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1. Roviditések listaja

ACOS — Asztma-COPD atfedd
(Overlap) szindroma

ACT — Asztma Kontroll Teszt

ATS — American Thoracic Society
BHR — bronchidlis hyperreaktivitas
BMI — testtdmegindex (body mass
index)

BOLD - ’Burden of Obstructive Lung
Diseases’ tanulmény

CAT — COPD Assessesment Test
COPD - kronikus obstruktiv
tiidobetegség

CRP — C reaktiv protein

DPI — dry powder inhaler (szaraz por
inhalator)

ECLIPSE — ’Evaluation of COPD
Longitudinally to Identify Predictive
Surrogate End- points’ tanulmany
ELISA — enzyme-linked
immunosorbent assay

ERS — European Respiratory Society
FEF25-75 — az erdltetett vitalkapacitas
kilegzési aramlasénak 25-75% kozotti
értéke

FEno — kilégzett nitrogén monoxid
FEV1— 1 masodperc alatti erdltetett
kilégzési volumen

FVC - erdltetett vitalkapacitas

GINA — Global Initiative for Asthma
GOLD - Global Initiative for
Obstructive Lung Disease

GRO: growth-related oncogene
HUNT — "Nord-Trendelag Health’
tanulmany

ICS — ihalacios kortikoszteroid

IgE — immunglobulin E

IL-6 — interleukin-6

LABA - hosszu-hatasu béta agonista
LAMA - hosszu-hatasu muszkarin
agonista

LTB,: leukotrién B4

MMRC — modified Medical Research
Council’ kérdoiv

NHANES Il — *National Health and
Nutrition Examination Survey III°
tanulmany

OTB — obstruktiv tiidobetegek

PEF - kilégzési csucsaramlas

pMDI - pressurized metered dose
inhaler (adagoloszelepes inhalacios
készuilék)

RABA — gyors-hatasu béta agonista
Raw — léguti aramlasi ellenallas

RV — rezidualis volumen

SABA - rovid-hatasu béta agonista
SAMA - rovid-hatast muszkarin
agonista

SEPAR - Spanish Society of
Pneumology and Thoracic Surgery
SP-A — surfactant protein A
Th(1/2/17) — T-helper 1/2/17 sejtek
TLC — teljes tiidokapacitas

TNF- a - tumor nekrozis faktor-o
Treg — regulatérikus T-sejt

UPLIFT — *Understanding Potential
Long-term Impacts on Function with
Tiotropium’ tanulmany

VDBP — D-vitamin k&t6 fehérje
VDR — D-vitamin receptor
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2. Bevezetés

2. 1. Az asztma bronchiale, krénikus obstruktiv tiidébetegség és
asztma-COPD overlap szindroma definiciéja és epidemioldgiaja

Per definitionem az asztma bronchiale olyan heterogén betegség, amelyet kronikus
léguti gyulladas jellemez szdmos gyulladdsos sejt és sejtalkotd részvételével. A
gyulladas kovetkeztében fokozott 1éguti hyperreaktivitas (BHR) jon 1étre a kiilonb6zo
noxakkal szemben. Klinikai tiineteit tekintve gyakran sipolassal, mellkasi fesziléssel,
nehézlégzéssel, illetve valtozo intenzitdsl, gyakorta éjszaka jelentkez6 kohogéssel jar
egyutt. Ezeket a tlineteket rendszerint reverzibilis Iéguti obstrukcid kiséri, mely spontan
vagy gyogyszerre részben vagy teljesen oldodik. (1,2,3) A korkép becslések alapjan
mintegy 300 milli6 embert érinthet vilagszerte, prevalenciaja az egyes orszagoktol
figgben 1-18% lehet és megkozelitdleg 346.000 halalesetért lehet felelds a vilagon. (1)
Hazéankban a tiid6gondozdokban nyilvantartott asztma betegek szama 2015-ben 290 422
volt, amelynek jelentdsebb része né (n6é: 177 707; férfi: 112 715). (4)

A kronikus obstruktiv tiidébetegséget (COPD) gyakori, megelézhetd és kezelhetd
betegségként  hatarozzuk  meg, amely  perzisztadlo, irreverzibilis  Iéguti
aramlaskorlatozottsaggal és a légutak fokozott krénikus gyulladasaval jar egyitt és
Kivaltd oka gyakorta valamilyen belélegzett kéarosité részecske (pl.: dohanyfist) vagy
gaz. Jellemzdéen 40 éves kor felett jelenik meg eés férfiakban gyakoribb. Jellemzéi a
dyspnoe, kronikus kohogéssel és nyakképzddéssel jar egylitt, mig az exacerbaciok és a
komorbiditasok szama egyénenként eltérd lehet. (5) A COPD az egyik vezet6 halalok
vilagszerte, és a betegség kivalto tényez6i okan folyamatos hal&lozasi ndvekedés
varhato a kovetkezd években. A betegség okozta valds mortalitds még magasabb lehet,
hiszen sok esetben ,,csak” mellékdiagnozisként tiintetik fel. A betegség prevalencidja
magasabb a dohanyos és kordbbi dohanyosok kozott, azonban ennek pontos
meghatarozasa rendkiviil nehéz az eltéré diagnosztikus megkozelitési médszerek miatt.
(5) A nem dohanyzoknal a ,,Burden of Obstructive Lung Diseases” (BOLD) tanulmany
alapjan a betegség megjelenése a kiilonb6z6 orszagokban 3 és 11% kozé tehetd. (6)

Magyarorszagon jelenleg tébb mint 180 000 beteget tartanak nyilvan. (4)
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Gazdasagi jelentéségiiket tekintve mind a két betegség jelentds terhet jelent az egyénre
és a tarsadalomra. Az Europai Unidban az 0sszes egészségugyi kiadas 6%-ara
becsiilhet6 a léguati betegségekhez kapcsolodo kiadasok, amelynek 56%-at a COPD-re
forditott koltsegek jelentik. (7) Az asztmara forditott koltségek eltéréek az egyes fejlett
orszagok egészsegugyi rendszereiben, azonban mind direkt, mind indirekt koltségei
jelentdsen magasak, illetve a jelentds terhet r6 a fejlodd orszagok gazdasigaira. Az
asztmaval kapcsolatos legjelentdsebb direkt koltséget az exacerbaciok kezelése jelenti.
(8)

Annak ellenére, hogy mindkét betegség a légutak kronikus gyulladasaval jar egyutt és
léguti obstrukcid jellemzi, kiilon entitasként kezeljik Oket, a patogenezisben,
diagnosztikaban, illetve a terapias és prognosztikus jellemzokben latott kilonbségek
alapjan. (9) Mégsem fedik le teljes mértékben az obstruktiv tiidobetegségek teljes
spektrumat, amelyekkel a klinikai gyakorlatban gyakran taldlkozni lehet. Példaként
emlitve azokat a doh&nyos asztmés betegeket, akiknél a légzésfunkcid fokozott romlasa
figyelhet6 meg (10), vagy azokban az esetekben, amikor a COPD-ben szenvedd
betegeknél fenndll allergids megbetegedés ¢€s jelentds 1éguti reverzibilitas észlelheto.
(11)

A két betegség gyakorisaganal fogva egyiittesen is el6fordulhat, vagy az egyik allapot
képes a masik legfontosabb jellemz6it mutatni és esetenként a masik korképbe
atalakulni. Ezt a kevert, mindkét korkép jellemzdit mutatd asztma-COPD fenotipust
nevezzik asztma-COPD atfedési (overlap) szindromanak (ACOS). Az irodalomban
meghatarozasédhoz. (12) A ’Global Initiative for Asthma’ (GINA) és *Global Initiative
for Obsrtructive Lung Disease’ (GOLD) dokumentumok kozds allasfoglalasaban
megfogalmazott Uj definicio alapjan az ACOS olyan valtoz6 karakterisztikaja léguti
aramlaskorlatozottsaggal jellemzett korkép, amelynek tulajdonsagai altalaban az asztma
és a COPD jellemzdivel parosulnak. Az ACOS azonositasa a klinikai gyakorlatban
akkor mondhatd ki, ha mind a két betegség jellemzdi fellelhetdek egy adott betegnél.
(13) A két dokumentum kitér arra is, hogy a specifikus definici6 megadasahoz még
tovabbi vizsgalatok sziikségesek a kulonféle fenotipusok pontos meghatarozasahoz.
(1,5) A korkép megjelenése meglehetdsen széles skaldn mozog. COPD betegek
esetében az ACOS megjelenése 10-55%-ra tehetd, attdl fliggden, hogy milyen
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diagnosztikus kritériumok alapjan készult a vizsgélat. (14) Megfigyelhet6, hogy az
életkor elérehaladtaval az ACOS prevalencidja emelkedik (15,16), mig a populécién
bellli atlagos megjelenése 2%-ra teheté. (17,18) Tovabbi nem elhanyagolhatd
szempont, hogy a betegséghez kapcsolodo egészségiigyi kiadasok ugy tiinik, hogy kozel
kétszer olyan magasak lehetnek az ACOS betegek esetében, mint az asztma vagy COPD
onall6 fennélldsa esetén. (19,20) Magyarorszagi epidemioldgiai adatokkal mindeddig
sajnos nem rendelkezink. A magas prevalencia cllenére a betegek jelentés része eddig
kizérasra keriilt a kontrollalt, kettds vak, illetve prospektiv klinikai vizsgalatokbol és az
inhalativ gyogyszerek hatasossagi vizsgalataibol. Ennek kovetkeztében a hatdsos és
eredmeényes terapia, illetve klinikai jellemz6k ezen betegek esetében nem ismertek.
Tovabbi probléma, hogy nincs jelenleg altaldnosan elfogadott, elérhetd és validalt

kritériumrendszer az ACOS diagnozisahoz.

2. 2. Az asztma bronchiale, COPD és ACOS patofiziologiai és klinikai
jellemzoi

2. 2. 1. Patofiziologiai jellemzék

Léguti és szisztémas gyulladas

JOl ismert, hogy a léguti gyulladas jellege kul6nbozik asztméban és COPD-ben.
Asztmara leggyakrabban eozinofil gyulladas jellemzé T helper 2 (Th2) limfocita
tulsallyal. (1) Mig COPD-ben T helper 1 (Thl) és T helper 17 (Th17) sejtek vezeérelte,
dontden neutrofil gyulladds domindl CDS8+ limfocita tulstllyal. Jelentds szerepet
kapnak a makrofagok is, amely sejtek gyulladasos mediatorokat és enzimeket termelve
interakcioba 1épnek a 1égutakat, tiidéparenchimat és vaszkulatarat felépité sejtekkel. (5)
Az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze az asztmaban és COPD-ben szerepet jatszo

gyulladasos sejteket, mediatorokat és azok hatasait a légutakban.
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1. tdblazat. Az asztméaban és COPD-ben szerepet jatszd gyulladdsos sejtek, mediatorok

és azok kozvetlen hatasai a légutakban. (1,3,5,11)

Asztma COPD

o _ | neutrofil; CD8+ (Tc) sejt;
) ] eozinofil; CD4+ (Th2) sejt; ) )
Gyulladasos sejtek . . Thl és Th17 sejtek;
hizdsejt; makrofag (+) )
makrofag (++)

LTB4; 1L-4,5,13;
Gyullad&sos mediatorok | hisztamin; eotaxin, LTB,4; TNF-a; IL-8; GRO
RANTES

Periférias légutak és
Minden légutban; epitélsejt | alveolusok; epitél
Gyulladésos hatas valtozéasok; mucus metaplazia; mucus
képzddés; fibrozis (+) képzddés; parenchimalis

destrukcio; fibrézis (++)

Roviditések: GRO: growth-related oncogene; IL: interleukin; LTB,: leukotrién B4; Th: T-helper; TNF-

o: tumor nekroézis faktor o

Ett6l fiiggetleniil az eozinofil sejtek COPD-ben, illetve a neutrofil sejtek asztméaban
betdltott szerepe is széles korben vizsgalt. Azok az asztmas betegek, akiknél stlyosabb
és késobb kezd6dé betegség vagy kronikus infekciok vagy dohanyzés igazolhatd, ott
neutrofil gyulladas is megfigyelheté volt a 1égutakban. (21,22) A kopet neutrofil szama
Osszefliggest mutatott a sulyosabb asztma fenotipusokkal, amelyek magas doézisu
inhalécids vagy oralis kortikoszteroid hasznalat ellenére is tobb egészségligyi kezeléssel
és csokkent légzésfunkcios értékekkel parosultak. (23) A masik fontos megfigyelés,
hogy a COPD betegek 20-40%-anak a kopet eozinfil szintje emelkedett, (24) illetve 15-
40%-ban a sejtek jelen voltak a bronchoalveoléris lavage és tiidészoveti mintakban is.
(25) COPD-ben a kopet eozinofil szam csokkenése 6sszefliggést mutatott az 1
masodperc alatti eréltetett kilégzési volumen (FEV;) enyhe, illetve a betegségspecifikus
kérdbivek eredményeinek javulasaval bronchodilatator adasat kdvetéen. (26) Nagyobb
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esetszamu Klinikai vizsgélatok alapjan a ver emelkedett eozinofil sejtszdma csokkent
exacerbacios rataval jart egylitt hosszi hatasu P, agonista kezeléshez hozzéadott
inhalécios kortikoszteroid (ICS) kezeléssel. (27) Az ECLIPSE (Evaluation of COPD
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points) tanulmanyban a COPD
betegek 37,4%-aban volt megfigyelheté perzisztald eozinofilia (eozinofil szint >2%) a
vérben a 3 éves kovetés soran. (28,29) Azon betegek esetében, akiknél eozinofilia volt
jelen, kevesebb volt az aktiv dohanyos, némileg magasabb volt az idésebbek és a férfiak
aranya, kevesebb tiinet, jobb életminéség és magasabb FEV; volt megfigyelhetd. (30)
Mindemellett a kopet és a léguti eozinofilia jobb ICS vélasszal jart egytt. (31,32)

Mig asztma és COPD esetében tobb tanulmanyban vizsgéaltdk a léguti gyulladas
jellemzoit, ACOS esetében csak korlatozott adat all rendelkezésre. Egy tobb mint 2400
léguti beteg kopetmintaibdl a léguti gyulladasos profilt vizsgalé tanulmanyban a
betegek 9%-anak volt ACOS diagndzisa. Ezen betegek 35%-aban eozinofil bronchitis,
19%-&ban neutrofil bronchitis és 10%-&ban kevert gyulladasos mintazat volt
megfigyelhetd. (33) Az eddigi kis szami vizsgalat eredményei szerint elmondhato,
hogy a jelenlegi allaspont és tanulmanyok alapjan az ACOS-ra heterogén léguti

gyulladas lehet jellemz6, jelentGsebb eozinofil 1égati gyulladas jelenlétében. (30,34,35)

Mindharom korkép esetében kronikus léguti gyulladds all fenn, amely jelentdsen
befolyasolhatja a betegség klinikai megjelenését és lefolyasat, azonban ezek
patofiziologiai hattere nem ugyanazokat a jellemzdket mutatja az egyes korképek

esetében.

A szisztémas gyulladas kozvetlen patofizioldgiai szerepe kevésbé meril fel az asztma és
a COPD esetében, jelenléte inkdbb a komorbiditdsokkal és a betegség sulyossagéval
fiigghet 0ssze. Az ACOS esetében keveset tudunk szerepérdl, az ezzel kapcsolatban
készllt vizsgalatok alapjan a COPD-hez hasonlo szisztémas gyulladdsos markerek
emelkedése figyelheté6 meg, tobbek kozott az interleukin-6 (IL-6), C reaktiv protein
(CRP), tumor nekrozis faktor-a. (TNF-a) és surfactant protein A (SP-A). (36)
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Bronchialis hyperreaktivitas

A BHR gyakran kiséri a kronikus léguti betegségeket, azonban az egészséges
populéacioban valé megjelenése esetén is nagyobb az esélye, hogy 1égzdszervi tiinetek
alakuljanak ki, tovabba rosszabb 1égzésfunkcids eredményekhez és a tiid6funkcio
gyorsabb csokkenéséhez jarul hozza. (37) A BHR altalaban az asztma jellemzéjeként
kerll leirasra, ahol magasabb exacerbacids rataval es emelkedett leguti eozinofil
gyulladassal jar egyutt. (38,39) Azonban fliggetlen prediktor lehet COPD-ben is, ahol az
enyhe COPD-s betegek esetében hosszatavon a tiidéfunkcid romlasa gyorsabb iitemil,
illetve e betegcsoportban magasabb a mortalitas. (37,40,41) A Kulonb6z6 tanulmanyok
alapjan a BHR a COPD betegek 60-90%-aban jelen lehet. (42,43) Ezért a BHR mind a
COPD, mind az asztma kialakuldsara és sulyossagara is rizikdfaktort jelent, azonban
tovabbi vizsgalatok szuksegesek annak feltarasara, hogy az ACOS-ban pontosan milyen

szerepe van és hogyan fligg 6ssze a betegség sulyossagaval.

Az asztma és a COPD diagnosztikajaban is kiemelten fontos a farmakospirometrias
vizsgalat, ahol a 1éguti obstrukcio mértékének, gyors hatasu horgétagitod (&ltalaban 200-
400 pg szalbutamol) adasat kovetden >12%-kal és >200ml-el valé FEV; és/vagy
forszirozott vitalkapacitas (FVC) javuldsa a BHR, és ezzel parhuzamosan sok esetben az
asztma jellegzetes tulajdonsagaként ismert. (44) Azonban ma mar tudjuk, hogy a COPD
betegek tobb mint 50%-4&ban jelen lehet a BHR, tovabba az asztma betegek egy része

nem mutathat reverzibilitast. (45)

2. 2. 2. Tunettan, klinikai jellemzok, rizikofaktorok és komorbiditasok

Tiinettan és klinikai jellemzdk: asztma bronchiale

Az asztma bronchiale klinikai tineteinek hatterében allo 1éguti sziikiilet kialakulasaért a
krénikus léguti gyulladas, illetve a légutak direkt (extrinsic asztma bronchiale) vagy
indirekt (intrinsic asztma bronchiale) stimulusokra kialakuld 1égati hiperreaktivitasa a
felelds. Ezenfeliill a tiinetek megjelenésében tovabbi faktorok is szerepet jatszanak,
ugymint a fizikai terhelés, a kiillonb6z6 allergéneknek vald kitettség, a napszak (€jszaka
vagy hajnalban jelentkez6 allapotromlas) vagy id6jaras, illetve a léguti infekciok. A
betegség tiineteit tekintve jellemzéen nehézlégzés, kohogés (gyakran éjszaka, viszkozus

kopet jelenlétében vagy anelkil szarazon), kilégzésben hallhaté sipolas, mellkasi
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feszllés, ritkdbban nyomasérzés jelentkezik. (1,46) A betegség heterogén jellegébdl
adoddan a hattérben tobbféle patofiziologiai folyamat is meghuzddhat, ennek
megfelelden tobb fenotipust kiilonboztetiink meg, amelyeken beliil a leggyakoribbak: az
allergias, a nem allergias, a fixalt 1égati sziikiilettel jard, obezitassal tarsuld és a késoi
fellépésii fenotipusok. (1,47) A korkép megfeleld gyogyszeres kezelés mellett
kontrollaltta, igy huzamosabb ideig tiinetmentessé tehetd, azonban eléfordulhat sulyos,
akar ¢letet veszélyeztetd allapotromlas (exacerbacid) is. A dolgozat tovabbi fejezeteiben

részletesen is kitérek az asztma kontrollaltsagi fokanak felmérésére és fontossagara.
Tiinettan és klinikai jellemzok: COPD

A COPD esetében harom f6 fenotipust kiilonithetiink el, amelynek megfeleléen a
tiinetek is kiilonbozdek lehetnek. Az ugynevezett ’emfizémas’ tipus esetében foként a
parenchyma pusztulasa figyelheté meg, a *bronchitiszes’ tipusra a léguti komponensek
dominancidja a jellemzd, mig a “bronchiolitises’ forma esetében a kisléguti gyulladas a
legkifejezettebb. (3) Az egyes tipusok Onalléan is eléfordulhatnak, azonban az egyes
tipusok jellemzdinek egyiittes megjelenése inkabb a jellemz6. (48) COPD-ben a jelen
lévé gyulladas kovetkeztében pusztul a tiidoparenchyma (emfizéma), karosodnak a
repair (gyogyulasi) funkciok, amely kovetkezményes Kislégati fibrézishoz és
bronchialis sziikiilethez vezet. Mindennek kovetkezményeként progressziv [éguti
obstrukci6, dinamikus hyperinflacio (,air trapping”) és kezdetben csupén fizikai

terhelésre, majd késébb nyugalomban is jelentkez6 dyspnoe alakul ki.

