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A hosszU tavu non-invaziv légzéstamogatas immunmodulans hatéasa kronikus
hypercapniaval jar6 COPD-ben
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A kronikus obstruktiv tiidobetegség (chronic obstructive pulmonary disease, COPD) egy
gyakori, megeldzheté ¢és kezelhetd betegség, ami a hazai, és a globalis morbiditasi és
mortalitasi statisztikak élén all. A COPD jelenleg az egyik leggyakoribb kronikus betegség a
vilagon, becslések szerint kdzel 400 millio embert érint vilagszerte, és 3 millidé halalesetért
felelGs évente, amivel jelenleg a 3. vezet6 halalok (WHO 2020).

A betegséget alland6 léguti tinetek (leggyakrabban kohogés és légszomj) és kisléguti
aramlascsokkenés jellemzik, amit krdonikus léguati gyulladas okoz (Singh et al. 2019). A
betegség lefolyasat idonként a gyulladasos reakcid fokozodasa miatt tlinetrosszabbodasok,
ugynevezett akut exacerbaciok sulyosbitjak. Az exacerbaciok rontjak a tiidéfunkciot és novelik
a mortalitast, ezért ezen események megel6zése, valamint korai felismerése és kezelése
elsédleges fontossagu (Singh et al. 2019).

COPD-ben ezentll romlik a 1égzésmechanika, ami a tiid6 gazcsere funkcidjanak zavarahoz
vezethet. A sulyos és nagyon sulyos allapoti betegek akar 30-50%-ban a romlé gazcsere a
verkeringésben emelkedett szén-dioxid (COz) szinthez, méas neven hypercapnidhoz vezet, ami
nagy mértékben rontja a betegek ¢letmindségét, valamint fiiggetlen rizikofaktora a
halalozasnak is (Ahmadi et al. 2014). Hipotézisink szerint a hypercapnia rendezése a
Iégzésmechanika javitasa altal, un. hossz( tavi non-invaziv 1égzéstdmogatés (long-term non-
invasive ventilation, LT-NIV) form4jaban csokkentheti a mortalitist és az exacerbacios
gyakorisagot. Azonban az eddigi klinikai vizsgalatok egymasnak ellentmondé eredményekkel
zarultak, igy a nemzetkozi tiild6gyogyaszati tarsasagok csak feltételes ajanlasokat fogalmaztak
meg a kezeléssel kapcsolatban (Ergan et al. 2019; Macrea et al. 2020). Egy friss irodalmi
attekintésiink azt talalta, hogy a kiilonboz6 vizsgalatok eltérd stlyossagu betegeket vontak be,
eltéréen definialtdk a hypercapniat, olyan betegcsoportokat is vizsgaltak, akiknek nem volt
magas kiindulasi exacerbacids gyakorisaga, valamint nem mindegyik vizsgalatban térekedtek
a hypercapnia normalizéldsara (Csoma et al. 2022). Ennélfogva a betegpopulaciok
heterogenitasa és a metodikai kilonbségek nem feltétlenil teszik lehetévé a klinikai
vizsgalatok 6sszehasonlithatosagat, ami magyarazhatja az ellentmondo eredményeket.

A kutatasunk célkitiizése tehat az volt, hogy felmérjik, hogy az emelkedett artérids szén-dioxid
szint rendezése milyen hatassal van az exacerbacids gyakorisagra kronikus hypercapniaval jaro
sulyos COPD-ben.

A vizsgéalat az egyesult kiralysagbeli Manchesterben zajlott, a Manchester University NHS
Foundation Trust Wythenshawe Korhazaban 2022 szeptember 1. és 2023 februar 28. kozott.
Kutatasunkba a korhaz hosszu-tavu lélegeztetési osztalyardl vontunk be olyan stabil allapotu
COPD-s betegeket, akikben nyugalmi allapotban is emelkedett artérias parcialis CO2> nyomas



(PaCO2 >7 kPa) volt bizonyithato. A vizsgalati alanyoknak tovabba az alabbi kritériumoknak
is meg kellett felelnitk:

e Bevonasi kritériumok: 1.) elézetesen mar diagnosztizalt COPD, stabil klinikai
allapotban; 2.) legalabb 10 csomagévnyi dohanyzas az anamnézisben; 3.) legalabb 2
kozepesen sulyos vagy 1 sulyos akut exacerbacio a megel6zo 12 honapban (definicio:
a 1égzdszervi tiinetek hirtelen sulyosbodasa, ami szisztémas szteroid vagy antibiotikus
terapiat tesz szuksegesse, vagy korhazi felvételt indokol); 4.) PaCO, > 7 kPa legalabb
1 éranyi pihenés utan mérve.

o Kizarasi kritériumok: 1.) kdzepesen sulyos vagy sulyos akut exacerbacié az elmdlt 4
hétben; 2.) heveny fels6é vagy also 1éguti fertézés az elmult 4 hétben; 3.) szignifikans
bronchiectasia; 4.) gyermekkori asthma, vagy ha vizsgalatot végzdk szerint az asthma
valészinlibb diagnozis, mint a COPD; 5.) korabban mar elkezdett LT-NIV vagy
folyamatos pozitiv l1éguti nyomaésterapias kezelés; 6.) kronikus sziv-, vese- vagy
majelégtelenség.

