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Bevezetés: A kronikus obstruktiv tiidgbetegség (COPD) sok szervrendszert érint, ezért a légati dramlds korlatozott-
sdgdnak mértéke dnmagiban nem tiikrozi a COPD teljes betegségterhét. Magyarorszagon nincsenek a jarobeteg-
ellitisban alkalmazott COPD-kérd6ivekrdl orszigos adatok, igy arrél sem, hogy a betegek mennyire taldljak konny-
nek vagy nehéznek a kitoltést.

Célkitiizés és modszer: A vizsgalat célkitlizése az egészségi dllapotra vonatkozd, beteg dltal kitoltott, iranyelvek javasol-
ta kérdéivek (CCQ, CAT, mMRC, EQ-5D-5L) eredményeinek értékelése olyan COPD-s betegeknél, akik a minden-
napos betegellatisban, 16 hetes kezelési szakaszban glikopirrénium-bromid-terapiat kaptak (korabban terdpiaban
nem részesiiltek, vagy kiegészité kombindcioban mas horgStagitokkal kaptik, vagy véltds tortént egyéb terdpiardl).
A vizsgalat nyilt elrendezésti, multicentrikus, beavatkozissal nem jird, megfigyeléses volt.

Eredmények: A vizsgilatba vont 527 beteg atlagéletkora 63,8 + 9,64 év, az dtlagos FEV, 59,8 + 15,12% volt. Az elsé
és az utols6 vizit kozott, mindhdrom kezelési csoportban, klinikailag jelentsen csokkentek a CCQ-dtlagpontszamok,
az 0sszes CCQ-alpontszdm, a CAT- és az mMRC-pontszamok, novekedtek ugyanakkor az EQ-5D-5L- és a VAS-
pontszamok. A vizsgilok szerint a CAT-teszt jobban tiikrozte a betegek dllapotit (84,7%), mint a CCQ vagy az
mMRC. A betegek szerint is a CAT-teszt a legegyszer(ibb és a legkonnyebben érthet6 (83,2%). Az utolsé viziten
szignifikins kiilonbség volt a CCQ- és a CAT- (r, = 0,711, p<0,001), a CCQ- és az mMRC- (r, = 0,524, p<0,001),
illetve a CAT- és az mMRC- (r, = 0,475, p<0,001) pontszimok kozott.

Kovetkeztetés: Eredményeink azt igazoltik, hogy a CAT-teszt a legkénnyebben érthetd a betegeknek, és a vizsgaléor-
vosok szerint is a CAT tiikrozte a legjobban betegeik dllapotit, igy a CAT-teszt tlinik a legigéretesebb eszkoznek a
COPD tiineteinek értékelésében.
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Assessment of patient-reported outcomes by questionnaires in patients with
Moderate and severe chronic obstructive pulmonary disease treated with
glycopyrroniUm in the reaL lifE setTing in Hungary (AMULET)

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a multifactorial disorder, therefore, airflow limitation
alone does not reflect the full burden of COPD. In Hungary, no national data are available yet about the results ob-
tained with the different COPD questionnaires in daily patient care, and about difficulties of questionnaires for patients.
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Aim and method: The aim of the study was to evaluate patient-reported outcomes with guideline-suggested ques-
tionnaires (CCQ, CAT, mMRC, EQ-5D-5L) in patients treated with glycopyrronium-bromide (therapy naive, add-
on combination or switch from another therapy) in the real life setting during 16 weeks treatment. This study was
open-label, multi-centre, non-interventional, observational.

Results: 527 patients were enrolled in the study (mean age: 63.8 £ 9.64 years, mean FEV|: 59.8 + 15.12%). In all of
the groups, the CCQ mean scores, all of the CCQ subscores, CAT and mMRC scores significantly decreased from
visit 1 to visit 3. The EQ-5D-5L index and VAS scores increased significantly between visits. According to investiga-
tors’ opinion, the CAT test reflects the patient’s condition better (84.7%) than CCQ or mMRGC; also, from the pa-
tient’s point of view, CAT was simpler and easier to understand (83.2%). There was a positive, statistically significant
correlation between CCQ and CAT (r, = 0.711, p<0.001), between CCQ and mMRC (r, = 0.524, p<0.001) and
between CAT and mMRC scores at visit 3 (r, = 0.475, p<0.001).

Conclusion: Our results suggest that the CAT test may be simpler and easier to understand for patients. Also, accord-
ing to investigators’ opinion, CAT reflects the patient’s condition better, so CAT appears to be the most promising
tool in COPD evaluation.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, glycopyrronium-bromide, quality of life, patient-reported out-
come, real life

Tamasi L, Speer G, Investigators of the AMULET study. [ Assessment of patient-reported outcomes by questionnai-

res in patients with Moderate and severe chronic obstructive pulmonary disease treated with glycopyrroniUm in the
reaL lifE setTing in Hungary (AMULET)]. Orv Hetil. 2020; 161(8): 295-305.

(Beérkezett: 2019. oktdber 14.; elfogadva: 2019. november 11.)