A tinetek gyakorta hosszU és inteziv dohanyzasi (>20 év; >20 csomag/év), ritkabban
kornyzeti vagy foglalkozasi expozicié utan lépnek fel, azonban a klinikai tinetek nem
elég specifikusak, a pontos diagnozis felallitdsdhoz 6nmagukban nem elegendéek. (3) A
tiinetek megjelenése nagyban fligg attol, hogy a betegség ’bronchitiszes’ tipusaval vagy
tisztan emfizéma jellegli COPD-vel allunk szemben. A kronikus obstruktiv bronchitis
vezetd tiinete a legalabb két egymast kovetd évben, évente legkevesebb harom honapon
at fennallo produktiv kohdgés, amely nem sziv —vagy mas 1égzészervi megbetegedés
kdvetkezmenye. A ’bronchitises’ betegre kronikus kohogés (foként ébredést kdvetden,
ami azonban tiszta emfizéma esetében akar teljesen hianyozhat) és foként a reggeli
orakban jelentkezé kronikus kopetirites, tovabba jellemzdéen progressziv, kezdetben

terhelésre, majd késdbb mar nyugalomban is jelentkez6 dyspnoe jellemz6. Megnyult,
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sipold légzés a kilégzés végén gyakorta hallhatd, amely a stlyosabb formékban és az
exacerbaciok soran kifejezettebbé valik. (3)

Riziko6faktorok

A COPD és az asztma esetében is tobb rizikdfaktor ismert, amelyek kozul sok
egyértelmiien az adott betegségre jellemzd. A betegségben eltdltott id6 elérehaladtaval,
a betegség kronikus jellegébodl, az dregedésbdl és a kornyezeti hatdsokbol adodoan ezek
elkilonitése egyre nehezebbé valik, mégis egyes jellemzok erdsithetik az egyik vagy a
masik obstruktiv léguti betegség diagnozisat. (30) Asztmara jellemzéen a gyermekkori
[éguti betegségek, allergias megbetegedések (rhinitisz allergica), magas immunglobulin
E (IgE) és kilégzett nitrogén monoxid (FEno) illetve Th-2 sejt vezérelte 1éguti gyulladas
hajlamosit. (1) COPD-re az id6sebb kor (>40 év), rosszabb szociodkononiai
koriilmények (belsé tiizelésii héforrasok, rosszabb taplalkozas), dohdnyzds és egyéb
dohénytermékek fogyasztasa, légszennyezés, emfizéma hajlamosit. (5) Egyes
rizikotényezOk mindkét korképre jellemzOk, mint a genetikai hattér, az édesanya
terhesség alatti dohanyzasa, illetve a gyermekkori 1éguti fertézések. (30) Ezek kozil
kiemelend6é néhany, amely sajat megitélésunk alapjan inkabb az ACOS csoportra lehet
jellemz6: feltételezhetoen a BHR, kevert tipust léguti gyulladas eosinophil sejt
talsallyal, gyakori exacerbaciok és infekciok, hyperinflacid és légcsapdak, magasabb
testtdmeg-index (BMI). Az elkiilonités azonban nem egyszerii, hiszen a rizikdfaktorok
sok esetben mindegyik korképnél eléfordulhatnak, igy koriiltekinté mérlegelést igényel
elkilonitéstk és rendszerezésik. A 2. tablazatban keriltek az asztma bronchiale és a

COPD egyes rizikdfaktorai 6sszefoglalasra.
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2. tablazat: az asztma bronchiale és COPD rizikd6faktorai. (1,5,30)

Asztma bronchiale COPD
Genetikai hattér Genetikai hattér
Anyai dohanyzas Eletkor
Gyermekkori betegségek Dohéanyzés, anyai dohéanyzas

Kornyezeti karosito hatasok: biomassza
Allergia flist, 1égszenyezettség, belso tiizelési

héforrasok gazai

IgE Foglalkozési artalom
Eozinofilia Rossz taplalkozas
Kilégzett nitrogén monoxid Emfizéma, a-1 antitripszin hiany
Th-2 talsalya gyulladas Bronchopulmonalis diszplazia
Rhinitisz

Komorbiditasok

A COPD-re altaldnosan jellemz6é a komorbiditasok jelenléte, amely jelent6sen
befolyasolhatja a betegség sulyossagat. Ezzel szemben asztmdban kevésbé jelentds a
szereplk, ami aldl a sulyos, illetve idGskori asztma jelent kivételt. (49,50,51) Egy tobb
mint 5000 ACOS beteget szamlalé vizsgalatban, dsszehasonlitva a COPD populéciéval
(>22000 f8), magasabb aranyban volt jelen az osteopordzis, szorongas, a reflux
betegség és allergias rhinitisz, mig alacsonyabb volt a kronikus veseleégtelenség és az
iszkémias szivbetegség megjelenése. (52) A kardiovaszkularis betegségek tekinteteben
méas tanulmany is alacsonyabb aranyrol szamolt be a COPD-vel 6sszehasonlitva,

azonban az asztmas csoporthoz képest jelentdsebb aranyban volt jelen. (53) A
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pneumonia el6fordulasa az ACOS betegeknél gyakoribb és gyakoribb exacerbacios
rataval jart egyitt, mint a COPD-s betegeknél. (54) Egy masik vizsgalat alapjan a
leggyakoribb haladlok az ACOS betegeknél malignitas miatt kdvetkezett be, hasonld
aranyban, mint az asztma betegeknél (57,4% vs. 54,5%). Asztma betegek esetében a
tiidé —es mediasztinalis tumorok, mig az ACOS betegek esetében a gasztrointesztinalis
és uroldgiai tumorok fordultak el6 leggyakrabban. (55) T6bb tanulmany is foglalkozott
a diabétesz jelenlétének aranyaval és a legtobb tanulmany eredményei alapjan magasabb
volt a betegség el6fordulasa ACOS-ban, mind az asztméhoz, mind a COPD-hez képest,
azonban ez a killénbség nem volt szignifikans. (53) Azzal kapcsolatban azonban, hogy a
komorbiditasok milyen hatassal vannak a klinikai kimenetelre, az életmindségre, illetve
a mortalitasra, még alig all adat a rendelkezésre, igy ez a terilet is tovabbi kutatasokat

igényel.

2. 3. Az asztma bronchiale, a COPD és az ACOS diagnosztikaja

2. 3. 1. A légzésfunkcid és a bronchodilatator reverzibilitas vizsgélata

A légzésfunkcié vizsgalata, mind asztmaban, mind COPD-ben kozponti szerepet
jatszik. (1,5,46) Abban az esetben, ha a légzeésfunkcids vizsgalat soran obstrukcid
lathatd, akkor a gyors-hatasu béta agonistaval (RABA) vald farmakospirometria

(reverzibilitasi vizsgalat) elvégzése mindenképpen ajanlott.

Az asztma és a COPD diagnosztikajaban is kiemelten fontos a reverzibilitasi vizsgélat,
ahol a léguti obstrukcido mértékének, gyors hatasti horgdtagitd adasat kovetden >12%-
kal és >200ml-el valé FEV; és/vagy FVC javulasa a tekintheté pozitiv reverzibilitasi

valasznak.

A bronchodilatatorra adott reverzibilitas definicidja harom komponenst foglal magaba.
Az els6 a gyors-hatasi béta agonista inhalalasat kovetd rovidtavu, leginkdbb a FEV;
alapjan észlelt valtozas (<20 perccel a teszt elvégzése utan) felmérése a
légzésfunkcioban. (56) Ez lehet P,-agonista, antikolinerg szer vagy mindkettd. (56)
Masodik lépésben a FEV;-ben bekovetkezd valtozasnak nagyobbnak kell lennie, mint
ami a variabailitasbol elmételileg kdvetkezhet, amely értékben kifejezve >12% valtozas

a kiindulasi értékhez képest. Azonban, ha a kiindulasi érték magas, akkor nagy abszolut
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valtozés szlikséges a FEV-ben a pozitiv valaszhoz, mig ha a FEV; alacsony, akkor a
variabilitasi értékhez kozel allo kis valtozasoknak is elegend6ek lehetnek a reverzibilitas
feltételezéséhez. A harmadik komponens az ’Intermittent Positive Pressure Breathing’
tanulmany utan kerilt az ajanlasokba, amely alapjan a 200ml abszoldt valtozas is
kdvetelmény a reverzibilitas kimondasahoz. (57) Ezek az értékek azota belekertltek a
nagy nemzetkodzi ajanlasokba, igy az ATS/ERS léguti reverzibilitdst meghatarozo
dokumentumaba és a GINA illetve GOLD dokumentumokba. (1,5,58)

A COPD betegek egy része is mutathat a spirometria soran reverzibilitast, illetve az
asztma betegek is lehetnek nem reverzibilisek, ha a kiindulasi FEV érték kozell all az
elvart normalértékhez. Az *Understanding Potential Long-term Impacts on Fuction with
Tiotropium’ (UPLIFT) tanulmany alapjan a résztvevé tobb, mint 5000 enyhétdl sulyos
kategoriakba es6 COPD beteg 54%-a mutatott reverzibilitast (>12% ¢és >200 ml) 80ug
tiotropium, majd 400ug szalbutamol adasat kovetden, tovabba ezen betegek kétharmada
mutatott >15% FEV; javulast. (45) Szamos tanulmany igazolta, hogy a COPD betegek
léguti reverzibilitasa id6rél idére valtozhat és fiigg a beteg egyéni jellemz6it6l. (59)
Kovetkeztetésképpen ma mar a kezelési irdnyvonalak nem tdmogatjak a COPD betegek

rutin kKivizsgalasaban a reverzibilitasi vizsgalat elvégzéset. (60)

A kiindulasi 1égzésfunkcids értékek esetében megoszlanak az eredmények a kiilonb6z6
tanulmanyokban, jelentds kiillonbséget nem sikeriilt kimutatni az ACOS betegek
esetében a COPD csoporthoz képest. (61) A horgétagité alkalmazasat kovetd 1éguti
reverzibilitas tekintetében azonban az ACOS betegek esetében jelentésebb javulas
figyelhet6 meg a COPD betegekhez képest. (62,63) Abban az esetben, ha a léguti
reverzibilitds mértéke meghaladja a FEV1>15% ¢és >400 ml értéket, akkor az ACOS

diagndzisa valoszintsithetd. (1,34)

2. 3. 2. A léguti tinetekkel rendelkezé betegek diagnosztikus megkozelitése

A GINA és GOLD dokumentumok kozos allasfoglalasa a léguti tiinetekkel biré betegek
kivizsgalasdhoz 5 lépést hatiroz meg az obstruktiv tiidébetegek kiemeléséhez ¢és
differencialdiagndzisahoz. (13) Els6 1épésként az olyan légti tiinetekkel rendelkezd
betegek kivalasztasat javasolja, akiknél fennall a veszélye a kronikus leéguti betegség

jelenlétének. Ennek alapja a részletes anamnézis felvétele, fizikalis vizsgalat, illetve
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tovabbi kiegészitd vizsgalatok (radiologiai vizsgalatok, betegségspecifikus kérddivek).
A kiemelt betegek esetében masodik 1épésként a valoszinii szindroma (asztma, COPD,
ACOS) meghatarozasa torténik, amlynek harom komponense a COPD-re és asztmara
jellemz6 tlinetek felmérése, majd ezek szamanak 0sszehasonlitasa, illetve a valoszini
diagnozis felallitdsa. Abban az esetben, ha harom vagy tobb jellemz6 szdl az asztma
vagy COPD diagnozisa mellett, akkor az asztma vagy COPD diagndzisa nagy
valoszinliséggel kimondhato. Ha ez nem all fenn és mindkét korképre jellemzo
jellemzOk jelen vannak, akkor az ACOS diagnozisara gondolni kell. A 3. tablazatban
foglaltuk 0Ossze az asztméara, COPD-re és ACOS-ra jellemz6 kulonféle klinikai

jellemzoket.

3. téblazat: az asztma, COPD és ACOS klinikai jellemzéi a GINA és GOLD

dokumentum kdzos allasfoglalasa alapjan. (13)

fugghetnek
emocionalis, fizikai,
por vagy allergén

expoziciotol

fokoz6do tiinetek

Jellemzo6 Asztma COPD ACOS

Megjelenés gyakorta >40. életév >40. életév, de

ideje gyermekkor, de (&ltalaban) megjelenhetnek a
barmely életkor tlinetek gyermek- vagy
lehet korai felnétt korban is

A léguti A tiinetek id6beni és | kronikusan perzisztald 1éguti

tlnetek napszaki valtozdsa | fennalo, gyakran | tiinetek f6leg terhelésre

mintazata kulonbozik es terhelésre jelentkez6 dyspnoe, de

a tinetek variabilitasa

jelentds lehet

Légzésfunkcio

fennall6 és/vagy
anamnesztikus
reverzibilis Iéguti
aramlas-

korlatozottsag

FEV; javulas
lehetséges a
terapia hatasara,
de allando
FEV1/FVC <70%

nem teljesen
reverzibilis Iéguti
aramlaskorlatozottsag,
de gyakori fennallo

és/vagy anamnesztikus
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reverzibilis léguti

aramléskorlatozottsag

Legzesfunkcid

normal maradhat a

perzisztald léguti

perzisztald 1éguti

a tinetesség tlnetek idején aramlas- aramlaskorlatozottsag

idején korlatozottsag

Csaladi és gyakori allergia, gyakori karosito gyakori asztma

egyeni gyakori gyermekkori | noxak jelenléte az | diagnodzis (fennallo

anamnézis asztma az egyéni anamnézisben vagy korabbi), allergia
vagy csaladi (pl.: cigaretta, és asztma a csaladban
anamnézisben biomasszaftist) és/vagy karositdé noxak

Lefolyas gyakori spontan altalanossagban tlinetek részben, de
vagy kezelés miatti | lassu progresszié | jelentésen javulnak a
javulas, de fixalt a terapia ellenére | terdpiéra, a progresszio
Iéguti obstrukcid is gyakori és nagy a
kialakulhat terapia igény

Mellkas- altaldban normal sulyos COPD-hez hasonl6

rontgen hyperinflacio és

COPD egyéb jelei
Exacerbacidk | Jelen lehetnek, dea | jelen van, gyakoribb

riziko a terdpiaval
jelentdsen

csokkenthet6

terdpiaval jol
csOkkentheto a
szama,

komorbiditasok

exacerbaciok, mint
COPD-ben és a
komorbiditasok

novelhetik a szamat

novelhetik a
szamat
Léguti eozinofil és/vagy neutrofil £ eozinofil és/vagy
gyulladas neutrofil eozinofil a neutrofil a kopetben
kdpetben,
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lymphocita a
Iégutakban,
szisztémas

gyulladas lehet

Kovetkezé 1épésben a 1égzésfunkcids és posztbronchodilatator reverzibilitas vizsgalat
elvégzeése javasolt, amely figyelembe véve az el6zéekben targyalt hatteret, az elkilonito
korisme szempontjabdl kevésbe jelentds. Hordereje abban van, hogy a nem sziikséges
terdpia megkezdését megel6zi. Kiemelten fontos, hogy a vizsgéalatok elvégézését
kovetéen a diagndzist ellendrizni Kell, szikség esetén annak megvaltoztatsara van
szllkség a helytelen terdpia alkalmazasanak elkertlése miatt. Ezt kovetden kovetkezd
Iépéskent elkezdhet6 a betegek kezelése. Utolsod 1épésként abban az esetben, ha tovabbi
diagnosztikus vizsgalatokra van szikség (pl.: komorbiditdsok vagy mas léguti
betegségek kizarasa miatt), akkor a betegek specialis centrumoknak valé referalasa

valhat sziikségessé a komplex kezelés kialakitasanak érdekében.

2. 3. 3. Betegsegspecifikus diagnosztikai megfontolasok asztma bronchialéban

Az asztma kontroll vizsgalata

Az asztmakontroll fogalma el6szor 2006-ban Kkerult bevezetésre a nemzetkozi
irdnyelvekben, amely a hazai ajanlasba is integraciora kerllt. (1,64) Az asztma
diagnosztikdja soran a korabbi, 2009 el6tti ajanlasok alapjan a betegek sulyossag szerint
(intermittald, enyhe perzisztald, k6zépsulyos perzisztald és sulyos perzisztald) keriltek
besorolasra a kezelés el6tti klinikai jellemzdk figyelembevételével és az ezt kovetd
orvosi kontroll vizitek soran a gyogyszeres terapia megvaltoztatasahoz kerdilt
felhasznalasra az asztmakontroll meghatarozasa. (1,64) 2009 6ta azonban fontosabb és
hasznalhatobb az asztmakontroll hasznélata a kezelés megkezdése elétt, illetve az ezt
kovet6 orvosi vizitek soran. (65,66) A kiinduldsi 1égzésfunkcios értékek (PEF vagy
FEV1), a nappal, illetve éjszaka féleg ébredések formajaban jelentkezd tiinetek, a fizikai
aktivitas korlatozottsaga és a rohamoldo gyogyszer iranti sziikséglet alapjan kontrollalt,
részben kontrollalt és nem kontrollalt allapotokrdl beszélhetunk. (2)

17



DOI:10.14753/SE.2017.2014

A felnéttek asztma tiineteinek felmérése soran kiilonbozoé validalt kérdéivek allnak
rendelkezésre, amelyek, pontszdmok alapjan meérik fel az asztma kontrollaltsagat. Ezek
kozé tartozik tobbek kozott az *Asthma Control Questionnaire (ACQ)’ és az ’Asthma
Control Test (ACT)’. (67,68,69) Hazankban az ACT teszt terjedt el jobban, igy
vizsgélataink soran az utobbi tesztet haszndltuk a betegek asztma kontrolljanak
felméréséhez. A teszt 5 kérdést tesz fel az utdbbi 4 hét allapotara vontakozoan: 1.
asztma korlatoz6 hatasa a feladatok elvegzésében, 2. asztma miatti nehezitett Iégvétel,
3. asztma miatti felébredés, 4. rohamold6 gyogyszer hasznalatanak gyakorisaga, 5.
Osszeségében az allapotanak beteg altali egyéni megitélése. A teszt 6sszpontszdma 5 €és
25 pont kozott mozoghat, ahol 20-25 pont kdzott jol kontrollalt, 16-20 pont kozott
részben kontrollalt és 5-15 pont kozott rosszult kontrollalt allapotrol beszélink. A
Klinikailag szignifikans minimum pontszam kulénbség 3 pont. (70) Az ACT teszt tobb
nyelven is konnyen elérhetd, igy a beteg anyanyelvén is ki tudja tolteni a tesztet, amely
mind elektronikusan, mind nyomtatott forméaban rendelkezésre all. Figyelemmel kell
azonban arra lenni, hogy az asztma tiineteinek jelentés része nem specfikus, igy fontos
felmérni a kontrollaltsdg megéllapitasa el6tt, hogy a tiinetek hatterében valoban az
asztma &ll-e. A 4. tablazatban részletesen is lathatoak a feltett kérdések és az arra
kaphat6 pontszdmok.
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4. tablazat: az asztma kontroll teszt kérdései és pontszdmai. (1,2,69)

Az elmualt négy hétben milyen gyakran korlatozta asztmija a
munkahelyi, iskolai vagy otthoni feladatai elvégzésében?