A résztvevok demografiai, anamnesztikus, valamint klinikai (kapillaris vérgaz vizsgalat, teljes
vérkép, légzésfunkcids eredmények) adatait a terapia megkezdése el6tt rogzitettik, és
relevancia fliggvényében a késdbbi kontrollvizsgalatok soran is felmértik Oket, valamint
elvégeztiik a vizsgalatokat. A kontrollvizsgalatok a kezelés megkezdése utan 2 héttel, azt
kovetden pedig havonta zajlottak, személyes vagy virtualis formaban. A virtualis kontrollok
sorén a betegek egészségi allapotanak ellenérzése, és a légzéstdmogatd eszkdzzel kapcsolatban
felmeriil6 kérdések megvalaszolasa vagy a problémak orvosolasa tortént.

A prospektiv betegbevonason tul folyamatosan monitoroztuk a hosszGtavl lélegeztetési
szakrendelésre kontrollra érkez6, mar kezelés alatt 1év6 pacienseket. Amennyiben egy paciens
minden kritériumnak megfelelt, és a kezelés megkezdése el6tti kiindulasi adatai az informatikai
rendszerbdl kigyijthetdek voltak, retrospektiv modon bevonasra kerilt a vizsgalatba. A
retrospektiv adatgylijtésnek koszonhetden nemcsak az elemszam bdvitése zajlott gyorsabb
titemben, de lehet6ségiink nyilt joval hosszabb utankovetési adatokra is szert tenni. Az eltérd
kovetési idoket figyelembe véve az ismételt exacerbaciok szamat egy 12 hoénapra vetitett
(annualizélt) exacerbacios rataval jellemeztiik.

A statisztikai adatelemzést a TIBCO Statistica 13.5 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA,
USA) és az SPSS 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) szoftver segitségével vegeztik. A
betegeket a kovetési id6 alatt megfigyelt éves exacerbacios szam alapjan csoportositottuk
(<2/év és >2/¢év), ugyanis az évi 2-nél kevesebb fellangolast atélé betegek alacsonyabb
haldlozasi rizikénak és funkcionalis romlasnak vannak kitéve (Donaldson and Wedzicha
2006). A folytonos valtozokat az eloszlas fliggvényében t-teszttel vagy Mann-Whitney U-
teszttel hasonlitottuk 6ssze a csoportok kdzott. A kiindulasi és a kontroll vizsgalatok soran mért
paraméterek elemzésére Wilcoxon rank-tesztet hasznaltunk. A kiilonb6z6 klinikai paraméterek
Osszefuggeset az annualizalt exacerbacios rataval linearis regresszios fuggvénnyel vizsgaltuk.

A vizsgéalatba 6sszesen 78 beteget vontunk be, 24-t prospektiven, 44-et retrospektiv adatgyiijtés
segitségével. A 78 paciens kozul 56 rendelkezett legalabb egy utankovetési adattal. A
kovetéssel rendelkezd résztvevok demografiai és klinikai paramétereit az 1. Tablazat
szemlélteti. A median kovetési id6 21,5 (interkvartilis tartomany [IQR]=4-51) honap volt. A



betegek atlag életkora 64+9 évnek adddott, 41%-uk férfi volt. A betegséget tekintve a
résztvevOk kozépsulyos-sulyos léguti obstrukcioval, igen sulyos tinetekkel és magas éves
exacerbacios rataval rendelkeztek. A kovetési id6 alatt 6 (11%) beteg hunyt el. A résztvevok
88%-a a kovetési id0 végén terapiakovetd (adherens) volt, tehat napi tobb mint 4 o6ran at
hasznélta a 1égzéstamogatést. A kezelést kovetden az éves exacerbacios rata (3 [2-5] vs. 2 [O-
4] esemény/év, p<0,001, 1. Abra A panel), valamint a vér szén-dioxid szint is szignifikansan
lecsokkent (8,3+2,7 vs. 6,4+1,2 kPa, p<0.001, 1. Abra B panel). 42 betegben (75%) a pCO: a
normal tartomanyba sullyedt, tehat a hypercapnia megsziint.

