kiilon szobaban iiltem le és az életmindség-kérdoiv,
kérdezdbiztos altal kitdltendé formajat a megadott Utmutatd szerint toltottik ki, A
gyermekek a valaszadashoz harom szines kartyat kaptak. A kérdésfeltevés végén
minden alkalommal jeleztem melyik szinii kartyarol kell kivalasztani a valaszt. Amig a
gyermekkel dolgoztam, a hozzatartoz6 a varoteremben Onalldéan kitdltotte a sajat
kérddivét. A sziild az ¢életmindség-kérddiven feliil egy egyoldalas sajat készitésii
brosurat is kitoltott a rokonsagi kapcsolatra, hospitalizaciora, a sziild iskolazottsagara,
kronikus betegségére €s passziv dohdnyzésra vonatkoz6 kérdésekkel. A felmérés kb. 15-
20 percet vett igénybe. A beteg aktudlis spirometriai értékét rogzitettem é€s a
kezel6orvossal konzultiltam, hogy fennall-e akut exacerbacid a betegnél, mely a
vizsgalatbol valo kizarast jelentette. Ezt kvetden a szakorvos értékelte a beteg aktualis
allapotat egy specidlisan CF stlyossagi allapot felmérésére kifejlesztett klinikai score
rendszer a Shwachman-Kulczycki (SK) pontszam segitségével [40]. A betegek
korlapjaibol rogzitettem a genetikai mutaciora, testméretekre, oxigén szaturaciora €s
1égzésfunkcios értékekre vonatkozd adatait. Kiszdmoltam a 18 év feletti betegek
testtomeg indexét (Body Mass Index-BMI) értékét és a 18 év alattiak BMI percentil

értékét. Pseudomonas aeruginosa (PA) fertézottségi statuszukat osztalyoztam és a
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kizarasi okként szerepld tarsbetegségekre utalo leleteket ellendriztem, ugymint

CFRDM, orrpolypositas, osteoporosis, cor pulmponale, maj- és epeuti eltérések.

Mivel a CF-es fiatal felndtt betegek atadasa a felnétt ellatasba, nemzetkozi szinten is
vontatottan halad, azokat a 18 év felettieket valogattuk vizsgéalatunkba, akik még a

gyermekgyogyaszati intézménybe jartak gondozasra.

4.2.5. Alkalmazott kérdédivek

A jarébeteg ambulancian megforduldo CF-es gyermekek és sziileik, CF-es fiatal

felndttek az alabbi kérdéivesomagot toltottek ki:

. Altaldnos demogrdfiai adatokat (sziiletési datum, nem) tartalmazo kérddiv a
gyermekre és a sziilore (€letkor, iskolazottsag, dohanyzasi szokas) vonatkozodan. A
kérdbéivben szerepeltek a kortorténeti adatokra vonatkozd kérdések is: aktualis felso
1éguti fert6zd betegség, egyéb kronikus betegség, hospitalizacid az elmult egy évben; a

szlilére vonatkozodan: kronikus betegség megléte.

o Betegség-specifikus életmindség meghatarozasara a magyar nyelvre validalt,
The Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) gyermekek szamara és sziil6k
szdmara kifejlesztett, kérdezdbiztos altal és Onalldan kitdltendd verzidjat alkalmaztam

[151-153,162-163].
Cisztas Fibrozis Kérddiv (CFQ-R)
Vizsgalatomban a kérdéiv négy valtozatat alkalmaztam:

> CFQ-R gyermekek részére: kérdezObiztos segitségével tolthetd ki 6-11 éves
korban, 35 kérdést tartalmaz és nyolc doménre tagolhaté (Fizikai aktivitas, Erzelmi
allapot, Szocidlis funkciok, Testkép, Etkezési zavarok, Kezelés terhe, Léguti és
Emésztési tiinetek).

> CFQ-R gyermekek részére: 12-13 éves gyermekek o©nallo Kkitdltésére
hasznalhato. 35 kérdést €s a fent emlitett § domént tartalmazza.

> CFQ-R serdiilok es felnottek részére: 14 éves és annal idésebb CF-esek 6nallo
kitoltésére alkalmas. 50 kérdést és a fent emlitett 8 doménen kiviil, tovabbi négyet

(Szerepek betoltése, Testsuly, Egészségfelfogas, Vitalitas) tartalmaz.
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> CFQ-R sziilok részére: 6-13 éves gyermekek sziilei altal onalldéan kitolthetd
kérdoiv. 44 kérdést és 12 domént tartalmaz (Fizikai aktivitas, Erzelmi allapot, Szocialis
funkciok, Iskolai aktivitas, Vitalitas, Testkép, Etkezési zavarok, Kezelés terhe, Léguti és

Emésztési tiinetek, Testsuly és Egészségfelfogas).

CFQ-R egy profil tipusu kérdbiv, a pontszamok 0-100-ig terjednek, ahol a magasabb
érték jelzi a jobb életmindséget. A valaszokat egy négy pontos Likert-skalan lehet
megadni (1=mindig, 4=soha; 1=sok nehézség, 4=nem volt nehézség, 1=jelentds
mértékben, 4=egyatalan nem), rekodolast kovetden kapjuk meg a pontszamot 0 és 100
kozott. A klinikai szignifikanciat (MCID-Minimal Clinically Important Difference)
csak a léguti tiinetek dimenzidban hataroztak meg, ennek értéke 4,0 pont [151]. MCID
jelenti azt a legkisebb kiilonbséget a pontszamok kozdott, amit a betegek, mint klinikai
hasznot érzékelnek.

A kérd6iv magyar nyelvre validalt valtozatat a tulajdonos engedélyével hasznaltam.

4.2.6. Légzésfunkcios vizsgalat

A betegek 1égzésfunkcios vizsgalata sordn az erdltetett kilégzés els6 masodperce alatt

kilégzett térfogatot (FEV1) mértem.

4.2.7. Klinikai allapot felmérése

o Shwachman-Kulczycki  pontszam  (SK-pontszam): CF stlyossaganak a
megitélésére a fentebb részletezett pontrendszert alkalmaztam (lasd 21. oldal, 2.1.1.4.
Sulyossagi allapot, kovetés cimii fejezet) [40].

o Testtomeg index percentil (Body Mass Index percentile-BMI pc) és testtomeg
index (Body Mass Index-BMI): A taplaltsagi allapot megitélésére 18 éves kor felett
BMI értéket (testtomeg [kg]/testmagassag [m] 2), mig 18 éves kor alatt BMI percentil
érteket szamoltam. Gyermekek esetében (<18 év) nem megfeleld taplaltsagi allapotnak
tartottam, ha a BMI pc<25 percentil volt, mig megfelelden taplaltnak BMI pc >25 pc
esetén osztalyoztam a gyermeket. A fébb kategoridkat <3 BMI pc, 3-25 BMI pc, 25-75
BMI pc és 75-97 BMI pc jelentette. Felndttek esetében malnutricionak a WHO ajanlasa
alapjan BMI < 18,5 [kg/m?] értéket tekintettem [164-165].

o Pseudomonas aeruginosa (PA) fert6zottségi allapot: A betegek korlapja alapjan

detektaltam, hogy fennall-e PA fert6zés aktualisan vagy sem.
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. Hospitalizacio gyakorisagat az elmult egy évre vonatkozoan szamszeriisitettem.

4.2.8. Statisztikai elemzés
4.2.8.1. Altaldnos statisztikai elemzés

Az adatok kiértékelését a Statistical Package for the Social Sciences for Windows
version 15.0 (SPSS 15.0) statisztikai program segitségével végeztem. Az eredmények
atlag+standard hiba (SD) vagy gyakorisag (%) forméaban lettek megadva. Pearson
korrelacios egylitthatot (r) az Osszefliggések erdsségének kifejezésére hasznaltam. A
korrelacids egyiitthatot gyengének tartottam, ha r<0,3, kozepesnek, ha r=0,3-0,7 ¢és
erésnek, ha r>0,7 [166]. Statisztikailag szignifikdnsnak tartottam az eltérést, ha p< 0,05.

4.2.8.2. Az életmindséget befolyasolo tényezok azonositasa

Megvizsgaltam, hogy a taplaltsagi allapot (BMI, BMI pc), a hospitalizacio, PA
a beteg egyes ¢életmindség teriiletei kozott van-e szignifikans kapcsolat. Egyvaltozos
prébaval elemeztem az €életmindség és a fenti tényezok kozotti kapesolatot. Pearson-féle
xz probat alkalmaztam a kategorikus valtozokndl, hogy a szignifikdns kiilonbségeket
azonosithassam az alabbi alcsoportok kozott: Nem (fit, lany), BMI pc (nem
megfelelden taplalt/megfeleléen taplalt), hospitalizacio (Igen, Nem), aktudlis PA
fert6zottségi allapot (PA-fertdzott, Nem-fert6zott), passziv dohanyzas (Igen, Nem) és a
folytonos valtozok esetében (életkor, FEVi, SK-pontszam) a szignifikans eltérések
detektalasara. Masodik lépésben a legfontosabb életmindséget befolyasold tényezdk

azonositasara tobbvaltozds regresszids elemzést készitettem.

4.2.8.3. Sziilok és gyermekek valaszai kézotti kapesolat elemzése

A sziilok és a gyermekek valaszai kozotti 6sszefiiggést intra-class korrelacios egyiitthato
(ICC-Intra-Class Correlation coefficiens) segitségével értékeltem [167]. Gyengének
tekintettem a kapcsolatot, ha ICC< 0,4; kozepesnek, ha ICC=0,41-0,6; jonak, ha
ICC=0,61-0,8 és ICC=0,81-1,0 jelentette a tokéletes kapcsolatot [168-170].
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4.3. Beavatkozassal nem jard, kérddives klinikai vizsgalat, a cisztas
fibrozisban szenvedé magyar és lengyel gyermekek életmindségének

osszehasonlitasa

4.3.1. Avizsgalat felépitése

Egyéves idotartam alatt, lengyel-magyar kozos egyiittmiikddés eredményeképpen
végeztem tobb centrumt, kérddives, beavatkozassal nem jard, keresztmetszeti,
prospektiv vizsgalatot. A magyar CF-es betegek betegség-specifikus életmindségének
felmérése a korabban 4.2.4. fejezetben részletezett (lasd 52. oldal) koriilmények kozott
zajlott. A lengyel CF-es gyermekek életmindségét Urszula Borawska — Kowalczyk, a

vars6i Anya ¢s Gyermek Intézet CF centrumanak pszichologusa végezte.

A felmérést a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi és Kutatasetikai Bizottsdga
(118/2010) és a varso6i Anya és Gyermek Intézet Bioetikai Bizottsdga is tdmogatta
(10/2007). A magyar betegek bevalasztasat, kikérdezését és a kérddivek adatainak
feldolgozasat is sajat magam végeztem. A lengyel betegek bevalogatasat, kikérdezését
¢s a kérdoivek adatainak feldolgozasat U. Borawska — Kowalczyk végezte. A lengyel és
magyar adatok Osszehasonlitasat U. Borawska — Kowalczyk-kal kozosen végeztiik,
eredményeinket 6 is sajat doktori értekezésében részletezni fogja, azonban a

kovetkeztetéseket mindketten onalldéan vontuk le.

4.3.2. Vizsgdlat helyszinei

Ot magyarorszagi CF centrum jarobeteg szakrendelésén (Heim Pal Gyermekkorhaz
Mucoviscidosis Szakrendelés, Budapest; SE 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika,
Budapest; Torokbalinti Tiidégyogyintézet Gyermekosztaly, Torokbalint; Kaposi Mor
Oktato Korhaz Gyermek-tiidogyogyaszati és Gyermek Rehabilitacios Egység, Mosdos;
Velkey Laszlo Gyermekegészségiigyi Kozpont, Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Korhaz
¢s Egyetemi Oktatdé Korhdz, Miskolc) €s a varséi Anya és Gyermek Intézet CF

centrumanak jarobeteg ambulancidjan zajlott a vizsgalat.
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4.3.3. Betegek kivalasztisanak menete

Bevalasztasi kritériumok: 6-18 éves ¢€letkor, cisztas fibrozis diagndzisa az Eurdpai CF
Egyesiilet ajanlasa szerint [44,12], egy sziil6 jelenléte és a beleegyezd nyilatkozat

kitoltése.

Kizaro okok: CF akut exacerbacioja, CF-fel egyidejlileg fennalld egyéb kronikus

betegség, kooperacio hidnya, mentalis retardacio és dyslexia.

A vizsgalatba azok a betegek keriiltek bevonasra, akik a fenti kritériumrendszernek
eleget tettek. A vizsgalatban valo részvétel onkéntes alapon tortént. A betegek és sziileik
is a kérdodivek kitdltése eldtt szobeli és irdsbeli tdjékoztatasban részesiiltek a

vizsgalatrol. A kérddivek kitoltése név nélkiil tortént.

Tervezett betegszam: 200 {6

4.3.4. Vizsgdlat menete

A vizsgalat mente a korabban, a 4.2.4. fejezetben részletezett koriilmények kozott zajlott
mindkét orszagban (lasd 52. oldal). Légzésfunkcios vizsgalat és taplaltsagi allapot

felmérése is tortént a vizsgalat soran.

4.3.5. Meérések

A vizsgalat sordan rogzitettem a demografiai adatokat, klinikai paramétereket és
felmértem a CF-es gyermekek életmindségét. A betegek dokumentacidjabol jegyeztem
fel a genetikai mutaciojuk tipusat, aktualis testsulyat, testmagassagat és a Pseudomonas
aeruginosa fert6zottségi statuszukat a Leeds-kritériumok szerint osztalyoztam [42-43].
PA kolonizéltnak tartottam azokat a betegeket, akiknek az adott évben leadott 1éguti

valadékmintajanak minimum 50%-abdl vagy annal tobbdl kitenyészett a korokozo [42].

435.1. Alkalmazott kérdoiv

Betegség-specifikus életmindség meghatirozasara a magyar és lengyel nyelvre validalt,
The Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) gyermekek szamara és sziilok

szamara kifejlesztett, kérdezdbiztos altal és ondlldan kitdltendd verzidjat alkalmaztam
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[151-153,162-163,171]. A kérddiv részletes leirasat a 4.2.5. fejezet tartalmazza (lasd 53-
54. oldal).
Az ¢életmindség-kérddiv altalanos része tartalmazza az életkorra, nemre, iskolai

allapotra és a sziilok foglalkoztatottsagi statuszara vonatkozo adatokat.

4.3.5.2. Klinikai allapot felmérés

A Dbetegség sulyossagat az aktudlis 1égzésfunkcids vizsgalat eredményébdl és a

taplaltsagi allapot megbecsiilésével értekeltem.

e [ éozésfunkcids vizsgalat:

FEV1 %-ban kifejezett aranyat vettem figyelembe, a nemre, testmagassagra és testsulyra
vonatkoztatott normal populacios referencia-értékhez képest. Ha FEV> 70%, akkor a
karosodast enyhének, ha FEV1=41%-69% kozepesen sulyosnak, ha FEV;< 40%
stlyosnak tartottam [154].

o Tiaplaltsdgi allapot:

A taplaltsagi allapot megbecsiiléséhez BMI z-score értéket szamoltam, mivel a WHO
ajanlasa szerint gyermekkorban (<18 ¢év) Onmagaban a BMI értéket nem lehet
figyelembe venni a taplaltsagi stitusz megitélésére. Felndttkorban a BMI relative
konstans érték, kivéve, ha sokat hizik vagy fogy az egyén. Gyermekkorban a BMI
alakuldsa bonyolultabb, mert a fejlédés soran valtozik az értéke, ugyanezen az elven a
fejlodés a fiuk és leanyok kozott eltérd mértékben zajlik. Ezért ahhoz, hogy értékelni
tudjuk egy gyermek BMI értékét, figyelembe kell venni az életkorat és a nemét. Hiszen
a gyermekek BMI-je természetes koriilmények kozott novekszik a megsziiletéstol
felndttkorig. Ezért fix BMI érték kalkulacioja helyett, egy hatarértéket hasznalnak (z-
értékébdl szarmaztatjak életkorra és nemre szamitva [172-173]. A BMI z score
tulajdonképpen azt mutatja, hogy hany egységgel van az adott gyermek BMI értéke, a

nemre, életkorra vonatkoztatott 4tlag BMI érték alatt vagy felett.

mért BMI — életkori, nem szerint referencia atlag BMI

BMI z score= -~ : — —
¢letkori referencia atlag BMI standard hibaja (SD)
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A WHO osztalyozas szerint malnutrici6 all fenn, ha BMI z-score: -1 és -2 SD, ¢és sulyos
malnutricio all fenn ha BMI z-score >-2 SD [173].

4.3.6. Statisztikai elemzés

Az adatok kiértékelését a Statistical Package for the Social Sciences for Windows
version 15.0 (SPSS 15.0) statisztikai program segitségével végeztem. Az eredmények
atlag+standard hiba (SD), konfidencia intervallum (Cl) vagy gyakorisag (%) formaban
lettek megadva.

Az adatok normalitasat a tobbvaltozos Shapiro-Wilk probaval értékeltem. Student t-
probat hasznaltam, hogy az atlag értékeket Osszehasonlitsam. Statisztikailag

szignifikansnak tekintettem az eltérést, ha p< 0,05.

Intra-class korrelacios egylitthatot (ICC) szamoltam a gyermek-sziild valaszok kozotti
Osszefliggés megitélésére. Gyengének tekintettem a kapcsolatot, ha ICC< 0,4,
kozepesnek, ha ICC=0,41-0,6; jonak, ha 1CC=0,61-0,8 és ICC=0,81-1,0 jelentette a
tokéletes kapcsolatot [168-170].

Kovariancia elemzést készitettem, hogy értékeljem az életmindség (fiiggd valtozo) és a
gyermekek iskoldba jardsa vagy magantanuldsaga (fliggetlen valtozo) kozotti
kapcsolatot; ill. az életmindség (fliggd valtozo) és a sziilok foglalkoztatottsaganak vagy
munkanélkiiliségének hatasat (fliggetlen valtozo), kovariancia faktorként az orszagot

alkalmazva.
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4.4. Beavatkozassal nem jaro, kérdoives Kklinikai vizsgalat, cisztas
fibrozisban és asthma bronchialéban szenvedo magyar gyermekek

életmindségének osszehasonlitasa

4.4.1. Avizsgadlat felépitése

2010 szeptembere és 2011 oktobere kdzott, 6t magyarorszagi CF centrumban végeztem
kérddives, beavatkozassal nem jard, keresztmetszeti, prospektiv vizsgalatot. Az asthmas
betegek  ¢életmindségének  felmérését a  Torokbalinti Tidogyogyintézet
Gyermekosztalyanak jarobeteg szakrendelésén végeztem. A vizsgalatot a Semmelweis
Egyetem Regionalis, Intézményi és Kutatasetikai Bizottsaga tamogatta (118/2010). A
betegek Dbevalogatasat, kikérdezését, a kérddivek adatainak feldolgozasat ¢és

kiértékelését is sajat magam végeztem.

4.4.2. Kutatas helyszinei

e Pest Megyei Tidégyogyintézet Gyermek-pulmonoldgiai Szakrendelés,
Torokbalint

e Heim Pal Gyermekkorhaz, Mucoviscidosis Szakrendelés, Budapest

e Semmelweis Egyetem 1. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest

e Kaposi Mor Oktato Korhdz Gyermek-tiidogyogyaszati ¢és Gyermek
Rehabilitacios Egység, Mosdos

o Velkey Laszlo Gyermekegészségiigyi Kozpont, B-A-Z Megyei Koérhaz ¢és
Egyetemi Oktaté Korhdz, Gyermek-endokrinoldgiai és Anyagcsere betegségek
Szakrendelés, Miskolc

4.4.3. Betegek kivilasztasanak menete

Bevalasztasi kritériumok: 8-18 év kozotti életkor, cisztas fibrozis/asthma bronchiale
szakorvos 4ltal véleményezett diagndzisa, egy sziild jelenléte és a beleegyezd

nyilatkozat kitoltése.

Kizaré okok: Az alapbetegség exacerbacioja, akut léguti infekcid, az alapbetegséggel

egyidejlileg fennalld egyéb kronikus betegség, kooperacid hianya, mentalis retardacio.
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Vizsgalatomba azok a betegek keriiltek bevonasra, akik a fenti kritériumrendszernek
megfeleltek. A vizsgalatban valo részvétel onkéntes alapon tortént. Betegek és sziileik is
a kérdoivek kitoltése elott szobeli és irasbeli tajékoztatasban részesiiltek vizsgalatomrol.

A kérdoivek kitoltése név nélkil tortént.

Tervezett betegszam: 200 6

4.4.4. Vizsgalat menete

A betegeket, szakorvossal torténd diagnodzis-egyeztetést kovetden valasztottam ki. A
gyermekek 1égzésfunkcids vizsgalaton estek at és a vardteremben torténd varakozas
soran kerestem fel Oket és sziileiket, tdjékoztattam Oket vizsgalatom céljardl és
menetérdl. Ha a vizsgalatba beleegyeztek és ezt irdsos formédban is megerdsitették,
akkor egy id6ben, de kiilon szobaban toltétte ki a sziilé és gyermeke a kérddiveket. Az
altalanos életmindség-kérdéiv onalldan kitdltendd verziojat kaptak meg a betegek. A
hozzétartozé a varoteremben szintén Onalloan toltotte ki a gyermekek életmindségének
sziléi  kérddivét (proxy-report). Amikor végeztiink wutdna keriiltek sorra a
tiidogyogyaszhoz. A felmérés kb. 6-8 percet vett igénybe. A beteg aktudlis spirometriai
értékét rogzitettem ¢€s a kezeldorvossal konzultaltam, hogy fennall-e akut lIéguti infekcid

vagy exacerbacio a betegnél.

