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1. Bevezetés

Cisztas fibrozis (CF) az egyik leggyakrabban el6fordulo ritka
genetikai betegség Magyarorszagon. CF-ben a génmutacio
kovetkeztében, egy anion csatorna defektusa alakul ki és
minden olyan szervben, ahol ez a csatorna megtalalhato,
zavart szenved a Kloridion, natriumion és viz transzportja,
ezaltal sOrii nyakképzddést eldidézve. A shrii valadék az
érintett szervekben obstrukcidhoz, majd a parenchyma
cisztikus-fibrotikus destrukcidjahoz vezet. A leggyakrabban
érintett szervek kozé tartozik a tiido, a gastrointestinlis,
hepatobiliris és reproduktiv traktus, valamint a diagnosztika
alapjat is jelentd verejtékmirigyek. Jelenleg a betegségnek oki
terapidja nem ismert, a tobb szervi érintettség miatt, tiineti
kezelése meglehetosen komplex, mely jelentés megterhelést
okoz a betegek és gondozoik szamara. Napjainkban a
tudomany fejlodésével, a betegek nemcsak megélik a
felnSttkor hatarat, hanem 4t is 1épik azt. Atlagosan a 30-35
éves kort is elérik, ez a szam a nyugati vilagban a 40 éves kort
kozeliti meg. Azonban az élethossz novekedésével, mas
szempontok is el6térbe keriilnek. Ma mar nemcsak a tilélés
szamit a betegek szdmara sem, hanem az is, hogy milyen
mindségben élik a mindennapjaikat. Az elmualt évtizedben, CF

teriiletén  rohamos  fejlédés  tapasztalhatd ~mind a



gyogyszerkutatas, mind az ellatas-Szervezés szinvonalaban, a
nyugati vilagban. Ehhez képest, egyre fokozodik Kelet-Eurdpa

lemaradasa.
2. Célkitiizés

PhD munkém célja a hazai terdpias gyakorlat felmérése CF-
ben és ebben a betegségben szenvedé gyermekek és fiatalok

¢életmindségének vizsgalata volt.

2.1. A magyar CF-es betegek valos esetszamdanak
megbecsiilése:

a) A Magyarorszagi CF Regiszter ¢és az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) betegforgalmi adataibol
kapott betegszam Osszehasonlitasa,

b)  Megbecsiilni, hogy a betegek mekkora hanyada részesiil
adekvat terapiaban.

2.2 A CF-ben szenvedid gyermekek és fiatal felndttek
életmindségének vizsgalata:

a)  betegség-specifikus kérdéiv segitségével felmérni a
magyarorszagi 8-30 év kozotti CF-ben szenveddé gyermekek és
fiatal felndttek életmindségét,

b)  meghatarozni a CF-esek ¢életmindségét leginkabb

befolyasolo tényezdket,



C)  az objektiv 1égzésfunkcids paraméterek és a szubjektiv
¢életmindség-mérés kozotti 0sszefliggések meghatarozasa,

d) gyermekek  életmindségét  adekvatan  megitéld,
kompetens személy meghatarozasa.

23 A magyar és lengyel CF-es  gyermekek
életmindségének dsszehasonlitasa:

a)  betegség-specifikus kérddiv alapjan meghatarozni a 6-18
év kozotti CF-es gyermekek életmindségét,

b) az életmindséget befolyasold, klinikai, szocialis és
szil6i tényezok szerepének azonositasa és a kiilonbségek
feltérképezése.

24 Az asthmds és CF-es gyermekek életmindségének
osszehasonlitdsa:

a)  altalanos gyermekkori életmindség-kérdoiv segitségével
a 8-18 éves asthma bronchialéban és CF-ben szenvedd
gyermekek életmindségének vizsgalata,

b)  meghatarozni a sziil6-gyermek életmindség megitélése
kozotti 6sszefliggés mértékeét,

C) az objektiv klinikai paraméterek és a szubjektiv

életmindség kapcsolatanak vizsgalata.
3. Médszerek

3.1. Retrospektiv vizsgalat soran hasonlitottam 0Ossze, a

magyar CF-es betegek esetszamat a Magyarorszagi CF
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Regiszter és az OEP betegforgalmi adatai alapjan, 2010-2012

ko6zott.