1. kérdes
Folyamatosan Gyakran Néha Ritkan Soha
(1 pont) (2 pont) (3 pont) (4 pont) (5 pont)
Az elmult négy hétben milyen gyakran érzett asztmaja miatt
nehézséget levegovételkor?
2. kérdés
Naponta Naponta Heti 3-5 Heti 1-2 Egyszer
tobbszor egyszer alkalommal | alkalommal sem
(1 pont) (2 pont) (3 pont) (4 pont) (5 pont)
Az elmult négy hétben hanyszor ébredt fel éjszaka vagy szokasos
reggeli ébrdési idépontjanal kordbban asztmas tinetei miatt
(sipolés, kohogés, nehézlégzés, szoritd érzés vagy fajdalom a
mellkasban)?
3. kérdés
Hett,ante Hetente 1-2 Heti egy 1-2 Egyszer
legalabb 4
iszaka alkalommal | alkalommal | alkalommal sem
(1 pont) (2 pont) (3 pont) (4 pont) (5 pont)
Az elmult négy hétben milyen gyakran hasznalta rohamoldo
horgtagité gydgyszerét (pl.: szirke pipa)?
4. kérdés Heti 1
Napf)nta Napi 1-2 Heti 2-3 alkalommal Egyszer
legalabb 3
alkalommal alkalommal | alkalommal vagy sem
(1 pont) (2 pont) (3 pont) ritkdbban (5 pont)
P (4 pont)
Osszeségében hogyan értékeli asztmas allapotat az elmilt négy
hétben?
nem osszul Részben 36 Tokéletesen
kontrollalt k02ntrolltalt kontrollalt kontrollalt | kontrollalt
@pony | @ | (3pont) | (4pont) | (5 pony
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2. 3. 4. Betegségspecifikus diagnosztikai megfontoldsok COPD-ben

A betegség sulyossaganak felmérése COPD-ben

A COPD Kkivizsgélasa soran a betegség sulyossaganak felmérése arra irdnyul, hogy meg
tudjuk hatarozni a betegség ¢letmindségre és egészségi allapotra gyakorolt hatasat,
illetve az ezeket jelentdsen befolydsoldo jovobeli események rizikojat, amelyekbe
beletartoznak az exacerbaciok, kdrhazi felvételek és az esetleges halalozas is. Mindezek
felmérése kiemelten fontos a terdpia meghatarozasanak szempontjab6l. A COPD
sulyossdganak komplex meghatarozasa sordn a léguti  aramlaskorlatozottsag
sulyossdganak, a beteg aktualis tineteinek, az exacerbacios rizikbnak és a

komorbiditasok jelenlétének a felmérése elengedhetetlen. (5)
A léguti aramlaskorlatozottsag felmérése

A COPD diagnosztikajanak aranystandardja és alapja a légzésfunkcids vizsgélat,
amelynek soran a léguti aramlaskorlatozottsag és annak reverzibilitasa felmérhetd.
Annak ismeretében, hogy a COPD irreverzibilis vagy csupan részben reverzibilis 1éguti
obstrukcidval jaré korkép, a diagndzis felallitdsanak feltétele (és ahhoz elegendé) a
gyors hatasti horgétagité adasat koveté posztbronchodilatator FEV1/FVC arany < a
referenciaérték 70% alakulasa. (5) A légzésfunkcids értékek alapjan a COPD sulyossagi
kategoriadkba sorolhatd a GOLD ajanlas alapjan. (5) A COPD sulyossagi besorolasa a
Iégzésfunkcios értékek alapjan az 5. tdblazatban keriilt 6sszefoglalasra.
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5. tablazat: a posztbronchodilatator FEV; érték alapjan meghatarozott GOLD COPD

stlyossagi stadiumok. (5)

I. enyhe I1. kdzepesen I11. sulyos IV. nagyon

sulyos sulyos

Spiro- FEV1/FVC<70%

Metria | FEV,>80% | 50%< FEV;<80% | 30%< FEV1<50% | FEV;<30%

Kroénikus vagy kronikus
tlnetek _ légzési
- Igen vagy . . . .
fennallasa igen vagy nem igen vagy nem | elégtelenség
nem
vagy

szivelégtelenség

Roviditések: FEV;: 1 mésodperc alatti erltetett kilégzési volumen; FVC: er6ltetett vitalkapacités

A COPD okozta tiinetek megitélése

A COPD tlnetei kodzll a legfontosabbak a dyspnoe, kdhoges és a kopetirités, amelyek
jelentdsen befolyasolhatjak a betegek életmindségét. A mindennapi  klinikai
gyakorlatban a tlinetek felmérésére két kérddivet hasznalunk. A COPD legfontosabb és
legmeghatarozdbb tinetének, a Iégszomjnak a megitélésére altalanosan elfogadott teszt
az ugynevezett mMRC teszt (Modified British Medical Research Council Questionnaire
— 6. tablazat), amely a betegeket tlinetszegény (mMMRC<2pont) és tiinetes
(mMRC>2pont) csoportokra osztja. (5,71)
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6. tAblazat: a COPD sulyossaganak megitélésére hasznalt mMRC kérd6iv. (71)

Fokozat A nehézlégzeést kivalto tevékenység mértéke
0 fulladas csak megerdltetd terhelésre jelentkezik
1 nehézlégzés, ha siet vagy emelkedén megy fel

vizszintes talajon a nehézlégzés miatt a nala egykoruaknal lassabban
2 megy vagy sajat mértékli séta mellett is meg kell allnia a nehézlégézs
miatt

vizszintes talajon 100m megtétele utdn meg kell allnia nehézlégzés
miatt

mar az 6ltozkodés is nehézlégzést valt ki és nem tudja miatta elhagyni

a lakésat

Annak ellenére, hogy az mMRC teszt eredményei jol 6sszefiiggenek mas, az egészségi
allapot felmérését mérd vizsgalatokkal, illetve a mortalitassal, nem alkalmas a COPD
komplex tiineteinek megitélésére. (71,72) Eppen ezért a betegség tiineteinek jobb
megitélésére hasznaljuk a komplexebb tiinetekre rakérdez6 COPD Allapotfelmérd
Tesztet (CAT®) amely egy 8 kérdésbdl allo kérd6iv, ahol minden kérdésnél a beteg 0-5
pontig hatarozza meg a tiinetei stlyossagat (0: nincs tiinet, 5: jelentds tiinet). Igy a
szerezhetd pontszam Osszesen 0-40 k0zott mozog és a >10 pont esetén mondhato a

beteg tlinetesnek. (73,74) A teszt kérdéseit a 7. tablazatban foglaltuk dssze.
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7. tablazat: COPD Allapotfelméré Teszt. (75)

Pontszdm (sulyossag

alapjan)

Soha nem kohogok

Allandoan kéhogok

Egyéltalan nincs valadék

(nyék) a légutaimban

A légutaim teljesen tele

vannak valadékkal (nyakkal)

Egyaltalan nem érzek

mellkasi feszilést

Nagyon erés mellkasi

feszlilést érzek

Emelkedon felfelé vagy
egy 1épcsdéfordulot

megtéve nem fulladok

Emelkedodn felfelé vagy egy
1épcséfordulot megtéve

nagyon fulladok

A betegségem egyaltalan
nem korlatoz az otthoni

tevékenysegemben

Otthoni tevékenysegem

nagymeértékben korlatozott

TiidObetegsegem ellenére
nyugodtan el merek

menni otthonrol

Tiddbetegségem miatt nem
merek teljesen nyugodtan

elmenni otthonrol

Mélyen alszom

Tiidébetegségem miatt nem

alszom mélyen

Rengeteg az energiam

Teljesen erétlen vagyok

Az exacerbacios rizikd megallapitasa

A COPD akut exacerbacioja léguti —és szisztemas gyulladassal, illetve a tiinetek és a

léguti aramlaskorlatozottsag sulyosbodasaval jard, gyakorta elhizédd, salyos allapot,

ami a fenntart6 terapia modositasat teszi sziikségessé. (3,76) Az exacerbacié azonban
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jelentés valtozatossagot mutat az egyes betegek kozott. Sulyosabb a korkép, ha a
betegnek a megeldzd évben 2 szisztémas glukokortikoszteroid és/vagy antibiotikus
kezelést igénylé exacerbacioja, vagy egy korhazi kezelést igényld exacerbacidja volt.
(77) A léguti aramlaskorlatozottsag romlasa 6nmagaban magasabb exacerbacios rataval
tarsul. (78)

A COPD komplex allapotmeghatéarozésa

A GOLD ajanlas szerint a komplex allapotfelmérés a fenti tényezOk megitélésén
alapszik. Ahol a COPD okozta tiinetek kérdéivekkel (mMRC és/vagy CAT) valo
meghatarozasa, a léguti obstrukcio sulyossaganak felmérése, az exacerbaciok szamanak
meghatarozasa az el6z6 év alapjan €s a tarsbetegségek jelenlétének ismerete sziikséges.
(5) Mindez alapjan a betegek A, B, C és D csoportokba sorolhatoak, ahol a riziko és a
tinetek a kovetkezéképp alakulnak: A csoport: alacsony rizikd, kevesebb tinet; B
csoport: alacsony riziko, tobb tinet; C csoport: magas riziko, kevesebb tiinet; D csoport:
magas riziko, tobb tiinet. (1. abra)

1.4bra: a COPD komplex allapotmeghatarozasa. (5)

) C D |»

RIZIKO

GOLD sulyossagi stadiumok
eWRZS Y0108(0130eXd
oMIZId

12 A B 01

mMRC 0-1 mMRC >2
CAT<10 CAT=10

TUNETEK

* vagy egy korhazi felvétel
Roviditések: GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMMRC: modified Medical
Research Council; CAT: COPD Assessment Test
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2. 3. 5. Az ACOS diagnosztikai megkdozelitése

A GINA és GOLD dokumentumok alapjan a léguti obstrukcio igazoldsa utan asztma,
COPD, valamint valdszinii asztma ¢és valdszinii COPD csoportok mellett lehet az ACOS
Klinikai diagnozisat felallitani. (13) Ennél pontosabb és részletesebb kritériumokat ad
meg a spanyol konszenzus dokumentum (SEPAR) az ACOS azonositasahoz (34), mely
alapjan az ACOS diagndzisa abban az esetben allithato fel, ha az alabbiak kozil két

major vagy 1 major és 2 minor kritérium teljesul:

- major kritériumok: erésen pozitiv bronchodilatator teszt: FEV1>15% ¢és >400

ml; kdpet eozinofilia; asztma diagndzis az anamnézisben (40 éves kor alatt)

- minor Kkritériumok: magas 0ssz-IgE; atOpia; pozitiv bronchodilatator teszt:
FEV1>12% és >200 ml (2 vagy tobb alkalommal)

Hasonlé szempontok alapjan osztalyoz a Cseh Pulmonoldgiai és Ftizioldgia Tarsasag
konszenzus iranyelve [79] is, ahol ugyancsak két major vagy 1 major és 2 minor

kritérium teljestilése esetén mondhato ki az ACOS diagnoézisa:
- major kritériumok: erésen pozitiv bronchodilatator teszt: FEV1>15% ¢és >400
ml; pozitiv bronchokonstrikcios teszt; FEno >45-50 ppb és /vagy kopet

eozinofilia > 3%; asztma az anamnézisben

- minor Kkritériumok: pozitiv bronchodilatator teszt: FEV1>12% és >200 ml,;

emelkedett 6ssz-I1gE; atopia és biztos COPD diagndzis az anamnézisben

Mind a GINA, GOLD; mind a SEPAR altal kiadott dokumentumok elismerik az ACOS
fontosségat és felhivjdk a figyelmet a tovabbi klinikai jellemzOk €és egy pontos

kritériumrendszer megalkotasanak fontossagara. (1,5,34)

2. 4. Terépias megfontolasok az ACOS betegségben

Az asztma és a COPD gyogyszeres terdpidjara vonatkozéan jol meghatarozott
iranyelvekkel rendelkeziink. Az ACOS esetében a 2014-ben publikdlt GINA

dokumentum mar foglalkozik a betegség kezelésével. Az (j megkozelités alapjan a
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kronikus 1éguti betegségben szenvedd betegnél az asztma vagy a COPD fennalldsanak

valdszintiségét kell meghatarozni.

Minden obstruktiv 1égiti betegség esetében a gyors hatasu horgoétagitok (gyors hatasu
B2 agonista —SABA és/vagy gyors hatdsu muszkarin antagonista SAMA) alkalmazasa

szlikség szerint, vagy enyhe esetekben tartésan javasolt. (1,5)

Asztmaban a rendszeresen alkalmazott fenntarté/megel6z6 terapia alapjat a kontrollalt
allapot elérése és hosszu tavu fenntartdsa, illetve a betegség jovObeni rizikdjanak
csOkkentése jelenti. Az asztmas betegek terapidja a kontrollszint meghatarozasa, a
kezelés kontrollszint alapjan vald bedllitdsa és a rendszeres betegellendrzés ismétlésén
alapszik, amelyben a kontrollszint folyamatos meghatarozdsa mellett sziikség esetén a
fenntarto terapia megvaltoztatasa szilkséges. (2) A fenntartd kezelés soran a betegség
sulyossaganak megfeleléen (kontrollaltsagi fok) a terapia 5 1épcsOben valosulhat meg.
Alapja a rendszeres, sulyossagi foknak megfelelé dézisban alkalmazott ICS kezelés,
amely sziikség esetén kiegészithetd hossz( hatdst (B, receptor agonista (LABA)
adasaval. Azonban a LABA ©nmagaban vald alkalmazdsa nem javasolt a sulyos
mellékhatasok jelentkezésének kockéazatemelkedése miatt. (80) Tovabbi lehetdségként,
nem megfelelé kontrollszint esetén teofillin és leukotrién receptor antagonista (LTRA)
is alkalmazhato. (1)

Ellenben az asztma kezelése soran alkalmazott 1épcsdzetes kezeléssel, stabil COPD
esetében, amennyiben siker(lt elérni a tiineti kontrollt, akkor a tartos (fenntartd) terapia
redukcidja nem indokolt. A terdpia soran a léguti obstrukcié sulyossaga mellett
figyelembe kell venni a panaszok intenzitadsat, az exacerbéciok gyakorisagat és
stlyossagat, a szovédményeket, a tarsbetegségek szamat, illetve jellegét és a sziikséges
gyogyszerek szamat. (76) A COPD fenntartd kezelésének alapjat a hosszu hatasu
horgtagitok jelentik (B, receptor agonistak, antikolinerg szerek, teofillin vagy
kombinacios kezelés). A valaszthato terapia a gyogyszerek elérhetdségétdl, a kezelésre
adott tineti valasztol és a mellékhatasoktol fligg. A hosszu hatasi muszkarin receptor
agonistak (LAMA) és LABA-ak alkalmazasa hatékonyabban csokkentik a tiineteket
Osszehasonlitva a SAMA és SABA készitményekkel, illetve csokkentik az exacerbacidok
kialakulasat, a korhazi kezelések szamat és javitjak az életmindséget. A kiilonb6zé

tdmadaspontu horgtagitok kombinacioban valé alkalmazasa novelheti a hatékonysagot
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és csokkentheti a mellekhatasokat a monoterapiahoz képest. Az ICS kezelés 6nmagéban
valé alkalmazasa nem rendelkezik indikacioval COPD-ben, azonban az ICS/LABA
kombinacids kezelés kozepsulyos és sulyos COPD-ben hatékonyabb lehet a
1égzésfunkcio és az €életmindség javitasaban, szemben ezen szerek monoterapiaban valo

alkalmazasaval. (5,81)

Abban az esetben, ha a klinikai kép alapjan az asztma és COPD kodz6tt nem lehet
egyértelmiien donteni, akkor kezdetben ICS kezelés (alacsony vagy kozepes dozisban a
tiineteknek megfelelden) ajanlott a tovabbi vizsgalatok elvégzéséig. Az ICS adagjanak
beallitisa ACOS-ban, csakdgy, mint asztmaban a betegségkontroll fokahoz,
Iégzésfunkcids eredményekhez és a kopet eozinofilia jelenléte alapjan ajanlott. (34)
Gyakorta a kezelés a COPD-re jellemz6 tiinetek fennallasa esetén hosszu hatdsu
horgtagitokkal kiegészitendd és a kombinalt kezelése mindenképp ajanlott. A LAMA
készitmények kozul asztmaban csupan a tiotropium van torzskdnyvezve, igy annak
hasznalata ajanlhaté els6 korben. A LABA-LAMA kombinédcidk esetén nem
rendelkeziink Klinikai vizsgalatokkal, igy alkalmazasuk biztonsdgossaga kérdéses.
Harmas terdpia alkalmazasa esetén jo eredményeket értek el sulyos COPD betegek
esetén, igy alkalmazéasuk felmerilhet a sulyos tunetekkel rendelkezé ACOS betegek
esetében is. (82)

Tekintve, hogy az asztma jellemzdinek jelenléte esetén nem szabad a LABA és LAMA
monoterapia alkalmazasa, igy minden ACOS esetben szilkséges ICS alkalmazésa.
COPD jellemz6inek jelenlétekor az ICS 6néallé alkalmazasa nem lehetseges. (5) Asztma
esetében, a korabban emlitetteknek megfeleléen nem megfelelé kontrollszint esetén
teofillin és LTRA is alkalmazhat6. COPD-ben is van lehet6ség teofillin adaséra, illetve
meghatarozott esetekben roflumilast is adhatd. Ezen szerekre irAnymutatas nincs ACOS

esetén, de mint részben asztmanak megfeleld korkép az alkalmazéas nem ellenjavalt.
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2. 5. Inhaléacios eszk6zok léguti betegségekben

Asztmaban és COPD-ben a fenntartd kezelés nemzetkdzi iranyelvekben javasolt beviteli
modja az inhalécid, amelynek soran a kontrollalt allapot biztositasat inhalacios eszkdz
hasznalataval javasoljak elérni. Inhalacidval a készitmények azonnal a hatas helyszinére
kertilhetnek, igy a kis dézisok alkalmazasaval jelentésen csokkenek a mellékhatasok.
(83) Ezen betegek kezelésének sikeressége nagymértékben fligg a megfeleld inhalacios
eszk6z kivalasztasatol és az eszkoz beteg altali megfelelé hasznalatatol. Azonban az
egyes eszkozok kozott jelent6s kiilonbségek adodhatnak figyelembe véve az adagol6
technikai felépitését, a bejutatott gydgyszer szemcsenagysagat és méreteloszIlasat, a
késziilek alkalmazasanak egyszerliségét és az eszkoz altal bejutatott gyogyszer
vizsgalatok eredményeit is befolydsolhatjak a teszthez hasznalt inhalécids eszkdzok,
mivel a nem megfeleld inhalaciés technika csokkentheti a gyogyszer bejuttatasanak

crer

is kiemelten fontos. (84)