445, Mérések

4.45.1. Alkalmazott kérdoiv

Ahhoz, hogy két kiilonbozd kronikus léghti korképben szenvedd betegesoport
¢letmindségét Osszehasonlitsam, egy kifejezetten gyermekpopuléaciora kifejlesztett és
magyar nyelvre validalt altalanos életmindség-kérddivet a Pediatric Quality of Life
Inventory™ Version 4.0 (PedsQL™ 4.0) hasznaltam.

PedsQL™ a 2-18 éves gyermekek és serdiilok életminGség vizsgalatara széles korben
alkalmazott altalanos életmindség-kérd6iv [174-176].

A PedsQL™ 4.0 23 kérdésbél 4ll, tartalmaz egy 8 kérdéses fizikai funkciora és egy 15
kérdéses pszichoszocidlis tényezOkre vonatkozo egységet. A pszichoszocidlis domén,
tovabbi harom aldoménre oszlik: egy 5 kérdéses érzelmi funkcidra, egy 5 kérdéses

szocialis funkciora €és egy 5 kérdéses iskolai funkcidra vonatkozo egységet tartalmaz.
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Az egyes kérdésekre 0-4-ig adhattak valaszt a gyermekek, ill. sziileik, ahol O=soha,
1=szinte soha, 2=n¢ha, 3=gyakran, 4=majdnem mindig vélaszt jelentette. A kérdések az
elmult egy honapra vonatkoztak. A kérddéivek feldolgozasa soran, ezek a pontszamok
ujrakddolasra kertiiltek és a kérdésekre adott pontszdmok Osszegét a kérdések szamaval
elosztva kaptam meg az Osszpontszdmot 0 és 100 kozott. A domének pontszdmat is
kiszdmoltam az adott teriiletre vonatkozo6 kérdésekre adott pontszamok atlag értékébol.
Ha a kérdésekre adott valaszok tobb mint 50%-a hianyzott, akkor az adott domén
értékét nem vehettem figyelembe.

PedsQL ™-nek két f6 formaja, a gyermekek altal kitoltends és a sziilék altal kitoltendd
verzidja létezik. Vizsgalatomban a kérddiv gyermekek altal onalloan kitoltendd (8-12
évesek, 13-18 évesek szdmara kifejlesztett) ¢és sziillok altal kitdltendd verzidjat

hasznaltam [177-181].

A Kklinikai szignifikancia értéket (MCID), az Osszpontszam esetében 4,4 pontban
hataroztdk meg, a gyermekek altal kitdltendd verzidoban, mig a sziildi valtozatban 4,5

pontban. [182]
4.4.5.2. Klinikai allapot felmérése

° Légzésfunkcids vizsgalat:

A betegek légzésfunkcios vizsgéalata sordn az erdltetett vitdlkapacitast (FVC), az
erbltetett kilégzes elsé masodperce alatt kilégzett térfogatot (FEV,) és a FVC 25-75%-

a kozé eso kilégzés alatti aramlasértéket (FEF,5.759,) vettem figyelembe.

4.4.6. Statisztikai elemzés

Az adatok kiértékelését a Statistical Package for the Social Sciences for Windows

version 15.0 (SPSS 15.0) statisztikai program segitségével végeztem.

Leiro statisztikat (atlag, standard hiba és gyakorisag) alkalmaztam a demografiai adatok,
1égzésfunkcios paraméterek és a PedsQL™ domének értékének meghatarozasara.
Pearson korreldcios egylitthatét (r) hasznaltam az Osszefliggések erdsségének
megbecsiilésére. A korrelacids egylitthatot gyengének tartottam, ha r<0,3, kdzepesnek,
ha r=0,3-0,7 és er6snek, ha r>0,7 [166]. Statisztikailag szignifikansnak tartottam az
eltérést, ha p< 0,05.
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A két betegcesoport kozotti kiilonbségek megitélésében, a kategorikus valtozok esetében
Pearson-féle y° probat, mig a folytonos véltozok esetében Mann-Whitney U probat

alkalmaztam.

A PedsQL™ sziilok altal és gyermekek altal adott valaszai kozotti 0sszefiiggés mértékét
intra-class korrelacios egyiitthaté (ICC) szamitasaval hataroztam meg [167]. ICC< 0,4
gyenge Osszefliggést; ICC=0,41-0,6 kdzepes mértékli Osszefiiggést, ICC=0,61-0,8 jo
kapcsolatot és ICC=0,81-1,0 jelentette a tokéletes kapcsolatot [168-170].

PedsQL™ pontszamok &sszehasonlitdsa a két életkori korcsoport kozott (8-12 éves

gyermekek és 13-18 éves serdiilok) ANOVA teszttel tortént.
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5.  Eredmények

5.1. A magyar CF-es betegek valés esetszamanak és az adekvat

terapiaban részesitettek aranyanak megbecsiilése

5.1.1. A CF-es betegek szama az OEP betegforgalmi adatai és a betegregiszter adatai
alapjan (2010-2012)

Az OEP adatai alapjan, CF diagnodzissal gyogyszert kivaltott betegek szdma kozel
duplaja a Magyarorszagi CF Regiszterben talalhatd betegszamhoz képest, a vizsgalat
harom évben (2010,2011,2012). Ez a kiilonbség konstansnak tiinik a vizsgalt
id3szakban (10. Abra).

Betegszam

1200

1000 - ———# 1017

. === Nemzeti CF
600 =397 _.d@;—\‘*g— Regiszter

== Gyogyszerkivaltas

2010 2011 2012 evszam

10.4bra: A CF-es betegek szama a Magyarorszagi CF Regiszter és az OEP betegforgalmi adatai
alapjan.

5.1.2. Avizsgalt CF-es betegcsoport dltalanos jellemzése

A magyar CF-es betegek demografiai és klinikai adatait az 5. Tdbldzatban ismertetem.

5. Tadbldzat: A betegek demografiai adatai és klinikai paraméterei a Magyarorszagi CF
Regiszter adatai alapjan [156-158].

2010 2011 2012
Eletkor, évek (median) 15,8 16,2 16,4
Felnéttek, n (%) 209 (35%) | 253 (42,3%) | 248(42,8%)
Nem, férfiak n (%) 356 (59,6%) | 328 (55,4%) | 318 (54,9%)
Felnétt ellatasba atlépd betegek 32 (5,3%) 25 (4,2%) 26 (4,5%)
szama, n (%)
Elhunyt betegek 6 3 3
P. aeruginosa kolonizaltak, n (%) Nincs adat Nincs adat | 189 (32,6%)
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A betegek 2012-es évi mikrobiologiai eredményeinek elemzését a 6. Tablazat foglalja
0ssze.

6. Tdbldzat: A magyar CF-es betegek mikrobiologiai jellemz6éinek adatai 2012-ben.

Ossz-betegszam (2012) 579
Pseudomonas aeruginosa kolonizaltak, n (%) 189 (32,6%)
Staphylococcus aureus kolonizaltak, n (%) 153 (26,4%)
Burkholderia cepacia complex kolonizaltak, n (%) 18 (3,1%)
Atipusos Mycobacterium, n (%) 5 (0,8%)
Stenotrophomonas maltophilia, n (%) 14 (2,4%)
MRSA, n (%) 17 (2,9%)

5.1.3. A CF-esek kaziil adekvat terdpiaban részesiiltek ardanya: a betegregiszter és az
OEP betegforgalma alapjdn becsiilt betegszam gyogyszerfogydsdnak és az OEP valos

gyogyszerkivaltasi adatainak dsszehasonlitisa

5.1.3.1. Gydgyszerfogyds dornase alpha esetében:

Osszehasonlitottam a valésan kivaltott gyégyszerdobozok éves szamat (OEP
gyogyszerfogyasi adat), azzal az adattal, amit a Magyarorszagi CF Regiszter
betegszama alapjan és az OEP betegforgalmi adatai (betegszam alapjan kalkulalt
gyogyszerfogyas) alapjan becsiiltem éves szinten, dornase alpha fogyasra (7. Tdbldzat).
A Magyarorszagi CF Regiszter betegszamahoz képest, 2,7-2,9-szer kevesebb mig, az
OEP betegforgalmi adatai alapjan, nagyjabol 6-szor kevesebb gydgyszert valtottak ki a
CF-es betegek, mint az varhatd lett volna.

7. Tablazat. Dornase alpha valds gyogyszerfogyasa 0sszehasonlitva a betegregiszter és az OEP

betegforgalmi adatai alapjan kezelt betegek szamara becsiilt gyogyszer-felhasznalasi
szamadattal.

Gyogyszerfogyas (dobozszam)
Magyarorszagi OEP betegforgalmi OEP valoés
CF Regiszter adatai alapjan gyogyszerkivaltasi
adatai alapjan becsiilt adatai
becsiilt
Dornase alpha 6540 12 720 2214
(2010)
Dornase alpha 6420 12 636 2328
(2011)
Dornase alpha 6228 11904 2218
(2012)

65




DOI:10.14753/SE.2015.1831

5.1.3.2. Gyogyszerfogvas hasnyalmirigy enzimpotlo kezelés (PERT) esetében:

Szamitadsaim alapjan (8. Tabldzat.), a Magyarorszagi CF Regiszter fentebb bizonyitottan

alulbecsiilt CF-es betegadataihoz képest (/0. Abra) is 3,5-3,9-szer kevesebb PERT

keriilt kivaltasra évrdl évre, ha csak a feln6tt CF-eseket vessziik figyelembe, mint arra a

betegek prevalenciaja szerint sziikségiik lett volna.

8. Tablazat.

Hasnyalmirigy enzimpoétlas gyogyszerfogyésa:

az OEP adatbazisaban

detektalt, éves gyogyszerfogyas dobozszdma Osszehasonlitva a CF regiszter betegszama
alapjan kalkulalt dobozszammal.

Gyégyszerfogyas (dobozszam)

2010 2011 2012
CF Az OEP CF Az OEP CF Az OEP
Regiszter | adatbazisa | Regiszter | adatbazisa Regiszter adatbazisa
betegszama ban betegszam ban betegszama ban
alapjan regisztralt | a alapjan | regisztralt alapjan regisztralt
becsiilt becsiilt becsiilt
12 éves, 32 907,2 4295 1080 4639 864 4970
kg-os, CF-
es leany
50 kg-os 15048 4295 18 216 4639 17 856 4970
felnott,
CF-es
férfi,
BMI=
17,3kg/m?

5.1.4. Az inhalativ és ordlis gyogyszeres kezelés sordn tanusitott gyogyszerkivaltdsi

magatartds osszehasonlitasa

Az OEP adatbazisa szerint, CF diagnozissal 2-2,5-szer tobb PERT kertilt kivaltésra,

mint dornase alpha. Ha az 5 év alatti korosztalyt figyelmen kiviil hagyjuk, dornase alpha

esetében akar 2,5-3-szoros kiilonbség is detektalhatd az inhalativ terapia és a per os

PERT fogyasi adatai alapjan (9. Tdblazat).

9. Tablazat. Adott évben egy TAJ szamhoz tartoz6 gyogyszerkivaltasi adatok.
) PERT Dornase PERT és Dornase alpha hasznalata
Evszam et alpha dornase alpha 5 éves kor alatt (%)
(betegszam) | (betegszam) (betegszam)
2010 739 298 267 17 (5,7)
2011 721 321 288 25 (7,8)
2012 674 330 295 25 (7,6)
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Dornase alpha-t a CF-es betegek 5-7%-a hasznalja 5 éves kor alatt is, akiknél nincs

evidencia az alkalmazasara [60].

Azon betegek szama akik, a hasnyalmirigy enzimpotlot és dornase alpha-t is kivaltottak,
a nemzeti regiszter betegszamahoz képest 2-2,2-szer kevesebben voltak, az OEP
betegforgalmi adataihoz képest pedig 3,4-4-szer kevesebben, mint ahanyuknak
sziikségiik lett volna a gyogyszerre (10. Abra).

A betegregiszter adatai alapjan, a kezel6orvosok kevesebb betegnek javasoltak a
hasnyalmirigy enzimpo6tlo kezelést €s az inhalativ terapiat, mint ahdnyan kivaltottak a
gyogyszert (10. Tabldzat). Osszességében, a 2012-ben jelentett betegek 51%-anak
(297/579) javasoltak dornase alpha terapiat a regiszter betegszamhoz képest, nem
hagyva figyelmen kiviil az 5 év alattiakat. Ek6zben a hasnydlmirigy enzimpotlo
kezelést, a betegregiszter adatai alapjan 82,3%-nak (477/579) javasoltak. Ha az OEP
betegforgalmi adatai alapjan CF miatt kezelt betegek szamat vessziik, akkor a betegek
32,4%-a (330/1017) valtott ki 2012-ben dornase alphat, mig hasnyalmirigy enzimp6tld
kezelést 99%-uk (1007/1017). Az erre vonatkozo6 adatokat a 10. Tabldzat foglalja 6ssze.

10. Tabldzat: Az inhalativ és oralis gyogyszerek kivaltasa, a betegregiszter adatait és az OEP
betegforgalmi adataival 6sszevetve 2012-ben.

Magyarorszagi CF OEP betegforgalmi adatai
Regiszter adatai n=579 n=1017 (betegszam)
(betegszam)
Inhalativ antibiotikum 217 Tobramycin:207
hasznalat Colomycin:96
Osszesen:303
Dornase alpha hasznalat 297 330
PERT hasznalat 477 10 000 egyseges:502
25 000 egyseges:505
Osszesen:1007

67




DOI:10.14753/SE.2015.1831

5.2. A cisztas fibrézisban szenvedé magyar betegek életmindsége:

kérdoéives, keresztmetszeti vizsgalat eredményei

Vizsgalatomba 100 f6t terveztem bevonni, azonban a 13 honapos vizsgalati idétartam
alatt az Ot magyarorszagi CF centrumban 66 beteget tudtam vizsgalni. Koziilik a

vizsgalatbol kizarasra keriiltek miatt végiil 59 beteg vett részt vizsgalatomban (11.

Abra).
[ n=66 ]
l 1 sziil6 utolag visszalépett
n=65
-2 beteg akut -3 beteg kérdéses
exacerbacio miatt diagndzis miatt,
- a genetikai
-1 beteg mentalis mutécio és
retardacio miatt pozitiv
verejtékteszt
hianyaban

11.4bra: A magyar CF-es betegek kivalasztasanak folyamata.

A kérddivek kitoltése soran egy 10 éves kisfii nem toltotte ki a CFQ-R gyermekek
részere Kkifejlesztett kérddivet, azonban sziildje kitoltotte a CFQ-R-sziilok részére
kifejlesztett verzidjat, ezért a gyermekek esetében 58 kérddivet tudtam feldolgozni.

5.2.1. Demogrifiai adatok és klinikai paraméterek

A betegek demografiai adatait és fontosabb klinikai paramétereit a 11. Tdblazat

ismerteti.

A betegeknél alcsoportelemzest készitettem PA fert6zottség, hospitalizacio, taplaltsagi

allapot és korcsoport szerint.
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11. Tablazat. A CF-esek demografiai és klinikai adatai (n=59).

Jellemzok N % | M (terjedelem) SD
Eletkor években 59 14,0 4.8
(8,0-30,0)

Nem, fia 28 47,5

+Etnikum, Kaukazusi 54 93,1

Homozigdta p.Phe508del 30 50,8

*BMI percentil <25 pc 22 37,0

BMI kg/m* 14 20,4 (16,5-25,1) 2,4

FEV1,(%) 59 77,9 23,7
(24,0-122,0)

Shwachman-Kulczycki pontszam 59 78,0 13,7
(35,0-100,0)

Pseudomonas aeruginosa pozitiv 33 55,9

Hospitalizaci6 az elmult 12 hénapban

Igen 17 32,1

+Rendelkezésre allo adat: n=58 *18 éves kor alatt, Rendelkezésre all6 adat: n=44; N-betegszam,
M-Mean-atlag

5.2.2. Légzésfunkcios vizsgalat eredményei

A teljes vizsgdlt populacio atlag FEV; értékét a 12, Tdbldzat prezentdlja.
Alcsoportelemzéssel meghatdroztam, a PA fert6zottség, hospitalizacio és taplaltsagi
allapot szerint csoportositott betegek 1égzésfunkcios eredményeit, melyben szignifikdns

kiilonbségeket tapasztaltam.

PA fertézottek (FEV1=70,4%=+22,7) korében szignifikdnsan alacsonyabb 1égzésfunkciot
észleltem a PA-val nem fert6zottek csoportjahoz képest (FEV,=87,5%+21,7), (p<0,01).

A hospitalizaltak csoportja (FEV1=63,6%+24,0) szintén alacsonyabb légzésfunkcios
eredményt produkalt, a nem hospitalizaltakhoz képest (FEV1=84,7%+21,0) (p<0,01).

A nem megfelelden taplalt csoport FEV; értéke szignifikdnsan alacsonyabb volt
(p<0,001) megfelelden taplalt tarsaikéhoz képest (12. Tabldazat).
5.2.3. Klinikai allapot

A betegek koziil 33 (55,9%) 1éguti valadékabol tenyészett ki PA (PA fert6zott csoport)
€s 26 (44,1%) 1éghti mintdjabol nem tenyészett ki a koérokozd (PA-val nem fert6zott). A
nem megfelelden taplalt betegek (<25 BMI pc) szignifikdnsan tobbszor fekiidtek
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korhazban (p<0,001), tobbiik léguti valadéka volt kolonizalva PA-val (p<0,05)
megfelelden taplalt tarsaikhoz képest (>25 BMI pc).

Az elmult egy évben CF miatt hospitalizalt betegek koziil 12-nek (70,6%) volt PA
fert6zése, mig a nem hospitalizalt csoportban 17 (47,2%) betegnek.

A betegek klinikai paraméterei és a taplaltsagi allapotuk kozti Osszefliggést a 12.

Tabldzat ismerteti.

12. Tablazat: A CF-es gyermekek klinikai paraméterei a taplaltsagi allapot fiiggvényében.

Jellemzok <3 BMI pc 3-25 25-75 15-97 p-
BMI pc BMI pc BMI pc értek
Betegszam, (%) 11 (25) 11 (25) 16 (36,4) 6 (13,6)

Eletkor, év+SD 12,2+3,1 10,5+2,5 | 11,8+3,0 13,2+2,8 0,32
SK-pontszam+SD 55,0+11,2 81,8+3,4 | 82,2+7,5 90,8+9,2 | 0,001

PA pozitiv, n (%) | 9 (81,8) 4(36,4) | 7(4398) 1(167) | 0,04
Hospitalizalt,n(%) | 9 (81,8) 4 (50) 2 (14,3) 0(0) 0,001
FEV1+SD 485+18,0 | 83,3+16,6 | 89,0¢12,9 | 1053+14,0 | 0,001

5.2.4. Sulyossagi felosztas

A betegek klinikai allapotanak beosztasat, SK-pontszam alapjan a 12. Abra mutatja be.

2;3%

mKivalé

J6
Enyhe

mIozepes

Sulyos

12.Abra: A vizsgalt magyar CF-esek sulyossagi allapotanak stidium beosztasa. Betegszam;
gyakorisag (%).

Kiilon megvizsgalva a PA fertdzottek, hospitalizaltak és nem megfeleléen taplaltak

alcsoportjait a sulyossagi beosztas szerint, Iényeges kiillonbségeket észleltem.
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PA fert6zottek €s nem fertdzottek kozott, a sulyossagi stddiumok alapjan eltérés nem
igazolodott, mindkét csoport betegei a jo kategoéridba tartoztak. Azonban az SK-
pontszam szignifikdnsan alacsonyabb volt a PA fert6zott csoportban (SK-pontszam=
73,6£15,1), mint a PA-val nem fertdzottek (SK-pontszam==83,5+9,5), (p<0,01)

esetében.

A hospitalizalt betegek sulyossagi besorolasa enyhe (SK-pontszdm=67,3+17,7), mig a
nem hospitalizaltaké j6 volt (SK-pontszam=81,9 £9,2), (p<0,001).

A <3 BMI pc gyermekek betegségének stlyossagi besoroldsa enyhe, a 3-75 BMI pc
kozottieké jo, mig akiknél >75 BMI pe-t detektaltam, kivalo volt a betegség sulyossaga

szerinti besorolas, SK-pontszam alapjan (12. Tdblazat).

5.2.5. A CF-es betegek életmindsége

A betegek életmindség megitélése szerint a Léguti tiinetek jelentették a legjelentésebb
problémat, mig az Etkezési zavarok a legkisebb mértékiit. A sziilok megitélése alapjan,
gyermekiik életmindségében, a Testsuly és Kezelés terhe okozta a f6 problémat, mig az
Erzelmi dllapot a legkevésbé érintett teriiletet CF altal, gyermekiik életminSségében

(13. Tabldzar).

13. Tadblazat: A vizsgalt CF-esek betegség-specifikus életmindség adatai.

CFQ-R domének Betegek Sziilok r
Betegszdam | Atlag+SD | Betegszam | Atlag+SD
Fizikai aktivitas 58 75,8+23,4 32 76,4+26,3 | 0,77**
Erzelmi allapot 58 75,4+14,4 32 78,3+14,6 | 0,05
Szocialis funkciok 58 70,8+15,3 - - -
Iskolai aktivitas - - 32 78,1+24,4 -
Etkezési zavarok 58 83,1+22,2 32 72,9+28,6 | 0,64**
Kezelés terhe 58 73,9+23,5 32 60,4+21,5 0,18
Testkép 58 68,8+27,6 32 75,2+23,9 0,34
Léguti tiinetek 57 67,8+18,0 32 74,7+18,6 | 0,49**
Emésztési tiinetek 57 82,6+19,4 32 70,3+16,9 | 0,40*
Testsuly - - 32 60,4+38,3 -

Magasabb CFQ-R érték jelenti a jobb €¢letmindséget.*<0,05 **<0,01
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5.2.6. Eletmindséget befolydsolo tényezdk
5.2.6.1. A demogrdfiai tényezok és az életmindség osszefiiggése

Egyediil az Etkezési zavarok, ill. a Kezelés terhe domének mutattak gyenge korrelaciot

az életkorral (14. Tabldzat).