Roviditések

CAT = (COPD Assessment Test) COPD Allapotfelmérd Teszt;
CCQ = (Clinical COPD Questionnaire) Klinikai COPD Kér-
déiv; CDMS = (clinical data management system) klinikai adat-
kezelS rendszer; COPD = (chronic obstructive pulmonary dis-
case) kronikus obstruktiv tiidébetegség; eCRF = (electronic
case report form) elektronikus egyéni vizsgalati adatlap;
EQ-5D-5L = (EuroQol-5-dimension 5-level questionnaire)
EuroQol 5 dimenziés, 5 szintes Egészségi Allapot Kérddiv;
EuroQol = (European quality of life) eurdpai életminéség;
FEV, = (forced expiratory volume in 1 second) forszirozott
exspirdciés volumen 1 masodperc alatt; FVC = (forced vital ca-
pacity) erdltetett kilégzési vitalkapacitds; GLY = glikopirréni-
um-bromid; GOLD = (Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease) a COPD ellen kiizd§ globalis
kezdeményezés; HRQoL = (health-related quality of life)
egészséggel oOsszefiiggl életmindség; LABA = (long-acting
beta, agonists) hossztt hatist inhalicidés béta,-agonistik;
LAMA = (long-acting muscarinic antagonists) hosszt hatisa
muszkarinantagonistik; mMRC = (modified MRC question-
naire) modositott MRC-dyspnoekérdéiv; MRC = (Medical
Research Council) Orvosi Kutatdsok Tandcsa (Nagy-Britan-
nia); PRO = (patient-related outcome) beteg altal jelentett
eredmény; VAS = (visual analogue scale) vizudlis anal6g skdla

A kroénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) multifak-
toridlis betegség; akdrcsak a tiid6ben, szerkezeti és funk-
ciondlis valtozasok jellemzik egyéb szervekben is [1-3].
A léguti dramlis korlatozottsiginak mértéke oGnmagiban
nem titkrozi a COPD teljes betegségterhét, tovabba
megkérdGjelezhetd a FEV, (forszirozott exspirdcids vo-
lumen 1 masodperc alatt) és a betegvisszajelzés (a bete-
gek egészségértékelése) kozotti Osszefiiggés (dyspnoe, a
fizikai terhelhet6ség csokkenése, valamint az egészségi

allapottal kapcsolatos életminéség) [4-6]. A COPD-s
betegek kezelésének {6 célja a betegek panaszaira vald
Osszpontositas, a tiinetek csOkkentése mellett az exacer-
batiék megel8zése, valamint a fizikai terhelhetdség és az
életminGség javitdsa [1, 7]. A tiinetek tiikr6zik a COPD-s
betegek dllapotat, jelenlétiik igy befolydsolja a betegek
jollétét. Ugy tiinik, hogy a COPD-s tiinetek szorosabb
osszefiiggést mutatnak az életmindséggel, mint maga a
1éguti obstrukcié mértéke, ami arra utal, hogy az életmi-
néséget jobban befolyasoljak, mint a FEV,-ben bekovet-
kez§ valtozasok.

E felismerések odavezettek, hogy a jelenlegi nemzet-
kozi irdnyelv (GOLD [Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease] 2019) a betegek dllapotinak
értékelése sordn a tiineteket ugyanolyan fontosnak {téli
meg, mint a légzésfunkcidt vagy az exacerbatio rizikéjat.
A legtjabb GOLD-ajanlas kiilonb6z6 kérdbivek alkal-
mazdsit javasolja a tiinetesség mértékének értékelésére
[1]. Barmelyik hasznilhaté a mindennapi betegellatds-
ban, ezek: modified Medical Research Council question-
naire (mMRC), COPD Assessment Test (CAT), Clinical
COPD Questionnaire (CCQ) és az EuroQol-5-di-
mension 5-level questionnaire (EQ-5D-5L) [8].

A jelen, beavatkozassal nem jar6, megfigyeléses vizsga-
lat célja az volt, hogy értékeljiik a COPD-s betegek altal
adott visszajelzéscket az 50 mikrogramm glikopirréni-
um-bromid (GLY) napi egyszeri, Breezhaler® segitségé-
vel torténd alkalmazasa mellett valos korilmények ko-
z0tt, egy 16 hetes kezelési szakasz sorin. A COPD-vel
kapcsolatos egészségi dllapotot a CCQ, a CAT és az
mMRC segitségével értékeltiik 3 GLY-mal kezelt beteg-
csoportban (monoterdpidban, egyéb horgStagitdkkal
kombinaciéban alkalmazva, illetve LABA- vagy LAMA-
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terapiarél toreénd viltas esetén). A 3 kezelési csoportban
az életmindséget is értékeltiik az EQ-5D-5L-kérdGivvel.
Avizsgalat f6 célkitizése tehdt a betegek visszajelzésének
értékelése volt a GLY-mal kezelt COPD-s betegek ko-
rében, valos koriilmények kozott. Az elsédleges valtozo
a CCQ-osszpontszam atlagos viltozasa volt a GLY-ot
alkalmazo6 3 betegcsoportban a 16 hetes kezelési perié-
dus soran. A masodlagos célkitizések kozott szerepelt a
COPD Kklinikai kontrolldltsaiganak megitélése a CAT és
az mMRC alkalmazasiaval a GLY-kezelés mellett. A
CCQ-06sszpontszam, valamint a CAT- és az mMRC-
osszpontszam kozotti Osszefiiggést szintén vizsgiltuk.
Ertékeltiik az EQ-5D-5L-kérdéiv dltal mért életmindsé-
get is a 3 kezelési csoportban, valamint a betegek /orvo-
sok véleményét/észrevételeit az alkalmazott kérddivek
hasznalataval kapcsolatban. A vizsgilatban értékeltiik a
nemkivanatos eseményeket is.

Betegek ¢és modszer

A vizsgalat elvendezése

Az 1. kezelési csoportba a kordbban kezelésben nem ré-
szesiilt betegek kertiltek (betegszam: 372). A 2. csoport-
ban a GLY-ot kiegészit6 terdpiaként kapé betegek voltak
(kivéve LAMA, betegszam: 102). A 3. csoportba pedig
azon betegek keriiltek, akiknél mas terdpidrdl tortént
GLY-ra valtas (n = 53).

