Tarsbetegségek elofordulasa kronikus obstruktiv bronchopneumopatias pacienseknél
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Prevalenta comorbiditatilor la pacientii cu bronchopneumopatie
cronici obstructiva

In conceptia moderns, bronhopneumopatia cronici obstructivi
(BPOC) este o boala sistemica, in care, datoritd sindromului infla-
mator cronic, atingerea este pluriorganica. Scopul lucrarii a fost
evaluarea comorbiditatilor la pacientii cu BPOC in ambulatoriul de
cardiologie Procardia, folosind baza de date Medprax. Am identificat
9659 pacienti (4472 barbati si 5187 femei) cu varste 230 ani, inregis-
trati intre 01.01.2000 §i 01.02.2010. Prevalenta globala a BPOC a fost
de 5,17% (384 bérbati si 116 femei). BPOC a fost identificatd ca un
factor de risc semnificativ pentru evenimente cardiovasculare, com-
parativ cu pacientii fairda BPOC, in randul ambelor sexe: cardiopatie
ischemica (risc relativ(RR)=1,8), fibrilatie atriald (RR=2,3) si insufi-
cientd cardiaca (RR=2,7). Asocierea cu diabetul zaharat tip 2 a fost
extrem de semnificativa doar in randul barbatilor cu BPOC. Asociere
semnificativd cu osteoporoza (RR=2,9) a fost gésita numai la femei.
Cancerul pulmonar este semnificativ asociat ca BPOC numai la bar-
bati. Rezultatele noastre indica faptul ca BPOC este un factor de risc
pentru aceste comorbiditati, cu exceptia tulburirilor depresive.

Cuvinte cheie: BPOC, cardiopatie ischemicd, insuficientd cardiacd,
osteoporozd, cancer pulmonar
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A krénikus obstruktiv bronchopneumopatia (COPD)
téleg az idés korosztalyt érintd jelentés morbiditast és
mortalitast okoz6 korkép. Modern megkozelitésben
patogenézisét tekintve a COPD nem csak a tiidkre loka-
lizal6 krénikus gyulladdsos megbetegedés, amely idGvel a
tiid6funkcio besziikiiléséhez vezet, hanem egy szisztémas
gyulladassal jaré korkép, amely egy id6ben mas szerv-
rendszereket is érint [1].

A COPD legfrissebb meghatdrozdsa mely a GOLD
(Global Strategy for Diagnosis, Management, and
Prevention of COPD) [19] szakmai irdnyelv 2009-ben
aktualizalt véltozataban jelent meg, azt tartalmazza,
hogy: ,,a COPD tiinetei, funkciondlis rendellenességei és
komplikdcioi részben a tiidészovetben zajlé gyulladds és az
ebbdl szarmazo patoldgia alapjan magyardzhatéak. Ezek a
vdltozdsok jelentds extrapulmonalis vagy szisztémds kovet-
kezményekkel jarhatnak, amelyek hozzdjarulnak betegek
dllapoténak a sulyosboddsihoz”

A COPD-ben, a tarsbetegség fogalménak a meghatd-
rozdsa még vitatott, egyes vélemények szerint a COPD
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Comorbidities in patients with chronic obstructive pulmonary
disease