Nem tudtam igazolni jelent0s Osszefiiggést a gyermekek életmindsége és a sziilok
kozott =-0,29-(+0,32), p>0,05], ill. a gyermekek életmindsége és a sziilok kronikus
betegsége kozott [r=-0,27-(+0,33), p>0,05], a sziil6k valaszai alapjan (CFQ-R sziilék
részére).

14. Tablazat: A demografiai, sziildi és kornyezeti tényezok kapcsolata a CF-esek altal kitoltott
betegség-specifikus életmindséggel, Pearson korrelacids egyiitthato (r) alapjan.

CFQ-R domének Eletkor | Nem Sziilok Sziilok Passziv
edukacidos | kronikus | dohanyzas
foka betegsége
Fizikai aktivitas 0,08 -0,20 0,09 -0,11 -0,05
Erzelmi allapot -0,09 -0,04 -0,11 0,02 0,04
Szocialis funkciok 0,05 -0,09 0,28 0,23 -0,16
Etkezési zavarok 0,28* | -0,12 0,00 -0,12 -0,20
Kezelés terhe -0,26* | -0,12 -0,02 0,10 -0,00
Testkép -0,24 0,06 0,22 0,18 -0,01
Léguti tiinetek -0,10 -0,17 0,03 -0,17 -0,24
Emésztési tiinetek -0,07 -0,02 -0,07 0,01 -0,16
*<0,05

5.2.6.2. Légzésfunkcio és az életmindség kapcsolata

Kozepes mértékii korrelaciot igazoltam a Fizikai aktivitdas és FEV; (r=0,42, p<0,01), a
Léguiti tiinetek és FEV; (r=0,37, R?=0,17, p<0,01) kozott, a betegek vélaszai nyoman.
Gyenge korrelaciot mértem Testkép és FEV, (1=0,30, p<0,05) kozott.

Gyenge korrelaciot talaltam az Emésztési tinetek és FEV; (r=-0,27, R?=0,08, p<0,05),
kozepes mértékiit pedig a Fizikai aktivitas és FEV; kozott (r=0,56, p<0,01) a sziilok

megitélés alapjan.
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5.2.6.3. A klinikai paraméterek és az életmindség osszefiiggése

5.2.6.3.1. A betegség sulyossagi foka és az életmindség kapcsolata

Kozepes mértékli korrelaciot igazoltam a betegség sulyossaga ¢és Fizikai aktivitds
(r=0,55, p<0,01), Testkép (r=0,41, p<0,01), Léguti tiinetek (r=0,43, p<0,01) domének
kozott, a betegek megitélése alapjan (15. Tabldazat).

15.Tabldzat: A Pearson Korrelacios egyiitthato értéke a CFQ-R gyermekek részére ill. CFQ-R
serdiil6k és felnottek részére domének és a klinikai paraméterek kozott.

CFQ-R domének SK- BMI pc | FEV; PA Hospitalizacio
pontszam
Fizikai aktivitas 0,55** 0,18 0,42** | -0,22 0,36**
Erzelmi allapot 0,20 0,06 0,09 -0,16 0,16
Szocialis funkciok 0,02 -0,01 -0,03 0,00 -0,01
Etkezési zavarok 0,25 0,47** | 0,21 0,07 0,18
Kezelés terhe 0,09 0,17 0,18 0,18 0,21
Testkép 0,41** 0,34* 0,3* | -0,34** 0,16
Léguti tiinetek 0,43** 0,14 0,37** | -0,28* 0,26
Emésztési tiinetek -0,13 -0,14 -0,27* 0,07 -0,12
*<0,05 **<0,01

A korrelacids tablazat elemzése alapjan tobbvaltozos regresszids elemzést végeztem a
paciensek adataira Iépcsdzetes modellel. A fiiggd valtozok az egyes CFQ-R értékek
voltak, mig a fiiggetlen valtozok minden esetben az életkor, SK-pontszam, nem, BMI
pc, hospitalizalas, FEV; és PA volt.

Tobbvaltozds regresszids elemzés alapjan, a Fizikai aktivitas ¢életmindség-teriilet
pontszamat szignifikdnsan csak SK-pontszdm befolyasolta 0,589 standardizalt
egylitthatoval (p<0,001), R’=0,347 (a valtozok modellbd] valé kivételének sorrendje:
életkor, PA, FEV1, hospitalizalas, nem, BMI pc).

A Testkép domént szignifikdnsan az SK-pontszam és PA valtozok befolyasoltak 0,340
(p=0,013) illetve -0,295 (p=0,029) standardizalt egyiitthatoval, R?=0,278 (a valtozok

modellbdl valo kivételének sorrendje: nem, FEV1, hospitalizalas, kor, BMI pc).

A sziilok megitélése alapjan, szintén kozepes mértékii korrelaciot taldltam az alabbi
¢letmindség-teriiletek és az SK-pontszam kozott: Fizikai aktivitas (r= 0,67, p<0,01),
Kezelés terhe (r=0,39, p<0,05), Egészségfelfogas (r=0,43, p<0,05), Testsuly (r=0,59,
p<0,01) és Léguti tiinetek (r=0,60, p<0,01).
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5.2.6.3.2. Pseudomonas aeruginosa fert6zés és az életmindség kapcsolata

A 13. Abra demonstralja, hogy a legtobb beteg -akinek nem volt aktualisan PA
fertdzése- magasabb pontszammal értékelte az életmindségét, PA fertdzott tarsaihoz
képest, kivéve a Szocidlis funkciok, Etkezési zavarok és az Emésztési tiinetek doménben.
Szignifikans eltérést észleltem a két csoport CFQ-R értékei kozott a Testkép (p<0,01) és

a Leguti tiinetek (p<0,05) doménekben, a betegek megitélése szerint.

A tobbvaltozds regresszidos elemzés alapjan csak a Testkép életmindség-domént
befolyasolta a PA fert6zottség, SK-pontszammal egyiitt 0,340 (p=0,013) illetve -0,295
(p=0,029) standardizalt egyiitthatoval, R>=0,278 (a valtozok modellbdl val6 kivételének
sorrendje: nem, FEV;, hospitalizalas, kor, BMI pc), a betegek megitélése szerint. A
sziil6k valaszadasai nyoman, az Iskolai aktivitasban detektaltam szignifikansan
alacsonyabb pontszamot a PA fert6zottek korében (p<0,001), szemben a PA-val nem
fertézottekkel.

CFQ-R
100 -

90 -

60 -
50 - mPA+
mPA-
40 -

30 A

13.4bra A CF-esek életminésége kozotti kiilonbség a PA fertézott és nem fertézott betegek
sajat megitélése alapjan. *<0,01; **<0,05
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5.2.6.3.3. Hospitalizacid és az életmindség kapcsolata

Két csoportra osztottam a betegeket, azokra, akik az elmult egy évben fekiidtek CF
miatt korhazban (hospitalizalt) és azokra, akik nem igényeltek fekvObeteg-ellatast (nem
hospitalizaltak) az elmult egy évben. Kizarolag Fizikai aktivitas domén tekintetében
tudtam szignifikans kapcsolatot feltarni a hospitalizalt (CFQ-R=62,9+30,2) és a nem
hospitalizalt csoport kozott (CFQ-R=80,9+18,0), a betegek megitélése szerint (p<0,05).
A 14. Abra illusztrélja a két csoport kozotti CFQ-R domének atlag pontszamanak

alakulasat a sziilok megitélése alapjan.

100 - CFO-R W Hospitalizalt
90 - m Nem hospitalizalt
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20 -
10 -
0 T T T T T T T T T T 1
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14.Abra: Hospitalizacié szerint csoportositott CF-esek életmindsége, a sziilok megitélése
alapjan. *<0,01

5.2.6.3.4. A taplaltsagi allapot és az életminOség kapcsolata

A 18 éves kor alatt a gyerekeket (n=44), BMI percentil értékiikk alapjan
csoportositottam. A betegek életmindsége €s taplaltsagi allapota kozti Osszefiiggést a
16. Tablazat foglalja 6ssze. Tobbvaltozos regresszids elemzés alapjan, egyediil az
Etkezési zavarok domén értékét befolyasolta szignifikansan BMI pc, 0,473 standardizalt
egyiitthatoval (p<0,001), R?=0,224. A valtozok modellbél vald kivételének sorrendje:
nem, FEV1, SK-pontszam, hospitalizalas, kor, PA volt, ahol a fliggd valtozé a CFQ-R
domén ¢s a fliggetlen valtozok az életkor, SK-pontszam, nem, BMI pc, hospitalizalas,

FEV, és PA voltak.
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a gyermekek megitélése szerint.

CFQ-R domének <3 BMI pc | 3-25 BMI 25-75 75-97 p-

(Pontszam+SD) n=11 pc BMI pc BMI pc | érték
n=11 n=16 n=6

Fizikai aktivitas 55,2+429,3 | 81,2+11,1 | 80,1+21,4 | 78,9+18,8 | 0,02
Erzelmi allapot 70,1+9,2 76,4+12,4 | 79,1+12,4 | 79,2+7,3 0,19
Szocialis funkciok | 68,1+129 | 73,5+14,8 | 72,5+16,6 | 63,2+13,6 | 0,50
Etkezési zavarok 68,7+21,0 | 70,0+32,3 | 91,0+16,8 | 90,7+10,9 | 0,02
Kezelés terhe 65,7+22,5 | 70,0+26,2 | 84,7+12,7 | 81,5+16,7 | 0,07
Testkép 47,5+28,1 | 73,3+27,3 | 80,6+22,8 | 87,0+14,8 | 0,005
Léguti tiinetek 53,6+21,3 | 74,5+16,5 | 67,8+14,5 | 79,7+124 | 0,01
Emésztési tiinetek | 90,0+14,3 | 83,3+22,4 | 81,9+24,0 | 83,3+18,3 | 0,80

A nem megfeleléen taplalt gyermekek szignifikansan alacsonyabb pontszammal
értékelték életmindségiiket a Fizikai aktivitas, Etkezési zavarok, Testkép és Léguti
tiinetek doménekben (p<0,05), a betegek megitélése alapjan. A sziilék véleményezése
szerint, a Fizikai aktivitds, Etkezési zavarok, Testsuly és a Léguti Tiinetek doménekben
alacsonyabb az életminéség pontszamuk a nem megfeleléen taplalt gyermekeknek (<3
BMI pc). A gyermekek taplaltsagi allapota szerinti CFQ-R értékeit a 17. Tdbldzat

foglalja Gssze.

17.Tablazat: Szildk megitélése alapjan, a CF-es gyermekek életmindségének és a taplaltsagi

allapotnak az Osszefiiggése.

CFQ-R domének <3 BMI 3-25 BMI | 25-75 BMI 75-97 p-

(Pontszam+SD) pc pc pc BMI pc | érték
n=11 n=11 n=16 n=6

Fizikai aktivitas | 46,8+33,1 | 91,2+10,6 87,3+14,1 | 67,9+2,1 | 0,001
Erzelmi allapot | 76,7+16,3 | 84,1+57 | 76,9+18,2 | 71,1+13,9 | 0,53
Vitalitas 66,7+16,3 | 76,7+14,2 70,0+115 | 60,0+6,7 | 0,27
Etkezési zavarok | 64,6+31,4 | 74,07+39,2 | 79,2+215 | 66,7+0,0 [ 0,02
Kezelés terhe 44,4+19,7 | 64,2+145 65,7+18,0 | 70,4+42,1 | 0,10
Testkép 61,1+26,6 | 76,5+23,2 85,2+19,1 | 68,5+27,4 | 0,16
Testsuly 29,2+37,5 | 40,7+32,4 | 86,1+17,2 | 100,0+0,0 | 0,001
Iskolai aktivitas | 66,7+30,9 | 86,4+174 | 77,8423,7 | 85,2+25,7 | 0,39
Egészségfelfogas | 50,0+31,4 | 69,1+22,1 70,4+19,7 | 70,4+17,0 | 0,26
Léguti tiinetek 58,1+21,8 | 79,8+18,0 80,9+10,3 | 79,9+19.1 | 0,03
Emésztési tiinetek | 75,0+19,5 | 74,7+13,9 63,9+158 | 70,4+23,1 | 0,42

5.2.7. A CF-esek életmindségének kiilonbségei korcsoport szerint

A vizsgalt betegpopulaciot -a kérddivek felosztasa szerint- két életkori csoportra bontva

is elemeztem. Kiilon vizsgaltam a 8-13 éves koru betegek és a 14 éves vagy annal
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iddsebbek ¢életmindségét. Az alapvetd demografiai és klinikai adatok tekintetében
csupan az ¢€letkor és a nem tekintetében talaltam szignifikans eltérést (18. Tabldazat). A
8-13 éves csoportban a lanyok, mig a 14 éves vagy annal id6sebb csoportban a fiuk

eléfordulasa volt gyakoribb.

5.2.7.1. Légzésfunkcios vizsgalat

Nem mértem szignifikans eltérést a két vizsgalt betegcsoport FEV értékében.

5.2.7.2. Sulyossagi és klinikai allapot

SK-pontszam alapjan mindkét csoportba tartoz6 CF-esek stlyossagi allapota jonak
mondhato. Pseudomonas aeruginosa (PA) pozitivitas az idésebb korcsoportban
magasabb aranyban (63%) fordult el6, mint a fiatalabb CF-eseknél (50%). Fekvobeteg-
ellatasra a fiatalabb korcsoportba tartozok szorultak magasabb szazalékban (38,5% vs
25,9%) (18. Tablazat).

18.Tablazat: A CF-es gyermekek demografiai ¢és klinikai adatai életkor szerinti
csoportositasban.

8-13 éves 14 éves és annal p-
CF-esek idosebb CF- érték
n=32 esek
n=27
Atlag életkor + SD 10,2+1,5 18,5+3,2 0,001
Nem, n (%) fin 9 (28,1%) 19 (70,4%) 0,001
AF508 homozigéta n (%) 17 (53,1%) 13 (48,1%) 0,77
SK pontszam + SD 76,2+16,4 80,0+9,5 0,3
Atlag FEV+SD (%) 77,7+27,1 78,3+19,5 0,92
PA pozitivitas n (%) 16 (50%) 17 (63%) 0,33
Korhazi bennfekvés az elmilt 1 évben, 10 (38,5%) 7 (25,9%) 0,34
Igen n (%)

5.2.7.3. EletminGség

8-13 éves CF-es kKorosztdly

A gyermekek valaszai szerint, a legalacsonyabb életmindség-pontszdmot a Léguti
tiinetek doménben (CFQ-R=69,2+17,9), mig a legmagasabbat az Emésztési tiinetek
doménben (CFQ-R=82,2+22,7) érték el (19. Tablazat).
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A sziilok a legalacsonyabb életmindség-pontszamot a Kezelés terhe (CFQ-
R=60,4+21,5) és a Testsuly teriileten (CFQ-R=60,4+38,3) adtak, mig a legkevésbé
terhelt teriiletnek gyermekiik Erzelmi dllapotit (CFQ-R=78,3+14,6) ¢és Iskolai
aktivitasukat (CFQ-R=78,1+24,4) tartottak (19. Tdbldzat).

19.7abldzat. 8-13 éves CF-es gyermekek és sziileik életmindség megitélése kozotti osszefliggés.

CFQ-R domén Gyermekek Sziilék Korrelacié (ICC)
Fizikai aktivitas 73,1+25,2 76,4+26,3 0,77
Erzelmi allapot 76,2+12,5 78,3+14,6 0,07
Szocialis funkciok 70,3+16,2 - -
Etkezési zavarok 76,3+24,3 72,9+28,6 0,51
Kezelés terhe 79,9+17,3 60,4+21,5 0,21
Testkép 74,9+26,5 75,2+23,9 0,54
Egészségfelfogas - 64,9+24,1 -
Testsuly - 60,4+38,3 -
Iskolai aktivitas - 78,1+24 .4 -
Vitalitas - 69,9+13,6 -
Légiti tiinetek 69,2+17,9 74,7+18,6 0,49
Emésztési tiinetek 82,2+22,7 70,3+16,9 0,40

p<0,001

14 éves és annal idésebb korosztaly

Ebben a korcsoportban a legalacsonyabb ¢életmindség-pontszdmot a Testkép domén
(CFQ-R=61,73+27,79) eredményezte. Legmagasabb értéket az Etkezési zavarok (CFQ-
R=90,95+16,89) dimenzi6 kapta (20. Tabldzat).

20.Tdbldzat: 14 éves és annal id6sebb CF-es betegek

¢letmindsége.

CFQ-R domén Gyermekek
Fizikai aktivitas 78,9+21,2
Erzelmi allapot 74,5+16,5
Szocialis funkciok 71,4+14,5
Etkezési zavarok 90,9+16,9
Kezelés terhe 67,1+27,8
Testkép 61,7+27,8
Léguti tiinetek 66,4+18,4
Emésztési tiinetek 83,1+15,2
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A ket korosztaly valaszai kdzotti osszefiiggés

Szignifikans kiilonbséget csupan az Etkezési zavarok (p=0,01) és a Kezelés terhe

(p=0,04) doménban talaltam a két korcsoport kozott (15. Abra).

CFQ-R
100 A
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 - H8-13 évesek
30 A m 14>évesek

20 A

15.4Abra: A CF-es betegek életmindségének Osszehasonlitasa, a betegek valaszai alapjan,
korcsoportonként.*<0,05

5.2.8. Sziilok és gyermekek valaszai kozotti osszefiiggés a 14 éves kor alatti gyermekek

életminoségének megitélése szempontjabol

Gyermekek és sziileik valaszai kozott, erds Osszefliggést csupan a Fizikai aktivitds
doménben mértem (ICC=0,77), kozepes kapcsolatot talaltam az Etkezési zavarok
(ICC=0,51), a Testkép (ICC=0,54) és a Léguti tiinetek (ICC=0,49) doménben. Gyenge
volt az Osszefiiggés az Erzelmi dllapot (ICC=0,07), Kezelés terhe (ICC=0,21) és az
Emeésztési tiinetek (1CC=0,40) dimenzidban (19. Tdbldzat).
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5.3. A cisztas fibrozisban szenvedé magyar és lengyel gyermekek
¢életminsségének osszehasonlitasa: kérdoives, keresztmetszeti vizsgalat

eredményei

5.3.1. Demogrdfia adatok

161 CF-es gyermeket (n=48 Magyarorszag, n=113 Lengyelorszag) terveztiink a
vizsgalatba bevonni, végiil betegkizarast kovetden 141 (43 magyar és 98 lengyel) CF-es
gyermek és 102 sziil6 (6-13 éves gyermekek esetében) vett részt vizsgalatomban (16.

Abra). A sziilék tobbsége édesanya (83,3%) volt.

m Magyarok

H Lengyelek

16.4bra: A lengyel és magyar CF-es betegek megoszlasa. Betegszam, gyakorisag (%)

A lengyel gyermekek atlag életkora 14,4+2.6 év, mig a magyaroké 11,9+2.9 év volt
(t=5,17; p<0,001). Nem mértem szignifikans kiilonbséget a két betegcsoport kozott a
betegség sulyossagat (FEV; ¢és BMI z-score), Pseudomonas aeruginosa
kolonizacidjanak mértékét és a genetikai mutacio tipusat illetden. A magyar és lengyel

betegek leiro statisztikdjat a 21. Tablazat foglalja 6ssze.
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21.Tabldzat. A magyar és lengyel CF-es gyermekek demografiai adatai és klinikai paraméterei.

BETEGEK, n=141

MAGYAR n=43 ‘ LENGYEL n=98

Atlag életkor+SD 13,629
11,9+2,9% | 14,4+2,6*
Nem, n (%) 59 (41,8) fin, 82 (58,2) lany
15 (34,9) fiu, 44 (44.9) fin,
28 (65,1) lany 54 (55,1) lany
FEV, atlag (%) 73,82 79,33
n=43 n=97
>70 | 30 (69,7) 55 (56,7)
41-69 | 7 (16,3) 28 (28,9)
<40 | 6 (14,0) 14 (14,4)
BMI z-score, atlag (%) -0,72 -0,42
>+1 1 3(7,0) 331
-1és+1 | 26 (60,4) 53 (54,1)
-1és-2 | 14 (32,6) 36 (36,7)
>-2 | 0 (0) 6 (6,1)
P. aeruginosa kolonizaltak (%) 48,8 46,9
delta F 508 homozigotak (%) 48,8 38,8

*<0,001

5.3.2. A magyar és lengyel CF-es betegek életminoségének osszehasonlitisa

A legmagasabb életmindség-pontszammal az Emésztési tiinetek teriiletet értékelték mind
a magyar (CFQ-R=82,4+23,9), mind a lengyel betegek (CFQ-R=76,8+22,2), a
gyermekek valaszadasai alapjan. Legalacsonyabb pontszammal értékelték az
¢letmindségiiket a magyar gyermekek a Léguti tiinetek doménben (CFQ-R=66,2+20,9),
mig a lengyel gyermekek a Kezelés terhe dimenzioban (CFQ-R=64,4+18,2) (7. Abra).
A magyar gyermekek szignifikansan magasabb életmindség-pontszammal jellemezték a
Kezelés terhe domént (t=3,30; p<0,05), lengyel tarsaikhoz képest. A 22. Tablazat
tartalmazza a CFQ-R domének atlag értékeit, a lengyel és magyar gyermekek és sziileik

¢letmindség megitélése szerint.