A posztbronchodilatator reverzibilitas vizsgalat soran hasznalt révid hatasu horgtagito
készitményeket a légutakba bejuttatd inhalacios eszk6zok kozé tartoznak a DPI (dry
powder inhaler — szaraz por inhalator) vagy klasszikus pMDI (pressurized metered dose
inhaler — adagoldszelepes inhalacios készilék) készilékek és a nebulizacidhoz
szlikséges oldatok. Randomizalt, kontroll vizsgalatokat 6sszefoglalé metaanalizisek
eredményei alapjan, amely ugyanazon hatéanyagu, de kiilonboz6 eszk6z6k hatasossagat
hasonlitotték 6ssze, nem taléltak a hatasossagban szignifikans kilénbséget, illetve arra
jutottak, hogy a pMDI-k és DPI-k egyenl6é mértékben hatasosak a klinikai hasznalatban.
(85,86) Azonban az azonos hatékonysag eléréséhez mas és mas dozis hasznéalata
sziikséges. Ez részben az eltér6 részecskemérettel €s tidddepozicioval illetve részben az
eszk0z egyéb sajatossagaival magyarazhato. (1,5) Erre példa a tiotropium HandyHaler®
és Respimat® eszkdzok kozotti kilonbség, ahol azonos hatékonysag mellett az eldbbi

esetében az ekvivalens napi adag 18pg, mig utobbinal 5ug. (83,87)

Mind asztméaban, mind COPD-ben kiemelten fontos a betegek megfelelé compliance-e

a sikeres fenntarto terapia erdekében. A gyartok altal megadott belégzési technikak
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alkalmazasaval a légati aeroszol gyogyszerek hatékonysaga megfeleld, azonban a
betegek jelentés hanyada nem hasznalja megfeleléen eszkozét. (88) A nem megfeleld
egyiittmiikodés a nemzetkézi adatok alapjan a korhazi felvételek mintegy 30%-aért
lehet felelés, mig hazai szinten egy 2009-es felmérés alapjan a két korhazi felvételen
atesett betegek kozott tizszer kevesebb volt azok arénya, akik évente tobb, mint 6
dobozt valtottak ki a fenntartd gyogyszeriikb6l. (89,90) A mindennapi betegellatas
szempontjabol kiemelten fontos a jo betegadherencia, a megfeleld inhalacios eszkoz
kivalasztasa és a helyes eszkdzhasznélat. (86) Vagyis a kezelés hatékonysagat
jelentésen befolyéasolja az egyénre szabott, megfeleld inhalacids eszkoz kivalasztasa.
(89) Jelenleg tdbb, mit 200 inhaléacios eszkdz (eredeti eszkdzoket és generikumokat is
figyelembe véve) érheté el vilagszerte. (91) Egy tobb, mint 21 pMDI hasznalatot
vizsgalo osszefoglald kozlemény eredményeit vizsgald tanulmanyban a rossz inhaléacios
technika prevalencidja 14% és 90% (&tlagosan 50%) kdzott mozgott. (92) Tovabba,
abban az esetben, ha betegnek tobb eszkdzt is kellett hasznalnia, akkor jelent6sen nétt
az rossz eszkdzhasznalat megjelenése, szemben azokkal, akik csupan egy eszkozt
hasznaltak. (93) Az inhalacids eszkdzok valtoztatasa ugyancsak befolyasolhatja az
eszkOzhasznalatot mindségét és a betegségkontroll romlasédhoz, illetve rosszabb
kimenetelhez vezethet (94), mig a beteg szamara megfelelé és altala elfogadott
inhalacios eszkdzzel a beteg adherencia jelentdsen javithato. (95) Mivel mind az
asztma, mind a COPD kezelésének alapjat jelentik az inhalacids terapiak, igy kiemelten

fontos olyan inhalacids eszkoz felirasa, amelyet a beteg tud és fog hasznalni. (96)

2. 6. A D-vitamin szerepe a tiidébetegsegekben

2. 6. 1. A D-vitamin szintézise és statusz klasszifikacioja

A D-vitamin fiziol6gias szerepe a szervezetben a kalcium —és foszfat homeosztazis

crer

crcr

gyulladasos folyamatokban vagy az immunvalasz kialakitasaban. (99)
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A D-vitamin, elnevezésével ellentétben nem vitamin, hanem egy hormon, amely az
emberi szervezetben képes Onalldan szintetizalédni. Termeészetesen a D-vitamin
bevihetd kozvetleniil a taplalkozassal és taplalék kiegészitokkel egyarant. (100) A
szintézis soran a boérben a 290-315 nm hullamhosszl napfény (UV-B sugarzas) hatasara
a prekurzor molekula 7-dehidrokoleszterolbdl alakul ki a D3 previtamin; innen és a
taplalék utjan bejutva a bélrendszerbdl felszivodva a majba keril, ahol 25(0OH)Ds-
vitaminna alakul és a D-vitamin kot6 fehérjéhez (VDBP) kapcsolddva jut a keringésbe.
Erdemes megemliteni, hogy napsugarzas hatasara azonban nem alakul ki D-vitamin
talkinalat, mivel talzott mérték(i UV-B sugarzas hatasara inaktiv metabolitta alakul a
previtamin, illetve a pigmentképzddés fokozodasa is gatolja tovabbi képzddését. (101)
Ezt kovetéen a vesében a 25(0OH)Ds-vitamin-lo-hydroxilaz enzim (CYP27B1)
segitségével alakul at aktiv formajava az 1,25(0OH),D3; molekulava (kalcitriol), ami a
Klasszikus D-vitamin célszerveken (vese, bél, csont, mellékpajzsmirigy) hatva a kalcium
anyagcsere szabalyozasaban vesz részt. (102,103) Az 1-a-hidroxilacié azonban szadmos
mas szOvetben is vegbe mehet, igy nemcsak a bor keratinocytaiban, de a bélben, az
emlOben és prosztataban, illetve kilonféle immunsejtekben is. (104) A sejtmembranon
és a citoszolban talalhaté D-vitamin receptorokon (VDR) keresztil a kalcitriolligand és
a receptor komplexe nem-genomikus uton (parakrin és autokrin moédokon) is kifejti
hatasat. (102,105,106) Ezen felul a kalcitriol szdmos gén regulacidjaban szerepet jatszik
a sejtmagban talalhatd VDR receptorokhoz kotédve: ismert, hogy az egér és human

genom mintegy 3%-a a D-vitamin Gtvonalon keresztul regulalt. (107)

A D-vitamin statusz meghatarozasahoz a plazmaban vagy szérumban mérhet6, a majban
keletkez6, kering6 6sszes 25(OH)D-vitamin [25(OH)D, és 25(0OH)D3] fehérjéhez kotott
és szabad frakcigjat hasznaljak. Az 1,25(OH)D,-vitamin szintje jelentdsen alacsonyabb
¢és szilik hatarok kozott szabalyozott az emberi szervezetben, igy mérése klinikai
szempontbdl csekélyebb jelent6ségii. (108) A legtobb elérhetd tanulmany alapjan abban
az esetben beszélink D-vitamin deficienciérol, ha a 25(OH)D-vitamin szintje 20ng/ml
alatti, mig 21-29 ng/ml kozoétt relativ inszufficienciar6l beszélink és 30ng/ml érték
folott nevezhetjik a D-vitamin szintet szufficiensnek. (97) A feltételezetten toxikus

verszint meghatarozasa az irodalmi adatok alapjan 125-150 ng/ml koral alakul. (97,109)
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2. 6. 2. A D-vitamin szerepe a tiidében és a léguti betegségekben

A D-vitamin jelent6s szerepet jatszik a 1€gzérendszerben, ahol képes befolyasolni a tiidé
sejtjeinek miikodését és az immunvalaszt. Aktiv formajat a primer epitélsejtekben a
lokalis CYP27B1 enzim altal végzett hydroxilaciot kovetéen a tiidében atalakulva is
elérheti, ahol a D-vitamin hatéséra aktivalédé gének részt vesznek az els6dleges
immunvalasz  kialakitasaban. (104) A 1,25(OH),Ds-vitamin magas lokalis
differenciaciojanak szabalyozasaban, az autofagiaban, antimikrobiélis anyagok
termelésében vagy a kilonféle proinflammatorikus —és inflammatorikus cytokinek
termel6désének  szabalyozasaban. (110) Tovabbi jelentés 0Osszefiiggés volt
megfigyelheté a VDR génpolymorfizmusok és az alsé l1éguati infekciok megjelenése
kozott. (111) Szadmos vizsgalat alapjan a szuboptimalis D-vitamin szint tobb léguti
betegséggel is Osszefliggést mutatott, igy tobbek kozott tuberkuldzissal, cisztas
fibrozissal,  virusos  léguti  fert6zésekkel,  tiidédaganatokkal, intersticialis
tiidébetegségekkel, illetve az asztma bronchialéval és a COPD-vel is. (112,113,114,115)

2. 6. 3. A D-vitamin szerepe asztma bronchialéban és COPD-ben

A D-vitamin hiany és az asztma tobb kdzos rizikofaktorral is rendelkezik, ezek kdzé
tartozik tobbek kozott az obezitas, egyes etnikai csoportok, a szociotkonomiai statusz
és korunk életmddbeli szokasai (pl.: iil6 életmdd, kevesebb mozgas). Figyelembe véve a
D-vitamin immunomoduldns hatdsat, igy tobbek koz6tt az immuntolerancia
kialakitasaban jatszott szerepét, a proinflammatorikus cytokinekre gyakorolt hatasat,
illetve az epitelialis barrier integritdsdnak fenntartdsdt, nem meglepd, hogy szerepe
felmerul az asztma primer prevencidjaban és hianya szerepet jatszhat a betegség
korélettandban is. (116,117) Tovabbi jelent6sége ki lett mutatva a bronchialis
simaizomsejtek génexpresszios mintazatdnak alakuldsaban, amely hatassal van a sejtek
novekedésére és tulélésére, morfogenezisére és az extracellularis matrixra, ezéltal a
léguti remodelling alakuldséra. (118) A D-vitamin funkcidinak ellatasaban jelentds
szerepet jatszik az egyéni VDR és VDBP variabilitas, amelyek variansai egyuttesen a
D-vitamin szinttel rizikdfaktort jelenthetnek az asztma kialakuldsara. (119) Mind
COPD-ben, mind pedig asztmaban szerepet jatszhat a betegség kialakulasaban a D-

vitamin tiid6 fejlédésére gyakorolt hatasa az in utero -és korai életszakaszokban.
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(120,121,122) Szamos tanulmény bizonyitotta a terhesség alatti, a fotalis és a korali
gyermekkorban alacsony D-vitamin szint Osszefliggését a késobbi gyermekkorban
megjelend magasabb 1éguti ellenallas, zihalas és asztma megjelenésének rizikojaval.
(123,124) A vitamin képes fokozni a glikokortikoid valaszkészséget sulyos asztmaban,
igy befolyasolhatja az asztma exacerbéacidkat illetve a tlnetek sllyossagat a
betegségben. (125) Tovabba szerepet jatszhat a betegséggel kapcsolatos morbiditaséban,
igy a vitamin szintjének ellendrzése - kilondsen a nem kontrollalt és gyakran
exacerbalé csoportokban - mindenképpen ajanlott. Mindemellett azonban a D-vitamin
potlassal kapcsolatos irodalmi adatok az asztma esetében nem meggy6zoek, jelenleg

nem érhetd el egyértelmii ajanlas a mértékével és hatasossagaval kapcsolatban. (117)

A COPD patogenezisében is felmeriil a D-vitamin szerepe tobbek kozoétt azaltal, hogy
képes csokkenteni a léguati infekciok gyakorisagat, a patogénekre adott valaszt illetve a
szignalizacid lokalis karosodasa volt kimutathatd, ott a Iégutak proinflammatorikus
folyamatainak zavara volt megfigyelhetd. (126) Tovabba, a COPD betegekben is
megfigyelheté D-vitamin hiany, ahol mintegy 33-77% a deficiencia prevalenciaja,
amely jelent6sen magasabb, mint a dohanyos, nem COPD-s egyénekben. (127,128,129)
Egy t6bb, mint 18000 COPD beteg bevonasaval késziilt prospektiv kdvetéses vizsgalat
eredményei alapjan a COPD el6fordulasanak rizikdja magasabb alacsony D-vitamin
szint mellett (130). Ezen fellil az alacsony keringd 25(OH)D-vitamin szintje
osszefiiggést mutatott a FEV; szint csokkenésével (129). Ugy tiinik, hogy énmagaban
az alacsony keringé 25(OH)D-vitamin szint nem parosul a COPD-re val6
fogékonysaggal, azonban a 25(OH)D-vitamin deficiencia 0sszefligg a COPD
sulyossagaval. (131) A VDBP polymorfizmusok szerepét is sikerilt bizonyitani a
COPD Kkialakulas rizikdjanak és az exacerbaciok megjelenésének csokkentésében, a
VDR polymorfizmusok esetében azonban nem talaltak dsszefliggést a lIéguti infekciok
megjelenésével kapcsolatban. (132) COPD-ben az életminéség alakulasanak
szempontjabol kiemelten fontos a betegségben megjelené izomgyengeség, amely
fokozott mortalitasi rizikdval tarsul. A D-vitamin képes befolyasolni az izommuikodést,
illetve kimutattak, hogy COPD-ben az egyes VDR polymorfimusok szerepet jatszanak
az izomgyengeség kialakulasaban. (133) A D-vitamin potlasa kedvez6 hatéssal lehet az

izomeré novelésére, illetve az oxigén felhasznélas javitasara (134), tovabba
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csokkentheti az exacerbaciok szdmat (135). A szupplementacio esetleges kedvez6
hatasaival és pontos modszertanaval kapcsolatban tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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3. Célkituzések

Doktori munkdm sordn a ACOS jobb Klinikai jellemzéinek vizsgalatat tiiztem ki
elsédleges célként, amelyben a mindennapi klinikai diagnosztikaban hasznalt jellemzdk
vizsgalata mellett a D-vitamin betegségben betoltott szerepének, illetve a léguti
reverzibilitas alakulasanak vizsgalata és a betegek kezelésében hasznalt eszkdzok

hatékonysaganak tanulmanyozasa kertlt a kozéppontba.
Kutatasaink célkitiizése az alabbi kérdések megvalaszolasa volt:

1. Obstruktiv tiidébetegek - asztma bronchiale, COPD és ACOS - Klinikai

jellemzoéinek vizsgalata és dsszehasonlitasa.

Az egyes vizsgalati felallasoknak megfeleléen tovabbi kérdésfelvetéseket fogalmaztunk

meg, az alabbiaknak megfelelden:

2. Azonosithat6-e D-vitamin hiany az ACOS-ban, illetve hogyan alakul a szintje a

kiilonbz6 obstruktiv tiiddébetegsegekben?

3. Mutat-e 0Osszefuggést a D-vitamin szint a légzésfunkcidos paraméterekkel
obstruktiv tiidébetegekben, illetve ACOS betegekben?

4. Miként befolyasolja az életmindség és a betegségkontroll alakulasat a D-vitamin
szintje obstruktiv tiidobetegekben, illetve ACOS betegekben?

5. Milyen rizikofaktorok hajlamositanak D-vitamin hiany kialakulasara obstruktiv

tiildobetegségekben?

6. Milyen mértékben mutatnak a COPD és ACOS betegek léguti reverzibilitast

szalbutamol hasznalatat kovetéen?

7. Miként alakulnak a reverzibilitast mutat6 —€s nem mutatd betegek klinikai

jellemz6i?

8. Mely klinikai faktorok befolyésolhatjak a léguti reverzibilitas alakulasat?
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9. Kiilonb6zé inhalacidos eszkozbdl alkalmazott szalbutamol esetén a

betegadherencia miként alakul a beteg altal érzékelt hatas szerint?
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4. Mdbdszerek

A dolgozat anyagat két vizsgalat képezi, ahol mindkét alvizsgélat esetében

keresztmetszeti, real life vizsgalat tortént.

4. 1. Vizsgalt személyek

A D-vitamin szerepét obstruktiv tiidobetegségekben elemzé tanulmanyunkban 4
kiilonboz6 vizsgalati csoport szerepelt: asztma bronchialéban szenvedd betegek
(asztma), COPD, ACOS és egészséges, onkéntes kontroll személyek (kontroll). A
Klinikai jellemzoket vizsgaldo elemzésben a COPD és ACOS betegek az asztma
csoporttal kerulltek 6sszehasonlitdsra. A vizsgalatokban minden vizsgalati alany a
kaukazusi rasszba tartozott. Abban az esetben, ha az egyes analizisben mindharom
betegcsoport (asztma, COPD és ACOS) egylttesen és nem szeparéltan vizsgélva

szerepel, akkor obstruktiv tiidobetegek (OTB) csoportként Kerliltek megjeldlésre.

Az asztma, COPD és ACOS alanyokat a D-vitamin vizsgalat soran a Semmelweis
Egyetem Pulmonoldgiai Klinikajanak szakrendelésein megjelent betegek korébél
vontuk be. Az asztma betegeket az aktualis hazai iranyelvnek megfeleléen valasztottuk
Ki. (2) A betegek perzisztalo asztmasok voltak, akik rendszeres ambulans kontroll alatt
altak. A kiilonboz6 sulyossagi foki COPD betegek diagnozisa az aktudlis GOLD
dokumentum alapjan kerilt felallitasra. (5) Az egészséges, kontroll alanyok 6nkéntes

jelentkezOk voltak.

A D-vitamin szerepét vizsgalé tanulmanyba 6sszesen 106 vizsgalati alany ker(lt
bevonasra, amelybdl 44 asztma, 21 COPD, 20 ACOS és 21 kontroll személy volt.
Minden vizsgaltba bevont személy betoltotte a 18. életévét. Kizérasra kerultek azon
betegek, akinek barmilyen tipusu karcindméja volt, illetve azok, akik D-vitamin
potlasban részesiiltek. Az antropometriai, dohanyzasi, exacerbacios, kardioldgiai és
egyeb komorbiditasi adatok a betegek korlapjaibol kerlltek rogzitésre. Minden beteg
esetében rakérdeztiink a léguti tlnetekre és valamennyien atestek részletes fizikalis
vizsgalaton, mellkasrontgen, elektrokardiografiai —és laboratoriumi vizsgalatokon
(vérkép, ionok, vese- és majfunkcid, CRP). Az ACOS diagnozisat a GINA és GOLD

dokumentumokban megadott javaslatokat alapul véve a kdvetkezékben hataroztuk meg:
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- kordbban diagnosztizalt asztmés beteg, kordbban bizonyitott 1éguti
reverzibilitas, dohanyos vagy ex-dohanyos >10 csomag/év dohéanyzasi
anamnézissel, FEV,/FVC arany <70% és a FEV; <80% rovidhatasl

bronchodilatator adasat kovetoen

- dohényos vagy ex-dohényos (>10 csomag/év) COPD beteg, akinél jelentds
Iéguti reverzibilitdsa igazolhatd 400 pg szalbutamol adasat kovetden, €s a
FEV1/FVC aranya <70%.

A D-vitamin inszufficiencia és deficiencia megallapitasahoz a kovetkez6 kritériumokat

hasznaltuk:

- D-vitamin szufficiencia >30 ng/ml; D-vitamin inszufficiencia <30 ng/ml ¢és

>20 ng/ml; D-vitamin deficiencia <20 ng/ml. (97)

A léguti betegek szalbutamolra adott léguti valaszkészségéet vizsgalé tanulmanyba
Osszesen 151 beteget vontunk be. A vizsgalati alanyokat a Semmelweis Egyetem
Pulmonolégiai Klinikajanak szakrendelésén megjelend, illetve a fekvébeteg osztalyrol
tavozo betegek adtak. Minden betegnél tortént 1égzésfunkcios vizsgalat, ahol ha a l1éguti
obstrukcié mértéke asztma betegek esetében a FEV1/FVC arany <80%-a illetve a COPD
betegek esetében <70%-a volt, akkor bronchodilatator reverzibilitasi vizsgalat ker(lt
elvégzésre. Osszesen 121 beteg mutatott Iéguti obstrukcidt a teszt soran, igy a végleges
vizsgalatban az & adataik kerliltek elemzésre. Minden beteget arra kértink, hogy a

vizsgalatot megel6z0 12 draban ne hasznaljanak rendszeresen hasznalt bronchodilatator

gyogyszert.

