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Amit mindennap latunk:
gyakori komorbiditasok

A kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD)
egyre tObb kozépkoru, kereséképes nét és fér-
fit érint. Nem egységes korkép, tobb klinikai
fenotipusa van, és gyakran kevert formaban je-
san, de feltételezzlik, hogy bizonyos genetikai
hattér esetén a dohdanyzason kivil a leveg6-
szennyezddés, a stressz, a mozgasszegény élet-
maod, a tulzott alkoholfogyasztas és a helytelen
taplalkozas is hozzéjarul a kialakulasdhoz. Eb-
ben szerepet jatszhat még a kéros intrauterin
tudofejlédés és a tidé gyorsult dregedése, te-
hat a korai és a fokozott FEV, vesztés.

A COPD morbiditasa és mortalitdsa a mult
szazad hetvenes évei 6ta folyamatosan né, mig
a tobbi, dohanyzassal Osszefliggd betegség
(kardiovaszkularis betegségek, sztrok) esetén
ez vagy stagnal vagy csokken.

A COPD gyakran tarsul bizonyos krénikus be-
tegségekkel. llyenkor vagy a kérmechanizmus,
vagy a kivalté okok kozosek, de az is elképzel-
het6, hogy csak az elérehaladott életkor miatt
jelentkeznek egyditt a kronikus degenerativ kor-
képek. Az elmult 10 évben egyre részletesebben
foglalkoznak a komorbiditasok, tarsbetegségek
kutatdsaval. Nemcsak az ok-okozati Osszefiig-
gések tisztazasa a cél, hanem a komorbiditasok
megjelenésével egylttjard szamtalan kovetkez-
mény feltarasa is. A tarsbetegségek megvaltoz-
tatjdk a COPD Kklinikai fenotipusainak jellegét,
sulyosabb kérlefolydssal jarnak, és az életminé-
séget is jelent&sen rontjak. Szamolni kell veliik a
diagnézis feldllitasakor és a differencidldiagnosz-

tika soran ugyanugy, mint a terapia megvalasz-
tasakor, a progndzis elemzésekor vagy az akut
exacerbdciok kockazatanak megitélésekor.

Az utébbi idében a multimorbid vagy poli-
morbid COPD-nek nevezett formdk morbiditasa
és mortalitasa jelentésen nétt. A komorbiditasok
a kérmechanizmus, az etioldgia és a kivaltott ha-
tas szerint jelentdsen eltérhetnek, és az aldbbi
négy csoport valamelyikébe sorolhatok'.

Ko6zos rizikofaktorok esetén kozosek a ki-
valtdé okok és a pathomechanizmus is. llyen a
genetikai hattér, ami kedvez vagy nem kedvez a
[éguti megbetegedéseknek, valamint az életkor
és a dohdanyzas egylittes hatdsa. Ebben az 6sz-
szefliggésben emlitheté az asztma, az overlap-
szindroma, a kardiovaszkularis komorbiditasok,
de a tuddérak és mas, nem léguti karcinomak
gyakoribb megjelenése is ide sorolhaté.

Aszisztémds gyulladds elméletét azért emel-
ték ki, mert gy a COPD-ben, mint szamtalan
mas komorbiditas esetén ki lehet mutatni az akut
fazis gyulladdsos markereinek emelkedését. A
korkép korai fazisaban a tlidében zajlé gyulla-
dast kivalto citokinek, mediatorok az un. ,over-
spill” sordn a szisztémas keringésbe kerlilnek,
és mas szervekben is gyulladast, karos kovet-
kezményekkel jaré hatést valtanak ki. Ezeket a
megbetegedéseket dependens vagy szovéd-
ményes komorbiditasnak is szoktdk nevezni.
Ide sorolhat6é a kongesztiv szivelégtelenség, a
cukorbetegség, a metabolikus szindréma, az
izomvesztéssel jard kahexia, az oszteopordzis
és a depresszio.

Léteznek az életkorral 6sszefiiggé és a ko-
rosodasi folyamatok altal kivaltott komorbidita-
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sok, mint az obstruktiv alvasi apnoe szindréma,
a hipertonia és a geriatriai megbetegedések (ar-
terioszklerézis, demencia, vizelési zavarok, stb.).