A lengyel sziilok valaszai szerint, a legkevésbé terhelt teriilet gyermekiik
¢letmindségében az Emeésztési tinetek (CFQ-R=78,4+18,9), mig a magyar sziilok az
Erzelmi dllapot (CFQ-R=78,3+14,6) teriiletet értékelték a legjobbra gyermekiik
¢letmindségében. Mindkét betegcsoport esetében a legalacsonyabb atlag pontszamot a

Kezelés terhe domén (PL=46,3+23.2; HU=60,4+21,5) eredményezte. Osszességében a
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magyar szlilok pontszamai szignifikdnsan magasabbak voltak a lengyelekénél, az alabbi

¢letmindség teriileteken: Erzelmi allapot (t = 3,18; p <0,01), Etkezési zavarok (t=2,03;

p <0,05) és Kezelés terhe (t =3,00; p <0,01). Ezzel szemben a lengyel sziilok jobbra

értékelték gyermekiik életminéségét az Emésztési tiinetek tertileten (t = 2,16; p <0,05),

magyar tarsaikhoz képest (22. Tablazat).

22.Tablazat: A magyar és lengyel CF-es gyermekek CFQ-R dimenzidinak atlag értékei.

Betegek megitélése Sziilok megitélése
Lengyel Magyar Lengyel Magyar
M=SD M=SD t M=SD M=SD t
Fizikai aktivitas 70,7€24.4 | 73,8423,7 | 0,70 | 76,6+£23,1 | 76,4+26,3 | -0,04
Erzelmi allapot 72,8+18,2 | 76,2+11,3 1,33 | 67,5+18,5 | 78,3+14,6 | 3,18**
Vitalitas - - - 62,8+16,3 | 67,7+18,2 | 1,37
Iskolai funciok - - - 71,3+£23,3 | 78,1244 | 1,36
Szocialis funkciok | 69,8+17,3 | 70,3£14,8 | 0,16 - - -
Etkezési zavarok 74,0+£23,6 | 80,6+23,7 | 1,50 | 59,5+354 | 72,9+28,6 | 2,03*
Testkép 66,5+£28,3 | 71,3£27,9 | 0,92 | 70,8+27,6 | 75,2423,9 | 0,77
Kezelés terhe 64,4+18,2 | 76,0+£20,7 | 3,30* | 46,3+23,2 | 60,4+21,5 | 3,00**
Egészség-felfogas - - - 56,8+22,1 | 64,9+24,1 | 1,66
Léguti tiinetek 69,1£20,2 | 66,2+£20,9 | -0,79 | 75,9+19,1 | 74,7+£18,6 | -0,28
Emésztési tiinetek | 76,8+222 | 82,4+23,9 | 1,34 | 78,4+18,9 | 70,3+£16,9 | 2,16*
Testsuly - - - 58,1£35,3 | 60,4+38,3 | 0,30
*<0,05; **<0,01.
CFQ-R
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 1 m Magy arok
40 A mLengyelek
30 -
20 -
10 -
0 . ; ; . . . .
o & R % o 3 3
; §<\ \@@\(}Q % @k-c’@ &g}\-& . &@O &\@\&‘ ',-\\&&@ ‘é}&é}? *p<0,001
. N & LA
({{&{. K‘;}ap %®°6§ @_ﬁj} & F o &z’é'}

17.4bra: A magyar CF-es gyermekek betegség-specifikus életminGségének osszehasonlitasa a
lengyel gyermekekével, a betegek megitélése szerint.
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5.3.3. Magdntanuldsdg hatdsa az életmindségre

Eredményeim alapjan, az iskoldba jaras egy fontos tényez6 a CF-es gyermekek
¢letmindségében, mely majdnem minden ¢letmindség-domén esetében szignifikans
Osszefliggést mutatott (23. Tdbldzat). Szignifikans kapcsolat igazolodott az iskolaba
jaras és az alabbi életminéség-teriiletek kozott: Fizikai aktivitas (F=10,73; p=0,01),
Szocialis funkciok (F=8,10; p=0,01), Testkép (F=5,33; p=0,02), FEtkezési zavarok
(F=10,45, p<0,01), Léguiti tiinetek (F=7,43; p=0,01) és Erzelmi dallapot (F=3,91; p=0,05)
(18. Abra).

23.Tabldzat: Kovariancia elemzés az atlag CFQ-R domén pontszamokkal, mint fiiggd
valtozoval €s az iskolaba jarassal, mint figgetlen faktorral (orszag, mint kovariancia faktor).

M=SD
Iskolaba jarék | Magantanulok | F p | n?
CFQ-R CFQ-R
Fizikai aktivitas 74,5+20.9 54,2+31,5 10,73 | 0,01 | 0,09
Erzelmi allapot 74,5+16,2 65,3+21,5 3,91 | 0,05 | 0,04
Szocialis funkciok 71,9+14.4 59,7+£23,5 8,10 | 0,01 | 0,07
Testkép 68,7+£26,7 52,3+34,9 5,33 | 0,02 | 0,05
Etkezési zavarok 79,0+£21,3 58,2+28,5 10,45 | 0,01 | 0,09
Kezelés terhe 65,4+19,2 60,8+18,5 0,75 10,39 | 0,01
Léguti tiinetek 70,8+18.,6 57,3+24.9 7,43 | 0,01 | 0,07
Emésztési tiinetek 78,5+21,8 77,1+£22.4 0,01 {0,95]|0,01
CFQ-R
100 -
90 -
80 -
70 -
60 m [skolabajarok
50 4 ® Magantanul 6k
40 -
30
20 -
10 -
0 . . . . . . .
‘&& « @o‘ %&zﬂ . éa% @59“ _. & _\e}a%
4 \'ﬁ & A *p>0,05
& & & & ey =

18.4bra: A CF-es gyermekek betegség-specifikus életminésége az iskolalatogatasi szokasaik
alapjan.
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534. A sziilok foglalkoztatottsdgi statuszianak hatisa a CF-es gyermekek
életminoségére

Egyediil az Emésztési tiinetek doménben értékelték gyermekiik életmindségét magasabb

pontszammal azok a sziilék, akik nem dolgoztak (F=4,60; p=0,04).
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5.4. A cisztas fibrozisban és asthma bronchialéban szenvedo
gyermekek életminoségének dsszehasonlitasa: keresztmetszeti vizsgalat

eredményei

5.4.1. Avizsgalatba bevontak megoszldasa

190 beteget kértem fel a vizsgalatra, koziiliikk nyolcan (4,2%) akut 1éguti fert6zésben,
négyen (2,1%) egyeb kronikus betegségben is (juvenilis rheumatoid arthritis, borderline
hypertonia, hydronephrosis €s egy gyermeknél magatartaszavar, fluktualdé tudatzavar,
cavernoma ¢s splenomegalia) szenvedtek. Hat (3,2%) gyermek sziildje végiil nem
toltotte ki a kérdodivet idéhianyra hivatkozva ill., mert id6k6zben meggondolta magat.
Végiil 172 (90,5%-o0s részvételi arany) CF-es és asthmas gyermek és sziileik vettek részt

vizsgalatomban (19. Abra).

4[ . ]

-4 KRONIKUS
BETEGSEG: -8 AKUT
rheumatoid LEGUTI
arthritis, FERTOZES
hypertonia, .
hydronephrosis, < SZIIJLO
magatartaszavar nem FO t,(,) t te
ki a kérdoivet
[ n=172 ]
n=39 n=133
CE Asthma

bronchiale

19.Abra: A CF-es és asthmas betegek bevalogatasa.
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5.4.2. Demogradfiai adatok

A gyermekek atlag életkora 11,6+2,5 év (¢életkori tartomdny: 8-18 év) volt és
tobbségben (54,7%) fitk vettek részt a vizsgalatban. A valaszadd sziilok 78,9%-a az
édesanya volt, a sziilok atlag é€letkora 38,946,0 év (¢életkori tartomany: 26-62 év). A
betegek altalanos demografiai adatait és fobb klinikai paramétereit a 24. Tablazat

mutatja be.

24.Tabldzat: A vizsgalatban részt vett asthmas és CF-es betegek (n=172) jellemzdi.

Asthma Cisztas fibrozis p-
bronchiale (n=39) érték
(n=133)
Betegek
Eletkor években, Atlag+SD 11,5+2,5 11,8+2,8 0,71!
Nem, n (%) Fia 83 (62,4%) 11 (28,2%) | 0,001°
FVC (%), atlag (tartomany) 109,3(78,0-162,0) | 92,1(33,0-136,0) | 0,001
FEV1 (%), atlag (tartomany) 100,7(65,0-139,0) | 80,6(24,0-121,0) | 0,001
FEF25.750 (%), atlag (tartomény) 85,8(37,0-166,0) | 64,6(7,0-124,0) | 0,001"
Fekvobeteg ellatas az elmult 1 évben
lgen, n (%) 24 (18,3) 15 (40,5) 0,005°
Sziilok
Nem, n (%) N§ 104 (78,8) 31 (79,5) 0,93?
Oktatés 0,31°
Alapfokii n (%) 36 (27,5) 10 (25,6)
Ko6zépfoka n (%) 62 (47,3) 17 (43,6)
Felséfoki n (%) 33(25,2) 11 (28,2)
Kronikus betegség
Igen, n (%) 30 (23,1) 6 (15,4) 0,30
Dohanyzas
Igen, n (%) 38 (29,2) 4 (10,3) 0,022

'Mann-Whitney U-proba “Pearson Chi-négyzet-proba

5.4.3. Az asthmdas és CF-es gyermekek életmindségének osszehasonlitasa dltaldanos

életmindség-kérdoivvel

A cisztas fibrozisban szenvedd gyermekek életmindsége majdnem az sszes doménben
szignifikdnsan rosszabb volt, mint asthmas tarsaiké, a gyermekek megitélése szerint,
kivéve a Fizikai funkcio és a Szocidalis funkcio domént (25. Tablazat). A sziilok
megitélése alapjan, nem volt mérhetd kiilonbség a gyermekek életmindségében a két

betegcesoport kozott (20. Abra).
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25.Tablazat: Asthmas és CF-es gyermekek PedsQL™ atlag értékei, a gyermekek megitélése
alapjan.

PedsQL™ Asthma bronchiale Cisztas fibrozis p-érték*
domének ’
Betegszdm | Atlag+SD | Betegszam | Atlag+SD
Fizikai funkcio 133 79,1+14,9 39 72,9+17,4 0,061
Pszichoszocialis 133 80,6+13,6 39 75,3+14,0 0,028
funkcio
Erzelmi funkci6 133 78,6+17,6 39 70,4+17,3 0,005
Szociélis. funkcié 133 85,0+18,4 39 85,0+16,6 0,778
Iskolai funkcié 133 78,3+15,3 39 70,5+14,6 0,002
(")sszpontszém 133 80,2+13,0 39 74,7+14,0 0,023

*Mann-Whitney U-proba

PedsQL™
100 -

90 A
80 -
70 4

60
50
40 -
30 A
20 A

H Asthma bronchiale

mCF

10 A
0

)

@c& &

& > e & S

¢ \4;;- . {ﬁ}é‘ a0 W ,oc,‘;’
Q)

20.Abra: A CF-es és asthmas gyermekek életminésége, a sziilok megitélése alapjan. p>0,5

CF-esek ¢és asthmasok életmindségét a kérdoiv felosztasa szerint két korcsoportban (8-
12 évesek, 13-18 évesek) is elemeztem. 8-12 éves gyermekek sajat megitélése alapjan, a
CF-ben szenveddk ¢€letmindsége csak az Iskolai funkcio terlileten volt rosszabb, asthmés

tarsaikhoz képest, ezt a 26. Tablazat foglalja Ossze.
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26.Tabldzat A 8-12 éves CF-es ¢és asthmas gyermekek PedsQL™ pontszama a gyermekek

megitélése alapjan.

PedsQL™ Asthma bronchiale Cisztas fibrozis p-érték
domének
Betegszam | Atlag+SD | Betegszdm | Atlag+SD
Fizikai funkcié 84 79,4+15,0 27 73,8+18,1 0,22
Pszichoszocialis 84 79,6+14,7 27 76,2+14,2 0,19
funkcio
Erzelmi funkcié 84 78,4+18,9 27 71,7+18,3 0,07
Szocialis funkci6 84 82,4+21 27 87,0+14,9 0,48
Iskolai funkcio 84 78,1+16,2 27 69,6+15,9 0,009
Osszpontszim 84 79,6+13,8 27 75,4+14,0 0,16

Ugyanebben a korosztalyban a sziilok véleménye alapjan, a 8-12 éves CF-es és asthmas

gyermekek életmindsége kozott nem volt kiilonbség, a sziildk megitélése alapjan

(p>0,5). A 8-12 évesek életmindségének sziildi megitélését a 21. Abra mutatja be.
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21.Abra: A 8-12 éves CF-es és asthmas gyermekek PedsQL™ értéke, a szillok megitélése

alapjan. p>0,1

A 13-18 éves

korcsoportban,

a serdilék megitélése alapjan életmindségiik

szignifikansan rosszabb volt asthmas tarsaikhoz képest a Pszichoszocidlis funkcio
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terlileten, ezen belil is az Erzelmi funkcio doménben ¢és az ¢életmindség

Osszpontszamban (27. Tablazat).

27.Tabldzat: A 13-18 éves CF-es és asthmés gyermekek atlag PedsQL™ értéke, a betegek

megitélése alapjan.

PedsQL™ Asthma bronchiale Cisztas fibrozis p-érték
domének ’ ’
Betegszam | Atlag+SD | Betegszam | Atlag+SD
Fizikai funkcio 49 78,7+14,9 12 70,8+16,3 0,12
Pszichoszocialis 49 82,2+11,2 12 73,5+13,7 0,04
funkcio
Erzelmi funkci6 49 78,9+15,2 12 67,5+15,1 0,02
Szocialis funkcio 49 89,3+11,9 12 80,4+19,7 0,15
Iskolai funkcio 49 78,7+13,9 12 72,5+11,6 0,13
Osszpontszim 49 81,3+11,6 12 73,0+14,0 0,04

Ugyanebben a korcsoportban, a sziilok megitélése szerint,

¢letmindségében nem volt mérhetd szignifikans kiilonbség az asthmasokéhoz képest. Ez

utobbi eredményt a 22. Abra prezentalja.

a CF-es serdiilok
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22.Abra: A 13-18 éves CF-es és asthmas gyermekek PedsQL™ értéke, a sziilék megitélése

alapjan. p>0,1
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54.4. CF-es és asthmas betegcsoportban a gyermekek és sziilok életmindség

megitélése kozotti osszefiiggés

Az intra-class korrelacios egylitthatd értékeket, a sziilok és gyermekek valaszai kozott a
28. Tablazat ismerteti. CF-esek esetében kozepes mértékii korrelaciot mértem az Gsszes
¢letmindség-teriileten gyermekek és sziilok életmindség megitélése kozott (ICCc=0,39-
0,59), ezzel szemben asthmasoknal csak gyenge Osszefliggés volt kimutathato

(ICCasthma:O,29-0,37).

28.Tabldzat: A sziilok és gyermekek PedsQL™ pontszamai kozotti ICC érték a vizsgalt
betegcsoportokban.

Betegcsoport | Fizikai | Pszicho | Erzelmi | Szocidlis | Iskolai Ossz-
funkcié | szoc. funkcio | funkcio | funkcio | pontszam
funkcio
Asthma 0,35 0,34 0,29 0,31 0,33 0,37
bronchiale
(n=133)
Cisztas 0,59 0,47 0,39 0,39 0,42 0,47
fibrozis
(n=39)
Minden ICC érték p<0,001

5.4.5. A CF-es és asthmas gyermekek életmindsége és a légzésfunkcios paraméterei

kozotti osszefiiggés

CF-ben mind a 8-12 éves, mind a 13-18 éves korosztalyban a Fizikai funkcio kozepes
mértékii kapcsolatot mutatott majdnem az Osszes vizsgalt spirometriai értékkel, kivéve a
13-18 éves korosztalyban a sziil6k életmindség-megitélése szerint (29. Tdbldzat).
Tovabba, 13-18 éveseknél az Iskolai funkcio és FEV7, ill FEF ;5 750, kozOtt mértem
kozepes mértékii kapcsolatot, a gyermekek megitélése szerint. A sziilok életmindség
megitélése alapjan, csak a 8-12 éves korosztaly 6sszpontszama és FVC, ill. FEV; k6zott

talaltam kozepes fokt 0sszefiiggést.

Asthmasoknal gyenge, negativ korrelaciot mutattam Ki az Iskolai funkcio és a kisléguti
obstrukciora utald FEF2s5.750, €s egy izben a FEV; paraméterrel 6sszefliggésben, de
Osszességében nem taldltam kapcsolatot a 1égzésfunkcids értékek és az asthmasok

¢letmindsége kozott.
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29.Tabldzat: A 1égzésfunkcids paraméterek és PedsQL™ kozotti Pearson korrelacios egytitthato
értéke asthmas és CF-es betegcsoportok esetében.

PedsQL™ Asthma bronchiale Cisztas fibrézis
domének
FVC | FEV; | FEFy.750 | FVC FEV: | FEFs5.750

Gyermekek
megitélése
(8-12 évesek)
Fizikai funkcid 0,01 -0,01 |-0,08 0,46* 0,49** | 0,43*
Pszicho-szocialis -0,59 |-0,18 |-0,26* 0,34 0,31 0,40*
funkcio
Erzelmi funkci6 -0,05 |-0,18 |-0,23* 0,17 0,15 0,26
Szocialis funkcid 0,03 -0,03 |-0,10 0,37 0,31 0,30
Iskolai funkcid -0,14 | -0,26* | -0,32** 0,29 0,30 0,43*
Osszpontszam -0,05 |-0,15 |-0,23* 0,35 0,31 0,36

Sziilok megitélése
(8-12 évesek)

Fizikai funkcio -0,03 (0,14 0,15 0,58** | 0,54** | 0,43*
Pszicho-szocialis -0,04 |0,06 0,34 0,30 0,30 0,29
funkcio

Erzelmi funkci6 -0,12 | -0,04 |-0,03 0,38 0,37 0,34
Szocialis funkcid 0,08 0,13 0,07 0,19 0,22 0,21
Iskolai funkcid -0,05 |0,08 0,06 0,11 0,12 0,17
Osszpontszam -0,02 |0,14 0,12 0,41* 0,41* 0,37
Gyermekek

megitélése

(13-18 évesek)

Fizikai funkcid 0,18 0,04 -0,12 0,29 0,58* 0,70*
Pszicho-szocialis 0,06 -0,13 | -0,22 0,14 0,36 0,34
funkcio

Erzelmi funkcio 0,09 -0,09 |-0,18 -0,14 0,12 0,29
Szocialis funkcio 0,08 -0,09 |-0,15 0,28 0,43 0,28
Iskolai funkcio -0,04 |-0,16 |-0,22 0,20 0,40 0,33
Osszpontszam 0,11 |-0,08 |-0,20 0,17 0,43 0,46

Sziilok megitélése
(13-18 évesek)

Fizikai funkcid 0,11 -0,03 |-0,13 0,43 0,43 0,20

Pszicho-szocialis -0,05 |-0,10 |-0,10 0,24 0,04 -0,29
funkcio

Erzelmi funkci6 0,02 |-0,11 |-0,20 0,14 -0,08 |-0,30
Szocialis funkcio 0,05 0,04 0,02 0,26 0,06 -0,34
Iskolai funkcid -0,20 |-0,17 |-0,06 0,14 0,16 0,04

Osszpontszém -0,01 |-0,09 |-0,12 0,27 0,17 -0,08

*<0,05, **<0,01
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6. Megbeszélés

6.1. A magyar CF-es betegek valés esetszamanak és az adekvat

terapiaban részesitettek aranyanak megbecsiilése

A 2010 ¢és 2012 kozott végzett, retrospektiv elemzésben a Magyarorszagi CF Regiszter
¢s az OEP betegforgalmi adataira timaszkodva hasonlitottam dssze a cisztas fibrézisban
Magyarorszagon kezelt betegek aranyat. Tovabba felmértem a valos gyogyszerkivaltasi
magatartast -oralis és inhalativ gyogyszerek esetében- az OEP gyogyszerfogyasi
adatainak, a betegregiszterben szereplé betegszamok és az OEP betegforgalmi adatai

alapjan kalkulalt, varhat6 gydgyszerfogyas adatainak a tiikkrében.

6.1.1. A CF-es betegek szdma az OEP betegforgalmi és a betegregiszter adatai alapjin
(2010-2012)

Vizsgalatom eredményei, megddbbentd kiilonbségre hivtak fel a figyelmet a
betegregiszterben nyilvantartott és az OEP betegforgalmi adatai alapjan, E 84 BNO-10
koddal gyogyszert kivaltd betegek szamat illetéen. A betegregiszter adatbazisaban fele
annyi CF-es beteg szerepel, mint ahanyan CF diagnozissal gyogyszert valtottak ki az
OEP adatbazisa alapjan. Fontos hangsulyozni, hogy az OEP-t6l kapott adatok esetében
egy adott TAJ szamot, az adott évben csak egy alkalommal vettem figyelembe.