A vizsgélatban minden személy betoltotte a 18. életévét és akkor kerlilt bevonasra a
vizsgélatba, ha az alabbi feltételeket teljesitette:

- tiidégyogyasz altal, legalabb 6 honappal a reverzibilitdsi vizsgéalat eldtt

felallitott asztma vagy COPD diagndzissal rendelkezett és,

- nem volt valtozas a fenntarto terapidban 4 héttel a reverzibilitasi vizsgalatot

megeldzden €s,
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- nem volt akut exacerbécidja a reverzibilitasi vizsgalatot megel6z6 4 hétben,

azonban a rehabilitacios okbol vald hospitalizacio nem jelentett kizaro okot.

A betegek bevonéasa soran a dohanyzasi szokasok nem jelentettek kilon kritériumot, az
erre, illetve a korra, nemre, diagndzisra, testttmegindexre vonatkozé adatokat a betegek

dokumentaciojabol gytjtottiik ki.

4. 2. Etikai engedély

A vizsgélatokat a Semmelweis Egyetem etikai bizottsdga (Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Tudomanyos es Kutatasetikai Bizottsag — TUKEB: 145/2012)
elfogadta és engedélyezte. A megfeleld vizsgalatok esetén a betegek megfeleld
tajékoztatasat kovetden, irdsos beleegyezésiiket adtdk a vizsgalatba. A laboratoriumi
vizsgélatokhoz hasznalt mintak egyéni kodokkal keriltek ellatésra, igy a betegek nem

voltak utélag beazonosithatoak.

A szalbutamol DPI léguti reverzinilitast vizsgald tanulmany esetén irasos beleegyezés
nem tortént, mivel a vizsgalat egy nem-invaziv, retrospektiv adatelemzés volt, egy real-
life adatgytijtést kovetden a betegek rendszeres és sziikséges kontroll vizsgalatai soran.
Utdbbi vizsgalatban semmilyen intervencios beavatkozas nem tortént a vizsgalat
érdekében. A vizsgalatok minden esetben megfeleltek az aktualis Helszinki Deklaracio

kdvetelmeényeinek.

4. 3. Légzésfunkcios vizsgalatok

A légzésfunkcios vizsgalatok elektromos spirométerrel és testpletysmografias eszkozzel
(PDD-301/s, Piston, Budapest, Magyarorszag) tortéentek az aktualis ajanlasoknak
megfeleléen. (44,56) Minden beteg esetében harom mérés kerlt elvégzésre és a legjobb
eredményt rogzitettik. Mértlk az FVC-t, a FEV;-t, az FVC erdltetett kilégzési
aramlasnak 25-75% kozotti értékét (FEF,s.75), a teljes tiiddokapacitast (TLC), a rezidualis

volument (RV), a kilégzési cstucsaramlast (PEF) és a léguti aramlasi ellenallast (Raw).

A reverzibilitasi vizsgalatokat bizonyitott obstrukcié esetén, 400ug szalbutamol,
Easyhaler® DPI inhalaciods eszk6z hasznalataval torténd beadasat kovetden végeztiik el,
ahol ismételt l1égzésfunkcios méréseket végeztiink 15-20 perccel az inhalacio utan. A

légzésfunkcids értékek a referencia érték (korban, nemben, testsulyban és
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testmagassagban egyez6, egészséges egyének atlagértéke) szazalékaban (%) is

szerepelnek.

4. 4. COPD életminéség és asztma kontroll mérése

A COPD és ACOS betegek esetében a betegségiikkel kapcsolatos tiinetek felmérése a
’COPD Allapotfelméré Teszt’ (CAT®) magyar nyelvii verzidjaval tortént. (75) COPD
betegek esetében felmértik a nehézlégzés sulyossagat is, amihez a médositott mMRC
kéréivet hasznaltuk. (71) A betegeket a GOLD dokumentumnak megfeleléen
osztalyoztuk (GOLD A, B, C, D kategdriak) az alabbiak szerint: kevésbeé tiinetes (CAT
<10) és a légszomj mértéke nem jelentds (mMRC fok 0-1) illetve tobb tunettel (CAT
>10) és nehézlégzéssel (MMRC fok >2) rendelkez6 betegek. (1. &bra)

Valamennyi esetben a vizsgalat soran aktualis GOLD kategéria keruilt megéllapitasra.

Az asztma betegek esetében az asztma kontroll méréséhez a validalt, betegek szamara

készult asztma kontroll teszt (ACT), magyar nyelvi valtozatat alkalmaztuk. (1,2)

A asztma kontrollaltsagi fokanak megallapitasdhoz a kdvetkez6 kritériumokat
alkalmaztuk: amennyiben a beteg 25 pontot ért el, akkor teljesen kontrollalt, 20 és 24
pont kozott részlegesen kontrollalt, mig 20 pont alatt nem kontrollalt asztma kertlt

véleményezésre.

4. 5. A gyors hatasa p, agonista eszkéz preferencidjanak mérese

A betegekt6l megkérdeztiik a korabban hasznalt rovidhatasa 3, agonista gydgyszereiket.
Tovabba minden beteget arra kértik, hogy valaszoljanak az Easyhaler® DPI vagy
klasszikus pMDI eszkdzzel torténd inhlaldlassal kapcsolatos dsszehasonlitd kérdésekre,
a hasznalat nehézségére, az észlelt bronchodilatator hatasra és a kopet felkohdgésre
vonatkozéan. A kérd6iv altalunk Keriilt Osszeallitasra és a betegek valaszai a

tid6gyodgyaszati szakvizsgalat soran kertltek kilon rogzitésre.

4. 6. A D-vitamin szint laboratériumi mérése

A periférias vénabol laboratériumi vizsgalatokra levett minta vizsgalat utan fennmarado
részét kulon gytjtottiik. A szérumot centrifugalassal elszeparaltuk, és a mintakat a

mérésekig —80°C-on taroltuk. A szérum teljes 25(OH)D-vitamin koncentraciojanak
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méréséhez kereskedelmi forgalomban kaphatd enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) tesztet (DiaSorin S.p.A., Saluggia, Olaszorszag) hasznaltunk a gyartd
utasitasai szerint. A 25(OH)D-vitamin detektalasi hatara 4,0 ng'ml™ volt. A mérések a
Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében készlltek. A vérkép
esedményei és a kémiai laboratériumi eredmények a betegek korlapjaibol keriltek

rogzitésre.

4. 7. Statisztikai analizis

Az adatok elemzéséhez Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA),
IBM SPSS 20.0 és V22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) illetve Graph Pad Prism
5 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) programokat hasznaltunk. A
statisztikai erdanalizis elvégzéséhez a G*Power 3.1 (Universitét Diisseldorf, Diisseldorf,
Németorszag) programot hasznaltuk. (136) Az eredmények statisztikai feldolgozasakor
Kruskal-Wallis-prébat, chi-négyzet probat, egyutas variancianalizist (ANOVA),
Spearman és Pearson korrelacios probakat, illetve Dunns és Newman-Keuls post-hoc
teszteket alkalmaztunk, a vizsgalati kérdésfelvetésnek és az adatok jellemzbinek
megfeleléen. Az egyes rizikdfaktorok megallapitasdhoz univarians logisztikus
regresszios, illetve multinomidlis logisztikus regresszids analiziseket végeztink. Az
adatokat atlag + standard hiba forméban adtuk meg, amennyiben nem jel6ltik mésként.
Az adott vizsgalat elemszdmat a leiras, abraszoveg, illetve a diagramokon feltlintetett
szamok adjak. Az egyes csoportok kozotti eltérést p<0,05 esetén tekintettik

szignifikansnak.
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5. Eredmények

5. 1. Klinikai adatok a D-vitamin méréssel osszefiiggo betegcsoportban

Az els6 vizsgalatba 21 egészséges kontroll alany (12 n6 és 9 férfi), 44 asztma beteg (36
nd és 8 férfi), 21 COPD beteg (10 n6 és 11 férfi), tovabba 20 ACOS (12 né és 8 férfi)

beteg kertilt bevonasra. A vizsgalatba bevont betegek demografiai es klinikai adatait a 8.

tablazatban foglaltuk dssze.

8. téblazat: a D-vitamin vizgalatban részt vevd alanyok klinikai jellemz6i és a

mintagylijtés adatai a négy vizsgalati csoportban.

Kontroll Asztma COPD ACOS
Betegszam (n) 21 44 21 20
No/férfi 12/9 36/8 10/11 12/8
Eletkor atlag [tartomany] 38 [25-71] | 44 [22-85] | 66 [43-86] | 65 [50-83]
BMI (m?/kg) - 26,80+1,31 | 24,33+£0,95 | 29,12+1,45
Dohéanyzasi szokasok; n (%)

Jelenlegi dohanyos 0 (0) 1(2.25) 4 (19) 5(25)

Ex-dohanyos 1 (4,75) 2 (4,5) 15 (71,25) 14 (70)

Soha nem dohanyzott 20 (95) 41 (93,25) 2 (9,5) 1(5)
GOLD kategoria; n (%) - - H-1V. I-1V.

A 0 (0) 3 (15)

B 2 (9.5) 9 (45)

C 0 (0) 0 (0)

D 19 (90.5) 8 (40)
Allergias rinitisz vagy atdpias 0 (0) 34 (77) 0 (0) 10 (50)
jelleg; n (%)

Komorbiditasok szama 01[0] 0,34 [0-4]° | 2,19[0-4] | 0,70[0-2]
atlag [tartomany]

Nyari id6szakban gytijtott 2(9,5) 3(6,75) 5 (24) 0 (0)
mintak

n (%)

41



DOI:10.14753/SE.2017.2014

Az adatok SEM=atlag értékben vannak kifejezve, hacsak nincs masként jelezve; * csak egy asztma
betegnek volt 4 komorbiditasa

Roéviditések: COPD: kronikus obstruktiv tiid6ébetegség; ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindréma;
BMI: body mass index; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

A betegek éatlag életkora alacsonyabb volt a kontroll és asztma csoportokban,
0sszehasonlitva a COPD és ACOS csoportokkal (38,00 [tartomany: 25-71] év és 44,84
[tartoméany: 22-85] év vs. 66,33 [tartomany: 43-86] év és 65,45 [tartoméany: 50-83] év;
p<0,0001). A legmagasabb BMI az ACOS csoportban volt megfigyelhetd, azonban
szignifikans kuldnbséget csupan a COPD és ACOS csoportok kdzott figyeltink meg
(24,33+0,95 vs. 29,12+1,45 kg/m?% p<0,05). Ismert, hogy a BMI befolyasolhatja a D-
vitamin szintet, azonban a logisztikus regressziés analizis alapjan a BMI nem
befolyasolja a 25(OH)D-vitamin szintet (esélyhdanyados [OR]: 1,018; 95%-0s
konfidencia intervallum [CI]: 0,942-1,101; p=0,645). A kontroll alanyok és az asztma
betegek jelentds része soha nem dohanyzott (95,00% és 93,25%), ezzel szemben a
COPD és ACOS betegek jelentds része korabbi dohanyos (ex-dohanyos) volt (71,25%
és 70,00%). A COPD betegek jelentds része a GOLD szerinti D csoportba tartozott
(90,5%), mig az ACOS betegek 45%-a a B és 40%-a a D csoportokba sorolddott. Az
asztma betegek 77%-anak és az ACOS betegek 50%-anak volt atopids jellege. A
legtobb tarsbetegség a COPD csoportban volt észlelhetd.

Az évszaki véltozasok befolyasolhatjdk a hormon szintjét, azonban az elvégzett
statisztikai analizis alapjan a nyari évszak, a néhany (n=10) nyaron gy{ijt6tt minta a
szérum 25(OH)D-vitamin szintjét nem befolyasolta (OR: 1,265; 95% CI: 0,295-5,430;
p=0,752).

SABA és/vagy SAMA gyodgyszere siirgdsségi hasznalatra. LAMA a COPD és ACOS
betegek esetében, mig LABA mindharom betegcsoport kezelésében szerepelt. Az
asztma és ACOS betegek majdnem fele (47% és 40%) hasznalt leukotrién antagonistat.
Szinte az 6sszes beteg hasznalt ICS gyogyszert. Az egyes csoportokban hasznalt 1éguti

terapiara alkalmazott készitményt és az ICS ddzisat a 9. tablazat szemlélteti.
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9. tdblazat: az asztma, COPD és ACOS betegek altal hasznalt gydgyszerek és az ICS
dozisok gsszefoglalasa.

Gydbgyszer Asztma COPD ACOS

Rovid-hatasu  agonista/
Rovid-hatadst muszkarin
agonista (SABA/SAMA)
n (%)

Hosszu-hatasu muszkarin
agonista (LAMA) 0 (0) 19 (90) 18 (90)
n (%)

HosszU-hatasu B agonista
(LABA) 34 (77) 20 (95) 20 (100)
n (%)

Leukotrién inhibitor
n (%)

Teljes ICS hasznélat
n (%)

31 (70) 18 (85) 20 (100)

21 (47) 0 (0) 8 (40)

39 (88) 21 (100) 20 (100)

ICS napi dézis (beklometazon eqvivalens, pg)

alacsony dozis n (%)
11 (25) 0 (0) 1(5)
200-500 pg
kdzepes dozis n (%)
27 (61) 3(14) 14 (70)
>500-1000 pg
magas dozis n (%)
1(2,25) 18 (85) 5 (25)
>1000 pg

Roviditések: COPD: krénikus obstruktiv tiidobetegség; ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindréma;
SABA: Rovid-hatasu B agonista; SAMA: Rovid-hatdsi muszkarin agonista; LABA: HosszU-hatast 3

agonista; LAMA: HosszU-hatasti muszkarin agonista; ICS: inhalaciés kortikoszteroid
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5. 2. A D-vitamin szintje a vizsgéalati csoportokban

A modszerek részben kifejtett <20 ng/ml 25(OH)D-vitamin szintnek megfeleléen az
asztma betegek 36%-anak (16/44), a COPD betegek 76%-anak (16/21) és az ACOS
betegek 60%-anak volt D-vitamin deficienciaja. Az atlag 25(OH)D-vitamin szint a
COPD es ACOS csoportokban szignifikansan alacsonyabb volt, dsszehasonlitva az
asztma csoporttal (14,27+1,88 ng/ml és 16,86+1,79 ng/ml vs. 25,66+1,91 ng/ml; 2.
abra). Nem taléltunk killénbséget a COPD és ACOS csoportok kdzott, ugyanigy ahogy

nem volt killénbség a kontroll csoport és asztma és ACOS csoportok kdzott sem.
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2. abra: a 25(0OH)D-vitamin szintje a kiilonbozd vizsgalati csoportokban

Az atlag 25(OH)D-vitamin szint a COPD és ACOS csoportokban szignifikansan
alacsonyabb volt, 6sszehasonlitva az asztma csoporttal, illetve a COPD
csoportban a kontroll csoporthoz képest. *p<0,05 vs. kontroll; #p<0,05 vs.
asztma

Megvizsgalva az alkalmazott ICS dozis szerepét (nem hasznald/alacsony, -kozepes, -és
magas dozis), nem talaltunk kilonbséget a 25(OH)D-vitamin szint esetében az igy

besorolt betegcsoportokban (3. abra).
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Az erbanalizis eredménye az Osszehasonlithatd csoportok esetében meghaladta a 0,8
értéket, ami azt jelentette, hogy a betegszamok elegenddek valos kovetkeztetések

levonasara a 25(OH)D-vitamin szérumszint kilonbségek tekintetében.
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3. abra: a 25(0H)D-vitamin szintje a kiilonbozé dézisi ICS-t hasznald
vizsgalati csoportokban

Az étlag 25(OH)D-vitamin szint nem kiilonb6zott a kiilonb6z6 dozisu ICS-t

hasznal6 betegcsoportokban.
*n.h.: nem hasznélt

5. 3. A D-vitamin szint 6sszefuiggése a légzésfunkcios paraméterekkel

Az asztma es ACOS csoportok dsszehasonlitasa eseten a FEV 1%, FVC%, FEF,5.75% és
PEF% értékek esetében talaltunk szignifikans kilonbséget (minden p érték <0,0001
volt), mig a Raw% értéke nem mutatott kilonbséget (p=0,29). A COPD és ACOS
csoportok 6sszehasonlitasa esetében, szignifikdnsan alacsonyabb FEV1%, FVC%,
FEF5.75%, PEF% és Raw% értékek voltak megfigyelhetdek a COPD betegek esetében

45



DOI:10.14753/SE.2017.2014

(minden p érték <0,001). A légzésfunkcids eredmények dsszehasonlitasat a kiilonbozo

betegcsoportokban a 10. tablazatban foglaltuk 6ssze.

10. téblazat: légzésfunkcios paraméterek alakulasa az asztma, COPD és ACOS

betegcsoportokban.
o p-értékek
p-ertékek
Asztma ACOS COPD COPD vs.
asztma vs. ACOS
ACOS
FEV1% | 87,61+2,70 | 56,25+4,26 | 32,67+3,93 <0,0001 <0,0001
FVC% | 98,34+2,43 | 77,15+3,42 | 56,05+3,69 <0,0001 0,0002
FEFs.
o 63,49+3,95 | 28,85+3,51 | 13,76+1,26 <0,0001 0,0002
7570
PEF% | 83,41+3,09 | 48,75+3,87 | 28,86+2,12 <0,0001 <0,0001
Raw% | 150,649,08 | 171,1+20,95 | 267,9+20,27 0,29 0,0024

Az adatok SEMzatlag értékben vannak kifejezve. A szignifikéans értékek vastaggal vannak jeldlve.

Roviditések: COPD: krénikus obstruktiv tiidobetegség; ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindroma;
FEV:: 1 méasodperc alatti er6ltetett kilégzési volumen (referencia%); FVC: er6ltetett vitalkapacitas
(referencia%); FEFu.75: az er6ltetett vitilkapacitas kilégzési aramlasanak 25-75% kozotti értéke

(referencia%); PEF: kilégzési cstcsaramlas (referencia%); Raw: 1éguti elenallas (referencia%)

Megvizsgaltuk a Iégzésfunkcids paraméterek dsszefiiggését a 25(OH)D-vitamin szinttel
az 0sszes beteg ¢és a kiilonbozé betegesoportok esetében. A 25(OH)D-vitamin szintje
pozitiv Kkorrelaciot mutatott a FEV:% (r=0,4433; p<0,0001; 4/A 4&bra), FVC%
(r=0,3741; p=0,0004; 4/B abra), FEF,5.75% (r=0,4179; p<0,0001; 4/C abra) és PEF%
(r=0,4846; p<0,0001; 4/D abra) légzésfunkcios értékekkel, tovabba negativan korrelalt
a Raw% értekkel (r=-0,2988; p=0,0079; nincs abra mellékelve). Ezzel szemben, kilén
megvizsgalva az egyes betegcsoportokat, csupan az asztma csoport mutatott pozitiv
korrelaciot és csak a PEF% (r=0,3196; p=0,0345; nincs abra mellékelve) értékevel.
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4. abra: a 25(OH)D-vitamin 0Osszefuggése a légzésfunkcios paraméterekkel
obstruktiv tiidobetegekben

A 25(0OH)D-vitamin szintje pozitiv korrelaciét mutatott a FEV1% (r=0,4433,;
p<0,0001; 4/A é&bra), FVC% (r=0,3741; p=0,0004; 4/B 4&bra), FEF5.75%
(r=0,4179; p<0,0001; 4/C abra) és PEF% (r=0,4846; p<0,0001; 4/D 4bra)
Iégzésfunkciods értékekkel.