Chronicobstructive pulmonary disease (COPD) is increasingly recog-
nized as a respiratory disease with an important systemic component.
We explored the Medprax database containing data from Procardia
cardiology ambulatory care in order to obtain rates of comorbidi-
ties in COPD patients. We identified 9,659 patients (4472men and
5187women) over 30 years, registered between 01.01.2000 and
01.02.2010. The overall prevalence of COPD was 5.17% (384men
and 116women). Compared to non-COPD patients, COPD was
found to be a significant risk factor in both sexes for cardiovascular
events: ischemic heart disease (relative risk (RR)=1,8), atrial fibril-
lation (RR=2,3) and heart failure (RR=2,7). Association with diabe-
tes mellitus type 2 was extremely significant (P<0.0001) in COPD
men. Significant correlation with osteoporosis (RR=3.1) was found
only in women. Lung cancer was found only in COPD men with an
extremely significant prevalence (RR=4.9). Our results indicate that
COPD is a risk factor for these comorbidities, with the exception of
depressive disorders.
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-hez tarsuld patoldgia lehet kozvetett kovetkezménye a
COPD-nek (ischaemias szivbetegség, tiidGcarcinoma
és osteoporosis), lehet a kozos kockazati tényez6k hata-
sanak eredménye (dohdnyzas), illetve lehet a fizioldgids
oregedési folyamat kapcsan tarsulé komorbiditds (reu-
mas betegségek, cukorbetegség, magas vérnyomas). Mivel
egyre tobb bizonyiték szolt a COPD [15] és mas krdni-
kus gyulladasos koérképek (metabolikus szindroma, 2-es
tipusu diabétesz, [6,12] sziv- és érrendszeri betegségek
[2]) halmozddasa mellett, egyesek javasoltak egy ,,krdéni-
kus szisztémads gyulladdsos szindroma” meghatarozdsat,
amely magéba foglalnd a kronikus gyulladds kapcsan
kialakulé tarsult patoldgiat.

Fiiggetleniil a patogenetikai mechanizmusoktdl, tobb
tanulmany igazolta a COPD és a kardiovaszkularis beteg-
ségek tdrsuldsat [23, 10, 20]. Az Eurdpai Kardioldgus
Tarsasag (ESC) 2006-os, pitvarfibrillicié kezelési irdny-
elvei mar megemlitik a supraventricularis ritmuszavarok
nagyobb gyakorisagat a COPD-s betegek korében [9],
amelyeket leginkdbb a COPD fellangolasa soran észlel-
tek. Ugyanakkor bebizonyosodott, hogy a metabolikus
szindréoma gyakoribb az elérehaladott COPD-s betegek
korében, az azonos nemu és életkoru kontrollcsopor-
tokhoz viszonyitva [17]. A depresszid, a szorongas és a
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csontritkulas is gyakori az idéskoru COPD-s betegeknél,
komolyan befolyasolva az életminéséget. A tiid6 rosszin-
dulatd daganatai is szorosan osszefiiggnek a COPD-vel.
A COPD jelenléte, mint fiiggetlen kockazati tényezd, 2-5
szOrosével emeli tidédaganatok el6forduldsat, a norma-
lis spirometriaval rendelkez6 dohanyosok csoportjidhoz
képest [22].

Dolgozatunk célja a kréonikus obstruktiv bronchopneu-
mopatids paciensek tarsbetegségeinek elemzése, kiilonos
tekintettel a kardiovaszkularis komorbiditdsokra egy ambu-
lans kardiologiai rendel6 beteganyagaban.

Anyag és modszer

Felmérésiink a marosvasarhelyi Procardia ambuldns kar-
diologiai rendelé Medprax elektronikus adatbazisanak
feldolgozasan alapul. A Medprax elektronikus adatbdzis
helyi szinten kifejlesztett rendszer, amelyet ugy terveztek,
hogy teljesitse az integralt egészségiigyi rendszer kovetel-
meényeit. A rendszer lehet6vé teszi a paciensek adatainak
aramlasat a csalddorvosi rendeld, szakorvosi ambulancia
és korhazi rendszer kozott, valamint lehet6vé teszi komp-
lex statisztikai elemzések elvégzését [11]. Adatbazisunk a
rendel6ben folyé ambulans rendelés adatainak rogzité-
sébdl szarmazik. Minden paciens adatlap tartalmazza a
demografiai adatokat, a felallitott diagnozisokat (kodolva
a X. Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa szerint), a kli-
nikai és paraklinikai eredményeket, valamint az eldirt
gyogyszereket.