A kiilonbség hatterében tobb tényezd allhat:

Egyfeldl, jellemezheti a magyar orvosoknak a betegregiszter irdnyaba tanusitott
bejelentési magatartasat, azaz a nem kelléen preciz adatszolgaltatas fals képet nyujt a
magyar CF-es betegek epidemioldgidjarol, megneheziti a hiteles Osszehasonlitast a
nemzetkdzi adatokkal. Mindez megvaltoztathatd volna ¢és segitené a regiszter
készitéinek heroikus munkajat, ha a magyar tuberkuldzis surveillance-hez vagy a
Nemzeti Rékregiszterhez hasonléan kozponti irdnyitast, kotelezOen bejelentendd és
nem Onkéntes alapon torténd betegnyilvantartasi regiszter jonne létre [183-184]. A
tuberkulozis surveillance egy kozponti betegnyilvantartd és kovetd rendszer, ahol a
paciensekrdl folyamatos adatgytijtés torténik. A surveillance kdzpont egy adott betegre
a kiilonb6zo forrasokbol szarmazod adatokat Osszegyiijti, feldolgozza és egyezteti.

Visszajelzéseket kiild az ellentmond6 adatokrdl, a szakmai ajanlastol eltéréen kezelt
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betegekrél, ezaltal konkrét betegutak valnak kovethetévé [185]. Emellett a tbc-s betegek
prevalencidjara és incidenciajara vonatkozo adatok, minden évben a Koranyi Bulletin
folyoiratban jelennek meg, igy barki (akar betegek) szamara az adott évre vonatkozdan,
egyszeriien hozzaférhetéek. A jelenlegi CF regiszter is elérhetd, a készitok
megkeresésével lehet hozzajutni, de mivel folyodiratban az adatok publikdlasra nem
keriilnek ¢€s honlaprél sem letdlthetéek, igy a hozzaférés gyakorlatilag egy
meghatarozott koron beliil zajlik zokkendmentesen, de kiviilallok, pl: orvostanhallgatok,
gyogyszerképviselOk szamara nehézkes a hozzaférhetésége. Az Europai CF Egyesiilet
ajanlasa szerint a betegregisztert mindenki szdmara konnyen elérhetévé kell tenni (pl:
interneten) [99]. A fentebb emlitett folydiratban a tbc surveillance mellett, asthma

bronchiale, rhinitis allergica, COPD és tiidérak epidemiologiai adatai is évente kozlésre

kertilnek [186].

Hasonlé elven miikddik a Nemzeti Rakregiszter, melynek miikodtetését 1999 ota
torvény irja eld, jelentéseiket évente teszik kdzzé, hogy ezzel segitsék atlathatobba tenni
a daganatos betegek statisztikdjat, az adatgyljtésen tul ellenérzik az adatok mindségét
¢és visszajelzést kiildenek az adatszolgaltatok szamara az ellatds mindségének javitasa
céljabol [183].

Tekintettel, hogy 2007 ota tagja vagyunk az Europai CF Egyesiilet (ECFES)
betegregiszterének, igy nemcsak a hazai kivdnalmak miatt, hanem adatainknak az
europai orszdgokkal valdo Osszemérhetdsége miatt is kivdnatos volna a pontos
szamadatok prezentalasa. Emellett fontos segédeszk6z lehetne, hogy meg tudjuk
becsiilni betegeink varhato életkilatasait és hosszu tava kovetkeztetéseket tudjunk
levonni bizonyos intervenciok bevezetésérdl (pl: ujsziildttkori szlirés). A Magyarorszagi
CF Regiszter készit6i nehéz helyzetben vannak az Europai Regiszter iranyaba is, hiszen
a legutolsd, jelenleg elérhetd 2010-es ECFS regiszterben is lathatd, hogy
Magyarorszagrol hianyoznak a légzésfunkcid, egyes mikrobioldgiai adatok eredményei,
mdj ¢és epeuti szovodményekre, a komplett gyodgyszeres terdpidra ¢és az
oxigénhasznalatra vonatkozo adatok. Ez alapjan nem lehet Gsszehasonlitani betegeink
statuszat, azokat a fobb pontokat, ahol az ellatas szinvonalat fontos volna javitani az
eurdpai orszdgokhoz képest és a hazai gondozéas hidnyossagait sem lehet azonositani
[187]. Mindezek eléréséhez olyan betegregiszterre volna sziikség, melyben a betegek

végkimeneteli pontjai (BMI, FEV, baktérium kolonizacio) az eurdpai standardoknak
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megfeleléek. Természetesen a részletes nemzeti regiszterek készitéséhez megfeleld

financialis hattérre volna sziikség [99].

Masfeldl megkozelitve a kérdést, feltételezhetd, hogy hazdnkban a jogszabalyi
torekvések ellenére, még mindig jelentds a szdma azoknak a betegeknek, akik
kicsusznak a megfeleld szakellatas 1atoszogébdl, azért mert nem kiemelt ,,centrumban”
kezelik 6ket. Amennyiben a betegeket nem ,,centrumban” kezelik, valdszintileg nem is
jelentik le 6ket a regiszterbe egyrészrél azért, mert nincsenek ra kotelezve, masfeldl
valdsziniileg a kezel6orvosok tisztaban vannak a centralizalt ellatas elényeivel, mégsem
szeretnék eclvesziteni azt a néhany CF-es beteget, akiket gondoznak. Ennek a

2

»Kkiskapunak” a hatranya azonban, hogy a betegek olyan ellatd helyekre keriilhetnek,
ahol joval kevesebb a tapasztalat a CF-es beteg gondozasaval kapcsolatban, mely tény
magaban rejti annak a veszélyét, hogy egyes betegeket, akiknél a diagnodzis nem
egyértelmii, félre-diagnosztizalhatnak, tévesen asthmasként vagy gasztroenterologiai
betegként kezelhetnek. Mindez egyfelél jelentds koltségterhelést jelenthet a
finanszirozd szdmara, masrészrdl, a minél késébbi életkorban felallitott diagndzis és a

késleltetve megkezdett terapia, a betegek atlag életkoranak csokkenéséhez vezet és a

betegség gyors progresszidjat okozza.

Hazankban is el kellene fogadni, azt az altalanos nézetet, miszerint a CF-esek
gondozdsa nem egy szakteriilethez vagy szakvizsgdhoz kotédik kizardlag, hiszen a
betegeknek nem csak tiidogyogyaszati, hanem gasztroenterologiai, diabetologiali,
reumatologiai és fiil-orr-gégészeti problémaik is lehetnek, ezért volna fontos a komplex
ellatast ny0jto cstcsintézményekben, kizarolag centralizaltan kezelni a betegeket. Olyan
intézményekbe kellene iranyitani a CF-eseket, ahol adott a hattérszakmak jelenléte
(gyogytorndsz, pszichologus, dietetikus) és  évekre  visszamendleg, nagy

betegforgalommal rendelkeznek a CF-es betegek ellatasa tertiletén.

Harmadik lehet6ség, ami miatt az OEP betegforgalmi és a betegregiszter adatai
kiilonbozhetnek, az az OEP oldalan jelentkezd tuldiagnosztizalas. Ismeretes az a tény,
hogy azoknal a betegeknél. akiknél a verejtékvizsgalat eredménye hatarérték zoénaban
van (konduktivitas esetén 60-90 mmol/l, kloridion esetében: 40-60 mmol/l) és csupan
egy CFTR gén mutaciojuk mutathatd ki, évekig kovetés alatt allnak és gyakran CF-

eseként kezelodnek, hasonloan az atipusos CF-hez. Ezek a betegek CF diagnézist
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kapnak, am elképzelhetd, hogy évek multan ez a diagnézis kizarasra keriil. Hasonld
elven milkodik az atipusos CF fogalma, ahol nem egyértelmiiek a tiinetek, pozitiv
diagnosztikus vizsgalatok mellett és ezeket a betegeket is CF diagnozissal megfigyelik,

kovetik, de 1étszdmuk nem olyan mértékii, ami magyarazna ezt a jelentds kiilonbséget.

6.1.2. A CF-es magyar betegek dallapota a nemzetkozi viszonylathoz képest

A gyogyszeres terapia fejlodését megeléz6 idészakban, CF gyermekbetegségnek
szamitott, hiszen a paciensek nem érték meg a felndttkort. Mara azonban megvaltozott a
szama, mely Magyarorszagon 42% koriill mozog, ez az eurdpai viszonyokhoz képest,
kozépmezOnyt jelent [187]. Hasonlo indikator a PA kolonizaltak aranya, ami hazankban
32,6%, mely megfelel az eurdpai atlagnak (Nagy Britannia 35,4%; Svajc 35,2%,
Skandinavia 36%) [99,187]. A nem teljes populaciora kiterjedé felmérések esetén
alacsonyabb 18,1-24,5%-0s kolonizacids aranyrdl szamoltak be [42,188], mig a
nagyobb betegszamu, de izolalt vizsgalatokban a sajat vizsgalatom eredményéhez

hasonl6 aranyt igazoltak (Milané 36%, Utrecht 31%, Leuven 31%) [43,112,189].

Egyéb korokozok, igy Burkholderia cepacia (3,1%), Staphylococcus aureus (26,4%)
kolonizacidjanak tekintetében, kevéssel az atlag feletti el6forduldsi gyakorisagot

mutattak a magyar betegek [158,187].

6.1.3. A CF-esek kdziil adekvat terapiaban részesiiltek aranya: a betegregiszter és az
OEP betegforgalma alapjdn becsiilt betegszam gyogyszerfogydsdnak és az OEP valds

gyogyszerkivaltasi adatainak ésszehasonlitisa

Gydgyszerfogyds dornase alpha esetében:

Vizsgalati eredményeim alapjan, az inhalativ rekombinans DNase kezelés soran a
nemzeti betegregiszter adataihoz képest minden harmadik (33,8%-36,3%), mig az OEP
adatbazisa szerint regisztralt CF-esek szdma alapjan, csupan minden hatodik (17,4%-
18,6%) beteg kapja meg az adekvat terdpiat. Egy magyar, nem gyogyszerkivaltasi
adatokon alapuld, hanem kérddives, keresztmetszeti vizsgalat eredményei Szerint a
hazai betegek 57%-a hasznalt 2012-ben dornase alphat [108]. Az altalunk észlelt joval

kisebb aranyt gyogyszeralkalmazas nemcsak a vart terapids hatds elmaradasa miatt,
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hanem koltséghatékonysagi szempontbol sem elényds. Hiszen azoknal a betegeknél,
akiknek dornase alpha terapidban részesiilniiik kellett volna, de mégsem valtottak ki
vagy nem irtdak fel szamukra a gyodgyszert, a dornase alpha altal okozott
egészségnyereség elmarad. A rosszabb allapota CF-es betegek ellatasa koltségesebb,
mint a jo kondicioban 1évoké. Rovidtavon a tiido allapotromlasanak prevencidja
kevesebb  koltséget eredményez, mint egy Korai tiidOtranszplantacioé. Mas
megkozelitésbol értékelve, azonban ha megfelelé szamban volnanak kezelve a betegek
az rovidtavon komoly koltségnovekedést okozna a finanszirozo szamara, hiszen dornase
alpha meglehetdsen driga gyogyszer. Eppen ezért szamos orszagban specialis
finanszirozas ala keriil a hasznalata. Ausztralidban 1996 6ta csak azoknak irhato fel
tamogatassal a készitmény, akiknél egy honapos napi 2,5 mg dornase alpha hasznalatot
kovetden a FEV; érték minimum 10%-ot javul, klinikailag stabil allapotaak és a FVC-
jik >40%. Adatainkat tovabb rontja az a tény, hogy a receptkivaltds nem feltétlentil
jelenti azt, hogy valoban be is veszik és megfeleléen hasznaljak a betegek a gyogyszert
[136,138].

Vizsgéalati eredményem szerint, az 6téves kor alatti populacid 5-7 %-a hasznal dornase
alphat, melynek alkalmazasara ebben a korcsoportban nincs evidencia [44,50,60,65].
Kozpontositott ellatassal, a hazai CF utmutatdé megujitasaval és a nem evidencia alapjan
kezeld orvosok felé torténé visszajelzéssel, ezen terapias hibak kikiiszobolhetéek
volnanak. Az CF ellatas szinvonalat javithatnank, ha a vitas kérdéseket, az 0j kutatasi
eredményeket, a terapiat érintd ko6zos hazai konszenzus kialakitdsat egy 0Onallo
szekcioként miikodo CF szakmai kongresszuson, évenként megvitathatnank, a mar

1étez6 CF Munkacsoport esetbemutatasai mellett.
Gyogyszerfogyas hasnyalmirigy enzimpotlo kezelés (PERT) esetében:

A felndtt betegeket figyelembe véve, minden negyedik CF-es részesiilt per os
hasnyalmirigy enzimpotlasban, a hazai betegregiszter adataihoz képest. Tekintettel arra,
hogy felndttkorra gyakorlatilag minden CF-es beteg hasnyalmirigyének az
emeésztoenzimek termeléséért felelds kiilsd elvalasztasa része miitkodésképtelenne valik,
ezaltal a zsirok és az abban o0ldodé vitaminok felszivodas elégtelen lesz,
kovetkezményes malnutricidhoz, gyakori hig zsirszéklet tiritéshez és fogyashoz vezetve,
€z a terapiads arany elkeseritd €s lesujtdé eredmény a magyar CF gondozas szinvonaléra

nézve.
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Per os és inhalativ terapia soran mutatott gyogyszerkivaltdasi magatartas

Mind a per 0s, mind az inhalativ kezelés soran az elvarhatonal kevesebb
gyogyszerkivaltast tapasztaltam. Azonban, Gsszességében az oralis kezelést tobb beteg
hasznalta, mint az inhalativ terapiat, ahogy ezt korabban szamos tanulmény igazolta

[56,190-195].

Szakmai kontroll és érvényben 1€vé hazai ajanlés hidnydval magyardzhatd, hogy az
inhalativ dornase alpha terapiat csupan a betegek kozel felének javasolta kezeldorvosa,
mig per os enzimpoétlasban a betegek tobb mint 80%-at részesitették, a nemzeti
betegregiszter adatai alapjan. Mindez Osszességében lestjtd eredmény a nemzetkdzi
gyakorlathoz képest, egy amerikai tanulmany eredményei alapjan a 7 év feletti betegek
95%-anak irnak fel dornase alpha terapiat [195]. A jelenség magyardzata abban lehet,
hogy Magyarorszagon a CF-es betegeket gyakorlatilag hasnyalmirigy elégtelennek
tartjuk, mivel nincs objektiv mérdmodszer a hasnyalmirigy exokrin funkcidjanak
megbecsiilésére, ezért kiviilrol sziikséges az enzimek bevitele. Amennyiben ez nem
torténik meg a betegeknek gyakori, hig zsirszéklet iiritéssel és jelentds sulyvesztéssel
kell megkiizdenilik. Azonban a 1égti tiinetek kezdetben lappangva jelentkeznek, foleg a
jo  kondicioban 1évé fiatal Dbetegeknél, gyermekeknél gyakran inkabb az
emésztorendszeri tiinetek domindlnak szemben a légzdszervivel. Foleg kisebb
gyermekek esetében fordul az eld, ha van is kopetiik, nem kohogik fel vagy lenyelik és
6 éves kortol, amikor a légzésfunkcids vizsgalat mar kivitelezhetd, még nem igen
észlelhetd hanyatlas a tiidéfunkcioban. Igy ha a fizikalis vizsgalat soran nem igazolhat6
a tid6 érintettsége és a gyermeknek jo az altalanos allapota, konnyen elsikkadhat
dornase alpha bedllitdsanak rutinja. Ezen ellatdsbeli problémak feltdrasara és
kikiiszobolésére az Europai CF egyesiilet javaslata alapjan a CF ellatadsban dolgozok
szdmara rendszeres tovabbképzések megszervezése, fiatalok oktatasa, rendszeresen
megujuld nemzeti protokollok és megfeleld szinvonali betegregiszter készitése

sziikséges [12,44].
6.1.4. Limitdciok

Vizsgalatom értékelése soran az alabbi korlatokat talaltam.

Tanulményomban nem mértem a klinikai itmutatok altal ajanlott gyogyszeres terapia €s

az ¢életmindség kozvetlen Osszefiiggését, azonban feltételeztem, hogy az adekvat
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terapiaval javul az életmindség is. Azonban, ahogy azt a kés6bbi fejezetben vizsgalatom
is igazolta, jelentds terhet r6 a CF-esekre a mindennapi kezelésiik, igy az egyenes
aranyunak  feltételezett  kapcsolat  korantsem  mondhatd  egyértelmiinek.
Irodalomkutatasom soran csak kevés publikaciot talaltam ebben a kontextusban [196],
kiilon-kiilon szdmos tanulmany fellelhet, de egymas Osszefliggését kevés vizsgalta.
Annak a hatterében, hogy ez egy viszonylag kevéssé feltérképezett teriilet, az allhat,
hogy a CF-es betegek szamtalan gyogyszert szednek, tobbféle gyodgyszerkiszerelést
alkalmaznak és a gyogyszeres terapia mellett a mellkasi fizioterapia, vitaminpotlas és
taplalék-kiegésziték hasznalata is fontos terapias elem. Igy, ha adherenciat akarunk
mérni, kiilon kell valasztani, hogy melyik tiineti terapidnal kivanjuk ezt tenni: az
inhalativ valadékold6, inhalativ dornase alpha, inhalativ antibiotikum, per os
hasnyalmirigy enzimpo6tlo, per os valadékoldo, per os ursodeoxycholsav (hepatopathia
kezelése), per os antibiotikum, per os zsirban oldodd vitaminok, sziikség esetén
subcutan inzulin, mellkasi fizioterapia vagy a taplalékkiegészité alkalmazasa soran.
Azonban mas kronikus betegségek kapcsan nyert adatok ellentmondasos
Osszefliiggésekre hivjak fel a figyelmet [138,197]. Asthma és COPD terapiajaban egyes
tanulményok semmilyen kapcsolatot nem talaltak az adherencia és az életmindség
kozott [197-198], mig masok az adherencia fokozasaval az ¢életmindség javulasat tudtak

kimutatni [199-201].

Tovébbi limitacid, hogy a hasnyalmirigy enzimpotlas esetében, mivel azt testtomeg
szerint és az étel zsirtartalmatdl fiiggden adagoljuk, nem tudtam egy teljes CF-es
populaciora kiterjesztett teljes kor(i becslést végezni, hiszen minden CF-es beteg

testsulyra vonatkoz6 adata nem allt rendelkezésemre.
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6.2. A cisztas fibrézisban szenvedé magyar betegek életmindsége:

kérdoives, keresztmetszeti vizsgalat

Kutatdsom soran, 6t magyarorszagi CF Szakrendelésén megjelent 8-30 év kozotti CF-
ben szenvedd gyermek és fiatal felndtt betegség-specifikus életmindségét vizsgaltam, 13

honapos idétartam alatt.
6.2.1. A vizsgalt CF-es magyar betegpopuldcio klinikai dallapota

Az Eurépai (22 orszag adatait tartalmazo) CF Regiszter 2010-es adataival
Osszehasonlitva, a vizsgalt magyar CF-esek nemi ardnya, genetikai mutéacio tipusa az
europai betegek atlagahoz hasonlé eredményt mutatott. Azonban éatlag FEV; értékiik
(77,9%) jelentésen rosszabb volt az eurdpai atlaghoz képest (76,2%-103,1%) [188]. Az
altalam vizsgalt betegpopulacié, Pseudomonas aeruginosa fertdzottség (55,9%)
tekintetében hasonld megoszlast mutatott a kiilfoldi életmindség-vizsgalatok
demografiai eredményével (Colombo-56%, Goldbeck 84%, Sawiczki 31-46%, Quittner-
46,4-73,3%) [112,148-149,152].

Vizsgdlatom igazolta, azt az ismert megfigyelést, hogy PA fert6zottség, a fekvobeteg-
ellatasok szamanak novekedése és alultaplaltsag esetén rosszabbak a CF-esek

légzéstunkcios paraméterei [43,202-206].

Az alultaplaltsag gyakoribb fekvobeteg-ellatast eredményezett és a betegek ezen
csoportjanal tobb alkalommal tenyészett ki PA a légati valadékukbol, mint a
megfelelden taplalt CF-es gyermekek és fiatalok esetében, a kiilfoldi vizsgalatok
eredményéhez hasonloan [207-209]. Az alultaplalt gyermekek szignifikdnsan rosszabb

allapotban voltak SK-pontszadm szerint (<3BMI pc), mint a megfelelden taplalt tarsaik.

Azon betegek korében, akik gyakrabban voltak hospitalizalva szintén tobb volt a PA-val
fertozottek szama, hiszen egyfeldl a gyakori korhazi kezelés noveli annak a rizikojat,
hogy nosocomialis uton PA-val fertéz6djenek, masfeldl azok a betegek, akik gyakran
keriilnek korhdzi felvételre akut exacerbacid miatt, altaldban nagyobb szdmban
kolonizaltak PA-val és emiatt szorulnak hospitalizaciora [208-209]. A hospitalizalt
betegek sulyossagi besorolasa rosszabb volt, az elmult évben koérhazban nem kezelt

tarsaikhoz képest.
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A CF-esek tobbsége (56%) jo allapotban volt az SK-pontszam szerinti stlyossagi
besorolds alapjan, nemzetkdzi tekintetben hasonld eredményeket publikaltak (Freire-

80,9 pont, Dorl6chter-75,3 pont, Ziegler-79 pont, Uyuan-72,5 pont) [210-213].
6.2.2. Eletmindség cisztds fibrozisban

Cisztas fibrozis, mint tobb szervet érintd, progressziv, letdlis kimenetelii betegség rontja

a betegek életmindségét [108,145-149].