5. 4. A D-vitamin osszefiiggése az életmindség tesztekkel és az asztma
kontrollal

Az ACT, CAT és mMRC 0sszpontszdmokat a 11. tablazat tartalmazza. Eredményeink
alapjan a COPD csoportban magasabb mMRC 6sszpontszam volt megfigyelhetd
0sszehasonlitva az ACOS csoporttal, ami arra utal, hogy az utébbi csoportba tartoz6
betegek kevesebb tunettel rendelkeztek (1,80 [1-3] vs. 3,57 [2-4] — atlag [tartomany];
p<0,0001; 11. tablazat).
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11. tablazat: az mMRC, ACT éd CAT tesztek eredményei az asztma, COPD és ACOS
betegcsoportokban.

p-ertékek | p-értékek
Asztma ACOS COPD asztmavs. | COPD vs.
ACOS ACOS
mMMRC
pontszam 1,80 3,57
stlag ) [1-3] [2-4] ) <0.0001
[tartomany]
ACT
0sszpontszam 20,95 15,60
stlag [9-25] [8-24] ) <0.0001 .
[tartomény]
CAT
0sszpontszam ) 17,95 21,14 ) 011
atlag [6-30] [12-31]
[tartomény]

A szignifikans ertékek vastaggal vannak jel6lve.
Roviditések: COPD: krénikus obstruktiv tidébetegség; ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindroma;
mMRC: modified Medical Research Council; ACT: Asthma Control Test; CAT: COPD Assessment Test

Az ACT O0Osszpontszamok eredményei alapjan az asztma csoportban jobb
betegségkontroll volt megfigyelheté az ACOS csoporttal szemben (20,95 [9-25] vs.
15,60 [8-24] — atlag [tartomany]; p<0,0001; 11.tablazat). Tovabba, pozitiv korrelaciét
talaltunk az ACT 0sszpontszdm és a 25(OH)D-vitamin szint kozott, amikor az
asztmasbetegcsoportokat (asztma és ACOS) egylttesen vizsgaltuk (r=0,3913; p=0,018;
5/A éabra). Ezzel szemben, amikor kilon vizsgaltuk az asztma és ACOS betegek
esetében az eldbbi Osszefiiggést, akkor az asztma csoport nem mutatott dsszefliggést,
mig az ACOS betegek esetében az alcsonyabb 25(OH)D-vitamin szint rosszabb
betegségkontrollal jart egyutt (r=0,4761; p=0,0339; 5/B abra).
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5. &bra: a 25(0OH)D-vitamin 0sszefliggése az ACT 6sszpontszamokkal asztméban
és ACOS-ban egydttesen (A) és ACOS-ban 6néalléan (B)

A 25(0OH)D-vitamin szintje pozitiv korrelaciot mutatott az ACT ésszpontszammal
az asztma és ACOS csoportokban egyittesen (r=0,3913; p=0,018; 3/A abra),
illetve az ACOS csoportban kilon vizsgalva (r=0,4761; p=0,0339; 3/B &bra).

Az atlag CAT 0Osszpontszdmok esetében nem talaltunk kilonbséget a COPD es ACOS
csoportok kozott (21,14 [12-31] vs. 17,95 [6-30] — atlag [tartomany]; p=0,11; 11.
tablazat). A COPD és az ACOS csoportokat egyitt vizsgadlva nem volt lathato
Osszefiiggés a 25(OH)D-vitamin és CAT 0sszpontszamok kdzott (r=-0,1802; p=0,2597;
6/A abra). Azonban ACOS betegek esetében a magasabb CAT pontszam negativ
korrelaciot mutatott a szérum 25(OH)D-vitamin szinttel (r=-0,4446; p=0,0495; 6/B

abra), ami nem volt megfigyelhet6 a COPD csoportot kiilon megvizsgalva.
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6. dbra: a 25(0OH)D-vitamin dsszefliggése a CAT dsszpontszamokkal COPD-ben és
ACOS-ban egyuttesen (A) és ACOS-ban énalléan (B)

A 25(OH)D-vitamin szintje nem korrelalt az ACT 6sszpontszammal a COPD és

ACOS csoportokban egyuttesen (r=-0,1802; p=0,2597; 6/A &bra), azonban
negativan korrelalt az ACOS csoporttal kilon (r=-0,4446; p=0,0495; 6/B abra).
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5. 5. A D-vitamin deficienciaval osszefiiggo rizikéfaktorok

Megvizsgaltuk, hogy az egyes obstruktiv tiidébetegségek diagndzisa ©nmagéban
rizikofaktort jelent-e a D-vitamin deficiencia kialakuldsara. Eredményeink szerint a
COPD és ACOS Kklinikai diagnozisa rizikéfaktort jelent az allapot kialakulasara, illetve
meglétére, ezzel szemben az asztma bronchiale csdkkent rizikot mutat (12. tablazat). A
Klinikai paraméterek vizsgalata soran az életkor, FEV1% és PEF <80% eértékek, az ACT
Osszpontszam, az atopids jelleg és az alcsony-dozisu ICS hasznélat jelentett
rizikdfaktort a D-vitamin deficiencia kialakulasara (12. tablazat). Megvizsgalva, hogy
ezek kozul mely paraméterek jelenthetnek filiggetlen rizikofaktort az allapot
kialakuldsara, csupan az atopias jelleg ért el szignifikans szintet (OR: 0,176; 95% CI:
0,036-0,862; p=0,032; 12. tablazat).

12. téblazat: a D-vitamin deficiencia jelenlétére hajlamositd rizikofaktorok a

logisztikus regresszios modellek alapjan.

D vitamin deficiencia

Univarians analizis

Obstruktiv OR 95% CI (Ref) p-érték
tiidobetegség

COPD 3,406 (1,114-10,414) 0,032
ACOS 3,094 (1,007-9,509) 0,049
Asztma bronchiale 0,184 (0,072-0,472) <0,0001
ICS hasznélat OR 95% CI (Ref) p-érték
alcsony dozis 0,220 (0,055-0,880) 0,032
kdzepes dozis 0,792 (0,336-1,865) 0,594
magas dozis 2,753 (0,953-7,948) 0,061
Klinikai OR 95% CI (Ref) p-érték
paraméter

nyari idészakban

gyljtott mintak 1,265 (0,295-5,430) 0,752
életkor 1,035 (1,007-1,063) 0,014
nem 1,016 (0,405-2,545) 0,097
BMI 1,018 (0,942-1,101) 0,645
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FEV1% <80% 4,010 (1,600-10,053) 0,003
PEF% <80% 3,273 (1,294-8,274) 0,012
ACT 6sszpontszam 0,859 (0,766-0,963) 0,009
ACT <20 pont 2,746 (0,967-7,795) 0,058
CAT 06sszpontszam 1,028 (0,921-1,148) 0,618
CAT >20 pont 1,214 (0,291-5,060) 0,790
CAT >17 pont 1,232 (0,255-5,944) 0,715
CAT >10 pont 1,611 (0,130-19,909) 0,710
mMRC 1,214 (0,641-2,300) 0,551
mMRC >2 pont 3,467 (0,709-16,938) 0,125
atopias jelleg 4,511 (1,778-11,448) 0,002
eozinofil sejtszam 0,322 (0,053-1,942) 0,216
(G/L)
eozinofil sejtszam 0,662 (0,270-1,621) 0,366
>0,2 (G/L)
Multivarians analizis
Klinikai paraméter OR 95% CI (Ref) p-érték
életkor 1,001 (0,954-1,049) 0,980
FEV1% <80% 0,659 (0,099-4,375) 0,666
PEF% <80% 3,505 (0,497-24,705) 0,208
ACT 0sszpontszam 1,107 (0,951-1,209) 0,190
atopias jelleg 0,176 (0,036-0,862) 0,032
alcsony ICS dozis 4,77 (0,550-41,400) 0,156
OTB diagndzis 1,618 (0,880-2,978) 0,122

A szignifikans értékek vastaggal vannak jel6lve.

Roviditések: ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindrdma; ACT: Asthma Control Test; BMI: body mass
index; CAT: COPD Assessment Test; Cl: konfidencia intervallum; COPD: kronikus obstruktiv
tiidébetegség; ICS: inhaléacids kortikoszteroid; mMRC: modified Medical Research Council; FEV;: 1
masodperc alatti erdltetett kilégzési volumen (referencia%); OTB: obstruktiv tidébetegség; OR: oddsz

racio; PEF: kilégzési csucsaramlas (referencia%); Raw: léguti elenallas (referencia%)
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reverzibilitast vizsgald tanulmanyban

adatok az obstruktiv tiidobetegekben a

[éguti

A 121 1égiti obstrukcidval rendelkez6 beteg kozott, akik a végsé analizisbe bevonasra
kerultek, 63 COPD és 12 ACOS beteg alkotta a vizsgalati csoportokat, mig a kontroll

csoportba 46 asztma beteg kerult bevalasztasra. A vizsgalatba bevont betegek jellemz6it

a 13. tablazatban foglaltuk 6ssze.

13. tablazat: kiindulasi betegjellemz6k és prebronchodilatator 1égzésfunkcios értékek a

vizsgalati csoportokban.

Valtozs Osszes Asztma COPD ACOS | Osszesitet
(n=121) (n=46) (n=63) (n=12) t p-értéek

Eletkor (év) 57,8+17,3 | 50,2+21,0 | 62,8+11,8* | 60,8+16,5 | <0,0001
Férfi/né (n) 49/72 71/29 24/39 8/4 0,152
Dohanyzas: 33/42/35 3/15/25 30/22/6 0/5/4 <0,0001
jelenleg/ex/nem
Ambuléns/ 87124 3716 43/17 711 0,179
bentfekvd
Testsuly (kg) 74,3+16,9 | 75,1+17,2 | 72,7+¥16,9 | 79,3+x14,9 0,431
Magassag (cm) 166,8+8,8 | 167,6+9,9 | 165,8+8,1 | 169,1+7,7 0,356
BMI (kg/m?) 26,6455 | 26,7456 | 26,4456 | 27,749 | 0,741
Pre-FVC (L) 2,7+11 3,1+1,3* 2,3+0,8 2,910,7 <0,0001
Pre-FVC (%) 79,8+19,6 | 88,3+19,5* | 72,9+17,7 | 83,6+£16,2 | <0,0001
Pre-FEV; (L) 1,6+0,8 2,0+0,9* 1,3+0,6 1,9+0,6 <0,0001
Pre- FEV; (%) 59,0+18,6 | 67,9+16,7* | 50,6+16,7 | 68,5+14,9 | <0,0001
Pre- FEVyFVC 60,3+10,6 | 64,0+7,6* | 56,6+11,6 65,7+7,4 | <0,0001
Pre-TLC (L) 6,1+1,2 6,2+1,3 6,1+1,3 6,1+0,8 0,965
Pre-TLC (%) 109,6+20,5 | 110,0+19,5 | 111,0+21,8 | 101,3+£15,5 0,316
Pre-RV (L) 3,2+1,0 2,8+0,7 3,5+1,2" 2,8+0,7 0,001
Pre-RV (%) 157,3+52,8 | 150,4+48,6 | 167,6+56,0" | 128,3+34,6 | 0,033
Pre-Raw (kPa*s/L) | 0,52+0,36 | 0,42+0,17 | 0,62+0,46" | 0,34+0,11 0,003

Az adatok atlagtSD értékben vannak kifejezve, amennyiben nincs masként jelezve. A szignifikans

értékek vastaggal vannak jeldlve. *p<0,05 asztma vs. COPD; #p<0,05 COPD vs. asztma
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Roviditések: ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindroma; BMI: body mass index; COPD: krénikus
obstruktiv tiidobetegség; FEV;: 1 masodperc alatti erdltetett kilégzési volumen (referencia%); FVC:
erdltetett vitdlkapacitas (referencia%); TLC: teljes tiidOkapacitas (referncia%); Raw: léguti elenallds

(referencia%); RV: rezidualis voulmen (referencia%)

Az egész vizsgalati populaciot 6sszesen 72 n6 és 49 férfi alkotta. A nemek megoszlasat
az egyes vizsgalati csoportokban az 7. abran tiintettik fel. A betegek jelentOs része
jarébeteg volt és a COPD betegek iddsebbek voltak, Osszehasonlitva az asztma

csoporttal (62,8+11,8 vs. 50,2+21,0 év; p<0.05).
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B Férfi

40%
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0%
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7. &bra: a nemek szazalékos megoszlasa a vizsgalati csoportokban.

A betegek 30%-a (37 f6) volt dohanyos, 38%-uk (46 6) ex-dohanyos volt, mig 38 beteg
(32%) soha nem dohanyzott. A 37 dohanyos betegb6l 32-en (89%) COPD betegek
voltak. Az egyes vizsgalati csoportoknak megfelel6 dohanyzas megoszlasi adatokat a 8.

abrén tlntettik fel.
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8. dbra: a dohanyzasi szokasok szdzalékos megoszlasa a vizsgalati csoportokban.

Az 13. tablazat adatainak (a tablazatban kerekitett adatok szerepelnek) megfeleléen a
COPD betegek kiindulasi FEV; (1,32+0,61 vs. 1,98+0,86 liter; p<0,0001), FEV1%
(50,60+16,74 vs. 67,93+16,71 %; p<0,0001) és FEV:/FVC aranya (56,56+11,60 vs.
63,97+7,58; p<0,0001) szignifikansan alacsonyabb volt, mint az asztma betegeké. Ezzel
szemben a Raw (0,62+0,46 vs. 0,42+0,17 kPa/s; p<0,05) és RV (167,56+55,99 vs.
150,35+48,62 %; p<0,05) értékek a COPD betegekben magasabbak voltak,
dsszehasonlitva az asztma csoporttal, mig a TLC értékek nem kilonboztek a két csoport
kozott. A COPD és asztma betegcsoportok atlag BMI értékei szintén nem kilonboztek

egymastol.

Az ACOS betegek atlagéletkora hasonléan alakult, mint a COPD betegcsoporté,
azonban a légzésfunkcios értékeik jobbak voltak és kozel megegyeztek az asztma
csoportban észlelt értékekkel (FEV; [1,93+0,56 vs. 1,32+0,61 liter; p<0,05] FEV1%
[68,50+14,88 vs. 50,60+16,74 %; p<0,05], FEV./FVC arany [65,74+7,39 vs.
56,56+11,60; p<0,05]). A BMI atlag értekek nem mutattak szignifikans kilonbséget a
két masik csoporthoz képest, azonban 6sszehasonlitdsban, ebben a csoportban volt a

legmagasabb érték megfigyelheto.
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5. 7. A posztbronchodilatator 1égzésfunkcios értékek alakulasa

A 14. tablazatban foglaltuk 6ssze a 400 pg szalbutamol Easyhaler® DPI eszkdzon
keresztiil vald inhaldlasat kovetd 1égzésfunkcios értékek alakuldsat a kiilonbozo

vizsgalati csoportokban.

14. tablazat: a posztbronchodilatator 1égzésfunkcios értékek a vizsgalati csoportokban.

Véltozo COPD (n=63) | ACOS (n=12) | Asztma (n=46) Osszesitett

p-érték
Poszt-FVC (L) 2,50+0,85 3,05+0,75 3,30+1,23* <0,0001
Poszt-FVC (%) 79,08+18,34 87,58+18,94 94,72+18,39* <0,0001
Poszt-FEV; (L) 1,44+0,65 2,050,57 2,24+0,96* <0,0001
Poszt-FEV; (%) 55,27+17,46 73,17+15,80 77,09+£19,12* <0,0001
Poszt-FEV,FVC 56,88+11,95 67,37+7,48 67,24+8,79* <0,0001
Poszt-TLC (L) 6,18+1,38 6,00+0,83 6,11+1,30 0,904
Poszt-TLC (%) 112,35+21,10" | 91,58+30,10 109,19+18,91 0,011
Poszt-RV (L) 3,411,217 2,56+0,75 2,53+0,77 <0,0001
Poszt-RV (%) 161,85+51,03" | 116,92+34,07 135,74+45,59 0,002
Poszt-Raw 0,45+0,28" 0,24+0,07 0,31+0,14 <0,0001
(kPa*s/L)

Az adatok 4tlag+SD értékben vannak kifjezve. A szignifikans értékek vastaggal vannak jel6lve.

*p<0,05 asztma vs. COPD; #p<0,05 COPD vs. asztma

Réviditések: ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindroma; BMI: body mass index; COPD: krénikus
obstruktiv tiid6betegség; FEV;: 1 masodperc alatti erdltetett kilégzési volumen (referencia%); FVC:
erdltetett vitdlkapacitas (referencia%); TLC: teljes tiidokapacitas (referncia%); Raw: léguti elenallas

(referencia%); RV: rezidualis voulmen (referencia%)

Az atlagos FEV; javulas +0,12 liter volt a COPD csoportban, ami szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a kontroll asztma csoportban (+0,26 liter). Az ACOS csoportban
a FEV; javulasa megegyezett az asztma csoportban latott valtozassal (+0,26 liter). Az
ATS/ERS kritériumoknak megfelelé reverzibilitds a betegek 34%-aban (41 beteg) volt
megfigyelhet. A COPD és asztma betegek nagyobb szdzalékban mutattak

reverzibilitast, mint az ACOS betegek (9. abra). A >12% ¢és >200ml FEV; és/vagy FVC
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javulas 0Osszesen 21 COPD (33%) betegben volt megfigyelheté, mig az asztma
csoportban 18 beteg (39%) mutatta ugyanezt. Csupan 2 f6 a 12 ACOS betegekbdl

(17%) mutatott reverzibilitast.
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9. &bra: a bronchodilatator reverzibilitds szdzalékos megoszlasa a vizsgalati
csoportokban.

5. 8. Klinikai tényez6k hatasa a reverzibilitasra

Eredmeényeink alapjan a dohanyzas nem befolyasolta a reverzibilitast. A soha nem
dohényzott betegek mellett az aktiv és ex-dohanyos betegek ugyancsak 1/3-a mutatott
reverzibilitast (10. &bra).
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10. abra: a bronchodilatator reverzibilitds szazalékos megoszlasa a dohanyzasi
szokésoknak megfelelden.

A logisztikus regresszids modell az esetek 74%-ban volt képes meghatarozni, hogy a
beteg reverzibilis volt-e vagy sem. Egyedil a testsuly volt szignifikans prediktor a
reverzibilitas tekintetében, mig mas a reverzibilitast befolyasol6 szignifikans vagy

klinikailag fontos kapcsolatot nem talaltunk.

A nem-reverzibilis és reverzibilis COPD betegek 0Osszehasonlitasa esetén, a nem-
reverzibilis betegek magasabb atlag sullyal, BMI-vel és FEVi/FVC arannyal
rendelkeztek, mint a reverzibilitdst mutatdé COPD betegek. A reverzibilitast mutatd —és
nem mutaté COPD betegek adatainak Osszehasonlitasat a 11. tablazatban foglaltuk
0ssze. Az ACOS csoport alacsony betegszdma miatt statisztikailag nem volt
Osszehasonlithatd a reverzibilitdst mutatd —&s nem mutat6 alcsoport, mivel az el6bbi

csoportba csupan két beteg tartozott.
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11. tablazat: a reverzibilitdst mutato és nem mutat6 COPD betegek jellemzdi.