A vizsgalat nyilt elrendezésti, multicentrikus, beavatko-
zassal nem jar6d, megfigyeléses vizsgilat volt olyan COPD-
s betegek korében, akik megbetegedésiikre GLY-kezelést
kaptak 16 héten keresztiil. A kezelés lehetett elsGként
valasztott monoterapia (kordbban kezelést nem kapottak,
1. csoport), elsé kiegészit§ kezelésként elrendelt GLY
egy masik, aktudlisan alkalmazott horgétigité mellett
(2. csoport), illetve a mindennapos ellitis sorin masik
horgdtagitérol valtasként (véiltds LABA- vagy egyéb
LAMA-készitményrol, 3. csoport). Az 1. vizit alkalmaval
a betegek kitoltotték a kérdbiveket (CCQ, CAT, mMRC,
EQ-5D-5L). Ekkor dokumentiltuk a betegek demogri-
fiai adatait, kortorténetét, egyidejileg alkalmazott gyogy-
szereit. Négyhetes kezelést kovetSen (a 2. vizit alkalma-
val), valamint 16 hetes kezelést kovetGen (3. vizit) a
betegek ismét kitoltotték a kérdSiveket (1. tablizat).
A tiid6gyogyasz szakorvos a rutinellitisnak megfelelen
értékelte a kezelést és a betegek dltalanos egészségi dlla-
potit. A FEV,-adatok rogzitése nem volt kotelez a vizs-
galatban. Azon betegek, akik barmilyen okbél nem telje-
sitették a vizsgilatot (nem volt javulas a kezelés mellett,
emiatt a kezelés médositasa valt sziikségessé, nemkivina-
tos esemény Iépett fel, vagy a beteg visszavonta beleegye-
zését, stb.) kizarasra kertiltek a vizsgalatbol, és helyettesi-
téstik mds betegekkel nem volt engedélyezett.

A GLY-ot a tiid8gydgyasz irta fel a Magyarorszigon
aktudlisan érvényes COPD-kezelési iranyelveknek meg-
felelen, a hazai forgalombahozatali engedélyben és ta-
mogatdsi irinyelvekben foglaltak szerint. A betegeknek
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1. tablazat | A vizitek titemterve és a vizsgaloorvos altal jelentett adatok

1. 2. 3.

A vizit sorszama

4. hét
+ 10 nap

16. hét
+ 10 nap

A vizit napja 1. nap

Betegtijékoztatds és v

beleegyezd nyilatkozat

Bevalasztasi kritériumok

Demogriéfiai adatok

COPD-s kértorténet,
dohdnyzassal kapcsolatos
anamnézis

Alkalmazott gyégyszerek

Korabbi és ment&terapia-
ként hasznilt COPD-
gyogyszer(ek)

CCQ, CAT, mMRC
vonatkozdst tdjékoztatds a
betegek szamara

A CCQ és a CAT Kkitoltése a
beteg altal*

A CCQ és a CAT teljes
kitoltottségének ellenbrzése,
az mMRC kitoltése

Az EQ-5D-5L kitoltése

A gyogyszer(ek) modositasa
(ha van)

Nemkivinatos események
jelentéset

A vizsgilat befejezése v

*A 2. és a 3. vizit alkalméval el6szor a CCQ-t és a CAT-kérdbivet kel-
lett kitolteni minden egyéb értékelés elétt.

TMinden olyan jelentendé nemkivanatos esemény (AE) feltiintetésre
keriilt az adatlapokon, amely a vizsgélat sordn tortént. Ezenfeliil a je-
lentendd AE-ket az an. stlyos nemkivanatos esemény (SAE-) trlapo-
kon is jelentették a vizsgalat folyaman.

CAT = COPD Allapotfclméré’ Teszt; CCQ = Klinikai COPD Kérddéiv;
COPD = krénikus obstruktiv tiidébetegség; EQ-5D-5L = EuroQol 5

e

dimenziés, 5 szintes Egészségi Allapot Kérdéiv; mMRC = médositott
MRC-dyspnockérdSiv

az 1. vizit alkalmaval ald kellett irniuk a betegtajékoztatd
és beleegyez6 nyomtatvanyt. A bevondsi idészak 15 ho-
nap volt (2016 aprilisitél 2017 juniusiig). A vizsgilatot
és a vizsgilati tervet a helyi etikai bizottsdg és az érintett
hat6sag is joviahagyta. Minden, a vizsgilatban haszndlt
kérd6iv validalt volt hazai vonatkozisban. A vizsgalék
minden vizsgilati adatot elektronikusan — a Mythos
CDMS elnevezésti eCRF-rendszerben — gy(jtottek,
amelynek fejlesztési és tizemeltetési feladatait az AdWare
Research Kft. végezte.

Vizsgalati populicio

Tinetes, kozépsalyos és stlyos COPD-ben szenvedd
(GOLD, 2014) férfi és nébeteg (életkor 240 év) vett
részt a vizsgalatban. A betegek a tiid6gyodgyaszati jardbe-
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teg-ellatasi centrumokbdl kertiltek kivalasztisra. A részt
vev§ centrumokat az egész orszag teriiletérdl vilogattuk
ki, igy reprezentilva a magyarorszigi COPD-s beteg-
populiciot. A kezelSorvosok (vizsgilok) Gsszesen 626
olyan COPD-s beteget vontak be, akik az alkalmazasi
elbirds szerint kaptak GLY-ot a kezelGorvos dontése és
az iranyelvek alapjan. A bevalasztasi kritériumnak megfe-
lel6en a betegek aktudlisan vagy kordbban dohdnyoztak,
¢és dohanyzasi anamnézisiik mértéke legalabb 10 csomag-
év volt (példdul 10 csomagév = 1 csomag/nap x 10 év
vagy Y2 csomag/nap x 20 év).