Kiulon csoportba sorolhatdk a véletlensze-
riien megjelené akut korképek: a kiilonb6z6 in-
fekciok, az izlleti megbetegedések, a sebészeti
beavatkozasok és a tidéembdlia.

A komorbiditasokkal a 2004 kortil megjelent
irdnyelvekben még alig foglalkoztak, de a ko-
zelmultban kiadott guideline-ok mar a tarsbe-
tegségeket is targyaljak. 2016-ban felmérték az
iranyelvek hatékonysagat és mikodését?. Egyes
orszagok kifejezett figyelmet forditanak az in-
halaciés kortikoszteroidok koriltekintébb hasz-
nalatdra, az oszteopordzis, a cukorbetegség és
a pneumoénia megelézésére. Vannak orszagok,
ahol a kardiovaszkularis betegségek szovéd-
ményeinek elkerilése érdekében korlatozzak a
nagy dézisban adott rovid hatasu horg6tagitdk
és a hosszu hatdsu horgétagitdk hasznalatat.
Ennek ellenére az orvosok 61,1%-a nem a leg-
utébbi iranyelvek (GOLD) sulyossagi csoportjai
szerint kezeli a betegeit. Az iranyelvszerkeszték
figyelembe veszik azt is, hogy minél rovideb-
ben irjanak meg egy-egy fejezetet, mert a terje-
delmesebb szévegeket az orvosok id6 hianya-
ban gyakran nem olvassak el*.

Amit csak ritkabban latunk:
varatlan szovodmények és
mellékhatasok

A ritkan el6fordulé szovédmények és varatlan
mellékhatasok az életkorral 6sszefliggé és a vé-
letlenszerlien megjelend kérképek csoportjaba
sorolhatédk. A kdvetkezékben ismertetjik a nye-
Iési zavarok el6forduldsat és gyakorisagat COPD-
ben és alvasi zavarokban, targyaljuk az opiatok
hasznalatanak kovetkezményeit obstruktiv kor-
képekben, végll bemutatjuk a tlidéfibrézis egy
specialis, emfizémahoz tarsuld formajat, ami ki-
|6n entitasként diagnosztizalhato, ha felismerjuk.

A nyelési funkcio és a COPD

Tobben vizsgaltak, hogyan hatnak a COPD okozta
kéros légzésmechanikai valtozasok a nyelés folya-
matdra®>. A nyelés Osszetett, sztereotip izomtevé-
kenység, amit 25 par izom szoros egytittmkodé-
se valosit meg. Ezek a folyamatok a nyelés harom

fazisanak megfeleléen a szajban, a garatban, a
Iégcsében és a nyelécsében zajlanak.

A nyelés ordlis fazisa akaratlagos, a tovabbi
két fazis viszont akarattél fliggetlen. Egészsége-
seknél a nyelés a kilégzés alatt torténik 0,5-1,0
masodperc alatt. Ekzben Un. nyelési apnoe van,
hogy a lenyelt taplalék a nyelécsébe és ne a tra-
chedba keriljon. COPD esetén olyan [égzésme-
chanikai valtozasok jonnek létre, melyek gatol-
jak a nyelést és a nyelés-ventilacié koordinaciot.
A COPD egyes féazisaiban hiperkapnia is kiala-
kulhat, ami megvaltoztathatja a légzési ingert.
A megvaltozott légzési mechanika és aramlasi
ellendllas névelik a nyelés frekvencidjat. Ez a val-
tozas laringeadlis irritacio esetén is jelentkezhet,
de a gyakoribb nyelés is okozhat laringealis irri-
taciot. Az orofaringealis okokkal magyarazhaté
nyelési zavart orofaringealis diszfagidanak (OD)
nevezzik®.

A nyelési zavarok tarsuldsa COPD-vel aspira-
ciés pneumoniat, gyakoribb akut exacerbaciét
okoz és id6ével malnutricibhoz vezethet, ami
rontja az egyes esetekben mar meglévé izom-
disztrofidt és kahexiat. Az akut exacerbdciok a
légzésfunkcié gyors romlasahoz vezetnek és
koérhazi ellatast igényelnek.