A betegforgalmi és gyogyszerfogyasi adatokat, harom évre
vonatkozdan igényeltem az OEP-t6l a Betegségek Nemzetkdzi
Osztalyozasa (BNO) érvényben 1év6 10. verzidjanak (BNO-
10) kodjai alapjan E84-fibrosis cystica diagnézissal. A
gyogyszerfogyasi  adatokat  hasnyalmirigy  enzimpdtlo
kezelésre (Pancreas Enzyme Replacement Therapy-PERT) és
dornase alpha-ra  vonatkozéan kaptam meg, ezen
gyogyszerkivaltasi adatok esetében adott évben, egy adott
tarsadalombiztositdsi azonositdé jel (TAJ) csupan egy
alkalommal keriilt figyelembevételre. Osszesitett
gyogyszerfogyasi adatokat dobozszdmban kaptam meg, E84
BNO-10 CF diagnozisra vonatkoztatva. Ezek alapjan kiilon
elemeztem a kivaltott per os (PERT) ¢és inhalativ (dornase
alpha) gyogyszerek gydgyszerfogyasi adatait, dobozszamra
lebontva, évenként.

Ezt koOvet6en Osszehasonlitottam az adott gyogyszerekre
vonatkoztatott, éves, OEP gyogyszerfogyasi adatokat és a CF
Regiszter adott évi betegszama, ill. az OEP betegforgalmi

adatai alapjan szamitott feltételezett gyogyszerfogyas aranyat.

3.2. 2010 szeptembere és 2011 oktdbere kozott, kérddives,

keresztmetszeti, prospektiv vizsgalatot végeztem, 06t magyar
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CF centrum jardbeteg ambulanciajan. A 8-30 év kozotti CF-es
gyermekek és fiatal felnéttek a betegség-specifikus The Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) kérdéiv magyar
nyelvre validalt verzigjat toltotték ki. A klinikai allapot
felmérése céljabol Shwachman-Kulczycki pontszamot, FEV;-
et (erdltetett kilégzés els6 masodperce alatt kilégzett térfogat)
és BMI (testtomeg index) értéket vettem figyelembe.
Rogzitettem a Dbetegek Pseudomonas aeruginosa (PA)
fertézottségi statuszat, ill. hogy az elmualt egy évben

részesiiltek-e fekvobeteg-ellatasban.

3.3. Egyéves idotartam alatt, lengyel-magyar egyiittmiikodés
révén végeztem, kérddives, beavatkozassal nem jaro,
keresztmetszeti, prospektiv vizsgalatot, 6t magyar és egy
varsoi CF centrum jarobeteg ambulanciain. A 6-18 éves
gyermekek életmindségét a CFQ-R betegség-specifikus
kérd6iv, magyar és lengyel nyelvre validalt valtozataval
mértem fel. A klinikai allapot megitélésére FEV: és BMI z-
score értékeket vettem figyelembe. Az altalanos demografiai
adatok mellett, az iskolalatogatasi szokasokra és a sziilok

foglalkoztatottsagara is rakérdeztem.