Mobdszer

Klinikai COPD Kérdéiv
(CCQ - Clinical COPD Questionnaire)

A CCQ olyan, beteg altal kitoltendé kérd6iv, amely a
légutak klinikai allapotat, a fizikai teljesit6képesség mér-
tékét és a mentdlis diszfunkciét méri. A CCQ validalt
kérdsiv j6 pszichometriai tulajdonsagokkal. 10 tételbdl
all (mindegyikre 0 és 6 kozotti pontszam adhatd), ame-
lyek 3 tertiletre oszlanak (tiinetek, funkcionalis allapot,
mentalis dllapot). Az Osszpontszimot az egyes tételek
pontszdmanak Osszeaddsival, majd az osszeg 10-zel tor-
ténd closztasaval szamitjak ki (10 a tételek szama), igy az
osszpontszam 0 és 6 kozotti érték lehet, amelyen beliil a
magasabb pontszamok rosszabb, egészséggel kapcsola-
tos életmindséget jelolnek (HRQoL). A kérd6iv 64 kii-
16nb6z8 nyelven érhets el a kovetkezs internetes olda-
lon: http:/ /www.ccq.nl.

COPD Allapotfelmérd Teszt
(CAT — COPD Assessment Test)

A CAT a COPD (kohogés, kopet, dyspnoe, mellkasfe-
sziilés) egészségi dllapotra kifejtett hatdsinak atfogd
megitélését adja meg (http://www.catestonline.org/).
Ez egy nemrég kidolgozott és validilt, rovid, COPD-re
specifikus kérdéiv. Ugy tervezték, hogy mérje a COPD
egészségi allapotra kifejtett hatasat. A CAT-kérd6iv arra
kéri a beteget, hogy értékelje aktualis tiineteit a beteg-
séggel kapcsolatosan. A CAT 8 tételbdl all, mindegyikre
0 és 5 kozotti pontszam adhatd, igy 0 és 40 kozotti Ossz-
pontszdmot kaphatunk, ahol a 40 pont felel meg a leg-
rosszabbnak. A stabil COPD-s betegeket megbizhatéan
meg lehet kiilonboztetni a teszttel azoktdl, akiknek exa-
cerbatiéjuk van. A 210-es CAT-pontszam jelentGs tiineti
szintet jelol (GOLD, 2014). A CAT kitoltése hozzavets-
legesen 2—3 percet vesz igénybe. A CAT nagymértékben
korrelal az an. St. George-féle 1égzési kérdGivvel, de a
CAT-nek jelent6s elénye, hogy konnyebben kitolthetd.
Azon tilmenden, hogy a CAT felhasznalébarat,a COPD
GOLD-kategorizalasara is alkalmazhato.
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Modositott MR C-dyspnoekérdioiv
(mMRC — modified Medical Research Council
questionnaire)

Az mMRC légszomjskalaja 6t kijelentésbdl 4ll; csaknem
teljes mértékben lefedi a 1égzési nchezitettség teljes
spektrumat, a problémamentességtdl (0. fokozat) a teljes
1égzési elégtelenségig (4. fokozat). A beteg egyediil is
kitoltheti, mert a teszt érthets intstrukciokat ad arra, ho-
gyan valassza ki azt a kifejezést, amelyik a legjobban irja
le az allapotat, példaul ,,Csak megerdltets terhelésre ful-
lad” (0. fokozat), vagy ,,A lakdsit sem tudja elhagyni a
légszomj miatt” (4. fokozat). Egy kérdez segitségével is
kitolthet6 a kérd6iv agy, hogy a kijelentéseket kérdés-
ként teszik fel, példaul ,,Légszomj jelentkezik, ha siet
vagy enyhe emelkedén megy fel?” (1. fokozat). A pont-
szam az a szam, amelyik a legjobban illeszkedik a beteg
allapotahoz. Minden kérdés a mindennapos tevékenysé-
gekre vonatkozik, és dltaliban konnyen érthetd a bete-
gek szamdra. A pontszam néhany masodperc alatt kisza-
molhaté6.

EuroQol 5 dimenzids, 5 szintes Egészségi Allapot
Kérdioiv (EQ-5D-5L — EuroQol-5-dimension
5-level questionnaire)

Az EuroQol-5D az egészségi dllapot standardizalt méré-
sére szolgdl, amelyet az EuroQol-csoport fejlesztett ki
azért, hogy az egészségi allapot egyszerd, altalinos mé-
rését tegyék vele lehet6vé. Betegségek és kezelések széles
korében alkalmazhatéd egyszerd, leird jellegl profilt és
egyetlen indexértéket eredményez az egészségi allapot
vonatkozasiaban, amelyet az egészségligyi ellatas klinikai
és gazdasagi értékelésére, valamint populdciés egészség-
tigyi felmérések céljara lehet felhasznilni. Az EQ-5D-t a
véalaszadok dltal valé onkitoltésre tervezték, és idedlisan
alkalmazhat6 felmérésekhez, jarébeteg-ellité helyeken
és akdr kozvetlen interjuk esetén. Kognitiv szempontbdl
nem megerdltetd, és kitoltése csak néhany percet igé-
nyel. A valaszadéknak szdnt utasitisok bele vannak fog-
lalva a kérd6ivbe. Az EQ-5D-5L egy 5 szintes viltozat,
amely 1ényegében 2 oldalbdl 4ll: az els6 az EQ-5D leird
jellegii rendszer, 5 tertilettel és 5 vilasszal, a masik olda-
lon pedig az EQ vizualis analég skdla talalhat6 (https: //
tm-centre.org/download /article-realated /191 /egesz-
segi-kerdoiv-0425102613.pdf).