Alégzés ésanyelés pontos koordinacidja fon-
tos az aspiracié megeldzésében, ezért O'Kane és
Steidl elemezték a koordinaciét befolyasold té-
nyez6ket. Két egymastol fliggetlen vizsgalatban
mérték fel az OD karos kdvetkezményeit COPD-s
betegeknél, és ellentétes kdvetkeztetésekre ju-
tottak*>. 15 COPD-vel és 11 OSA-val foglalkoz6
klinikai vizsgalatot valogattak ki a szakirodalom-
bol, melyekbdl kideriilt, hogy a krénikus Iéguti
betegségek fokozzak az OD prevalenciajat, de a
kis betegszdm és a metodikai kiilonbségek mi-
att tovabbi kutatasokra van sziikség*®.

A nyelési zavar és az obstruktiv alvasi apnoe
(OSA) 6sszefliggését COPD akut exacerbacidja
esetén figyelték meg. Az aspiracidés pneumaoniak
okait vizsgaltak COPD-ben és OSA esetén. Mas ki-
valto okok befolyasat kizarandd, nem valogattak
be olyan betegeket a vizsgalatba, akiknél reflux,
neuroldgiai zavar, neuromuszkuldris betegség,
tracheostomia, a fej-nyaki régidban karcinéma
vagy felséléguti sebészeti beavatkozds szere-
pelt az anamnézisben. OSA-t akkor allapitottak
meg, ha az apnoe hipopnoe index (AHI) 15/6ra
felett volt. A vizsgalomddszerként VFS-t (video-
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Oralis (tabletta / kapszula)

Opioid . . . Per os Transzdermalis
pioid agonista Opioid / n.on'-qelmd oldat tapasz
Rovid hatdsu Hosszu hatdsu kombinacié
anilerin kodein-szulfat acetaminofen / koffein / kodein  acetaminofen / kodein-foszfat fentanil

kodein-foszfat hidromorfin-hidroklorid ER/SR

acetaminofen / kodein

kodein-foszfat

hidromorfin-hidroklorid levorfanol

ASA / kodein / koffein

morfin-hidroklorid

morfin-hidroklorid morfin-szulfat ER/SR

ASA / kodein

morfin-szulfat

oxikodon-hidroklorid /

meperidin oxikodon-hidroklorid ER/SR

paracetamol

proxifen-hidroklorid

oxikodon-hidroklorid .
D-proxifen

oxikodon-hidroklorid / ASA

1. tablazat: A forgalomban levé opiatok (ER: extended release; SR: slow release; ASA: acetil-szalicilsav)

fluoroszkdpia) és FEES-t (fiberoptic endoscopic evaluation
of swallowing) hasznaltak, melyek az OD kivizsgalasanak
arany standardjai.

O’Kane és munkatdrsai 2009-ben publikaltdk atfogd
tanulmanyukat az OD-t illetéen COPD-s betegeknél, és
nem talaltak 6sszefliggést az OD és COPD kozott*. Steidl és
munkatdrsai 2015-ben az OD és a COPD akut exacerbacioja
kozotti 6sszefliggéseket vizsgaltak és azt talaltak, hogy lé-
tezik 6sszefliggés a nyelési zavar jelenléte és a COPD akut
exacerbdcidja kozott’. A két vizsgdlat eredményeit 6sz-
szegezve elmondhatjuk, hogy egészségesekhez képest
COPD-ben a nyelési funkcié tobbé-kevésbé karosodott.
Legaldbb egy fazis érintett az oralis és a faringealis fazisok
koziil, ami gyakoribba teszi a mikro- és a nagyobb aspira-
cidkat egyarant.