Eletmindség eredményeimnek, nagyszamu nemzetkozi, keresztmetszeti vizsgalattal valo
Osszehasonlitasa nehéz volt, mivel a legtobb publikacioban a CFQ-R kérddiv korcsoport
szerinti felosztasa alapjan (6-13 év, 14 éves és annal idésebb) értékelték a CF-esek
¢letmindségét. Azonban a vizsgalati periddus 13 hdonapja alatt is csak 59 beteget tudtam
bevalogatni és a viszonylag kis elemszdm miatt nem osztottam tovabbi csoportokra a
betegeket, elsé 1épésben. Az adataim kombinalasahoz a kérd6iv kifejlesztéje Prof.
Alexandra L. Quittner irasbeli engedélyét kaptam és a CF-ben zajlé életmindség-
vizsgélatok irdnymutatdja is engedélyezi, az azonos domének Osszehasonlitasat felnott
¢s gyermek CF-esek esetében, a viszonylag kis betegszam miatt, igaz nem ajanlja

keresztmetszeti vizsgalatokhoz [162].

A gyermekkori életmindség-vizsgalatokban mindig kérdéses, hogy ki a kompetens
személy a gyermek életmindségének megitélésében. Vizsgdlatom eredménye is
ellentmondast tiikroz, mas teriileteket jeldltek meg a gyermekek és mésokat a sziilok,
annak tekintetében, hogy mely életmindség-domént befolyasolja a leginkabb a gyermek
betegsége. Ertheté és szdamos korabbi publikacié is igazolta, hogy a ,,megfigyelhets”
teriiletek tekintetében (Fizikai aktivitds, Légzési tiinetek, Emésztési tiinetek) Szoros a
korrelacido a gyermekek és sziileik valaszai kozott, mig a pszichoszocidlis domének
(Erzelmi dllapot, Testkép, Szocidlis dllapot) esetében gyenge az Osszefliggés
[144,167,214]. Ezt az eredményt vizsgalatom is megerdsitette, hiszen a sziilok szerint a
betegség legkevésbé befolyasolja gyermekiik Erzelmi dllapotdt. Szintén érdekes
eredmény, hogy a gyermekek véleménye szerint a legkisebb gondot az Etkezési zavarok
okozzéak szdmukra. Azért is kiilonds eredmény ez, hiszen a CF-esek mindennapi ellatasa
soran kozponti kérdés a testsuly és az, hogy milyen az étvagyuk. Gyakorlatilag

majdnem minden CF-es, napjaban -életkortol fiiggden- egy-kettd-harom doboz
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taplalékkiegészitot fogyaszt, roboralds céljabol. Azonban hasonléak a nemzetkdzi
tapasztalatok is: Quittmer és munkatdrsai is azt talaltak, hogy az Etkezési zavarok
jelentik a legkisebb, mig Szyndler és mtsai vizsgalatdban a Léguti tiinetek jelentették a
legjelentdsebb problémat, a gyermekek életmindség megitélése szerint [152,215-216],

ahogy ezt az eredményt igazolta vizsgdlatom is a magyar CF-es gyermekek esetében.

Riekert és mtsai, ill. Ashish és mtsai vizsgalata szerint is az Etkezési zavarok jelentették
a legkisebb problémat az altaluk vizsgalt CF-es populacioban [217-218]. Azonban sem,
az amerikai, sem a brit vizsgalat eredményei szerint, nem a Léguti tiinetek jelentették a
legjelentdsebb problémat betegeik szamara, hanem a briteknél a Vitalitas [218], mig az
amerikaiaknal sualyossagi allapottol fliggben a Fizikai aktivitas, Kezelés Terhe,
Egészségfelfogds, Erzelmi dllapot, Szerepek betoltése terilleten kovetkezett be a
legjelentdsebb életmindség-romlas [217]. Ez az eredmény a hazai CF ellatas szamara
jelzésértékii lehet. Hiszen hazankban a CF-esek vezetd tlinete a 1égati panasz, amin
javithat a kezeldorvos és a CF team amennyiben megfeleld inhalativ, -sziikség esetén-
szajon at adott valadékoldo, antibiotikum kezelésben és mellkasi fizioterapiaban
részesitik. Természetesen a betegek panaszai teljes mértékben -még a gyogyszeres
terapiaval- sem sziintethetk meg, de lehet és kell is ezen a teriileten az életmindségiiket

javitani.
6.2.3. A CF-esek életmindségét befolydsolo tényezok

Kutatdsom eredményei alapjan a demografiai tényezdk koziil, csupan az életkor
mutatott gyenge korrelaciot a betegek életmindség megitélésével, az is kifejezetten
ellentmondasos modon. Mig az Etkezési zavarok és az életkor pozitiv korrelaciot
mutatott, addig a Kezelés terhe és az életkor negativat. Ennek az eredménynek a
magyarazata az lehet, hogy ahogy felnének a CF-esek, egyre inkabb tudatosul benniik,
hogy a megfeleld testsullyal, kevesebb szovodmény léphet fel ndluk, lassabban romlik a
tiidékapacitasuk €s hosszu tdvon jobb altalanos allapotban maradhatnak, mint az
alultaplalt tarsaik. A fiatalabb gyermekek, iskoldsok szdmadra alland6 napi probléma az
étkezés és a sziilok folyamatosan probaljak jo kondicioba hozni gyermekiiket, ezért az
evés ¢s a sulygyarapodés/vesztés altaldban kozponti téma. Mindez jelentds napi
kiizdelmet jelent szamukra, hiszen gyakran rossz az étvagyuk, egyeseknél refluxos

panaszok lépnek fel, 4llandd probléma a hasnyadlmirigy enzimpotld mennyiségének
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megfeleld beallitasa, ha ez nem jol torténik meg, hidba eszik sokat a paciens, akkor sem
gyarapszik a sulya, ami a betegek szdmara stressz faktort jelenthet. Ezért volna fontos a
megfelelé szintli gondozas, a szoros orvosi és dietetikusi feliigyelet, hogy a teamben
barmikor segitséget tudjon kérni akar a CF-es gyermek sziil6je, akar a kezel6orvosa, ha
taplalasi zavarok meriilnek fel egy gyermeknél és nem utolsd6 sorban a megfeleld
pszichés tamogatasnyujtasnak is elérhetdnek kell lennie az ilyen betegeket ellatd

centrumokban.

Nem meglepd eredmény volt, hogy a Kezelés terhe az életkor emelkedésével, fokozodik
a betegek megitélése alapjan. Ennek az Osszefiiggésnek a hatterében a korkép
természetes lefolydsa 4llhat, hiszen az ¢életkor elérehaladtdval ¢és a betegség
progressziojaval, a tiiddtranszplantacié felé tartdé Uton egyre tobb gyogyszert kell
hasznalniuk, oxigénre szorulnak, elébb-utobb kolonizalttd valnak PA-val ¢&s
megszaporodnak a szovédmények (CFRDM, osteoporosis, cor pulmonale), amelyek

szintén kezelésre szorulnak.

srer

hianya nem befolyasolta a sziilok megitélését gyermekiik ¢letmindségét illetéen. Ennek
hatterében allhat az alacsony mintaszam (n=32), hiszen a gyermekkori életmindség-
mérésen alapuld vizsgalatok a kutatdsom eredményével ellentéteset igazoltak, azaz ha a
sziilok magasabban képzettek voltak, annak pozitiv hatasat talaltak a gyermekek

¢letmindségének észlelése terén [219-221].

Mind a sziil6k, mind a gyermekek megitélése alapjan kdzepes mértékii az osszefiiggés a
légzésfunkcié ¢és a Fizikai aktivitas domén kozott. A kiilfoldi  CF-specifikus
¢életmindség-vizsgalatok eredményeivel tortént Osszehasonlitas alapjan Sawicki és
mtsainak vizsgalatanak kivételével, a ,megfigyelhet6” domének (Fizikai aktivitas,
Léguti tiinetek) esetében szintén kozepes foku korrelaciot igazoltak [149,152-155,217]
(30. Tdbldzat). Egy masik CF-specifikus kérdéiv a CFQoL esetében (2.1.2.5.
Eletmindség-vizsgadlatok cisztds fibrézisban fejezet, 4. Tabldzat, 43. oldal) is kozepes
foku korrelaciot igazoltak a Fizikai aktivitds (r=0,58; p>0,05) és a Mellkasi panaszok
(r=0,52; p>0,05) domének esetében [148,162].
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30. Tablazat: Pearson korrelacios egyiitthato érték (r) a CF-es betegek FEV; és CFQ-R
domének kozott, nemzetkozi publikaciok eredményével Gsszehasonlitva. [149,152-155,217,222]

Fizikai aktivitas | Léguti tiinetek Testkép
Bodnar és mtsai (2014) 0,42 0,37 0,30
Sawicki és mtsai (2011) 0,13-0,27 0,17-0,2 -
Quittner és mtsai (2005) 0,42 0,39 0,38
Quittner és mtsai (2012) 0,51 0,42 0,29
Gee és mtsai (2003) 0,25(ndk), 0,21(ndk), 0,25(ndk),
0,50(férfiak) 0,38(férfiak) 0,41(férfiak)
Riekert és mtsai (2007) 0,57 0,39 0,38
Wenninger és mtsai (2003) 0,51 0,47 0,46

Az dsszes korrelécio szignifikans p<0,05.

Ha a CF-es gyerekeknél romlik a tiidéfunkcio, faradékonyabba valnak, csokken a fizikai
terhelhetdségiik, nem fognak tudni szaladni, 1épcsén jarni és nehézlégzés jelentkezik.
Mindez rendkiviil latvanyos dallapotromlas, melyet a sziil6 ugyanigy észlel, mint
gyermeke. Az szintén nem meglepd, hogy semmilyen mértékii kapcsolatot nem tudtam
kimutatni az objektiv 1égzésfunkcios vizsgdlat és a pszichoszocidlis domének kozott,
sem a gyermekek sem a sziilok megitélése alapjan. Nyilvanvald, hogy egy
1égzésfunkcids vizsgélat eredménye alapjan nem tudhatjuk meg, mi jatszodik le a
gyermekek lelkében, mitdl szoronganak leginkdbb a betegségiik miatt és ezaltal azt sem
tudjuk meg, hogy mely életmindség-teriileteket korlatozza a leginkabb betegségiik.
Ezért volna fontos legalabb évente egy alkalommal felmérni a CF-es gyermekek
¢letmindségét, majd a késobbi vizitek alkalméaval kovetni azt és Osszehasonlitani,
meghatarozni, hogy aktudlisan mely teriileten volna sziikség beavatkozasra,
tamogatasra. Sajnos korunk rohand medicinajaban hajlamosak vagyunk csak az objektiv
tiinetekre €s vizsgalati eredményekre tamaszkodni és kizarolag ezek alapjan megitélni
betegeink allapotat, azonban ahogy értekezésem is mutatja mindez nem elegendd.
Hiszen a légzésfunkcios vizsgalati eredménybdl, egy orvos sem tudja megmondani,
hogy mekkora problémat okoz CF-es betege szamara a kezelés terhe. A
szakirodalomban vannak torekvések a jelenlegi helyzet megvaltoztatasara, és Kerem és
mtsai ajanlasa szerint évente egyszer a CF team pszichologusanak fel kell mérnie a CF-

es betegek ¢letmindségét, majd a késobbi vizitek alkalmaval annak kovetése ajanlott
[103].

A klinikai paraméterek koziil, a betegség silyossiaga szintén kozepes korrelaciot

mutatott az egyes, leginkabb ,,megfigyelhet6” életmindség-teriiletekkel, mind a betegek,
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mind a szililok életmindség megitélése alapjan. Ami természetesen nem meglepd
eredmény, hiszen varhat6 volt, ha egy CF-es gyermek allapota romlik, azzal egyensesen
aranyosan az ¢életminésége is rosszabb lesz. Azonban fontosnak tartom hangstlyozni,
hogy a sulyossagi allapot meghatarozasara hasznalt Shwachman-Kulczycki pontszam
nagy hangsulyt fektet a fizikai aktivitas, taplaltsag és mellkas rontgen eredményekre a
stlyossag megitélésében, igy nem meglepd, hogy az életmindség-kérddiv Fizikai
aktivitdas, Leéguti tiinetek, Testkép vagy Testsuly dimenzidja mutatott szignifikans
korrelaciot a CF-esek sulyossagi allapotaval. A szakirodalomban, ebben a témakdrben
megjelent vizsgalatok hasonloan jo Osszefiiggést igazoltak a betegség sulyossaga €s az
¢letmindség kozott [154-155,223]. Vizsgalati eredményeim alapjan, azokban a szegény,
elmaradott, fejlddd orszagokban, ahol nincs lehetéség CF centrum kialakitasra és
¢letmindség-mérésre, az SK pontszam alapjan megbizhatd kovetkeztetést lehet levonni

a betegek életmindségére vonatkozoan is, altalanossagban.

Ahogy az varhato volt Pseudomonas aeruginosa fertézés rontotta a CF-esek
¢letmindségét. Ahogy az az eredményem sem okozott meglepetést, hogy szignifikdnsan
a Leéguti tiinetek ¢és a Testkép teriiletnél tapasztaltam kiillonbséget az életmindség
megitélésben, PA fertézottek ¢és nem fertdzottek kozott. Hiszen PA  kolonizéacio
elsdsorban a légzésfunkcio és a léguti tiinetek romldsat, az exacerbaciok szamanak
megszaporodasat €s a tiido progressziv folyamatanak elérehaladdsat okozza. Ebben a
stddiumban a betegek, tobbek kozott a kronikus fertézés miatt, allando alultaplaltsaggal
is kiizdenek és a pubertds késése, lanyoknal a menses elmaradasa, amenorrhea is
jellemezheti allapotukat. Ashish és mtsai a ,megfigyelhet6” doméneken tul, a
pszichoszocidlis domének tekintetében is életmindség-romlast tapasztaltak PA
fertozottek korében [218]. Ezzel egylitt még szamos vizsgalatban tamasztottak ala, az

altalam is igazolt dsszefliggést [151,153,206,224].

Hospitalizacié, azaz az elmult egy évben fekvibeteg-ellatasban vald részvétel is
rontotta a CF-esek életmindségét. Vizsgalatommal bizonyitottam azt is, hogy nem
csupan a CF centrumba jar6 ambulans betegek életmindségét érdemes monitorizélni,
ahogy arra korabbi publikéaciok ravilagitottak [103], hanem a fekvObeteg-ellatas soran is
sziikséges a CF-esek pszichés tamogatdsa €s ennek keretén beliil, a korhazi kezelés

soran leginkabb érintett ¢életmindség-teriiletek feltérképezése, sziikség esetén
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intervencio megkezdése. Trivialisnak tiinik a kijelentés, hogy a hospitalizacié rontja a
betegek életmindségét, azonban nem mindegy, hogy mely teriiletet és hogy ezen
tudunk-e akar a terapia valtoztatasaval, akar pszichés tamogatassal segiteni.
Véleményem szerint fontos volna, ha az éaltalaban 10-14 napig tartd intravénds
kezelések elsd napjaiban, a terapia alatt és a hazabocsajtas elott is felmérnék a betegek
¢letmingségét és megitélnék a legkritikusabb életmindség-teriiletet. Nemcsak az adott
bennfekvés soran, de akar a korabbi hospitalizaciok alkalméaval mért életmindség-
pontszamokat is 6ssze tudnank hasonlitani €s egy ,,kezelési tervet” kidolgozni, hogy a
kovetkezd bennfekvéskor mely életmindség-teriiletekre érdemes mar a kezdetektol
nagyobb hangsuly fektetni, mindez természetesen betegenként valtozhat, igy az egyénre
szabott terapia részévé valhatna az életminéség-mérés. Altalanos az a nézet, hogy a
klinikumban nincs id6 arra, hogy egy 35-50 kérdéses életmindség-kérddivet toltessiink
ki a betegekkel. Azt gondolom, hogy a jarobeteg-rendeléseken ez valds problémat
jelent, de a 10-14 napos bennfekvés soran odaadni a CF-es gyermeknek és sziil6jének a
kérddivet, majd a team tagjaival egylitt kiértékelni, nem vesz igénybe 10 percnél
hosszabb 1ddt és ezzel javithatnank a betegek komfortérzetét és hozzajarulhatnank a

gyorsabb allapotjavulasukhoz.

A hospitalizaci6 vizsgalatakor szembesiiltiink azzal a fontos szemponttal is, hogy CF-
esek eseteben nem elegendd kizarolag a gyermekek ¢Eletmindség megitélésére
tamaszkodnunk, hiszen 0k csak egy doménben jeleztek életmindség-romlést, mig a

szul6k hat érintett teriileten.

A nem megfelelé taplaltsagi allapot is szignifikansan rontotta a CF-es gyermekek
¢letmindségét mind a gyermekek, mind a sziilék egybehangzd véleménye alapjan. Az
Etkezési zavarokra, Testképre vonatkozd domének mellett, érthetden a Fizikai
aktivitasra és Léguti tiinetekre vonatkozé teriiletek is érintettek voltak. Hiszen az
alultaplalt gyermekek fizikai teljesitOképessége sem olyan, mint a megfeleléen
taplaltaké. Mivel a teststilycsokkenés szorosan Osszefiigg a tiidd allapotanak romlasaval
¢és PA kolonizacioval, ill. kdzismert a pozitiv korrelacio a testsuly és a légzésfunkcios
paraméterek kozott [206,225-227], igy nem meglepd, hogy a Léguti tiinetek domén

szignifikansan rosszabbnak bizonyult az alultaplalt CF-esek korében.
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6.2.4. CF-esek életmindségének kiilonbségei az eltérd korcsoportokban

Két korcsoport (8-13 évesek, 14 év felettiek) betegség-specifikus életmindség
megitélése dontden nem kiillonbozik, tehat ugyanazon teriiletek terheltek kivéve, két
domént. Az Etkezési zavarok, a fiatalabb (8-13 éves) korosztaly szamara szignifikansan
nagyobb problémat jelentenek, ami érthetd, hiszen klinikai tapasztalatom alapjan ez a
korosztaly még nem teljesen érti meg, hogy fontos a jo taplaltsagi allapot elérése €s
megorzése, szemben a serdiil6 korosztallyal. A fiatalabb korcsoportnal, inkabb a sziilok
0sztonzik a gyermekeket, hogy rossz étvagyuk ellenére fontos a megfelelé mennyiségi
¢s mindseégl étkezés, a kisebb korosztaly szamara ezért kozponti, napi téma az étkezés.
Ezzel szemben az iddsebb korcsoport szaméara a koéros sovanysdg gyakran mar
kellemetlen az egészséges osztalytarsaikhoz képest, ezért igyekeznek minél tobbet
megtenni a megfeleld teststly eléréséért, ill. megértik, hogy a tiid6funkcidé és az
altalanos allapot megdrzése érdekében fontos a megfeleld taplaltsdgi allapot. A
serdiil6knél sokkal jelentGsebben érintett életmindség-teriilet a Kezelés terhe, a fiatalabb
korosztalyhoz képest. Ahogy id6sddnek, sajnos egyre gyakoribba valnak a CF okozta
szovédmények, igy a CF-related diabetes mellitus, osteoporosis, cor pulmonale,
kronikus kolonizéacio, multirezisztens korokozokkal. Mindez azt eredményezi, hogy az
¢letkor eldrehaladtaval egyre tobb gyogyszert kell szedniiik, ezéltal egyre tobb 1d6t kell
forditaniuk -a szabadidé vagy az alvas terhére- a tiineti terapiara [191], ezért érthetd,

hogy szignifikansan rosszabb az életmindségiik ezen a teriileten.
6.2.5. Sziilok és gyermekek életmindség megitélése kozotti dsszefiiggés

Szoros ill. kozepes mértékii kapcsolatot, a gyermekek és sziilok életmindség megitélése
kozott csak a kiviilrdl ,,megfigyelhet6” doménekben (pl: Fizikai aktivitas) mértem és
az olyan életmindség-teriileteken, mint a gyermek Erzelmi dllapota gyenge mértékii
kapcsolat igazolodott, hasonléan tobb nemzetkdzi vizsgidlat eredményéhez
[144,147,152,167,214]. Kijelenthetd, hogy a CF-es Dbetegcsoport 8-13 éves
korosztalyaban, ahol a gyermekek megitélése mellett a sziil6k életmindség megitélésére
is van lehetdség, onmagaban nem elegendd a sziild értékelése. Hiszen azt, hogy a
gyermekben mi jatszodik le a betegségével kapcsolatban, egyatalan nem biztos, hogy a
szlil6 felé kommunikalja is. Viszont 6nmagaban nem tartom elegendének -vizsgalati

eredményeim alapjan- a gyermekek életminéség megitélését sem, hiszen éppen a
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hospitalizacio befolyasold hatasanak vizsgalatakor észleltem (6.2.3. fejezet), hogy a
gyermekek csak néhany doménben jelezték életmindségiikben a romlast, mig a sziilok
joval tobb teriiletet is problémasnak jeloltek meg. Természetesen felmeriilhet a kérdés,
hogy a sziilok nem vetitették-e ki sajat félelmeiket, amikor a gyermekek életmindségét
értékelték. Ezt nem tudom teljes bizonyossaggal alatamasztani, de a szakirodalomban

Creemens és mtsai bizonyitottak ezt a feltételezést [127].