1. Téblazat. A résztvevék demogrdfiai és klinikai paraméterei.

Osszes beteg, | Annualizalt AE | Annualizalt AE -
N=56 rata<2,N=31 | rita>2, N=25 p-értek

Kor, év 64+9 64+9 63+9 0.63
Nem, férfi/nd 23/33 16/15 7/18 0.10
BMI, kg/m? 31.849.9 32.6+10.8 30.849.0 0.52
COPD diagnézisa 6ta eltelt id8, év 8 (4-12) 7 (2-13) 9 (6-12) 0.41
Kiindulasi éves AE rata, esemény/év 3 (2-5) 3(2-4) 4 (3-5) 0.05
E::lnr(;ltje{?felsg\é?:nl;?gs1ta11zé1010't igényl6 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0.92
Dohényzas, aktiv/ex 21/34 13/17 8/17 0.46
Dohanyzasi eléélet, csomagév 43 (36-51) 44 (36-55) 43 (38-50) 0.83
Obstruktiv alvasi apnoe, N (%) 11 (20) 7 (23) 4 (16) 0.74
Charlson komorbiditasi index 1(1-3) 1(1-3) 2(1-3) 0.72
Felvételi CAT" 29 (26-31) 29 (22-31) 32 (27-37) 0.60
Felvételi MMRC™ 4 (4-4) 4 (4-4) 4 (4-4) 0.62
Felvételi vérgaz pH 7.39+0.09 7.39+0.10 7.38+0.1 0.37
Felvételi vérgdz pO-, kPa 7.8+1.7 8.2+1.8 7.4+1.6 0.10
Felvételi vérgaz pCO,, kPa 8.3£2.7 8.3£3.0 8.4+2.2 0.47
Felvételi vérgdz HCO3', mEg/L 32.3155 32.545.2 31.945.9 0.61
Felvételi fehérvérsejt szam, G/L 8.5+2.2 8.0+1.7 8.9+2.7 0.29
(I;e;:i/ételi neutrophil granulocyta szam, 59421 56415 6.342.7 0.59
(I;::Ivételi eosinophil granulocyta arény, 21416 18+13 23+1.9 0.43
Ee;:i/ételi eosinophil granulocyta szam, 0.17+0 16 0.14+0 11 0.2140 20 0.29
Felvételi lymphocyta szdm, G/L 1.6+0.9 1.5+0.9 1.6+0.9 0.53
Felvételi hemoglobin, g/L 143+23 147+24 138+21 0.22
Felvételi vérlemezke szam, G/L 264+98 239482 292+107 0.03
FEVy, L 0.91+0.40 0.99+0.43 0.79£0.30 0.24




FEV1, %pred 42+17 47+18 35+13 0.11
FVC, L 1.91+0.61 1.94+0.54 1.88+0.73 0.87
FVC, % pred 73+19 77418 66+19 0.09
FEVJ/FVC 0.49+0.17 0.51+0.14 0.46+0.20 0.15
ICS hasznélat, N (%) 52 (95) 27 (90) 25 (100) 0.24
LABA hasznalat, N (%) 52 (95) 27 (90) 25 (100) 0.24
LAMA hasznalat, N (%) 44 (81) 22 (73) 22 (92) 0.16
Inhalator tipusa, MDI/DPI 21/32 12/16 9/16 0.78
I(—(|J/c:)sszu tdvl azithromycin kezelés, N 14 (25) 6 (19) 8 (32) 0.36
Hosszu tavua oxigénterapia, N (%) 18 (32) 14 (41) 4 (16) 0.04
Megfigyelt annualizalt AE rata 1.6 (0.0-4.0) 0.0 (0.0-1.0) 4.2 (3.1-5.6) 0.00
Megfigyelt annualizalt hospitalizaciot i i i

igényld AE rata 0.0 (0.0-0.4) 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.9) 0.00
Utolsé kontroll pH 7.42+0.06 7.42+0.06 7.42+0.10 0.70
Utolsé kontroll pO, kPa 8.0+1.1 8.0+0.9 8.1+1.3 0.97
Utolsé kontroll pCO;, kPa 6.4+1.2 6.6+1.3 6.3+1.1 0.41
Utolsé kontroll HCOs', mEg/L 29.1+3.7 29.1+2.5 29.1+4.9 0.41
NIV hasznalati id6, 6ra/nap 7.6 (5.4-10.0) 7.6 (4.6-9.9) 8.0 (6.0-12.5) 0.22
};LI_Z adherencia, el6irt hasznalati id6 79 (52-100) 71 (49-96) 88 (55-124) 011
NIV napi hasznélat >4 6ra, N (%) 49 (88) 25 (81) 24 (96) 0.12
Hypercapnia normalizalodott, N (%) 42 (75) 23 (74) 19 (76) 0.99

A betegeket az utankdvetés soran megfigyelt exacerbacios szam alapjan csoportositottuk és hasonlitottuk 6ssze
kétmintas t-probaval vagy Mann-Whitney U-teszttel. A statisztikailag szignifikans (p<0.05) eltéréseket dolt
betiivel emeltiik ki.