Adatbazisunkban 9659, 30 évnél idésebb paciens
(4472 férfi és 5187 nd) adatait taroltuk (2000. janudr 1. -
2010. februdr 1. kozotti bejegyzések). A COPD eléfordu-
ldsa e paciensek korében 5,17% volt (384 férfi, 116 n6). A
vizsgalt paciensek 82,2%, 60 éves volt vagy annal idésebb
a COPD diagnosztizalasakor. Pacienseinket a COPD

jelenléte alapjan két csoportra osztottuk COPD-s és nem
COPD-s csoportra.

Osszehasonlitottuk a kardiovaszkuldris betegségek
(ischaemias szivbetegség (ISZB), pitvarfibrillacid, sziv-
elégtelenség), a cukorbetegség, csontritkulds, depresszid,
tiidédaganatok el6fodulasi valdszintségét a két csoport-
ban. A COPD és a komorbiditdsok kozotti kapcsolat
statisztikai elemzéshez a Fisher-féle egzakt tesztet, illetve
a chi-négyzet probat hasznaltuk. A konfidencia interval-
lumokat 95%-os szinten szamitottuk. A szignifikancia
kiiszobot a p érték 0,05 alatti szintjén hataroztuk meg. A
statisztikai feldolgozasokat a GraphPad InStat 3,06 prog-
ram segitségével végeztiik el www.graphpad.com

Eredmények

A tarsbetegségek eléfordulasi aranyat az 1. tablazat mutatja
be.

A COPD jelentsen emelte a sziv-érrendszeri meg-
betegedések (ischaemids szivbetegség, pitvarfibrillacid,
szivelégtelenség) egyiittes el6fordulasanak valoszintisé-
gét a nem COPD-s csoporthoz viszonyitva, ugy férfiak-
ndl, mint néknél. A COPD és cukorbetegség tarsuldsa
erdsen szignifikans férfiaknal, viszont néknél adataink
nem igazoltdk a cukorbetegség gyakoribb el6fordulasat.
Szignifikans tarsulas mutathato ki n6knél az osteoporosis
és a COPD jelenléte kozott. Rosszindulatd tildédaganatot
nem talaltunk csak a férfi COPD-s betegeknél. A depresz-
szi6 és a COPD kozti kapcsolatot adataink alapjan nem
tudtuk igazolni. A statisztikai elemzés eredményeit rész-
letesen a 2. tablazatban mutatjuk be.

1. tablazat. A COPD-s (krdnikus obstruktiv bronchopneumopétia) és nem COPD-s pdciensek tarsbetegségei

COPD-s paciensek (n=500)

nem COPD-s paciensek (n=9159)

Esetszdm % Esetszdm %

Férfi 384 76,8 4088 44,63
N6 116 23,2 5071 55,36
Iszkémids szivbetegség 296 59,2 2944 32,14
Pitvarfibrillacio 91 18,2 697 7,61

Szivelégtelenség 255 51,00 1721 18,79
2-es tipusu cukorbetegség 75 15,00 846 9,24
Csontritkulas 20 4,00 273 2,98
Rosszindulatd tiid6daganatok 7 1,4 28 0,3

Depresszio 13 2,6 371 4,05
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2. tablazat. A tarsbetegségek el6forduldsa a COPD-s (kronikus obstruktiv bronchopneumopdtia) és a nem COPD-s pacienseknél relativ riziké, konfidencia

intervallum és a P érték az dssz (0) paciensekre szamitva, illetve lebontva férfiakra (F) és ndkre (N).

Tdrsbetegség COPD betegek Nem COPD betegek Relativ riziké 95% konfidencia Pérték
(Esetek szdma) intervallum
(o} F N o} F N (o} F N (o} F N (o} F N