Statisztika

A vizsgalt paraméterek tipusitol és szamatdl figgden a
péros t-probit vagy a Wilcoxon-prébat (nem Gauss-téle
eloszlast) alkalmaztuk. A Gauss-féle eloszlast a Shapiro—
Wilk-prébaval vagy a Q-Q grafikonnal ellendriztiik.
A korrelicios elemzéshez a Pearson- vagy Spearman-téle
(nem Gauss-féle eloszlast) elemzést alkalmaztuk. Az el-
sOdleges elemzést a hatisossagi populacion végeztiik.
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A CCQ-osszpontszamban bekovetkez6 atlagos viltozast
a paros t-probaval vagy a Wilcoxon-prébaval (nem
Gauss-féle eloszlis) teszteltiik. Az Gsszpontsziamban be-
kovetkezd atlagos valtozast a kezelési alcsoportokban is
teszteltiik. Az els6dleges kimenetel vonatkozdsiban az
els6faji hiba kockizatit 5%-ra allitottuk (ami p<0,05
szignifikanciaszintnek felel meg). A masodlagos elemzést
a hatdsossagi populacion végeztiik. A korreldcios elem-
zéshez a Pearson- vagy Spearman-féle (nem Gauss-féle
eloszlist) elemzést alkalmaztuk. Minden prébihoz az
alfa-szint 0,05-o0s (p-érték<0,05) értékét tekintettiik sta-
tisztikailag szignifikinsnak. A Levene-féle probat alkal-
maztuk a variancidk egyenl6ségének feltételezéséhez.
A statisztikai elemzést a 24-es verziészamt SPSS-ben
(IBM Corporation, Armonk, NY, Amerikai Egyestilt
Allamok [USA]) végeztiik, mig a jelentés a Microsoft
Word 2016-ban (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, USA) késziilt. A kategorikus viltozok tekintetében,
a hianyz6 adatokkal rendelkezé betegek nem szerepeltek
a szdzalékos értékek kiszamitdsiban, hacsak masképpen
nincs jelolve.

Eredmények

Vizsgilatunkba 39 centrum 626 COPD-s betegét von-
tuk be. A 626 betegbdl 527-nél allt adat rendelkezésre
az els6dleges célkitlizések vonatkozdsiban mindharom
viziten (az eredményeket kortikben értékeltiik, an. hata-
sossigi populicié). A vizsgalatot 99 beteg hagyta abba,
koziliik 97 esetben jelentették az okot (két esetben az
ok nem volt ismert). A vizsgalat 3 vizitbdl dllt, az 1. és a
2. vizit kozott eltelt id6 medidnja 4 hét, mig az 1. ésa 3.
vizit kozott eltelt id6 medianja 17 hét volt. Az el6re
meghatarozott értéktél valéd eltérés 1 hét volt.
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CCQ-pontszam — atlag
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Tlnetek

CCQ-pontszam

1. dbra A CCQ-pontszimok (n = 527)

CCQ = Klinikai COPD Kérdéiv
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2. tablazat | A COPD diagnosztizalasitol eltelt id6 (év)
n Atlag SD
A diagnosztizilds Terapianaiv 372 1,1 2,75
oOta cltelt id8 (év) alcsoport
Kiegészits terdpids 102 5,2 4,23
alcsoport
Terapiavaltasos 53 6,9 4,73
alcsoport
Osszesen 527 2,5 3,97

COPD = krénikus obstruktiv tiiddGbetegség; SD = standard deviicio

A betegek atlagéletkora 63,8 + 9,64 év (median: 64
év) volt. Az 527 beteg koziil 264 (50,1%) volt férfi, mig
263 (49,9%) n6. A betegek koziil 335 (63,6%) volt aktu-
alisan dohanyzo6, mig 192 (36,4%) korabban volt doha-
nyos. Az aktuilisan dohdnyzo6k arinya mindhidrom keze-
lési csoportban hasonlénak bizonyult (66,1%, 54,9%,
62,3%). A COPD diagnosztizildsitdl eltelt atlagos id6
2,5 évvolt (2. tablazat). Az itlagos FEV, 59,8 + 15,12%
volt. A hatdsossdgi populiciobdl (527) a betegek 98,3%-a
(n=518) folytatta a terdpiat a vizsgalat befejezése utan is.

A vizsgalt (hatdsossagi) populdcidban a CCQ dtlagos
pontszama szignifikinsan csokkent az 1. és a 3. vizit ko-
zott (1. abra) (p<0,05). A hatasossigi populaciéban (n =
527) nemcsak a CCQ atlagos pontszdma, de az Osszes
alpontszama szignifikinsan csokkent az 1. és a 3. vizit
kozott. Mindharom kezelési csoportban (a korabban ke-
zelést nem kapott alcsoport, a kiegészitd terapids alcso-
port és a terdpiavaltisos alcsoport) a CCQ atlagos pont-
szdma ¢és mindegyik alpontszim is szignifikinsan
csokkent az 1. és a 3. vizit kozott (Wilcoxon-féle elSjeles
rangpréba: Z = —18,960 [a negativ rangok alapjan]).

Funkcionalis Mentalis

V3

Tiinetek = a tiinetek alpontszdma, Funkcionilis = a funkciondlis allapot alpontszima, Mentlis = az érzelmi dllapot alpontszdma, V1 = 1. vizit, V3 =

3. vizit
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= CAT-pontszam — 1. vizit
CAT-pontszam — 2. vizit
CAT-pontszam — 3. vizit
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Terapianaiv alcsoport Kiegészit6 terapias alcsoport| | Terapiavaltasos alcsoport
2. abra A CAT-pontszamok (V1-V3), alcsoportonként

CAT = COPD Allapotfelmérs Teszt; V1 = 1. vizit; V2 = 2. vizit; V3 = 3. vizit

A CAT-pontszam szintén csokkent az 1. és a 3. vizit
kozott (2. dbra, 3. tablizat) (p<0,05). Az mMRC-pont-
szam ugyancsak csokkent az 1. és a 3. vizit kozott
(3. dbra, 4. tablizat) (p<0,05). Az EQ-5D-5L-index-
pontszdmok és a VAS-pontszimok novekedtek az 1. és
a 3. vizit kozott (4, 5. dbra és 5., 6. tablazat) (p<0,05).