3.4. 2010 szeptembere ¢és 2011 oktobere kozott, ot
magyarorszagi CF  centrumban ¢és a  Torokbalinti

Tiid6gyogyintézet Pulmonologia Szakrendelésén mértem fel
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asthmas és CF-es, 8-18 éves gyermekek ¢letmindségét,
prospektiv, keresztmetszeti vizsgalattal. Eletmindségiiket, egy
altalanos életmindség-kérd6iv a Pediatric Quality of Life
Inventory™ Version 4.0 (PedsQL™ 4.0) alkalmazasaval
hasonlitottam Ossze. A felméréssel egy idében 1€gzésfunkcios

vizsgalat is tortént.
4. Eredmények

4.1.a, Az OEP adatai alapjan CF diagnozissal gyogyszert
kivaltott betegek szama kozel dupldja a Magyarorszagi CF
Regiszterben talalhato betegszamhoz képest, a vizsgalat harom
évben (2010: 597 vs 1077; 2011: 592 vs 1078; 2012: 579 vs
1017).

4.1.b, A Magyarorszagi CF Regiszter betegszamahoz képest,
2,7-2,9-szer kevesebb mig, az OEP betegforgalmi adatai
alapjan, nagyjabol 6-szor kevesebb dornase alphat valtottak ki
a CF-esek, mint az varhat6 lett volna. Szamitasaim alapjan, a
Magyarorszagi CF Regiszter fentebb bizonyitottan alulbecsiilt
betegszamahoz képest is 3,5-3,9-szor kevesebb PERT Kkertilt
kivaltasra évrél évre, ha csak a felnétt CF-eseket vessziik
figyelembe, mint arra a betegek esetszama szerint sziikségiik

lett volna.



4.2.a, A 13 honapos vizsgalati periédus alatt 59 CF-es (atlag
életkor: 14,03 év; 47,5% fin, atlag FEV1:77,93%) Kkeriilt
bevalogatasra a vizsgalatba. A betegek ¢letmindség megitélése
szerint a Léguti tiinetek (CFQ-R=67,8+18,0) jelentették a
legjelentdsebb problémat, mig az Etkezési zavarok (CFQ-
R=83,1+22,2) a legkisebb mértékit. A sziilok megitélése
szerint, a Testsuly (CFQ-R=60,4+38,3) és a Kezelés terhe
(CFQ-R=60,4+21,5) okozta a f6 problémat, mig az Erzelmi
allapot (CFQ-R=78,3+14,6) a legkevésbé érintett teriiletet CF

altal, gyermekiik életmindségében.

4.2.b, Egyediil az Etkezési zavarok (r=0,28) ill. a Kezelés terhe
(r=-0,26) domének mutattak gyenge korrelaciot az életkorral.

Kozepes mértéki korrelaciot igazoltam a betegség sulyossaga
és a Fizikai aktivitas (r=0,55, R?=0,35, p<0,01), Testkép
(r=0,41, R?=0,28, p<0,01), Léguti tiinetek (r=0,43, p<0,01)
domének kozott, a betegek megitélése alapjan. A legtobb
doménben, a PA-val nem fert6zott betegek magasabb
pontszdmmal értékelték az életmindségiiket, PA fertozott
tarsaihoz képest, kivéve a Szocidlis funkcick, Etkezési zavarok
és az Emésztési tinetek doménekben. Szignifikans eltérést
észleltem a két csoport CFQ-R értékei kozott a Testkép
(p<0,01) és a Léguti tiinetek (p<0,05) doménekben, a betegek

megitélése szerint. Kizarolag a CFQ-R Fizikai aktivitas domén



tekintetében tudtam szignifikans kapcsolatot feltarni a
hospitalizalt (CFQ-R=62,91+30,16) ¢és nem hospitalizalt
csoport kozott (CFQ-R=80,98+18,01), a betegek megitélése
szerint (p<0,05). A nem megfeleléen taplalt gyermekek
szignifikinsan  alacsonyabb  pontszammal  értékelték
életmindségiiket a Fizikai aktivitas, Etkezési zavarok, Testkép
és Leéguti tiinetek doménekben (p<0,05), a betegek megitélése
alapjan. A sziill6k véleményezése szerint, a Fizikai aktivitds,
Etkezési zavarok, Testsily és a Légiti Tiinetek doménekben
alacsonyabb az életmindség pontszamuk a nem megfeleléen

taplalt gyermekeknek (p<0,05).