A faringedlis fazisban észlelt valtozasok aspiracidhoz,
a COPD tuneteinek fokozodasdhoz és akut exacerba-
cidhoz vezetnek. Nem minden betegnek van panasza,
de a betegek 15-20%-a nyelési nehezitettségre panasz-
kodik. COPD-ben a nyelés és a légzés kozotti koordinacio
karosodik, ami OD-t okoz és akut exacerbaciot valthat ki.
Az OSA-val 0sszefliggésben vizsgalt betegek eredménye
azt mutatja, hogy a horkolé pacienseknél fokozott a rizikd
a szubklinikai OD kialakuldsara, figgetleniil az egyideji-
leg jelenlévd OSA-t6l. Az alvas alatt vizsgalt, nem étkezés-
sel 6sszefliggd nyelések OSA-ban gyakrabban fordultak
el6 ébredéskor. A poliszomnografids vizsgalatokbdl kide-
riilt, hogy a nyelési frekvencia pozitiv korrelaciét muta-
tott az AHI-val. Az OSA-s pacienseknél gyakoribb a nyelés
az exspirium és inspirium kozotti idében. A nyelési reflex
karosodasa fokozta a reflex latencidjat, ami viszont nem
volt 6sszefliggésben az AHI-val.

Az opiatok mellékhatasai idos betegeknél

Régi szabaly, hogy asztmas és COPD-s betegnek nem
adunk opiatot. Vagy mégis?! Az Egyesiilt Allamokban
évente tébb mint 20000 felnétt halalat okozza az opidtok

véletlenszer( tuladagoldsa, ezért a Betegség-megel6zési
Kozpont figyelmeztette az orvosokat a haszndlati utasita-
sok betartasara. Akik opiatot kapnak, azoknal a haldlozasi
rizik6 a véletlen tuladagolds miatt 5%, a kardiovaszkularis
okok miatt bekdvetkezett haldlozas pedig 2-3x nagyobb.

A klinikai gyakorlatban tart6zkodunk az opiatok alkal-
mazasatél asztmas és COPD-s betegeknél, mivel ismerta
szerek |égz&kozpontra gyakorolt deprimdlé hatasa. Aszt-
ma és COPD akut exacerbacidja, valamint 1égzési elégte-
lenség esetén szigoruan keriilenddk az opiatok®.

A 2014-ben megjelent GOLD iranyelv felhivja a figyel-
met az opiatok sulyos mellékhatdsaira, de azt is kiemeli,
hogy a kis d6zisu opiatok adasa hatékony lehet az elvisel-
hetetlen fajdalmak vagy a nyugalmi diszpnoé kezelésé-
ben. Tobb amerikai Iégzésspecifikus iranyelv szerint elére-
haladott COPD-ben az opiatok évatos hasznalata megen-
gedett. A kis dozis hatarat a 30 mg morfiummal ekvivalens
mennyiségnél huzzék meg. llyen dézisig a mellékhatdsok
még jél kezelhetdk, felette viszont ugrasszeriien megnd a
komoly mellékhatasok kockazata.

Kiknél javasoljak az opidtok adasat? Elsésorban az id6-
sebb és a sulyos COPD-s betegeknél kronikus vazizomfaj-
dalom, dlmatlansag, refrakter léguti panaszok és sulyos
diszpnoé fennallasa esetén. Mellékhatasok is el6fordulhat-
nak: szamolni kell légzésdepresszidval, csokkent muco-
ciliaris clearance-szel, ami a kohogés gatlasa miatt komoly
figyelmet kivan, tovabba immunszuppressziés hatassal is.
Ezek a ritkan el6fordulé mellékhatasok kozé sorolhatok.

Az opidtok nagy valasztékban érheték el a patikai for-
galomban rovid és hosszu hatasu tabletta és kapszula, ol-
dat és transzdermadlis tapasz formdjaban (1. tablazat).

Vozoris és munkatdrsai 2016-ban kozolt cikkiikben
jartak korll a témat, és az aldbbi végpontokat elemez-
ték®: léguti tlinetek az opiat adasat kdveté 30 nap alatt;
az ambulansan (antibiotikummal és/vagy szteroiddal)
kezelhet6 akut COPD exacerbaciok megjelenése; az akut
COPD exacerbacidk és pneumonidk megjelenésének
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Végpontok Opiat hasznalat Eseményn (%) HR(95% Cl) P-érték

ambuldns léguti panaszok Uj opiat 3164 (3,6) 0,88 (0,83-0,94) 0,0002
kontroll 1679 (4,0) referencia érték

COPD vs. pneumonia (slirg8sségi ellatas) Uj opiat 987 (1,1) 1,14 (1,00-1,29) 0,04
kontroll 408 (1,0) referencia érték