A kérdbivek kezelhet&ségével kapcsolatos véleményfel-
mérés azt mutatta, hogy a vizsgal6orvosok megitélése sze-

3. tablazat A CAT-pontszamok (V1-V3), alcsoportonként

rint a CAT-teszt eredményei jobban tiikrozik a betegek
allapotat (84,7%). A betegek értékelése alapjan is a CAT-
teszt volt a legegyszertibb és a legkdonnyebben érthet§
(83,2%). A 3. viziten pozitiv, szignifikins Osszefiiggés volt
a CCQ- és a CAT- (r,= 0,711, p<0,001), a CCQ- és az
mMRC- (r, = 0,524, p<0,001), illetve a CAT- és az
mMRC- (r, = 0,475, p<0,001) pontszamok kozott (a kor-
relaciok szignifikinsak voltak 0,01-os szint mellett).

n Atlag SD 95,0%-0s alacsony 95,0%-0s magas Mediin
CL az atlag CL az atlag
vonatkozasiaban vonatkozasiaban
CAT-pontszam Terapianaiv alcsoport 372 12,7 446 122 13,1 13,0
~ L. vizit Kiegészits terdpids alcsoport 102 13,8 4,07 13,0 14,6 14,0
Terapiavaltisos alcsoport 53 13,5 4,37 12,3 14,7 14,0
CAT-pontszim Terapianaiv alcsoport 372 9,3 3,88 8,9 9,7 9,0
- 2. vizit Kiegészit6 terdpids alcsoport 102 10,6 3,88 98 11,4 11,0
Terapiavaltisos alcsoport 53 11,2 4,49 10,0 12,5 12,0
CAT-pontszim Terapianaiv alcsoport 372 7,6 3,40 7,2 7.9 7,0
= 3. vizit Kiegészits terdpids alcsoport 102 92 351 85 99 9.0
Terapiavaltisos alcsoport 53 10,4 4,32 9,2 11,6 11,0

CAT = COPD AllapotfclméréS Teszt; CL = k6zépsd vonal; SD = standard devidcié; V1 = 1. vizit; V2 = 2. vizit; V3 = 3. vizit
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mMRC-pontszam — atlag

mMRC-pontszam — 1. vizit
mMRC-pontszam - 2. vizit
mMRC-pontszam - 3. vizit

A

Terapianaiv alcsoport

Kiegészit6 terapias alcsoport|

| Terapiavaltasos alcsoport

3. 4bra Az mMRC-pontszamok (V1-V3), alcsoportonként

mMRC = médositott MRC-dyspnoekérd6iv; V1 = 1. vizit; V2 = 2.

Vizsgilatunk sorin mindosszesen 84 nemkivinatos
eseményt jelentettek, és ezek koziil 7-et jelentettek sa-
lyos nemkivanatos eseményként. 11 esetben volt gyana
arra, hogy az esemény osszefligg a vizsgalati készitmény-
nyel. 6 halalesetet rogzitettek a vizsgalat soran, melyek
koziil a vizsgaléorvosok megitélése szerint egyik sem

4. tiblazat Az mMRC-pontszimok (V1-V3), alcsoportonként

vizit; V3 = 3. vizit

volt dsszefiiggésben a vizsgalati készitménnyel. Vizsgala-
tunkban a leggyakoribb antikolinerg mellékhatas a szaj-
szdrazsag volt, ami megfelelt a GLY alkalmazisi elGirasa-
ban foglaltaknak. A tobbi mellékhatas kozeli egyezést
mutatott a GLY biztonsigossagi profiljaban részletezet-
tekkel.

n Atlag SD 95,0%-0s 95,0%-0s magas ~ Medidn
alacsony CL CL
az dtlag az dtlag
vonatkozdsiban  vonatkozasiban
mMRC-pontszim — 1. vizit Terapianaiv alcsoport 372 1,8 0,89 1,7 1,9 2,0
Kiegészits terapids alcsoport 102 2,0 0,83 1,8 22 2,0
Terapiavaltisos alcsoport 53 1,8 0,83 1,6 2,1 2,0
mMRC-pontszim — 2. vizit Terapianaiv alcsoport 372 1,3 0,78 1,2 1,4 1,0
Kiegészits terdpids alcsoport 102 1,4 0,85 1,2 1,6 1,0
Terapiavaltisos alcsoport 53 1,6 0,77 14 1,8 2,0
mMRC-pontszim — 3. vizit Terapianaiv alcsoport 372 1,1 0,76 1,0 1,2 1,0
Kiegészitd terdpias alcsoport 102 1,3 0,83 1,1 1,5 1,0
Terapiavaltisos alcsoport 53 1,5 0,85 1,2 1,7 2,0

CL = k6zéps6 vonal; mMRC = médositott MRC-dyspnoekérdéiv; SD = standard devidcié; V1 = 1. vizit; V2 = 2. vizit; V3 = 3. vizit
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EQ-5D-5L-pontszam — 1. vizit
EQ-5D-5L-pontszam — 2. vizit
EQ-5D-5L-pontszam — 3. vizit
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| Terapianaiv alcsoport | |Kiegészit6 terapias alcsoport| |Terépiavéltésos alcsoport
4. dbra Az EQ-5D-5L-index-pontszdmok (V1-V3), alcsoportonként
EQ-5D-5L = EuroQol 5 dimenzids, 5 szintes Egészségi Allapot Kérdiv; V1 = 1. vizit; V2 = 2. vizit; V3 = 3. vizit
= EQ-5D-5L-VAS-pontszam — 1. vizit
a0 EQ-5D-5L-VAS-pontszam — 2. vizit