Valtozo reverzibilis COPD nem-reverzibilis p-értek
COPD

Eletkor (év) 61,6 62,4 0,790
Férfi (n) 10 20 0,783
N§ (n) 13 30 0,783
Jelenlegi  és ex-

dohnyos (1) 17 44 0,969
Nem dohanyos (n) 2 5 0,969
Testsuly (kg) 64,0 77,1 0,003
Magassag (cm) 165,4 166,7 0,564
BMI (kg/m?) 233 27,7 0,001
FEV: (L) 1,38 1,62 0,188
FEV; (%) 52,1 60,4 0,068
FEV1/FVC 53,7 62,5 0,010
FVC (L) 2,58 2,53 0,798
FVC (%) 80,7 77,9 0,537

A szignifikans értékek vastaggal vannak jel6lve.
Roviditések: BMI: body mass index; COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség; FEV,: 1 masodperc alatti

erbltetett kilégzési volumen (referencia%); FVC: eréltetett vitalkapacitas (referencia%)

5. 9. A betegek ertékelése a szalbutamol Easyhaler® DPI eszkozrol

A betegek jelent6s része hasznalt RABA gyoOgyszert a vizsgalat idejében. A 11. abrén
foglaltuk 6ssze a betegek RABA hasznélati gyakorisaganak szazalékos megoszlasat a
vizsgalat id6pontjaban a diagnozisoknak megfelelden. A napi szintli bronchodilatator
hasznalat gyakoribb volt a COPD betegek korében, 0Osszehasonlitva az asztma
betegekkel, mig az ACOS betegek nem hasznaltak napi szinten ezt a gyogyszeriiket.
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11. &bra: a betegek gyors hataskezdeti [ agonista (RABA) hasznalati
gyakorisdganak szazalékos megoszlasa a vizsgalat idépontjaban a diagnozisoknak
megfelelden.

A betegek egyszertinek talaltak az Easyhaler® DPI eszk0z hasznalatat és koénnyebbnek
itélték meg a hasznélatdt, mint a pMDI-k esetében (12. &bra). A betegek egyeni
pontozasa alapjan az Easyhaler® eszkdz nagyobb horgétagitd hatast biztositott, mint a
pMDI eszkoz, illetve hatdsosabbnak bizonyult az expektoracié indukcio és a reggeli
aktivitas novekedes segitésében, mint a betegek altal korabban hasznélt pMDI eszkoz.

Az inhalatorok kozott észlelt kiildnbségeket nem befolyasolta a reverzibilitds mértéke.
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12. &bra: a betegek tapasztalata az Easyhaler® és pMDI hasznélatanak
egyszertségével kapcsolatban.
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6. Megbeszelés

6. 1. A D-vitamin szintje és osszefliggése a légzésfunkcidval, az
¢letmindséggel és a betegségkontrollal asztméban, COPD-ben és
ACOS-ban

Vizsgélatunk soran igazoltuk, hogy az ACOS-ban szenvedd betegekben D-vitamin
deficiencia mutathatd ki, amely 6sszefiiggést mutat tobb klinikai paraméterrel és
jelentds mértékben befolyasolhatja a betegségkontrollt és az életmindséget ebben a
betegcsoportban. Eredményeink felvetik a rendszeres D-vitamin statusz ellendrzésének
fontossagat, illetve az esetleges D-vitamin potlas jovobeli vizsgalatanak lehetOségét is
ACOS-ban.

A D-vitamin deficiencia prevalencidja, mind az ACOS, mind a COPD csoportokban
magas Vvolt, ezzel szemben az asztma csoportban leginkabb D-vitamin inszufficiencia
volt megfigyelhetd. Ezek az adatok a COPD és asztma csoportok esetében 6sszhangban
vannak a nemzetkodzi irodalomban fellelheté adatokkal. (129,137) A vizsgalatunkban
részt vevo egészséges kontroll alanyok jelentés részének is D-vitamin inszufficiencigja
volt, amely arra enged kdvetkeztetni, hogy az egészséges magyarorszagi populacioban
az éllapot felllreprezentélt lehet. Ennek ellenére nem érhetdek el reprezentativ adatok a
magyarorszagi populacié D-vitamin statuszaval kapcsolatban. A rendelkezésre allé
adatok alapjan hazankban a menopauza utan 1év6 nékben az 6szi, illetve téli idészakban
a D-vitamin inszufficiencia megjelenése 50%, mig a tavaszi iddszakban 70% koriil
alakul. (101) A D-vitaminnal kapcsolatos vizsgalati csoportjainkban a COPD és ACOS
betegek életkora magasabb volt, 6sszehasonlitva az asztma és kontroll csoportokkal. Jol
ismert, hogy idésekben és a nbékben magasabb a szuboptimalis D-vitamin szint
megjelenése. (138) Az ajanlott vitamin pétlas mértéke magasabb azokban az idds
egyenekben, akiknél oszteopordézis all fenn vagy szteroid kezelésben részesulnek, illetve
D-vitamin deficiencia van jelen. (138) A legtobb tanulmany alapjan a D-vitamin hiany
megjelenése és sulyossaga magasabb COPD betegekben, mint a kontroll populacioban.
(129,139) Mindemellett az Amerikai Egyesiilt Allamokban késziilt "National Health and
Nutrition Examination Survey III (NHANES III)’ felmérés alapjan a D-vitamin szint az

életkorra vald illesztest kbvetden is kdzvetlenil befolyasolhatja a 1égzésfunkciot. (140)
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A fentiek ellenére a vizsgélati csoportunkban a megfeleld statisztikai analizis elvégzését
kovetéen az életkor nem befolyasolta a D-vitamin deficiencia megjelenését a
betegekben, amely arra enged kovetkeztetni, hogy a vizsgalati csoportjainkban az
életkor nem, hanem inkabb az egészségi allapot jatszott szerepet a D-vitamin deficiencia

megjelenéseben.

Adataink alapjan pozitiv 0sszefliggés volt megfigyelhet6 a légzesfunkcios paraméterek
és a 25(OH)D-vitamin szint kozott az dsszes obstruktiv tiidébeteg esetén, azonban ez az
0sszefligges nem volt lathato az egyes betegcsoportokban kilon-kulon vizsgalva, kKivéve
a PEF% paramétert az asztma csoportban. Tobb tanulmény is foglalkozott a
légzésfunkcios paraméterek és a D-vitamin kozotti osszefliggesek vizsgélataval. A
HUNT (Nord-Trgndelag Health) vizsgalatban egészséges populdcion mérték fel a
légzésfunkcids paraméterek Osszefiiggését a keringé 25(OH)D-vitamin szinttel. Az
eredmények alapjan abban a vizsgalati csoportban, ahol a 25(OH)D-vitamin szintje <50
nmol*L™* volt, ott rosszabb 1égzésfunkciés paraméterek, illetve pozitiv 8sszefiiggés volt
megfigyelhetd a FEV1% és a vitamin szintje koz6tt, szemben a >50 nmol*L™* 25(OH)D-
vitamin szinttel rendelkezé csoporttal. (141) COPD-ben a legtdbb tanulmany alapjan az
alcsonyabb D-vitamin szint rosszabb 1égzésfunkcios értekekkel tarsult, tovabba

Osszefliggés volt megfigyelhetd a betegség sulyossagaval. (140,142,143)

Asztmaban az eredmények jelentds része gyermekkori asztmaban végzett felmérésekbol
szarmazik. (144,145,146) A felndtt populaciokban végzett vizsgalatok alapjan
asztmaban ugyancsak 6sszefligg a vitamin szintje a betegség sulyossagaval, tovabba
szintje a sulyos, illetve nem kontrollalt betegekben alacsonyabb FEV; értékkel tarsul.
(147,148) Annak ellenére, hogy szamos tanulmany a D-vitamin szint és a
Iégzésfunkcids paraméterek osszefliggését mutatta obstruktiv légati betegségekben, a
Shaheen és munkatarsai altal publikalt tanulmanyaban ez nem volt megfigyelhetd a
feln6tt populacioban és COPD-ben. (149) Mindezek alapjan lehetséges, hogy a mi beteg
csoportjainkban kilén is megfigyelhetd lenne Gsszefiiggés, amennyiben a betegszam
magasabb lett volna. Az obstruktiv tiidébetegekben lathato pozitiv korrelacié hatterében
a fizikai aktivitas, illetve a D-vitamin gyulladasban és remodellingben jatszott szerepe is

felmeriilhet, azonban figyelemmel kell arra lenni, hogy a vizsgalatok jelentOs része
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keresztmetszeti jellegli, igy hosszi tdvi megfigyeléses vizsgalatok feltétlentil

szlikségesek az dsszefuggesek tovabbi vizsgalatahoz.

Ahogy az mar az irodalmi hattér taglalasa soran megemlitesre kerilt, a stulyos COPD-
nek jelentds hatasa van az életmindség alakulasara. A COPD betegek a terhelés
indukalta dyspnoe, illetve az ebbdl adodo csokkent terhelési kapcitas miatt kevesebb
idot toltenek a szabadban. Ismert, hogy a csokkent fizikai aktivitas rizikofaktort jelent a
D-vitamin deficiencia kialakulasara, illetve megfigyeléses vizsgalatok alapjan az
id6sebb korosztalyban Osszefiiggés figyelheté meg a D-vitamin statusz és a fizikai
aktivitds mértéke kozott. (97,150,151) Jung és munkatérsainak eredményei alapjan a
terhelési kapacitas csokkenésének tendenciaja volt megfigyelhetd azon COPD betegek
esetében, akiknél D-vitamin deficiancia volt jelen, azonban nem talaltak 6sszefliggést az
¢letmindséggel és a D-vitamin szinttel. (152) Ezek az eredmények 6sszhangban vannak
mas tanulmanyok eredményeivel is, alatdmasztva az alacsony D-vitamin szint
¢életmindéségre és terhelési kapacitasra gyakorolt hatasat. (153,154) A D-vitamin
deficiencia 0sszefiigg a terhelési kapcitds gyors mértéki csokkenésével férfi COPD
betegekben. (155) Eredményeink alapjan az ACOS betegek jobb légzésfunkcios
paraméterekkel és mMRC pontszdmmal rendelkeztek, mint a COPD betegek, amely
arra utalhat, hogy az altalanos funkcionalis statuszuk esetleg jobb lehet. Osszehasonlitva
az egészséges populacioval, az ACOS betegek terhelési teljesitménye ugyancsak
csokkent, amely fontos szerepet jatszhat a D-vitamin deficiencia felismerésében.
Tovabba érdemes lehet kiemelni, hogy 6nmagaban a D-vitamin deficiencia jelenléte is

vezethet a rosszabb terhelési kapacitas megjelenéséhez az ACOS csoportban.

A CAT teszt a mindennapi klinikai gyakorlatban alkalmazott betegségspecifikus
kérédiv. Célja, hogy a COPD hatasat mutassa a beteg életére. (156,157)
Vizsgalatunkban a COPD és ACOS betegek CAT 06sszpontszamaban nem volt
szignifikans kulonbség megfigyelhetd, azonban az ACOS csoport esetében ez a
pontszam Osszefliggést mutatott a keringé 25(OH)D-vitamin szintjével, mig ez COPD-
ben nem volt lathatd. Ez a megfigyelés ugyancsak alatamaszthatja a mar korabban
felvetett elképzelést, miszerint a D-vitamin statusznak jelentGsebb hatasa lehet az
ACOS betegek egészsegi allapotara, mint a COPD betegekére. Mindezt
alatdmaszthatjdk az ACOS csoportban megfigyelt jobb életmindség pontszamok,
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légzésfunkcios paraméterek és a kevesebb komorbiditas is. Mas tanulmanyok rosszabb
CAT osszpontszdmokat irtak le az ACOS betegek esetében, azonban a fontos
megjegyezni, hogy a mi vizsgalati kohorszunkban a COPD betegek jelentds része a
GOLD szerinti D kategériaba tartozott. (158)

Asztmaban, figyelembe véve a magas mortalitdsi mutatokat, kiemelten fontos az
optimalis betegség kontroll megtartasa. Ennek ellenére igazan szenzitiv és specifikus, a
veszélyben 1évé betegeket azonositani képes biomarkerek vagy Klinikai paraméterek
jelenleg nem érhetéek el. (1) Gyermekekben a szérum D-vitamin szintje pozitiv
korrelaciét mutatott az ACT pontszammal, illetve id6s betegekben a nem kontrollalt
asztma (ACT <19 pont) esetében szignifikansan alacsonyabb szint volt megfigyelhet6 a
kontrollalt betegekkel szemben. (159,160) Eredményeink alapjan az ACOS betegek
rosszabb atlag ACT pontszammal rendelkeztek, mint az asztma csoport. Egylttesen
vizsgalva az asztma és ACOS betegeket az ACT pontszdm korrelaciét mutatott a
25(0OH)D-vitamin szinttel, azonban kilon vizsgalva az egyes csoportokat (asztma vs.
ACOS), csupan az ACOS csoportban volt megfigyelhet6 az alcsonyabb D-vitamin szint
mellé tarsuld rosszabb betegség kontroll. Korabbi utankovetéses vizsgalatok soran a
betegség kontroll javulasa volt megfigyelhetd azokban az asztma betegekben, akik D-
vitamin pétlasban részesiltek. (160,161) Figyelembe véve, hogy az ACOS betegekben
alacsonyabb D-vitamin szint és rosszabb betegség kontroll volt megfigyelhetd, a

vitamin pétlasa javithatja a tiineteket ebben a betegcsoportban.

A vitamin potlasaval kapcsolatos irodalmi adatok kissé ellentmondésosak, abban az
esetben, ha mas elsédleges végpontokat vesziink figyelembe. Annak ellenére, hogy az
egyes vizsgalatokban a betegségkontroll javulasa volt megfigyelhetd asztmaban a
vitamin adasat kovetden, az exacerbaciok és a légzésfunkcié alakulasanak
szempontjabol kiemelten fontos 1éguti fertézések megel6zésével kapcsolatban nem volt
jelentds hatds megfigyelhetd. Denlinger és munkatarsainak eredményei alapjan a 28
héten keresztiil adott kiegészité D-vitamin terdpia nem csokkentette a megfazasok
gyakorisagat és sulyossagat. (162) Tovabbi vizsgalatok nem tudtak igazolni, hogy a D-
vitamin pétlasnak az exacerbaciok szamat csokkentd hatasa lenne D-vitamin deficiens
asztma betegekben, illetve kritikus allapotl asztma betegeknek adott kiegészité D-
vitamin kezelés nem csokkentette a korhazi tartozkodas hosszat és a korhazi, illetve 6
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honapos mortalitds mértékét. (163,164) COPD esetében a rehabilitacioé soran adott nagy
dozisi D-vitamin segitett a betegek &llapotdnak javitasaban, illetve egy korabbi
metanalizis alapjan segithet az exacerbaciok megelézésében. (131,165) Egy tovabbi
tanulmany alapjan, id6sek otthonaban ¢16 idéseknek és ellatoiknak adott magas dézisu
Ds-vitamin potlas nem csokkentette az akut 1éguti fert6zések kialakuldsanak rizikdjat,
azonban 6sszefiiggést mutatott a megnovekedett felsé 1éguti fertézések megjelenésének
rizikojaval és idétartamaval. (166) Attekintve a D-vitamin kiegészit terapiaként vald
alkalmazasaval kapcsolatos irodalmat, az kérvonalazodik, hogy a betegségkontroll és
¢letmindség szempontjabol fontos lehet a szupplementacié alkalmazasa, amelyet a mi
adataink is alatdmaszthatnak, kiemelten az ACOS betegekben. Mindemellett azonban

figyelemmel kell lenni a fert6zésekre és exacerbaciokra gyakorolt hatéséara is.

Vizsgalatunk korlatjaként emlitheté a vizsgalat egycentrumos, keresztmetszeti jellege,
az alacsony betegszéam, illetve hogy a COPD csoport nagyrészt D csoportba tartozo
betegeket tartalmazott. Azonban fontos megemliteni, hogy az elvégzett statisztikai

erbanalizis alapjan a betegszam alkalmas volt a kdvetkeztetések levonésara.

Az eredmények alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az ACOS betegekben jelen 1évo
D-vitamin hidny jelentdsen befolyasolhatja a klinikai allapot, ezen beliil is leginkabb a
betegség kontrollaltsaganak fokat és az ¢életmindség alakulasat, ami miatt a vitamin
szintjének a rutin klinikai ellatasban valo ellenérzése indokolt lehet, és potlasanak

szlikségessége felmeril ebben a betegcsoportban.

6. 2. A léguti reverzibilitas asztmaban, COPD-ben és ACOS-ban

Az obstruktiv léguti betegségekben a 1éguti reverzibilitas vizsgélata kiemelt jelentdségl,
kilonosen az asztma betegeknél. Histérikusan, szemben a COPD-vel, az asztma
reverzibilis léguti betegsegként kerllt be a szakmai kdztudatba. Ennek ellenére az
elmult években a figyelem kdzéppontjaba kerilt, hogy szdmos COPD beteg, az asztma
tiineteivel nem rendelkezve, szamottevd 1éguti reverzibilitast mutathat gyors hatasa f3,-
agonista adasat kovetden. (45) Eppen ezért a reverzibilitas ismerete COPD-ben is fontos

klinikai szempontbdl a megfeleld terapia megtervezéséhez.
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Kilondsen fontos hangsulyozni, hogy a reverzibilis 1éguti obstrukcioval rendelkezd
COPD betegek kozott ACOS betegek is feltlinhetnek. (167) Mivel az ACOS nem is
olyan régen kerilt bele a GINA és GOLD dokumentumokba, a kérkép diagnosztikaja
fokent a tinetek megjelenésén és azok a vizsgald orvos altali megitélésén alapult. Az
ismeételten elvégzett reverzibilitasi vizsgalatok emelhetik az ACOS betegek szamat a
COPD kohorszon beliil, ami jelentés hatassal lehet a terapia meghatarozasaban. (5) Ez
kiemelten fontos, mivel az ACOS betegek egeszségi allapothoz kapcsoldédd
életminéségi mutatdéi alacsonyak lehetnek €s magasabb hospitalizacios rataval
rendelkezhetnek, mint az asztma és COPD betegek 6nalléan. (168,169) Egy korabbi
tanulmany alapjan a COPD és ACOS betegekben hasonld mértékii volt a 1éguti sziikiilet
foka. (158) Vizsgalatunk ezen részében a Kkiindulasi légzésfunkcids értékek hasonloak
voltak az ACOS betegekben, mint az asztma csoportban, azonban jobbak, mint a COPD
csoportban. Utobbi eredmény a D-vitamin kohorszban is megfigyelheté volt, azonban
ott az ACOS csoport értékei a FEV1%, FVC%, FEF25-75% és a PEF% esetében
rosszabbak voltak, mint az asztma betegek esetében. Az ACOS és asztma betegekben a
hyperinflacio mertéke hasonlo foku volt, ami kissé enyhébb mértékben volt jelen, mint
a COPD betegekben. Azonban ezen eltéré eredmények nem magyarazhatéak azzal,
hogy a harom vizsgélati csoport fenntartd terépiaja ismeretlen. A vizsgélatunk
eredményei alapjan, annak ellenére, hogy a fenntartdo terapia megfelelének volt
mondhatd a betegek kezelésének szempontjabdl, az eredetileg bevont betegek 80%-a
(121 beteg) mutatott léguti obstrukcidt. Ezen betegekbdl 41-en (34%) mutattak
reverzibilitast, 400pg slbutamol Easyhaler®-en keresztil alkalmazva az ATS/ERS
irdnyelvnek megfeleléen; ebbdl 21 COPD beteg (33%), kettd6 ACOS (17%) és 18
asztma (39%) beteg volt. Ezek a szamok alacsonynak tiinhetnek, és azt sugallhatjak,
hogy a betegek hosszan tartd Iéguti betegséggel és mar tartds fixalt 1éguti obstrukcidval
rendelkezhettek. Azonban nem tudhatjuk pontosan, hogy a betegek DPI-n vagy pMDI-n
keresztiil inhaléltak volna a szalbutamolt, akkor vajon milyen aranyban lett volna jelen a
reverzibilitas az ugyanazon komponenst tartalmazo, de eltéré hatasossagu inhalacios
eszk6zok miatt. (170) Azt is figyelembe kell venni, hogy a reverzibilitast mutato
betegek szazalékos aranya arra az adott idépontra vonatkozik, amikor a vizsgalat
készllt, azonban ismert, hogy a reverzibilitas mértéke id6r6l-idére valtozhat mind
asztméaban, mind COPD-ben. (5,31,45,59) Egy tovabbi, 88 stabil, gyaulladiscsokkento
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terapiaban nem részesiil6 COPD beteget vizsgalé tanulmany eredményei alapjan a
betegek 55%-aban volt 1égti reverzibilitas megfigyelhetd szalbutamol adasat kovetden.