4.2.c, Kozepes mértékii korrelaciot igazoltam a Fizikai
aktivitas és FEV1 (r=0,42, p<0,01), a Léguti tiinetek és FEV1
(r=0,37, R%=0,17, p<0,01) kozétt, a betegek valaszai nyoman.
Gyenge korrelaciot mértem Testkép és FEV1 (r=0,30, p<0,05)
kozott.

Gyenge korrelaciot talaltam az Emésztési tiinetek és FEVy (r=-
0,27, R?=0,08, p<0,05), kozepes mértékiit pedig a Fizikai
aktivitas és FEV1 kozott (1=0,56, p<0,01) a sziilék megitélés

alapjan.

4.2.d, Gyermekek és sziileik valaszai k6zott, erds 6sszefiiggést
csupan a Fizikai aktivitds doménben mértem (ICC-Intraclass

korrelacios koefficiens=0,77), kdzepes kapcsolatot talaltam az
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Etkezési zavarok (ICC=0,51), a Testkép (ICC=0,54) és a
Leéguti tiinetek (1CC=0,49) doménekben. Gyenge volt az
osszefiiggés az Erzelmi dllapot (ICC=0,07), Kezelés terhe
(ICC=0,21) és az Emésztési tiinetek (1ICC=0,40) doménekben.

4.3. 141 (43 magyar és 98 lengyel) CF-es gyermek és 102
szilé (6-13 éves gyermekek esetében) vett részt a
vizsgalatban. A lengyel gyermekek atlag életkora 14,41+2,61
év, mig a magyaroké 11,86+2,87 év volt (t=5,17; p=0,01).

4.3.a, A legmagasabb életmindség-pontszdmmal az Emésztési
tiinetek  teriiletet értékelték mind a magyar (CFQ-
R=82,4+23,9), mind a lengyel betegek (CFQ-R=76,8+22,2), a
gyermekek valaszai alapjan. Legalacsonyabb pontszammal
értékelték az életmindségiiket a magyar gyermekek a Léguti
tiinetek doménben (CFQ-R=66,2+20,9), mig a lengyel
gyermekek a Kezelés terhe dimenzidban (CFQ-R=64,4+18,2).
A magyar gyermekek szignifikdnsan magasabb életmindség-
pontszammal jellemezték a Kezelés terhe domént (t=3,30;
p<0,05), lengyel tarsaikhoz képest. A lengyel sziilok valaszai
szerint, a  legkevésbé  terhelt teriilet  gyermekiik
¢letminéségében az Emeésztési tiinetek (CFQ-R=78,41+18.9),
mig a magyar sziilok az Erzelmi dllapot (CFQ-R=78,33%14,6)
teriiletet értékelték a legjobbra gyermekiik életmindségében.

Mindkét betegcsoport esetében a legalacsonyabb atlag
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pontszamot a Kezelés terhe domén (lengyel=46,3+£23.2;
magyar=60,4+21,5) eredményezte. Osszességében a magyar
szilék pontszamai szignifikansan magasabbak voltak a
lengyelekénél, az alabbi életminéség teriileteken: Erzelmi
dllapot (t = 3,18; p <0,01), Etkezési zavarok (t=2,03; p <0,05)
és Kezelés terhe (t = 3,00; p <0,01). Ezzel szemben a lengyel
szilok jobbra értékelték gyermekiik életmindségét az
Emésztési tiinetek tertleten (t = 2,16; p <0,05), magyar

tarsaikhoz képest.