][ EQ-5D-5L-VAS-pontszam — 3. vizit

tlag

am—a

EQ-5D-5L-VAS-pontsz

| Terapianaiv alcsoport | |Kiegészit6 terapias alcsopor1| |Terépiavéltésos alcsoport

5. abra Az EQ-5D-5L-VAS-pontszimok (V1-V3), alcsoportonként

EQ-5D-5L = EuroQol 5 dimenzids, 5 szintes Egészségi Allapot Kérd6iv; V1 = 1. vizit; V2 = 2. vizit; V3 = 3. vizit; VAS = vizuilis analog skdla
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5. tablazat
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| Az EQ-5D-5L-index-pontszdmok (V1-V3), alcsoportonként

n Hianyzik  Atlag SD 95,0%-0s  95,0%-0s  Medidn
alacsony magas CL
CLaz az dtlag
atlag vonatko-
vonatko-  zdsiaban
zdsiban
EQ-5D-5L-index-pont- Terapianaiv alcsoport 372 0 0,896 0,083 0,388 0,905 0,909
szdm = 1. vizit Kiegészitd terdpids alcsoport 102 0 0,876 0,083 0859 0,892 0,898
Terapiavaltasos alcsoport 53 0 0,879 0,094 0,853 0,905 0,909
EQ-5D-5L-index-pont- Teréapianaiv alcsoport 372 0 0,930 0,075 0,922 0,938 0918
szdm = 2. vizit Kiegészits terdpids alcsoport 102 0 0,920 0,085 0904 0937 0918
Terapiavaltasos alcsoport 53 0 0,909 0,087 0,885 0,933 0,918
EQ-5D-5L-index-pont- Terdpianaiv alcsoport 371 1 0,947 0,069 0,940 0,954 0,999
szdm = 3. vizit Kiegészits terapids alcsoport 102 0 0932 0,077 0917 0947 0918
Terapiavaltasos alcsoport 53 0 0,909 0,081 0,887 0,932 0918

CL = kozéps6 vonal; EQ-5D-5L = EuroQol 5 dimenzids, 5 szintes Egészségi Allapot Kérdsiv; SD = standard devidcid; V1 = 1. vizit; V2 = 2. vizit;

V3 = 3. vizit

6. tablazat

| Az EQ-5D-5L-VAS-pontszimok (V1-V3), alcsoportonként

n Atlag SD 95,0%-0s alacsony  95,0%-0s magas ~ Mediin
CL az atlag CL az dtlag
vonatkozisiban  vonatkozdsiban
EQ-5D-5L-VAS-pontszam —  Terdpianaiv alcsoport 372 60,4 14,30 59,0 61,9 60,0
1. vizit Kicgészitd terdpids alcsoport 102 55,3 14,71 524 58,2 50,0
Terapiaviltisos alcsoport 53 61,3 14,72 57,2 65,3 60,0
EQ-5D-5L-VAS-pontszim — Terapianaiv alcsoport 372 70,8 12,82 69,5 72,1 70,0
2. vizit Kiegészitd terdpids alcsoport 102 63,5 14,12 60,7 66,3 60,0
Terapiavaltasos alcsoport 53 66,5 15,03 62,3 70,6 70,0
EQ-5D-5L-VAS-pontszim — Terapianaiv alcsoport 372 75,1 12,93 73,8 76,4 75,0
3. vizit Kiegészitd terapids alcsoport 102 69,9 12,89 67,4 72,5 70,0
Teréapiaviltasos alcsoport 53 68,2 14,64 64,2 72,3 70,0

CL = kozéps6 vonal; EQ-5D-5L = EuroQol 5 dimenzids, 5 szintes Egészségi Allapot Kérddiv; SD = standard deviacid; V1 = 1. vizit; V2 = 2. vizit;
V3 = 3. vizit; VAS = vizudlis anal6g skila

Kovetkeztetés

A COPD-s betegek szertedgazo tiinetekkel rendelkez-
hetnek, amelyek jelentésen ronthatjik az egészséggel
kapcsolatos életmindségiiket [9]. Egyre tobb bizonyiték
van arra, hogy a hagyomdnyos légzéstunkcids vizsgalati
eredmények 6nmagukban nem korrelilnak teljes mér-
tékben a COPD-s tiinetekkel és a betegségnek a betegek
mindennapi életére kifejtett hatdsival [4, 7, 8], minda-
mellett a 1égzésfunkcids vizsgalat nélkiilozhetetlen része
a beteg vizsgalatinak és a progresszié mérésének. Egyér-
telmen hasznilhat6 biomarker hidnyaban a betegség
progresszidja bonyolitja, hogy a klinikusok hogyan érté-
kelik a kezelés hatékonysigit [10], és a 1égzéstunkcié itt
is objektiv timpontot jelent. A fentick miatt szimos, be-

P

tegek szamara késziilt, egészségértékel§ kérdbivet (pa-
tient-related outcome, PRO) dolgoztak ki azért, hogy
egyszerd és megbizhat6 eszkozt taldljanak a mindenna-
pos klinikai gyakorlat szimara [11]. A kérd&ivek — ame-
lyeket a betegek kozvetlentil, masok rahatasa nélkiil tol-
tenek ki — tartalmazzak a vezet$ tiineteket (dyspnoe,
kohogés, fajdalom, kimeriiltség), a fellingolisok gyako-
risagat és az egészségi allapottal kapcsolatos elégedettsé-
get, valamint a betegség atfogo hatasait (példaul munka-
képesség) [12-14]. A kérdSivek a betegek allaspontjit
mutatjak be, szimszer(sitve annak mértékét, hogy a be-
tegség milyen élettani hatast gyakorol az egészségi dlla-
potra és funkcidkra. A PRO Eurépai Gyodgyszeriigynok-
ség dltal hasznalt formalis meghatirozisa a kovetkezd:
»Barmilyen olyan kimenetel, amelyet a paciens kozvetle-
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niil 6nmaga értékel, és amelynek alapjait a paciens a be-
tegséggel és annak kezelésével /kezeléseivel kapcsolatos
sajat észlelései képezik.” A kérd6ivek pontszamanak id6-
szakos értékelése a terdpidk hatékonysigianak megitélésé-
re alkalmazhato.