COPD vs. pneumonia (kérhazi ellatas) Uj opiat 1294 (1,5) 1,08 (0,97-1,21) 0,15
kontroll 561(1,3) referencia érték

COPD vs. pneumdnia (intenziv osztélyos ellatas) Uj opidt 188(0,2) 0,99 (0,74-1,33) 0,95
kontroll 89(0,2) referencia érték

COPD vs. pneuménia (mortalitds) Uj opiat 263(0,3) 2,16 (1,61-2,88) <0,0001
kontroll 56 (0,1)

minden mortalitas Uj opiat 1722(1,9) 1,76 (1,57-1,98) <0,0001
kontroll 462 (1,1) referencia érték

2. tablazat: Az opidtok léguti és egyéb mellékhatasai

gyakorisaga és a siirg6sségi vizitek szama. A
sulyosabb mellékhatdsok végpontjaként sze-
repelt a hospitalizacio és az intenziv osztalyos
kezelés, tovabba kovették a pneumoniak és a
minden mas ok miatt bekodvetkezd mortalitas
el6éfordulasat.

A léguti és egyéb mellékhatasok el6fordu-
lasat a 2. tdblazat foglalja 6ssze. Az Uj, er6sebb
hatasu opiatok adasa a kontroll csoporthoz ké-
pest szignifikdnsan novelte az ambuldnsan el-
latott 1éguti panaszok szamat, a COPD mellett
jelentkezé pneumonia gyakorisagat és emelte
a mas okok altal kivaltott mortalitast.

A vizsgdlat sordn 130979, kozdsségben él6
idés COPD-s betegnél Uj, er6sebb hatdsu opiatot
adva azt észlelték, hogy fokozdédtak a Iégzdszervi
mellékhatasok és emelkedett a mortalitas. Ezen
belll is a COPD léguti tlinetei és a pneumonia
miatt ellatast igényl6 sulyos esetek szdma nétt.
A mortalitds nemcsak a dozistol, hanem a karci-
noéma jelenlététdl is fliggotts. Kevesebb mellék-
hatast észleltek a koffeinnel kombindlt szerek
alkalmazasakor.

Az ambulans viziteken megjelené COPD-s
betegeknél nem nétt a léguti mellékhatasok
szama, fliggetleniil a COPD sulyossagi fokatol.

Ki kell emelni az opiatok személyre szabott
alkalmazéasanak fontossagat COPD-ben és azt,
hogy csak nagyon pontosan kivalasztott ese-
tekben kapjuk a vart hatast®. Az is gyakran el6-
fordul, hogy az opiatok adagolasaval felvallalt
fokozott kockazat mellett csak minimalis vagy
semmilyen klinikailag értékelhet6 javulast nem
tapasztalunk krénikus fajdalmak esetén, derdl
ki annak a 20 randomizalt klinikai vizsgalatnak a

metaanalizisébdl, melyben tébb mint 7000 kré-
nikus derékfjos beteg vett részt’.

Javasolt az opiat-antagonista naloxon egyut-
tes felirdsa is, hogy a hosszu hatasu opidtok ada-
sakor sziikség esetén alkalmazni tudjak. A vizs-
galat soran azok, akik naloxont kaptak 63%-kal
kevesebb alkalommal jartak slirg6sségi viziten,
mint azok akiket nem kezeltek naloxonnal®.

Az opiatok hasznalata nem daganatos kroni-
kus fajdalmak esetén nagyobb mortalitassal jar
tuladagolas és egyéb okok miatt. Nem alkalma-
sak a kronikus nem daganatos fajdalmak keze-
Iésére, mert nagyobb a tuladagolds kockazata
és a fajdalmak hatterében sok mas — opiatokkal
nehezen befolyasolhato - tényez6 is allhat®.