4.3.b, FEV1 és a Fizikai aktivitas ($=0,31; p<0,001 és f=0,52;
p<0,001), ill. FEV:1 és Léguti tiinetek ($=0,20; p<0,05 és
p=0,41; p<0,001) kozott, mind a lengyel, mind a magyar
betegcsoportban szignifikans kapcsolatot sikeriilt igazolni a
gyermekek megitélése €s a sziilok valaszai alapjan is. Tovabba
a szilok életmindség megitélése szerint, FEV: és az
Egeszségfelfogas domén kozott is szignifikans Osszefliggést
mutattam ki (p=0,36; p<0,001). BMI z-score-nak szignifikans
hatasa igazolodott a Testkép €s a Kezelés terhe domének
esetében a betegek megitélése szerint, az Etkezési zavarok és a
Testsuly domének esetében a sziilok valaszai szerint. Sem
FEV1, sem BMI z-score szignifikans kapcsolatat nem tudtam
igazolni az Erzelmi dllapot és Emésztési tiinetek teriileteken,

sem a gyermekek sem a sziil6k valaszai alapjan. Szignifikans
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kapcsolatot mutattam ki az iskolaba jaras és az alabbi
¢letminbéség teriiletek kozott: Fizikai aktivitas (F=10,73;
p=0,01), Szocidlis funkciok (F=8,10; p=0,01), Testkeép (F=5,33;
p=0,02), Etkezési zavarok (F=10.45, p=0.00), Léguti tiinetek
(F=7,43; p=0,01) és Erzelmi dllapot (F=3,91; p=0,05).
Egyediil az Emésztési tiinetek doménben értékelték gyermekiik
életmindségét magasabb pontszammal azok a sziilok, akik

nem dolgoztak (F=4,60; p=0,04).

4.4, A vizsgalatban 172 gyermek (CF=39, asthma=133; atlag
életkor: 11,6+2,56 év, 54,7%-a fin) vett részt.

4.4.a, A CF-esek életmindsége majdnem az Osszes doménben
szignifikansan rosszabb volt, mint asthmas tarsaiké, a
gyermekek megitélése szerint, kivéve a Fizikai funkcio és a
Szocialis funkcio domént (p<0,05). A sziilék megitélése
alapjan, nem volt mérhetd kiilonbség a gyermekek

¢életmindségében a két betegcsoport kozott (p>0,5).

4.4.b, CF-esek esetében kozepes mértékili korrelaciot mértem
az Osszes életmingség-teriileten gyermekek és sziilok
életminéség megitélése kozott (ICCce=0,39-0,59), ezzel
szemben asthmasoknal csak gyenge Osszefiiggés volt

klmutathaté (ICCasthma:0,29'0,37) .
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4.4.c, CF-ben mind a 8-12 éves, mind a 13-18 éves
korosztalyban a Fizikai funkcio kdzepes mértéki kapcsolatot
mutatott a 1égzésfunkcioval (p<0,05), Asthmasoknal gyenge,
negativ korrelaciot mutattam ki az Iskolai funkcio a FEV,
értékkel 6sszefiiggésben (p<0,05), de dsszességében nem
talaltam kapcsolatot a légzésfunkcios értékek és az asthmasok

¢életmindsége kozott.
5. Kovetkeztetések

5.1.a, Ertekezésem eredménye alapjan a Magyarorszagi CF
Regiszter adatai nem tiikrozik hitelesen a hazankban CF miatt
kezelt betegek  el6fordulasi  gyakorisagat. Erre a

diszkrepanciara els6ként, vizsgalatom hivta fel a figyelmet.

5.1.b, PhD munkam célja volt felmérni, hogy a CF-es betegek
mekkora hanyada részesiil adekvat terapiaban
Magyarorszagon. Inhalativ. ~ pulmonalis és oralis
emésztbenzim-potld  kezelés gyogyszerkivaltasi adataira
tamaszkodva igazoltam, hogy a magyar CF-esek koziil minden
hatodik beteg részesiil inhalativ dornase alpha terapiaban, mig
emésztbenzim poétlasban  minden negyedik. Ezek az
eredmények,  jelentdsen  rosszabbak a  nemzetkozi

viszonylathoz képest.
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5.2.Vizsgalatom volt az els¢ tobb centrumu, hazai CF-es
gyermekek  és  fiatal  felndttek  betegség-specifikus

¢életmindségét felmérd tanulmany.