Roviditések: AE akut exacerbacié, BMI testtomeg index, CAT COPD Assessment Test, COPD kronikus
obstruktiv tiidobetegség, DPI szaraz por inhalator, FEV: erdltetett kilégzési volumen a kilégzés els6
masodpercében, FVC erdltetett vitalkapacitdas, G giga (10°%), HCOjs bikarbonat-ion, ICS inhalacids
kortikoszteroid, L liter, LABA hosszU hatasi béta adrenergreceptor agonista, LAMA hosszU hatéasu
muszkarinos acetilkolinreceptor antagonista, MDI mért-d6zist inhalator, mEq milli-equivalens, mMRC
modified Medical Research Council teszt, N szdm, NIV non-invaziv Iélegeztetés, pCO, szén-dioxid parcidlis
nyomas, pO; oxigén parcialis nyomas

“(Jones et al. 2009)
“(Mahler and Wells 1988)
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mindkét esetben statisztikailag szignifikans (p<0,001).

A résztvevoket a kovetési id6 végén fennallo hypercapnia alapjan 2 csoportra bontva azt
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talaltuk, hogy az annualizalt exacerbacios szam csak azokban csokkent szignifikansan, akikben
a terapia a hypercapniat normalizélni tudta (hypercapnia megsziint: 4 [2-5] vs. 2 [0-4]
esemény/év, p=0.001; hypercapnia fennall: 3 [2-4] vs. 1 [0-3] esemény/év, p=0.06). A lineéris

regresszios modell azt mutatta a non-adherens péciensek Kizarasa utan, hogy a jovObeni

exacerbaciok szamanak a multban bekdvetkezett exacerbaciok szama az egyetlen fuggetlen
prediktora (3=0,51, p=0,007, teljes modell R?>=0,54, p=0,009, 2. Tablazat)

2. Tablazat. Linedris regresszios modell az annualizdlt exacerbdcios rata elrejelzésére

Linedris regresszids modell az annualizalt exacerbacios rata eldrejelzésére”
Standardizalt

Standardizalatlan koefficiens koefficiens Szignifikancia
Model B Std. Errar Beta t s7int
1 (Konstans) 2747 2102 1.307 2058
Kiindulasi exacerbacios 480 160 509 2.895 007
rata (esemenyiév)
Terapia hasznalati idd 015 .009 246 1.587 A27
(eldirt idd %-a)
Hosszutavi azithromycin 046 923 008 080 860
kezelés (igen/nem)
Dohanyzasi eldeleat -013 020 - 107 - G55 A18
(csomagev)
Ohbstruktiv alvasi apnoe -1.420 1.042 -.232 -1.362 187
(igeninem)
Kiindulasi eosinophil -024 210 -017 =113 A1
granulocyta szam
Hypercapnia megsziint -2.180 1.129 -.303 -1.831 .0EE6

{igenfnem)

a. Flgod valtozd: annualizalt exacerbacids rata



Osszefoglalva tehat kronikus hypercapniaval jaré stlyos COPD-ben a hossz( tavd
légzestamogatas csokkenti a vér szén-dioxid szintjét, és amennyiben a hypercapnia
normalizalodik, a fellangolasok szdmara is kedvezé hatassal van. Ennek ellenére azon betegek,
akik gyakran tapasztaltak exacerbaciokat a kezelés megkezdése elbtt, a terapiat kdvetden is
nagy kockézatnak lehetnek Kkitéve. Ezen eredmenyeink egybecsengenek azon irodalmi
adatokkal, miszerint a jovébeni exacerbaciok legerdsebb prediktora a multban atélt események
szdma (Hurst et al. 2010; Mullerova et al. 2015).

Kutatasunk eredeti rész-célkitiizéseihez tartozott egy vérbol, kopetbdl és kilégzett levegdbol
mérhetd inflammometriai vizsgalat is, aminek az etikai engedélyeztetése és a kutatas
intézményi adaptalasa megtortént. Az idokeret rovidsége miatt azonban a mintak mérése és az
adatok kiértékelése egyelore nem fejez0dott be, igy az eredmények bemutatasa pillanatnyilag
nem lehetséges. A kutatas tovabbi céljainak a vizsgalatunk viszont maradéktalanul megfelelt,
valamint fontos klinikai eredményekkel szolgalt, ami a jovObeni randomizalt kontrollalt
vizsgalatok tervezésekor is hasznosulhat. Eredményeink publikalasa jelenleg elokészités alatt
van, a kézirat befejezése az Osszes adat 0sszegytijtése és feldolgozasa utan varhato.
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