A szakirodalomban a sziil6k és gyermekek életmindség megitélését illetden
ellentmondasos eredmények keriiltek publikalasra. Britto és mtsai vizsgalata alapjan a
sziilok a legtobb ¢életmindség-teriileten rosszabbra értékelik CF-es gyermekiik
¢letmindségét, mint azt a tinédzserek sajatmaguk teszik [228]. Azonban Jozefiak és
munkacsoportja egészséges norvég gyermekeken végzett életmindség vizsgalata szerint,
a sziillok szignifikdnsan jobbra becsiilték gyermekiik életmindségét, mint maguk a
gyermekek és alacsony-kozepes korrelaciot mértek a valaszaik kozott [229]. Ez
utobbihoz hasonlé eredményre jutott Eiser és mtsa és Creemens munkacsoportja is
[127,167].

Osszességében, vizsgalatom alapjan azt gondolom, hogy CF-ben mind a sziilé, mind a
gyermek valaszat sziikséges figyelembe venni a CF-es gyermek ¢letmindségének

megitélése esetében.
6.2.6. Limitdcio

Vizsgalatom limitacioja egyfeldl, hogy kevés beteget tudtam bevonni a kutatdsba,

masfeldl a felmérés keresztmetszeti jellege.

Tovabbd nem mértem kozvetleniil a hospitalizacido hatasat az életmindségre, mivel
fekvobeteg-osztalyon 1évé CF-esekre nem terjedt ki a vizsgalatom. Azonban a kutatas
megkezdése el6tt -a szisztémas irodalomkutatas alapjan- feltételeztem, hogy az akut
exacerbacio €s a szovodmények jelentdsen rontjak az életmindséget, ezért ezek kizard
okként lettek megallapitva. Mivel fekvObeteg-ellatasra dontden ez utdbbi két probléma

miatt keriilnek a betegek, igy nem johetett 1étre esetiikben az életmindség-mérés.
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6.3. A cisztas fibrézisban szenvedé magyar és lengyel gyermekek

¢letminoségének osszehasonlitasa: kérdoives, keresztmetszeti vizsgalat

Az egyéves vizsgalati idotartam alatt, 6t magyarorszagi és egy varsoi CF szakrendelésen

megjelent 6-18 éves gyermekek betegség-specifikus életmindségét vizsgaltam.

Kutatasomban a lengyel CF-es gyermekek részvételi dominanciaja uralkodott. Azonban
az alapvet0 klinikai paraméterek tekintetében nem volt mérhetd kiilonbség a két nemzet
betegcsoportjai kozott.

A korkép el6fordulasi gyakorisaga a két orszagban hasonlé, mig 2012-ben
Magyarorszagon 579 CF-es beteget regisztraltak kozel 10 millio lakosra, addig
Lengyelorszagban 1620 CF-est tartottak nyilvan kozel 38 millio lakosra [158,230].

6.3.1. Magyar és lengyel CF-esek életminoségének kiilonbségei

Osszességében, a gyermekek megitélése alapjan, nincs kiilonbség a magyar és lengyel
CF-es gyermekek életmindségében, leszamitva a Kezelés terhét. A sziilok megitélése
alapjan, azonban markansabb kiilonbségek adodtak. Az Erzelmi dllapot, Etkezési
zavarok ¢és Kezelés terhe doménben is rosszabb a lengyel CF-es gyermekek
¢letmindsége, magyar tarsaikhoz képest. Egyediil a Kezelés terhe teriilet volt az,
amelyben egyontetiien a lengyel gyermekek és sziilok valaszai is megegyeztek,
jelentdsen rosszabbra értékelték a CF-es gyermekek életmindségét a magyar
betegtarsaikhoz képest. A magyarazatot, a magyar és lengyel gyogyszer finanszirozasi
rendszer eltérd karakterében kell keresni. Magyarorszagon, CF diagnozissal (BNO-10
kod E84) kiemelt tdmogatasban részesiilnek a betegek, valamint kozgyogyellatasra
jogosultak [231]. Bizonyos gyogyszerekhez normativ tdmogatassal juthatnak hozza a
betegek, de amennyiben kozgyodgyellatasban részesiilnek, koézgyogykeretiikbdl ezen
gyogyszerek ara levonddik, igy optimalis esetben nem kell fizetniik az adott
gyogyszerért [232]. Lengyelorszagban merében mas a helyzet. CF diagnézisa nem
jelenti azt, hogy minden gyogyszerhez ,,ingyen” vagy legalabbis jelképes Osszegért
juthatnak hozz4 a betegek. Bizonyosakat tdmogat a biztositasi rendszeriik, mig masokat
nem. Igy példaul a Pseudomonas aeruginosa fertdzés eradikacidja, a hazai és

nemzetkozi guideline-ok ajanlasa alapjan is inhalativ antibiotikum kezelést igényel,
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egyes ajanlasok szerint preferalandd inhalativ tobramycin® hasznalata [20,44-45,60].
Mig Magyarorszagon a CF-esek dobozdij fejében hozzajuthatnak a gydgyszerért, addig
Lengyelorszagban, elsd korben csak a colistimethate inhalativ hasznalata tamogatott.
Ezen betegek szdmara tobramycin nem tdmogatott gyodgyszer és teljes arban kell
megvasarolniuk, ha ezt a gyogyszert szeretnék haszndlni. Amennyiben a 1éghti
valadékbol kitenyészett PA rezisztens colistimethate-ra, abban az esetben
kérvényezhetnek tamogatést inhalativ tobramycin hasznalatara. Eppen ezért az emlitett
varsoi korhazban gondozott CF-esek koziil, csak egy gyermek részesiil tobramycin
inhalacioban, amit példaul a magyar PA-val kolonizalt betegek 1/3-a hasznal.
Természetesen ennek a szigortian szabalyozott rendszernek az oka, hogy tobramycin
rendkiviil draga és inkabb egy olyan alternativ inhalativ antibiotikumot tdmogat a
lengyel egészségbiztositasi rendszer, ami joval olcsobb, de régebbi gydgyszer. A masik
ok, ami miatt a lengyel betegek szamara nagyobb lehet kezelésiik terhe a magyar
betegekhez képest, az amivel a Varsdi Anya és Gyermek Intézet CF-es gyermekeket
ellatd Gyermekosztalyan tett latogatdsom sordn szembesiiltem, a magyarorszaginal
joval rosszabb koriilmények. A jelenleg felujitds alatt allo épiiletet évtizedekkel
korabban épitették. Nincsen ott sem, kiilon miikodo CF osztaly vagy centrum. Sajnos
arra sincs lehetdségiik, hogy kiilon kortermeket biztositsanak a betegek szamara.
Altalanos gyakorlat, hogy a fekvébeteg-osztalyon, ahol négyagyasak a kortermek, egy
CF-es beteg keriill harom mas tipusi beteggel egy szobaba, hiszen a CF-eseket a
keresztfertdzések (PA) elkeriilése végett nem szabad egy korteremben elhelyezni
[101,103,233-234]. Ezzel szemben Magyarorszagon a legtobb CF-es gyermeket kezeld
korhazi osztalyon, kiillon flird6szobés, szeparalt elhelyezést biztositunk, altaldban
kétagyas kortermekben.

Szignifikdnsan gyengébb volt a magyar CF-es gyermekek életmindsége az Emésztési
tiinetek doménben lengyel betegtarsaikhoz képest. Ennek a kiilonbségnek az okat a
széklet zsiriirités mértékének objektiv meghatdrozasat szolgald eljarasok hidnyaban
latom Magyarorszagon. Ugyanis jelentésen megneheziti a CF-esekkel foglalkozo

orvosok, dietetikusok és betegek helyzetét, hogy a hasnydlmirigy enzimpo6tlas

"Tobramycin két forméban érheté el Magyarorszagon Tobi 300 mg/5ml és Bramitob 300 mg/4ml
mindkettd timogatas nélkiil 514 061 Ft-ba, keriil. Ezzel szemben Colomycin (colistimethate) 1 000 000
NE ara tdmogatas nélkiil 9162 Ft. 2013/1 Pharmindex alapjan.
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sziikségességét nem tudjuk objektivan meghatarozni. Mar a diagnézis felallitasakor
sziikséges volna, a kiilfoldi guideline-ok alapjan altalanosan elfogadott és hasznalt
modszer a széklet elasztaz-1 vizsgalat alkalmazasara, mellyel objektivan meg lehet
becsiilni, hogy a hasnyadlmirigy kiilsd elvalasztasii mirigyszigeteinek miikddése
elégséges (pancreas sufficient) vagy elégtelen (pancreas insufficient). Az Europai és
USA guideline alapjan egy ujsziilottkori szliréssel vagy (Magyarorszag esetében)
tiinetek alapjan frissen diagnosztizalt CF-es betegnél annak megitélésére, hogy
miikodik-e a hasnyalmirigy kiilsé elvalasztasu része és kell-e kiviilr6l potolni az
emésztdéenzimeket vagy sem, a széklet elasztaz-1 vizsgalat a legalkalmasabb modszer
[24,45,103,235]. Mivel erre hazankban, tudomasom szerint egyik ellatdhelyen sincs
lehetdség, a betegek tobbségénél vizsgalat nélkiil, a diagnozis felallitasat kovetden
hasnyadlmirigy enzimpoétlas keriil beallitdsra. A mar enzimpoétlasban részesiilteknél,
kénytelenek vagyunk szubjektivan, a taplalék zsirtartalma €és a széklet makroszkopos
kiilleme, allaga és a székletiirités gyakorisaga, valamint a teststly alakuldsa alapjan
megbecsiilni, hogy kell6 mennyiségii enzimpoétlast kap-e a CF-es gyermek. Ezeknek a
terheknek a dont6 része a CF-es gyermekek sziileinek a vallara helyezddik, hiszen 6k
azok, akik megfigyelik otthon a gyermek székletiiritési szokasait. Igy, nem meglep6 az
az eredmény, miszerint a sziilok megitélése alapjan, a magyar CF-es gyermekek
¢letmindsége az Emeésztési tiinetek teriileten rosszabb lengyel tarsaikhoz képest, ahol

mind az 0jsziilottkori sziirés, mind széklet elasztaz-1 vizsgalat elérhetd.
6.3.2. Oktatas tipusanak hatdsa az életmindségre

Vizsgalatom eddig nem ismert Osszefliggésre hivja fel a figyelmet a CF-es gyermekek
mindennapi életét, életmindségét illetden. Majdnem minden életmindség-teriiletre
szignifikans hatasa van annak az egyszerii ténynek, hogy magantanul6-e vagy iskolai
kozosségbe jar-e a CF-es gyermek. A pszichoszocialis domének, igy a Szocidlis
funkciok, Testkép domének esetében nem meglepd, hogy az iskolaba jar6 gyermekek
szamara kevesebb problémat jelentenek, hiszen az iskolai k6zdsség aktiv tagjai, ahol
kortarsaikkal egyiitt tolthetik az 1d6t, ,,normalis” életet élhetnek. A Fizikai aktivitas és a
Leéguti tiinetek terlileten mért rosszabb életmindség a magantanulok esetében adodhat
abbol a megfigyelésbdl, hogy azok, akik ez utobbira szorulnak, altalaban a kritikus,

végstadiumu, tiidétranszplantacio eldtt allo betegeket jelentik. Ezeknél a gyermekeknél
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nem meglepd, ha nem olyan a fizikai aktivitadsuk, mint a jobb allapoti betegeké vagy
szamukra megterhel6bbek a léguti tiinetek. Ezzel szemben érdekes eredménynek
tartom, hogy a Kezelés terhe doménben nem volt kiilonbség a betegek valaszai kozott.
Mindez abbol adddhat, hogy bar a rosszabb allapoti betegek szamara egyre tobb
gyogyszert kell szednilik a szovédmények miatt és tartés otthoni oxigénterapidra
szorulhatnak, azonban az iskolai k6zosségbe jaro tarsaik szamara jelentés megterhelést
jelent az iskolaba menetel eldtti korai felkelés, azért hogy a kezeléseket elvégezzék,
vagy a két hetes intravénas antibiotikum kura miatti kiesés az iskolabol. Valoszintileg
igy mindkét betegcsoport szamara jelentds komplikéciot jelent a terdpidjuk, ezért nincs
mérhetd kiilonbség. Mivel az Emésztési tiinetek altaldban a végstddiumban nem
sulyosbodnak tovabb, ellentétben a 1éguti panaszokkal, ezért nem mérhetd kiilonbség

ezen a teriileten sem a két vizsgalt csoport kdzott.

Az Erzelmi dllapot domén érintettségében sem talaltam eltérést a két vizsgalt csoport
kozott, ami merében meglepd eredmény. Azt feltételeztem, hogy a kozdsségbe jard
gyermekek érzelmi teriileten kevésbé terheltek, mint magantanuld betegtarsaik.
Azonban nem szabad figyelmen kiviil hagyni azt a tényt, hogy a CF-es gyermekek,
jelenleg még egy gyogyithatatlan, haldlos betegségben szenvednek, mely az iskoldba
jarastol fliggetleniill mindkét csoportot érinti. A két csoport eredményeit az
egyensulyozhatja ki, hogy az iskoldba jardk, nap mint nap szembesiilhetnek azzal a
komoly ¢érzelmi megterheléssel, hogy egészséges tarsaikhoz képest kérdéses a
jovoképiik és fizikai korlatozottsagaik vannak. A magantanulok Erzelmi dllapota a
masodik legmagasabb pontszamot elérd életmindség-teriilet volt, mely adodhat a napi

iskolai stressz hianyabol vagy éppen abbol, hogy negaljak a pszichés érintettségiiket.

Vizsgalati eredményem igazolta, hogy a végstddiumba keriil6, magantanulova valé CF-
es gyermekek életmindsége jelentdsen rosszabb a még aktiv, iskolai k6zOsségbe jard
betegtarsaikhoz képest. Ezért fontos, esetiikben is az életmindség monitorozasa és a
betegségiik altal leginkdbb érintett teriiletek feltérképezése. Szaksegitség nyujtasaval
még a rossz allapota betegek i1s megérdemelnék, hogy kielégitd életmindséggel €ljenek,

még akkor is, ha a szervi panaszokon enyhiteni mar nem tudunk.

111



DOI:10.14753/SE.2015.1831

6.3.3. Sziild foglalkoztatottsaganak hatdsa

Vizsgdlatom eredményei alapjan, nem befolyasolja a CF-es gyermek életmindségét,
hogy sziiléje teljes-, részmunkaidében dolgozik vagy éppen haztartasbeli, esetleg
munkanélkiili. Mindez azt mutatja, hogy a CF-es betegek mindennapi kezelése, rutinja
olyan jol szervezett, hogy az sem befolyasolja, ha a sziil6 teljes allasban dolgozik vagy

otthon apolja gyermekét.

6.3.4. Limitdcio

Vizsgalatom egyik f6 korlatja a lengyel betegek szdmanak talsulya volt, a magyar CF-es
gyermekekkel szemben. Masik limitacid a vizsgalat keresztmetszeti jellege volt,

azonban a jovOben utankovetéses vizsgalatot terveziink folytatni.
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6.4. Cisztas fibrozisban és asthma bronchialéban szenvedé gyermekek

¢életminsségének dsszehasonlitasa: keresztmetszeti vizsgalat

A 13 honapos vizsgalati id6tartam alatt, 6t CF szakrendelésrdl és egy gyermek-
tiidégyogyaszati szakrendelésrél bevalogatott, 8-18 év kozotti CF-ben ¢€s asthma
bronchialéban szenvedd gyermekek ¢életmindségét hasonlitottam Ossze, altalanos

gyermekkori életmindség-kérddivvel.

6.4.1. Asthmas és CF-es betegcsoport oOsszehasonlitisa demogrdfia és klinikai

paraméterek szerint

A két vizsgalt betegpopuléacio esetében, nem tekintetében az asthmas csoportban fiu
dominanciat észleltem, ami egybevdg azzal a megfigyeléssel, hogy a gyermekkori
asthma el6fordulasa fitkban gyakoribb [236-237]. Elvarhat6 eredmény volt, hogy a CF-
es csoport Osszes vizsgalt 1égzésfunkcios paramétere szignifikansan rosszabb legyen
asthmas betegtarsaikhoz képest. Ezzel szemben félrevezetonek tlinhet az az eredmény,
miszerint joval tobb asthmas részesiilt fekvobeteg-ellatasban az elmult egy évben, mint
CF-es. Ha kozelebbrdl attekintjiik ezt az eredményt, rajohetiink, hogy az asthmads
csoportba haromszor annyi beteg keriilt bevalogatiasra, mint a CF-es csoportba -a
betegség eldfordulasi gyakorisagdnak megfeleléen- igy nem meglepd, ha ebben a
csoportban gyakrabban fordult el exacerbacié miatti fekvobeteg-ellatas. JelentOs
megfigyelés, hogy az asthmas populacidban szignifikdnsan magasabb ardnyl volt a
szlil61 dohanyzas eléfordulasa, ami szomoru tény, hiszen kdzismert a passziv dohanyzas
asthmas gyermekek légutjaira kifejtett negativ hatasa. Kutatdisomnak ezen megfigyelése
felhivhatja a figyelmet a még gondosabb beteg/sziilé oktatas jelentdségére gyermekkori

asthmaban.

6.4.2. Asthmas és CF-es gyermekek életminoségének osszehasonlitisa

CF-es gyermekek ¢életmindsége rosszabb az asthma bronchialéban szenvedd
gyermekekénél, a legtobb ¢letmindség-teriilet tekintetében, a betegek megitélése
alapjan. Biztato latni azt az eredményt, hogy a Szocidlis funkcioé és Fizikai funkcio
teriileten nem igazolddott kiilonbség a két betegpopulacié kozott, pedig a CF-esek joval

korlaltozottabbak betegségiik miatt.
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Meglepd eredménye volt kutatdsomnak, hogy a sziilok megitélése szerint nincs
kiilonbség a CF-es és asthmas gyermekek életmindsége kozott. Egyfeldl ezzel az
eredménnyel igazoltam, hogy a 8-18 éves korosztalyban nem elegend6 a gyermekkori
életminéség-vizsgalat soran egyediil a sziil6t megkérdezni, hanem fontos a gyermek
onértékelését is figyelembe venni, ahogy mindez igaz a mindennapi betegellatas
gyakorlatara is. Masfel6l felhivja a figyelmet, hogy az asthmdsok ellatdsa soran
nagyobb figyelmet kellene forditani az asthmas gyermekek sziileinek oktatdsara,
felvilagositasara. Korabbi publikacidk igazoltdk a betegoktatds pozitiv hatdsat az
¢letmindségre asthmaban [238-240]. Fontos volna, hogy a rutin vizitek soran a sziil6k
¢s természetesen a gyermekek is feltarhassak kétségeik, aggalyaikat asthmajukkal,
kezelésiikkel kapcsolatban. Kutatdsomnak az az eredménye, hogy az asthmas
gyermekek sziilei ugyanolyan rossznak tartjdk gyermekiik életmindségét, mint a
jelenleg még gyodgyithatatlan betegségben szenvedd CF-es gyermekekét, fontos
beavatkozast igényld feladatra hivja fel a figyelmet. A magyarazat a két betegség eltéro
természetébdl adodhat. Hiszen CF egy progressziv betegség, mely a tiidd allapotanak
lassu, de folyamatos romlésaval jar. Ebben a betegségben a sziiloket az elsé dobbenet a
diagnézis kimondasakor éri, majd a sok gyogyszer és inhaldlasok bevezetésekor a
masodik. Innent6l kezdve viszont hozzdszoknak egy 10j napi ritmushoz és évekig
ugyanolyan iitemben zajlik az életiik, az évenkénti lassu allapotromlast ugyan idénként
exacerbaciok szakithatjdk meg, de Osszességében egyiittélnek gyermekiik
korlatozottsagaival. Taldn ezért nem tartjdk CF-es gyermekiik életmindségét az
asthmasokénal rosszabbnak. A masik megkozelités az asthmés sziilok szempontja,
hiszen egy jol kontrollalt asthmas ugyanolyan teljes értékii €életet €lhet, mint egészséges
kortarsa [125], raadasul a gyermekkori asthma jelentds hanyada kindhetd [241-242],
tehat nem feltételeniil ¢élethosszig tartd betegségrdl van szo és a kezelés terhe is joval
kisebb, mint CF-ben [191]. Mindezzel egyiitt ki kell hangstlyozni, hogy a részben
kontrollalt vagy nem kontrollalt asthmasoknal, az exacerbaciok meglehetdsen
rémisztéek lehetnek a sziil6k szamara, f6leg ha korhazi kezelést igényelnek, atmenetileg
oxigénre, szisztémas szteroid kezelésre és tobbféle horgdtagitora szorulhatnak. Fontos
hangsulyozni, hogy az akut exacerbacié kutatasom soran kizardé ok volt, mégis azt

gondolom, hogy ezek az exacerbacidk hosszi tavon nyomot hagytak a sziilok
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emlékezetében. Ezt a magyardzatot tdmaszthatja ala az a tény is, hogy az asthmaés

gyermekek joval gyakrabban voltak hospitalizalva a CF-es betegpopulaciohoz képest.

Az asthmds gyermekek és sziileik vélaszait Osszehasonlitva, eredményeim alapjan
Onmagaban a sziil6 nem tudja helyesen megitélni gyermeke életmindségét. Nem
elegendo kiemelni a beteg-sziilo oktatas jelentdségét asthmas gyermekek esetében ¢és azt
a fontos tényt, hogy a sziild, aki nem 6nmaga ¢li meg a betegséget, mennyire tévesen

tudja megitélni a gyermekkori asthma életmindségre gyakorolt hatasat.