Uj klinikai entitas: fibrézis és emfizéma
»~Minden, ami rossz, egyiitt”
Papaioannou és munkatdrsai 2016-ban a Respi-
ratory Medicine hasabjain ismertették az emfi-
zéma egy jol elkiilonithet6 klinikai formajat, ami
a felsé lebenyekben jelentkezik és alsé lebenyi
fibrézissal tarsul®. A kérképet CPFE-nek (combi-
ned pulmonary fibrosis and emphysema) ne-
vezték el. A CPFE jél kimutathatd nagy felbon-
tasu komputertomogréfiaval (HRCT). Klinikai és
légzésfunkcids jellemzdi a sulyos diszpnoé és a
karosodott gdazcsere megtartott tiidévolume-
nek mellett. A CPFE hatterében genetikai ténye-
z6k dllhatnak, egyes esetekben gyors progresz-
szi6 figyelheté meg, és 6sszefliggés igazolhatd
a kotészoveti betegségekkel, a tiidérakkal és a
pulmonalis hiperténiaval.

A CPFE Iényegében a tlid6fibrozis és az em-
fizéma légzésfunkcios, radioldgiai és szévettani
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jellemz6ibél all 6ssze. Ki kell emelni, hogy nor-
malis vagy csokken6 tlidétérfogatok mellett erés
DLco csokkenés és sulyos terhelési deszaturacio
jellemz6, mikozben a HRCT-n jelen vannak a fib-
rozis és az emfizéma jelei, melyek a klasszikus
vagy a nem specifikus intersticidlis pneumonia
esetén latottakhoz hasonldak. Gyakoribb a pul-
mondlis hipertenzié és a tlidékarcindma tarsult
eléfordulasa is, mint tlid6fibrozisban vagy emfi-
zémaban kiilon-kilon.

A CPFE atlagos tulélése 2-8 év, és jelenleg
nincs validalt kezelési modja. A kérkép megjele-
nése a HRCT-n donté fontossagu. Az emfizéma
a felsé zéndban, a fibrézis bazdlisan taldlhato.
A két kilonb6zé morfoldgiai eltérés kdzott az
atmenet progressziven zajlik, nem élesen. Van-
nak részek, ahol vegyes jelleg( elvaltozas latha-
t6, féleg a tlidd bazisan, ahol a fibrézis mellett
paraszeptdlisan emfizéma is jelen van, vagy a fel-
s6lebenyi részekben, ahol kbzvetlentil a mellkas-
fal alatt vastagfalu cisztak észlelhet6k. A cisztak
gyakran a retikuldlt, [épesméz tiidében alakul-
nak ki, ezzel még Gsszetettebbé téve a korképet.

Fiatalok intersticidlis tid6betegsége esetén
figyelték meg, hogy emfizéma tarsuldsakor ge-
netikai vizsgalattal ABCA3 (adenosine binding
casette 3) mutacié mutathaté ki. Szintén gene-
tikai oka lehet annak, hogy a tiidékarcinoma
gyakrabban fordul el6 CPFE-ben. Az ilyen be-
tegek korai diagnézisa és kovetése rendkiviili
kihivast jelent a szakemberek szamara. Nem-
csak a tlidékarcindma jelent fokozott rizikot,
hanem a karcindma eltavolitasa miatti mdtéti
beavatkozas is, ami a CPFE akut exacerbacidjat
vélthatja ki. Az emlitetteken kivil a CPFE a do-
hanyzassal is szorosan 6sszefligg, ami nemcsak
az emfizéma kialakuldsaban jatszik szerepet,
hanem a fibrézis, sét az akut exacerbaciok hat-
terében is fontos tényezé.
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A CPFE sajatos és kiilonallé fenotipusai, klini-
kai megjelenési formai és szovédményei (karci-
néma, pulmondlis hipertdnia) genetikai és kor-
nyezeti tényezok egyittes hatasara alakulnak ki.
A CPFE kiilonbozik az idiopatias tlid6fibrézistdl
és egyre gyakrabban diagnosztizaljak. Felmerdil
a koérkép gyanuja, ha az intersticidlis tudébeteg
dohanyzik, vagy ha sulyosan csokken a DLco
értéke szinte normalis tidévolumenek mellett
és HRCT-n jellegzetes kép latszik. Javasolt és el-
varhatd a korai felismerés mellett a kérkép gya-
kori kontrollja, és a nem ritka sz6v6dményként
jelentkezé pulmonadlis hipertonia és karcindma
felismerése. A hatékony terapia meghatérozasa
céljabol tovabbi kutatasok és randomizalt klini-
kai vizsgélatok szuikségesek. m
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