1SZB 296 228 68 2944 1276 1668 1,84 3,25 2,91 1,7-  2,6- 2,0 <0,0001 <0,0001 <0,0001
1,9 3,9 4,1

Pitvar- 91 67 24 697 325 372 2,39 2,40 3,23 1,9- 1,8- 2,0- <0,0001 <0,0001 <0,0001

fibrillacio 2,9 3,0 5,0

Szivelegtelen- 255 198 57 1721 723 998 2,71 4,54 3,89 2,4-  3,7- 2,7- <0,0001 <0,0001 <0,0001

ség 2,9 5,4 5,5

2-es tipusu 75 60 15 846 403 443 1,64 1,75 1,57 1,3- 1,3-  0,9- <0,0001 <0,0001 <0,13

cukorbetegség 2,0 22 26

Csontritkulds 20 2 18 273 3 270 1,32 5,08 3,19 0,8- 08- 19- <0,24 <0,06  <0,0001
2,0 2,0 5,2

Tiidédaganat 7 7 0 28 15 13 4,58 4,08 0 2,0-  2,1- oo-e0  <0,0003 <0,0002 <0,58
10,4 7,5

Depresszio 13 9 4 371 83 288 0,64 1,24 0,6 0,3- 0,6- 0,2- <0,13 <0,63 <0,40
1,1 2,3 1,6

Megbeszélés

Nincs altalanosan elfogadott konszenzus a tarsbetegség
fogalmanak meghatarozasardl. Jelen dolgozatunkban,
a tarsbetegséget a kovetezOképpen értelmeztiik: ,egy
vagy tobb kiilonbozo betegség egyiittes jelenléte, fiiggetle-
niil attél, hogy a tdrsbetegségek ok-okozati kapcsolatban
dllnak-e vagy sem a COPD-vel, illetve ennek természetes
evoliiciéjahoz sorolhatok, vagy sem” [24].

A COPD ¢és a sziv-érrendszeri megbetegedések tar-
suldsat tobb tanulmany kimutatta. Ma még nem teljesen
vilagosak azok a mechanizmusok amelyek a COPD tarsu-
lasat okozzak a sziv-érrendszeri betegségekkel. A dohany-
zas egy kozos kockazati tényezdje mindkét betegségnek,
de egyre tobb bizonyiték szdl amellett, hogy a COPD és
a sziv-érrendszeri betegségek tarsuldsa fiiggetlen a klasz-
szikus kockazati tényez6kt6l. Tobb kutaté sugallja a szisz-
témas gyulladas szerepét a COPD-ben, hogy megmagya-
rdzzak a sziv-érrendszeri magas morbiditds el6fordulasét
[21]. Mind a szisztémas gyulladas, mind az endothelialis
diszfunkci6 az érelmeszesedés kulcsmechanizmusai, és
azon betegek, akik szisztémds gyulladdssal tarsuld beteg-
ségekben szenvednek magasabb morbiditasi és mortali-
tasi kockdzattal kellene rendelkezzenek [16]. Figyelembe
véve, hogy a szisztémas gyulladds a COPD-s betegek alta-
lanos jellemzdje, még az enyhe és kozépsilyos stadiumok-
ban is,a COPD hozzdjarulhat a sziv-érrendszeri betegségek
morbiditasdnak es mortalitdsdnak novekedéséhez [13].

A kozelmultban jelent meg egy longitudinalis retros-
pektiv tanulmany, amely a kanadai Saskatchewan orvosi
adatbdzisanak alapjan, vizsgélta a COPD-s betegek sziv-

érrendszeri eseményeinek eléfordulasat: korhazi beutala-
sok és a sziv-érrendszeri elhaldlozdsok szamat [4, 5]. Ez
a tanulmany igazolta, hogy a sziv-érrendszeri betegségek
aranya emelkedett a COPD-s betegeknél. A tanulmany-
ban a kovetett tarsbetegségekre a kovetkezé odds ratio
(OR) értékeket észleltik (COPD-s betegek szemben a
nem COPD-s csoporttal) ritmuszavarok OR-1,76, angina
pectoris OR-1,61, szivinfarktus OR-1,61, pangasos sziv-
elégtelenség OR-3,84 és agyvérzés OR-1,11. Sajat adataink
szintén a kardiovaszkularis megbetegedések és a COPD
el6forduldsa kozti osszefiiggést tamasztottak ald.