(171)

Szamos kontrollalt klinikai vizsgalat hasonlitotta korabban 0Ossze a szalbutamol
bronchodilatator hatasossigat standard pMDI és a DPI Easyhaler® eszkozon vald
adasat kovetden, egyszeri egyenld, illetve kumulativ dozisok mellett. (172,173,174,175)
Legjobb tudasunk szerint, a mi vizsgalatunk az els6 olyan valo élet vizsgalat, amely egy
idoben vizsgalja a léguti reverzibilitast szalbutamol adasat kovetden, rendszeres
fenntartd terapia mellett COPD és ACOS betegekben. A reverzibilitas vizsgalatanak
elvégzése a betegek kontrollon valé megjelenésekor, illetve a korhazbdl valo
hazaengedést megel6z6en készilltek és a vizsgalat idejében nem volt semmiféle Gj 1éguti
tiinetiik. A reverzibilitast mutato betegek figyelemre mélté szdma magasnak tekinthetd a
rendszeres bronchodilatitor és/vagy gyulladascsokkentd terapiaban részesiild

betegpopulécidban.

Ismert, hogy a reverzibilitas teszt soran a FEV; <8% vagy <150ml mértékii emelkedése
inkdbb a mérési variabilitdsnak tarthato. (176,177) Ahhoz, hogy a betegekben jobban
meg tudjuk érteni a reverzibilitast, ismerniink kell azt az egészseges alanyokban is. A
kordbban mér emlitett, vildgszerte 14 centrumot magaba foglal6 BOLD tanulmany
foglalkozott az inhalalt szalbutamolra adott valasszal az egészseges populécioban. (178)
Az eredmények azt mutattak, hogy egészségesekben a >300ml novekedés a FEV;
értékben meglehetdsen valdsziniitlen. Ez az érték megegyezik a 12%-0s ndvekedéssel a
kiindulasi értékhez képest a normal 1égzésfunkcidval rendelkezd egyénekben. (58)
Hasonl6 abszolut valtozas volt megfigyelheté a FEV; értékben az ECLIPSE tanulmény

eredményeiben is. (179)

Az aktualis 1éguti obstrukcido meghatatrozasahoz a vizsgalatunkban résztvevd betegek
esetén COPD-ben a FEV1/FVC arany <70% és az asztma betegekben <80% értékeket
hasznaltuk. COPD betegekben a FEV1/FVC arany vagépont ertékének meghatarozasa
vita targyat képezi. A korabbi GOLD ajanlasok <70%-ban hataroztak meg ezt az
értéket, majd 2004-ben az ATS és ERS a normal értéknél alacsonyabb szint (lower limit
of normal) figyelembe vételét javasolta a fix értékkel szemben. (180) A normal érték
als6 hatara korra korrigalt és a referencia populacio als6 6t percentilisével
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meghatarozott. Ennek elvart értéke kiszamolhat6 a széras 1,64 szorosanak kivonasaval
az atlag értékbol. Az egyik érv a FEV{/FVC arany fix értékének hasznélata ellen, az az,
hogy hasznalatdval tévesen a COPD diagnozisa allithatd fel olyan nem dohanyos
idésekben, akik nem érintettek a betegséggel. (181) Ennek ellenére a betegeink ismert
COPD (vagy asztma) diagndzissal rendelkeztek, igy a mi vizsgalatunk szempontjabdl ez

nem volt relevans kérdés és ezért a fix aranyt hasznaltuk.

A vizsgalatunkba bevont betegek 30%-a dohanyos volt, akik jelentds része COPD beteg
volt. Elsé pillantasra meglepdnek tiinhet, hogy a dohanyos és nem dohényos betegek
reverzibilitisa megegyezett. A leglogikusabb magyardzatnak az tlinhet ebben az
esetben, hogy a nem dohanyos egyének légzésfunkcios eredmeényei kozel alltak az
elvart normal ertékekhez, ami miatt a reverzibilitds nem volt kimutathaté. Fontos
megemliteni, hogy a dohanyosokra gyakrabban jellemz6 a COPD megjelenése, mint az
asztméaé, azonban egy korébbi vizsgalat alapjan a hatasosabb gydgyszer-bejuttatassal
dohanyos asztmasokban is jobb asztma kontroll érhet6 el. (182)

Osszeségében a reverzibilitasi eredmények figyelembe véve elmondhatd, hogy a léguti
obstrukcioval rendelkez6 betegek jelentds része a fenntarto terapia ellenére is mutathat
[éguti reverzibilitast, amely felhivhatja a figyelmet a fenntart6 terapia hianyossagaira és
annak szilikség szerinti Ujragondolasara, amelyet ugyancsak befolyasolhat, hogy a
vizsgalatok sordn tovabbi ACOS esetek diagnosztizdlasdnak az esélye is megndhet.
Tovabba elmondhat6, hogy a reverzibilitast nem mutat6 COPD betegek klinikai

jellemz6i kiillonbdznek az reverzibilitdst nem mutat6 betegekétol.

6. 3. Az inhalacios eszkézOk hasznalataval kapcsolatos beteg
preferencia

Az Easyhaler® olyan DPI, amely kiegyensulyozott, finom részecske dozist biztosit a
belégzési aramlasi fok széles skalajan és magas tiido depozicioval rendelkezik, ami
miatt egyszerli és megbizhaté alternativa a legati reverzibilitds teszteléséhez.
(183,184,185) Egyes vizsgalatok és vélemények alapjan az eszk6z hasznalata egyszeri
és kozelit az idedlis inhalacios eszkdzéhez. (175,186) A mi vizsgalatunkban a betegek

az Easyhaler® hasznalatanak elényeirdl szamoltak be, 0sszehasonlitva az elézetesen
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hasznalt inhalécios eszkdziikkel. Az eszkdz magas elfogadottsaga Gsszhangban all
elézetes tanulmanyok eredményeivel, ahol az Easyhaler® mas eszkozokkel kerilt
0sszehasonlitasra. (187) A megfelel6 inhalacios eszk6z beteggel egyetértésben vald
kivalasztasa rendkiviill fontos az obstruktiv tiidobetegek megfeleld kontrolljanak

eléréséhez. (188,189,190)

A vizsgélatunk természetesen rendelkezik korldtokkal. Nem tudjuk, hogy a
reverzibilitas miként alakulna akkor, ha a pMDI eszk6z spacer hasznalataval vagy
anélkul lett volna alkalmazva ugyanabban a betegben. Ugyanez lehet igaz antikolinerg
szer alkalmazdsara a reverzibilitdsi vizsgalathoz. Nem ismerjik a teszt
reprodukélhat6sagat sem, mivel csupan egy mérés készilt szalbutamol DPI-vel, mig a
betegek tobbsége pMDI eszkozt hasznalt. Tovabbad meg kell emliteni, hogyha a
reverzibilitast mutato betegek szdzalékos ardnya allando lenne egy adott id6pontban, az
csupan a reverzibilitast mutaté populacié szadzalékos aranyat adja meg abban az

idépontban, nem pedig az egyéni beteg valaszkészségét.

Fontos kovetkeztetés, hogy a betegek inhalacids eszkozzel kapcsolatos szubjektiv
véleménye jelent6sen befolyasolhatja a betegek egylittmikodését, igy tobbféle
inhalacios eszk0z kiprdbalasa ajanlott barmely krénikus obstruktiv tiidébetegséggel

rendelkezd beteg esetében.
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7. Kovetkeztetések

Az elvégzett vizsgalatok alapjan a célkitlizésekben feltett kérdésekre az alabbi

eredmények igazolasara kerult sor:

1. Eredményeinket figyelembe véve az ACOS megjelenésére késébbi életkorban
lehet szamitani hasonléan a COPD-hez, tendencidjdban magasabb testsuly
figyelhetd meg ezen betegeknél, illetve jelentds résziiknek az anamnézisében
szerepel a dohanyzds. Az ACOS betegekben rosszabb betegségkontroll
figyelheté meg, mint az asztma betegek esetében, illetve jelentés léguti
tiinetesség jellemzi Oket, amely azonban kevésbé jelentés, mint COPD-ben. A
komorbiditdsok szdma alcsonyabb ACOS-ban a COPD-vel @sszehasonlitva,

viszont tendenciajaban magasabb, mint az asztma betegekben.

2. Az ACOS betegekben a COPD-hez hasonldan jelent6s D-vitamin deficiencia
figyelhet6 meg, mig asztméaban inkabb D-vitamin inszufficiencia megjelenése a

jellemzd.

3. Az alcsonyabb D-vitamin szint rosszabb légzésfunkcios értékekkel parosul a
FEV1%, FVC%, FEF.5.75%, PEF% és Raw% értékek esetében az obstruktiv
tiidébetegeket egyuttesen vizsgalva. Az egyes betegcsoportokat (asztma, COPD,
ACOS) kulon vizsgalva asztmaban csupadn a PEF% értékkel kapcsolatban
igazolhat6 pozitiv korrelacio.

4. Az ACT o0sszpontszamok pozitiv korrelaciojat figyeltik meg a D-vitamin
szinttel, azonban kilon vizsgalva az asztma betegek esetében ez az 6sszefliggés
nem lathatd. Ezzel szemben ACOS-ban a rosszabb betegségkontroll alacsonyabb
D-vitamin szinttel tarsult. A CAT dsszpontszam esetében ugyancsak az ACOS
csoport esetében volt lathatd osszefliggés, mely betegekben a magasabb CAT

0sszpontszam mellé alacsonyabb D-vitamin szint tarsult.

5. Onmagéaban a COPD és az ACOS diagndzisa D-vitamin deficiencia, mig az
asztma bronchiale diagnozisa D-vitamin inszufficiencia megjelenésére
hajlamosit. Olyan tovabbi klinikai jellemzoket az obstruktiv tiidébetegek

esetében, amelyek flggetlen rizikofaktorként tovabbi veszélyt jelentenének az

70



DOI:10.14753/SE.2017.2014

allapot megjelenésére nem talaltunk, azonban az atopias jelleg az anamnézisben

csokkentette a D-vitamin hiany rizikdjat.

. A posztbronchodilatator reverzibilitas mértéke az asztma és ACOS betegek
esetében jelent6sebb volt, mint a COPD betegekben, azonban az ACOS
csoporton belil a betegek kisebb ardnya mutatott reverzibilitast, mint a mésik
két betegcsoportban.

. A reverzibilitdst mutaté COPD betegekre magasabb testsuly, BMI és magasabb
FEV1/FVC arany volt jellemzo.

. A reverzibilitas alakuldsat tekintve a dohanyzéasi szokdsok nem befolyésoltak,
mig a Klinikai faktorok kozll egyedul a testsuly bizonyult szignifikans
prediktornak.

. A vizsgalatunkban résztvevd betegek jelentds része egyszeriibbnek taldlta az
Easyhaler® DPI hasznélatat, mint a pMDI-k alkalmazéasat, amelynek hasznélata
szubjektiv megitélésiik szerint jobb bronchodilatator hatassal, expektoracid
indukcioval és a reggeli aktivitas javuldsaval tarsult. Az eszkdzhasznalatban

latott kiillonbségeket nem befolyasolta a reverzibilitas.
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8. Osszefoglalas
Az ACOS qj klinikai entitast jelent, amelynek klinikai jellemzdi jelenleg kevésbé jol

meghatarozottak. A D-vitamin jelent6s szerepet jatszik az asztma ¢és COPD
patogenezisében, illetve klinikai tiineteiknek alakulasaban. A pontos klinikai jellemz6k
feltarasa és a D-vitamin szerepenek megismerése ACOS-ban kiemelten fontos lenne.
Vizsgalataink soran arra kerestiik a valaszt, hogy miként alakulnak a klinikai jellemzdék
ACOS betegekben és ezek miként fliggenek dssze a D-vitamin szinttel. Tovabba, hogy
miként alakul a bronchodilatator reverzibilitas szalbutamol hasznalatat kovetGen
bizonyitott 1égati obstrukcioval rendelkezé COPD és ACOS betegekben, illetve hogy
milyen a betegek egyéni megitélése a szalbutamolt bejuttatd inhalacios eszkdzok
hasznélatanak egyszertiségével kapcsolatban.

Eredményeink alapjdn a COPD betegben lathato mértékith6z hasonloan az ACOS
betegekben is D-vitamin deficiencia mutathatd ki. A 25(OH)D-vitamin szintje
Osszefliggest mutatott a légzésfunkcios paraméterekkel, a CAT és az ACT
Osszpontszamokkal az obstruktiv tiidobetegekben. A CAT és ACT 0Osszpontszamokkal
valo Osszefliggés onalléan csak az ACOS csoportban, mig asztmaban és COPD-ben
nem volt megfigyelhet6. A reverzibilitasi vizsgalat eredményei alapjan, a COPD és
asztma betegek jelentds része a fenntarto terapia alkalmazésa mellett is mutat jelent6s
léguti kaliberingadozast. A reverzibilitdst mutato COPD betegekre magasabb testsuly,
BMI és magasabb FEV1/FVC arany volt jellemz6. A betegek szubjektiv véleményei
alapjan a szalbutamol Easyhaler® hasznalata egyszeriibb és hatdsosabb, 6sszehasonlitva
mas eszkozokkel.

Kiemelten fontos klinikai tizenet, hogy az ACOS betegek rosszabb életmindségi
mutatokkal rendelkeznek, ami felhivja a figyelmet az ACT és CAT tesztek egyidejli
vizsgalatara ebben a betegcsoportban. A D-vitamin hiany jelent6sen befolyasolhatja a
betegségkontroll és életmindség alakulasat ACOS-ban, ezért a D-vitamin potlaséra
irdnyuld vizsgalatok ebben a betegcsoportban sziikségesek lehetnek. A reverzibilitas
sorén latott kulonbségek felhivhatjak a figyelmet a fenntartd terapia hianyossagaira és a
gyogyszerek Ujragondolasara. A betegek értékelése az inhalacios eszkozzel
kapcsolatban emelheti a betegek terapias egyiittmiikodését. Az ACOS kilonallo

betegcsoportként vald meghatarozas mindenképpen sziikséges.
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9. Summary
The asthma-COPD overlap syndrome is a new clinical entity characterized by chronic

expiratory airway obstruction, however the clinical characteristics and most effective
treatment of these patients remains unknown. Vitamin D plays an important role in the
pathogenesis and disease severity progression in both asthma bronchiale and COPD.
Therefore, description of well-defined clinical characteristics and exploration of the role
of vitamin D in ACOS is substantial.

The aims of our study were to investigate and compare the clinical characteristics of
patients with ACOS and other obstructive lung diseases, and correlate them with serum
vitamin D levels. Additionally, we evaluated bronchodilator response to salbutamol
Easyhaler® in patients with clinically diagnosed COPD and ACOS with confirmed
airway obstruction. Moreover, we aimed to assess patient preference to DPI inhalation
device.

Our data demonstrated that vitamin D deficiency is common in ACOS patients in a
continental climate country and vitamin D level is similarly low as seen in severe
COPD patients. The 25(OH)D level showed association with lung function parameters,
CAT and ACT total scores in patients with obstructive lung disease. While vitamin D
deficiency correlated with ACT and CAT scores in ACOS patients, this association was
not present in asthma or COPD patient groups. Our results indicate that despite ongoing
maintenance therapy, a substantial part of patients with COPD or asthma showed
reversibility to salbutamol DPI. Nonreversible patients with COPD were characterized
by higher weight, BMI and a higher FEV1/FVC ratio. Patients expressed a preference
for the use of salbutamol Easyhaler® compared with their earlier inhalation devices.

An important clinical message is that ACOS patients have much worse quality of life
measures when using CAT and ACT, and our data indicate that data on simultaneous
asthma and COPD disease specific questionnaire measurements are important. Our
results highlight the importance of 25(OH)D level in ACOS. Vitamin D deficiency is
treatable, so future studies examining the effect of supplementation are needed. The
reversibility differences might represent undertreatment and the need to reassess
maintenance medication. Patients’ preferences of the device might increase compliance
with treatment and adherence, so trial of different formulations of the given drugs
should be offered.
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12. Koszoénetnyilvanitas

Egyetemi és doktori éveim alatt kutatdsaimhoz a Semmelweis Egyetem Pulmonologiai
Klinikéja biztositotta a stabil szakmai hétteret. Ezuton is szeretném megkdszonni Dr.
Losonczy Gyorgy professzor Ur szakmai tamogatasat és hogy biztositotta szamomra a

kutatasokhoz szlikséges feltételeket és személyes tamogatasat.

Szavakkal nehezen kifejezhetd halaval és kdszonettel tartozom témavezetomnek Dr.
Miiller Veronika professzor asszonynak, azért a mérhetetlen mennyiségli, idot és
energiat nem kiméld onzetlen tdmogatasaért, amit a tudomanyos munkam soran nyujtott
szdmomra. Nagyon szerencses vagyok, hiszen amellett, hogy a lehetd legtobb teret és
lehetdséget biztositotta szamomra az O6nalld Otletek megvaldsitadsahoz, a tudomény
legmagasabb fokon valé mivelését és ami taldn a legfontosabb, annak szeretetét is
megtanulhattam téle. Személyiségével ¢és értékrendjével; orvosi attitiidjével; a
betegekhez, tanitvdnyaihoz és kollégaihoz valé hozzaallasaval, illetve példaértékii
munkajaval, olyan példaképet teremtett szdmomra, amely mind szakmai, mind

személyes utamon elkiseér.

Munkatarsaimnak Dr. Tamési Lillanak, Dr. Ivancsd Istvannak, Somogyi Viviennek, Dr.
Galffy Gabriellanak és Dr. Benke Kalmannak rengeteg halaval tartozom a szakmai
tdmogatasukért, hasznos tanacsaikért és kitartd6 munkajukért. Ez a munka részben az ¢
érdemik is. Tovabbi kdszonettel tartozom Bir6 Edina és Dr. Szalay Balazs munkajaért,
segitségéért és azokért a hasznos tanacsokért, amelyeket a laboratériumi mérések soran
nyujtottak szamomra, illetve Dr. Olof Selroosnak az adatok statisztikai analiziseinek
elvégzésében nyujtott tamogatasaért. Kilon kdszondm a klinika minden dolgozéjanak,
hogy béarmilyen kéréssel fordulhattam hozzajuk és hogy onzetlenll segitettek a
mintagytijtésekkel, vizsgalatokkal vagy barmiféle szakmai kérdéssel kapcsolatban,

nélkilik bizonyosan nem sziilethetett volna meg ez a munka.

Koszonettel tartozom szileimnek, amiért egyetemi és doktori éveim alatt is tAmogattak
¢és kiilonosen azért, hogy gyermekként megtanulhattam t6liik, hogy a sikeres és boldog
élet titka 6Gnmagunk folyamatos képzésében, az ismeretlen megismerésének vagyaban, a

kitarté munkaban és embertarsaink segitésében rejlik.
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