5.2.a, Elséként azonositottam a betegek szamara leginkabb
terhelt életmindség-teriileteket, igy a Léguti tiinetek domént, a
betegek szerint, ill. a Testsuly és Kezelés terhe domént a

sziilok megitélése alapjan.

5.2.b, Els6ként azonositottam a hazai CF-esek életmindségét
befolyasolo tényezdket. Az életkor és az életmindség kozott
kismértékii Osszefiiggést igazoltam. A betegség sulyossaga és
a megfigyelhetd életmindség-teriiletek kozott kdzepes mértékil
kapcsolatot tartam fel. Pseudomonas aeruginosa fert6zottség,
hospitalizaci6 az elmult egy évben és a nem megfeleld

taplaltsagi allapot is rontotta a CF-es betegek életmindségét.

5.2.c, A Fizikai aktivitas €s a tiineti életmindség-teriiletek
kozepes mértékii korrelacidja igazolodott a 1égzésfunkcioval
(FEV1), a gyermekek véleménye alapjan. Azonban a
pszichoszocialis teriiletek nem mutattak Osszefiiggést a
1égzésfunkcioval. Ezért a teljes kort CF gondozas soran nem
elegend6 csak az objektiv paraméterek figyelembevétele,

hanem sziikséges a szubjektiv életmindség-monitorozas is.
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5.2.d, CF-es gyermekek életmindségének megitélésekor, a
sziilok és gyermekek valaszai kozott csak a megfigyelhetd
életmingség-teriiletekben talaltam kozepes mértékii vagy
szoros kapcsolatot. Azonban a gyermekek emocionalis
funkcidjara  vonatkozd  doménben nem  igazolodott
Osszefiiggés, gyermekek és sziileik valaszai kozott. Vizsgalati
eredményeim alapjan CF-ben mind a sziilék, mind a
gyermekek véleményét egyiittesen kell értékelni, a 14 évesnél

fiatalabb gyermekek életmindség értékelése soran.

5.3. Vizsgalatom az elsé Osszehasonlité tanulmany, mely a
magyar CF-esek életmindségét, mas nemzet CF-es betegeinek

¢életmindségével mérte Ossze.

5.3.a, Eredményeim alapjan, nincs jelentds kiilonbség a két
nemzet CF-eseinek betegség-specifikus életmindségében, a

gyermekek megitélése szerint.

5.3.b, lgazoltam, hogy a betegség sulyossaganak, igy a
pulmonalis statusznak vagy a taplaltsagi allapotnak hatasa van
a CF-es gyermekek életminéségére. Elséként igazoltam, hogy
a magantanuld6 CF-esek életmindsége rosszabb, azon

tarsaikénal, akik rendszeres iskolalatogatok.

5.4.a,Vizsgalatom igazolta, hogy a CF-esek ¢letmindsége

rosszabb az asthmas gyermekekénél. Azonban a sziilok
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véleményének jelentsen eltérd volta, alatimasztotta, hogy
gyermekkori életmindség-vizsgalatokban nem elegendé csak a

sziilo altali életmindség-megitélésnek a figyelembevétele.

5.4.b, Gyenge kapcsolatot igazoltam asthmasoknal a sziilo-
gyermek életmindség megitélése kozott, szemben a CF-es

betegekkel, mely a fent emlitett kovetkeztetést erdsiti meg.

5.4.c, CF-ben és asthmaban sem tudtam kimutatni jelentOs
Osszefiiggést a pszichoszocialis domének és a légzésfunkcid
kozott, mely alapjan a légzésfunkcid elvégzése Snmagéiban
nem elegendé a kronikus 1égati betegségben szenvedd

gyermekek teljes korti gondozas soran.
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