Egyes tanulmanyok arra utalnak, hogy a COPD és a
metabolikus szindréma patogenézisében egyarant donté
szerepet jatszik a szisztémas gyulladas [12]. Ezt a hipoté-
zist tamasztja ala az a megallapitas is, hogy a metabolikus
szindréma gyakoribb az el6rehaladott COPD-s betegek
korében a hasonlé kort és nemii nem COPD-s betegcso-
porthoz viszonyitva [17]. Ezt a feltevést nem igazolta a leg-
utdbbi hdrom populicids felmérés egyike sem [14,18,8].
Sajat vizsgalatunkban, szoros Osszefiiggést talaltunk a
2-es tipust cukorbetegség és a COPD el6forduldsa kozott
férfiak esetében. N6knél viszont ugyanez az Gsszefiiggés
nem volt igazolhatd. Jelenleg tehat még ellentmonddasos a
COPD és a metabolikus szindréma kozos etiologidjanak
a kérdése.

Tanulmanyunkban tiid6daganat csak a COPD-s fér-
tiak csoportjdban volt korismézve. Férfiaknal a daganatos
betegség eléforduldsa szignifikdnsan gyakoribb a COPD
jelenlétében, a nem COPD-s betegekhez viszonyitva.
Erdekes, hogy a tiidédaganatos néknek nem volt tarsult
COPD-jiik, és az életkor nem latszik befolyasolni a daga-
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natképzddés kockazatat. Léteznek ujabb adatok, amelyek
szerint a krénikus gyulladas jelentds szerepet jatszhat a
tiildédaganat patogenézisében. Ezt tamasztjék ala, kiilon-
b6z kutatdsok, melyek kimutatjak, a kronikus gyulladas-
nak kiemelkedé szerepét a daganatok patogenézisében
[13].

Jelentds Osszefiiggést a csontritkuldssal csak a COPD-s
néknél talaltunk. Mdas tanulmanyokhoz képest, a COPD
hatasa a depresszids zavarokra nem volt megfigyelhetd,
a tanulmanyozott COPD nélkiili csoporthoz képest [3].
A depresszid, a szorongas és a csontritkulas ugyancsak
gyakori bantalom a COPD-s idds betegek korében, ezek
a tényez6k komolyan érintik az életmindségiiket. Az idGs
COPD-s betegek menedzsmentje multidiszciplinaris
megkozelitést igényel. A betegek taplaltsagi allapotat és
a mentalis statusz felmérését parhuzamosan el kellene
végezni, a kardiopulmonalis tartalékok funkciondlis fel-
mérése mellett. A tarsult betegségeket egyiittesen kellene
értékelni és kezelni ahhoz, hogy maximalis terapias elényt
tudjunk elérni.

Tarsbetegségek a COPD-s betegeknél igen gyakoriak:
legaldbb egy tarsult betegség jelen lehet a betegek 84%-
anal, és befolyasolhatja a paciensek életmindségét, vala-
mint a COPD kezelését [7]. A tarsbetegségek menedzs-
mentje nehéz COPD jelenlétében, mert ezek sulyosbitjak
a COPD-hez kapcsolodd tiineteket és bonyolitjak az
esetek menedzsmentjét. Ennek ellenére, a bizonyitékokra
alapuld kezelési és korismézési utmutatok mindeddig
nagyrészt figyelmen kiviil hagytak a tarsbetegségek sze-
repét [25].

Kovetkeztetések

A COPD jelenléte fontos kockazati tényez6 a kardiovasz-
kuléris betegségek megjelenésének mindkét nemnél.

A cukorbetegség és a tiidérak kialakulasaban a COPD
kockdzati szerepe férfiaknal volt igazolhato.

A csontritkulds tarsbetegségként valé megjelenése
COPD-s n6knél volt szignifikinsan magasabb.

A depresszié és a COPD kozti kapcsolatot adataink
alapjan nem tudtuk igazolni.

A COPD komorbiditdsainak felismerése és ezek tuda-
tos keresése javitani fogja a COPD-s paciensek kezelésé-
nek hatékonysagit.
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