6.4.3. CF-es és asthmas betegcsoportban, a gyermekek és sziilok életmindség

megitélése kozotti osszefiiggés

CF-ben kozepes mértékii korrelaciot tudtam igazolni az 0sszes vizsgalt életmindség-
teriileten, a sziilok és gyermekek valaszai kozott. A legmagasabb ICC értéket a Fizikai
funkciéo doménben elérve, a legalacsonyabbat pedig az Erzelmi funkcié és Szocidlis
funkcio doménban. Mindez megerdsiti azt a korabbi megfigyelést [147,152,167], hogy a
,megfigyelhet6” domének tekintetében szoros Osszefiiggés bizonyithatd gyermekek és
sziileik valaszai kozott, azonban a pszichoszocidlis doméneket a sziilok nem tudjak
kelléen megitélni, hiszen azt nem sajat maguk élik meg. Eppen ezért az Amerikai
Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyekért Felelés Hatosaganak (Food and
Drug Administration) ajanlasa gyermekkori patient-reported outcome tipusu
vizsgalatokban az, hogy a sziild altali életmindség-megitélést csak azokon a teriileten
hasznaljak, ahol a hozzatartoz6 meg tudja figyelni a gyermeket (tlinetek, fizikai
aktivitas), azonban a pszichoszocialis teriileteket mindig a gyermek valaszai alapjan

érdemes értékelni, ha van ra lehet6ség [11].

Asthmasok esetében a CF-esekhez képest joval gyengébb Osszefiiggést sikertilt
igazolnom sziilok és a gyermekek valaszai kozott, fiiggetleniil a domének tipusatol
(megfigyelheté/nem megfigyelhetd). Hasonld eredményre jutottak Silva és mtsai is bar
korrelacios értékeikhez (ICC=0,32-0,47) képest, vizsgalatomban gyengébb mértékii
kapcsolat igazolddott [243]. Korabbi publikacidk, egészséges gyermekek esetében azt
talaltak, hogy az életkor egy fontos befolyasolo faktor a gyermek-sziil6 valaszok
egyezOségét illetden. Creemens és mtsai azt talaltak, ahogy idOsebbé valnak a

gyermekek, egyre inkdbb szeretnék érvényesiteni autondmiajukat, ennek kdszonhetd-
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serdiil6 korosztalyban- a nagyobb egyet nem értés, sziil6 és gyermeke kozott a gyermek
¢letminéségének a megitélésében [127]. Stelmach szintén kozepes kapcsolatot tudott
igazolni, a Juniper-féle gyermekkori asthma életminéség-kérdéiv (PACQLQ, PAQLQ)
szUl6i és gyermek valaszai kozott [244]. Petsios és mtsai vizsgalata alapjan az
édesanyak tulbecsiilik asthmas gyermekiik életmindségét, mig az édesapak kevésbé
teszik ezt, igy Ok validabb valaszadonak szamitanak [245]. Mivel kutatdsomban a
sziillok koziil 79%-ban az édesanyak vdlaszoltak, ilyen jellegli felmérést nem allt

modomban elvégezni a n6i talstly miatt.

6.4.4. A CF-es és asthmds gyermekek életmindsége és a légzésfunkcios paraméterei

kozotti osszefiiggés

Mig CF-ben a légzésfunkciod és az életmindség Fizikalis funkcio teriilete kozott pozitiv,
kozepes mértékii korrelaciot talaltam, addig asthmaban nem tudtam kimutatni ilyen
Osszefliggést FEV; és az életmindség kozott. A kisléguti obstrukcidra utaldé paraméter
FEF25.7500 mutatott gyenge, negativ korrelaciot az életmindséggel. CF-ben hasonld
eredményekrél szamoltak be a nemzetkozi szakirodalomban [162,217-218]. Azonban
fontosnak tartom megjegyezni, ez az eredmény nem azt jelenti, hogy a légzésfunkcio
alapjan kovetkeztetni lehetne a CF-esek életminéségére. Ugyan CF-ben a hanyatlo
légzésfunkcid az életmindség romlasat is 0kozza, azonban ez csak a fizikalis doménre
vonatkozik, a pszichoszocialis doménekre nem. Igy nem elégedhetiink meg csupan a
spirometriai vizsgalattal, ha teljes korti allapotfelmérésre vagyunk kivancsiak, hiszen az
nem nyujt elegendd informéciot a beteg atfogd életmindségérdl és nem tudjuk

megitélni, mely teriilet érintett leginkabb, a betegség altal.

116



7.

DOI:10.14753/SE.2015.1831

Kovetkeztetések

A 3. fejezetben leirt célkitiizéseimnek megfeleléen az alabbi kovetkeztetésekre jutottam

az értekezéshez kapcesolodo kutatomunka elvégzése sordn:

1.

2.

a, PhD munkam eredménye alapjan a Magyarorszagi CF Regiszter adatai nem
tiikkrozik hitelesen a hazankban CF miatt kezelt betegek esetszamat. Az OEP
betegforgalmi adatai szerint kozel kétszer annyi beteget kezelnek CF
diagnozissal Magyarorszagon, mint ahdny beteg a regiszter fel¢ lejelentésre

kertilt. Erre a diszkrepanciara els6ként vizsgalatom hivta fel a figyelmet.

b, Vizsgalatom célja volt felmérni, hogy a CF-es betegek mekkora hanyada
részesiil adekvat terapidban Magyarorszagon. Inhalativ pulmonalis és oralis
emésztoenzim-potld kezelés gydgyszerfogyasi adataira tamaszkodva igazoltam,
hogy a magyar CF-esek koziil minden harmadik beteg részesiil inhalativ dornase
alpha terapiaban, mig emésztéenzim potlasban minden negyedik. Ezek az

eredmények, jelentdsen rosszabbak a nemzetkozi viszonylatokhoz képest.

A kezel6orvosok, csupan a betegek felének javasoltak az inhalativ dornase alpha
terapiat, viszont hasnyalmirigy enzimpotlasban 80%-ukat részesitették. Az
otéves kor alatti populacidban, a gyermekek 5-7%-a hasznal dornase alphat,
mely alkalmazasra nincs evidencia ebben az életkorban. Ezen eredményeim
ravilagitanak az egységesen elfogadott, hasznalt és betartatott nemzeti protokoll

hidnyéara és a szigoribb szakmai ellendrzések, tovabbképzések sziikségességére.

Vizsgalatom volt az elsé tobb centrumu, hazai CF-es gyermekek és fiatal

feln6ttek betegség-specifikus életmindségét felmérd tanulmany.

a, Els6ként igazoltam, hogy a magyar CF-es betegek szamara a legjelentésebb
probléméat a Léguti tiinetek jelentették, mig a legkevésbé érintett életmindség-
teriilet az Etkezési zavarok volt, a betegek szemszogébdl. A sziilék megitélése
alapjan, a Testsiily és a Kezelés terhe jelentette a f6 megterhelést, mig az Erzelmi

dllapot a legkevésbé érintett teriiletet CF altal, gyermekiik életmindségében.

b, Els6ként azonositottam a hazai CF-esek ¢életmindségét befolyasolo

crcr
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betegsége nem befolyéasolta a CF-es gyermekek életmindségét. Az életkor €s az
¢letmindség kozott kismértékl osszefliggést igazoltam. A betegség stlyossaga
¢s a megfigyelhetd életmindség-teriiletek kozott kdzepes mértékli kapcsolatot
tartam fel, a sziilok és a gyermekek életmindség megitélése alapjan egyarant.
Pseudomonas aeruginosa fertdzottség, hospitalizacio az elmult egy évben és a

nem megfeleld taplaltsagi allapot is rontotta a CF-esek életmindségét.

C, A Fizikai aktivitas és tineti életmindség-teriiletek kozepes mértéki
korrelacioja igazolodott a légzésfunkcioval (FEV1), a gyermekek véleménye
alapjan. Azonban a pszichoszocidlis teriiletek nem mutattak Osszefiiggést a
légzésfunkcioval. Ezért a teljes korti CF gondozas soran nem elegendd csak az
objektiv paraméterek figyelembevétele, hanem sziikséges a szubjektiv

¢letmindség-monitorozas is.

d, A CF-es gyermekek életmindségének megitélésekor, a sziilok és gyermekek
valaszai kozott csak a ,,megfigyelhetd” ¢életmindség-teriiletekben talaltam
kozepes mértékii vagy szoros kapcsolatot. Azonban a gyermekek emociondlis
funkcidjara vonatkozé doménben nem igazolddott Osszefliggés, gyermekek és
sziileik valaszai kozott. Vizsgalati eredményeim alapjan CF-ben mind a sziilok,
mind a gyermekek megitélését egyiittesen kell értékelni, a 14 évesnél fiatalabb

gyermekek életmindség felmérése sordn.

Vizsgalatom az els6 0Osszehasonlitdé tanulmany, mely a magyar CF-esek

¢életmindségét, mas nemzet CF-es betegeinek életmindségével mérte Gssze.

a, Eredményeim alapjan, nincs kiilonbség a két nemzet CF-eseinek
¢letmindségében, a gyermekek megitélése szerint. Sziilok véleménye alapjan a
magyar CF-es gyermekek életmindsége az Emésztési tiinetek teriileten jelentdsen

rosszabb, lengyel betegtarsaikénal.

b, Vizsgalatom eddig fel nem ismert Osszefiiggést tart fel a CF-es gyermekek
magantanuloi statusza és az életmindség kozott. Elséként igazoltam lengyel
kolléganémmel, hogy a magantanuld CF-esek életmindsége rosszabb azon

tarsaikénal, akik rendszeres iskolalatogatok. Ezzel szemben a sziilok
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foglalkoztatottsagi statuszanak nem volt hatasa a CF-es gyermekek

¢letmindségére.

a, CF-ben szenvedd gyermekek életmindsége rosszabb asthmads betegtarsaikhoz
képest, a gyermekek megitélése szerint. Azonban a sziilok véleménye alapjan
nincs kiilonbség a két betegcsoport €életmindsége kozott. Ez utdobbi eredménnyel
is megerdsitve azt a feltételezést, hogy gyermekkori életmindség-vizsgalatokban

nem elegendd csak a sziil¢ altali életmindség-megitélésnek a figyelembevétele.

b, CF-ben kdzepes mértékii kapcsolatot tudtam igazolni a gyermekek és sziileik
valaszai kozott, a gyermek ¢életmindségére vonatkozdan. Asthmaban gyenge
kapcsolat igazolodott, kevés teriileten a sziildk ¢és gyermekek valaszadésai
kozott, a gyermekek életmindségére vonatkozdan. Ezzel is megerdsitve a

fentebb (4.a, pont) részletezett kovetkeztetést.

¢, Mig CF-esek esetében a Fizikalis funkcio domén és 1égzésfunkcido kozott
kozepes mértékii 0sszefliggést talaltam, addig asthmaban nem tudtam kimutatni
Osszefliggést az ¢életmindség ¢s a FEV; kozott. Azonban a pszichoszocialis
domének ¢és a 1égzésfunkcid kozott CF-ben és asthmaban sem tudtam kimutatni
jelentés Osszefliggést, mely alapjan a spirometria elvégzése dnmagaban nem
kellden informativ a CF-es gyermek aktudlis allapotardl. Annak teljes korl
megitélésehez sziikséges a gyermek életmindségének szubjektiv ismerete is a

gondozas soran.
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8.  Osszefoglalas

Cisztas fibrozis egy, tobb szervet érintd, progressziv, letalis betegség, mely

Magyarorszagon a leggyakrabban el6fordulo ritka genetikai betegségek kozé tartozik.

Vizsgalatommal ravilagitottam a hazai CF ellatds gyenge pontjaira és hidnyossagaira.
Azonositottam, hogy jelenleg csak megbecsiilni tudjuk az érintett betegek szamat, mivel
a betegregiszter adatai csak részben fedik a valosagot. Hianyzik a betegek bejelentésére
vonatkozo, betegregiszterek munkajat segité szabalyozas, a nyugat-eurdpaihoz hasonld

szinvonali CF centrumok, CF teamek kialakitasa.

Azonositottam, hogy a betegek feltételezett esetszama alapjan, nem megfelelé szamban
részesiilnek az oralis hasnyalmirigy enzimpotld és az inhalativ dornase alpha terapiaban.

Mindsitve ezzel a hazai CF ellatas szinvonalat.

Vizsgalatom soran els6ként mértem fel a CF-ben szenvedé magyar gyermekek és fiatal
felnéttek betegség-specifikus életmindségét. Igazoltam, hogy életmindségiik rosszabb
az azonos életkoru asthmas tarsaikéhoz képest. Azonositottam az életmindségiikben
leginkabb terhelt teriileteket, ezzel feltérképezve azt, hol lehetne javitani a betegek
¢letmindségén. Vizsgalatom feltarta a CF-esek életmindségét leginkabb befolyasolo
faktorokat, igy a Pseudomonas aeruginosa fertézottséget, hospitalizaciot, a betegség

sulyossagat, malnutriciot és az iskolalatogatasi szokasokat.

Elsdként hasonlitottam 6ssze a magyar CF-esek életmindségét egy masik nemzet CF-es
gyermekeinek életmindségével. Igazoltam, hogy a gyermekek életmindség megitélése
alapjan nincs kiilonbség a két nemzet kozott, azonban a sziilok valaszadésai alapjan
sikerlilt azonositani azokat a nemzet-specifikusan érintett életmindség-teriileteket,

amelyek beavatkozasra szorulnak.

Igazoltam, hogy CF-ben a gyermekek életmindség vizsgalata soran, sziikséges mind a

gyermekek, mind a sziil6k életmindség megitélésének figyelembevétele.

Osszegezve értekezésem eredményeit, a magyar CF-ben szenvedd gyermekek
¢letmindségében ¢€s az ellatasukban is vannak teriiletek, melyek fejleszthetéek volnanak,
javitva ezzel a beteg gyermekek ¢és csalddjaik életszinvonalat, mindennapjait, hogy

korlatozott ¢életkilatasuk mellett is kozel teljes értéki ¢életet élhessenek.

120



DOI:10.14753/SE.2015.1831

Summary

Cystic fibrosis is a multi-organ, progressive and lethal disease which is one of the most

common rare genetic disorder in Hungary.

My study identified the weaknesses of the Hungarian CF care. | revealed the fact that
currently we can only estimate the number of Hungarian CF patients, reliable registry
does not exist. The regulation of patient notification and the regulation that can help the
work of the patient registries, the configuration of CF centres and CF teams like in

Western Europe are absent in Hungary.

The study identified that patients do not receive the adequate oral pancreas enzyme
replacement therapy and inhaled dornase alpha therapy, according to the supposed

prevalence of CF patients. These aspects qualified the level of Hungarian CF care.

| was the first to measure disease-specific, health-related quality of life (HRQoL) of
children and young adults suffering from CF. | identified that their HRQoL is worse
than asthmatic children’s. | identified the most impacting domains, discovered where it
is possible to improve patients’ HRQoL. My study discovered the most affecting factors
in HRQoL of CF patients such as infection with Pseudomonas aeruginosa,

hospitalization, disease severity, malnutrition, and school attendance.

| was the first to compare Hungarian CF patients” HRQoL to the HRQoL of another
countries’ children suffering from CF. I identified that according to self-report there is
no difference between the estimation of children’s HRQoL between the two countries,
however, according to parents’ answers, those country-specific HRQoL domains and

the influencing factors which need intervention were identified.

| identified that in the course of CF patients” HRQoL measuring, it is necessary to

consider both children’s and parents’ answers.

To summarize the results of my thesis, there are fields in the Hungarian CF patients’
HRQoL and care which could be improved, through developing the sick children’s and
their families’ standard of living and every-day life to live an almost sterling life even if

they have a limited life expectancy.
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11. Koszonetnyilvanitas

Elsésorban koszonetet szeretnék mondani témavezetdmnek Dr. Mészaros Agnesnek, aki
tudomanyos diakkorosként figyelt fel ram és érdemesnek tartott arra, hogy idét és
energiat forditson az oktatdsomra, bevezetett a tudomanyos kutatds vilagaba, példat

mutatott a tudomanyos munkahoz val6 hozzallasaban.

Halas koszonettel tartozom Prof. Dr. Zelké6 Romana dékan asszonynak, amiért nem
csupan lehetdséget biztositott intézetében PhD kutatdomunkdmnak, hanem mindvégig

figyelemmel kisérte azt, timogatott és biztatott a nehéznek tiind helyzetekben is.

Idérendben az elsék kozott kellett volna emlitenem Dr. Németh Agnes fSorvos
asszonyt, akinek koszonhet6en ismertem meg jelenlegi témavezetomet és az

¢letmindség-vizsgalatok jelentdségét a gyermekkori 1éguti korképekben.

Szavakkal nehéz kifejezni, mennyire halas vagyok Dr Kadar Laszlonak a doktori
munkdm soran nyuQjtott tamogatasaért; nem hivatalosan, 6t tekintem a doktori
értekezésem konzulensének. Még orvostanhallgatd koromban karolt fel €és orvosi
palyam soran az eddigi legmeghatarozobb egyéniségnek tartom, mentoromnak
tekintem. Onzetleniil és lelkesedéssel olyan szemléletmodot és tudasbazist adott 4t nem
csak nekem, hanem az akkori osztalyan dolgozé fiataloknak, amely egész palydmon
végigkisér. Eleslatasa és logikus, betegcentrikus gondolkodasa az egyetem elvégzését
kovetden meghatdrozo volt szamomra. Vizsgalatom kivitelezésekor olyan precizitast
kovetelt meg télem, mely egy életre meghatdrozza a munkahoz valé hozzallasomat,

szemléletmodomat.

Koszonettel tartozom jelenlegi munkahelyem, a Heim Pal Gyermekkorhaz
orvosigazgatdjanak Dr. habil. Kiss Andras Palnak és Dr. habil. Szabo Laszlo
osztalyvezetd fOorvos urnak, amiért maximalisan tdmogattak a PhD-hoz sziikséges

publikacidk és a disszertacio elkészitésében.

Kiilon szeretnék koszonetet mondani példaképemnek Dr Gacs Eva forvos asszonynak
aki mindvégig mellettem allt, amikor a tudomanyos kutatds és az orvosi hivatas
tertiletein egyszerre kellett helyt allnom és bizott bennem lankadatlanul, hogy sikeriilni

fog!
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Halas koszonettel tartozom Dr Kissné Prof. Dr. Horvath Ildikonak, aki felkarolt,
tamogatott ¢és elfoglaltsagai mellett mindig tudott id6t szakitani a publikacioim,
értekezésem  korrekciojara. FErtékes észrevételeivel terelt a publikalas nehézkes

Osvényein.

Mesko Attilané kiilon koszonetet érdemel, aki mindig segitékészen fogadta

metodologiai kérdéseimet és bevezetett a statisztika rejtelmeibe.

Koszonetet szeretnék mondani azoknak a csodalatos embereknek, akikre PhD
kutatasom soran talaltam, Urszula Borawska — Kowalczyknak és Dr. Szegedi Martanak,
akik hozzajarultak, hogy vizsgalatunk eredményeit doktori értekezésemben feltarjam,

elemezzem.

Nem utols6 sorban, halds koszonettel tartozom csaladomnak és barataimnak,

tamogatasukért.
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12. Melléklet

M/1. A tidéatiiltetés indikacioi és ellenjavallatai.

Indikaciok:

a légzésfunkcio6 progressziv romlasa, ha FEV; < 30%-a az elvarhat6 értéknek
oxigénfiiggdség, sulyos hypoxia: PaO, <55 Hgmm

hyperkapnia: pCO, >50 Hgmm

gyakoribba valo exacerbacidk és hosszabb koérhazi kezelés

az életet veszélyeztetd szovodmények: visszatérd massziv tiidévérzés, recidiv ptx
szekunder pulmonalis hipertenzio

befolyasolhatatlan teststilyvesztés

a varhato élettartam legfeljebb 18-24 honap

a nbi nem siettetd szempont

Abszolit ellenjavallatok:

. stlyos extrapulmonalis szervkarosodas

. veseelégtelenség, 50 ml/perc/1.73m? alatti kreatinin-clearance

. alvadasi zavarral, portalis hypertoniaval jar6 majelégtelenség

. kozponti idegrendszeri karosodas

. bal kamra elégtelenség (egyiittes tiido és szivatiiltetés javasolt)

. stlyos, szivsebészetileg sem megoldhatd coronaria megbetegedés

. stulyos diabeteses szervkarosodas

. akut, nem pulmonoldgiai okbol eredd, kritikus klinikai allapot

. daganatos megbetegedés 5 éven beliill (kivéve a bér operalt planocellularis és basalsejtes
daganatai)

. aktiv infekcio

. HIV fert6zés

hepatitis B antigenaemia

majbiopsziaval igazolt hepatitis C

tbc, mycobacteriosis (kiilonosen Mycobacterium abscessus)

panrezisztens MRSA ¢és multirezisztens Burkholderia cepacia

allergias bronchopulmonalis aspergillosis

mellkassebészeti beavatkozas vagy infekcié okozta kiterjedt callus, pleurodesis
stlyos pszichiatriai megbetegedés

kooperaciora valo képtelenség

aktiv dohanyzas, drog- vagy alkoholfiiggdség

stlyos malnutricié (az aktualis teststly az idealis 70 %-anal kevesebb)

extrém obesitas (az aktualis testsuly az idealis 130 %-anal tobb)

rehabilitaciot akadalyozo neuromuscularis megbetegedés

utdkezeléshez, rehabilitdciohoz folyamatosan sziikséges higiénés koriilmények hidnya

Relativ ellenjavallatok:

magas bioldgiai kor

kronikus szervkarosodas

napi 20 mg-nal nagyobb szteroid sziikséglet

gépi 1élegeztetés (kivéve a non-invaziv forma)

aktiv collagen-vascularis betegség

a légutak colonisatigja multi- vagy panrezisztens korokozoval
stulyos osteoporosis

stlyos vazizom rendszeri betegség (pl. kyphoscoliosis)
malignus betegség az anamnézisben 6t éven tul
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