A COPD kezelésére vonatkozé GOLD-irdnyelv kife-
jezetten ajanlja kérddSivek alkalmazasat mind a dokumen-
talt, mind a nem dokumentilt exacerbatiok rogzitésére,
a tiinetek értékelésére és a beteg szdmara is fontos vilto-
zasok rogzitésére [1, 7]. A GOLD 2019. évi iranyelvei-
ben javasolt COPD-osztalyozasban {§ szereppel birnak a
beteg tiinetei és a jovObeli kockazatok értékelése [1].
A tiinetek tiikrozik a COPD-s betegek dltal elszenvedett
napi terhet, s ténylegesen befolydsoljik a betegek jolétét.
A jelen vizsgalatban a GOLD-stratégiaban és a helyi
iranyelvekben foglaltaknak megfelelen a betegek altal
kitoltott mMRC-, CCQ-, CAT- és EQ-5D-5L-kérdbive-
ket alkalmaztuk magyarorszagi, val6s koriilmények ko-
zOtt.

Eredményeink a valds koriilmények kozott vizsgilt
kérdbivek elényeire utalnak, mivel pozitiv, szignifikins
korrelacié volt a CCQ-, CAT- és mMRC-pontszamok
kozott. A korreldcié nem utal arra, hogy a vizsgilt kér-
déivek egymassal felcserélhetSk lennének, mivel ezek a
kérdsivek jelentSsen kiilonboznek az értékelt tiinetek
szamdaban, a kérdések érthetGségében és a kitolthetség
egyszerliségében [12-16, 17]. Magyarorszigon a jaré-
beteg-ellitisban gydjtott eredmények kapcsan kordbban
nem voltak adatok a COPD-ben hasznalt kiilonb6z6
kérdGivekrdl, tovabba arrdl sem, hogy a betegek meny-
nyire taldljak kénnytinek vagy nehéznek e kérdéivek ki-
toltését. Ez a vizsgalat volt az els6, amelyik a magyaror-
szagi helyzetet értékelte.

A keresztmetszeti adatok azt mutatjak, hogy a COPD-s
betegek 27%-dnak rossz az egészséggel kapcsolatos élet-
mindsége, és ez — a légzéstunkcion tal — jelentSs hatdssal
van a beteg gondozasara is. Hazdnkban a betegek ellen-
érzéssel birnak a hasonl6 kérdbivekkel szemben, inkidbb
a szakemberrel valé személyes konzulticiét részesitik
elényben. A klinikusnak szintén gondot jelenthet a kér-
déivek kitoltetése a mindennapi gyakorlat terhei kozott.
Ugyanakkor a COPD tiineteinek rutinszer( értékelése —
tobbek kozott a tiinetek és azok mindennapi tevékenysé-
gekre kifejtett hatdsai — validdlt és megbizhaté kérdSivek
segitségével, mint példaul a CCQ, a CAT és az mMRC,
pontosabb jelzést ad a betegség altal okozott teherre. Ez
érvényes a magyarorszagi, valés koriilmények kozott
torténd beteggondozas keretei kozott is. Vizsgalatunkat
kovetSen a betegek 98,3%-a (n = 518) folytatta a GLY-
terapiat, ezzel validdlva a felhasznalt kérd&ivekkel nyert
valés és pozitiv eredményeket.

Eredményeink azt sugalljak, hogy a betegek szem-
pontjabdl a CAT-teszt volt a legegyszertibb és a legkony-
nyebben érthetd. A vizsgiloorvosok véleménye szerint is
a CAT-teszt tiikrozte a legjobban a betegek allapotat.
Eredményeink alatimasztjik azon nemzetkozi adatokat,
amelyek szerint is a CAT a legigéretesebb PRO-eszkoz,
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mert a tobbivel Osszevetve rovidebb, kitoltése kevesebb
terhet jelent, igy a betegek inkabb ezt részesitik el6ny-
ben [18]. Ezen tdlmenden vizsgilatunk sordn azt tapasz-
taltuk, hogy a CAT jél korreldl a tobbi kérdSivvel is. Mas
vizsgalatok szintén igazoltik a CAT korreldciéjat a jelen-
tésen hosszabb (50 tételt tartalmazd), St. George’s Res-
piratory Questionnaire kérdGivvel. Ennek értékelése
komplex, és az egyes tételek vonatkozisiban beteg altal
jelzett stlyozasokat is magiban foglal [4]. Ezen COPD-s
kérdSiveknek a rutin klinikai gyakorlatban torténé meg-
honositdsa feltétlentil szitkséges, mert egyértelmtien se-
gitik a tiid6gyogyaszokat abban, hogy értsék a beteg te-
rapiaval kapcsolatos adherencidjat, és azonositsik azokat
a pontokat, amelyek alapjan a terdpia moédositisra szorul.
Azt gondoljuk, ha a klinikus és a beteg egyarint meg-
szokja e kérd6ivek alkalmazdsit, akkor az informdcidatvi-
tel jéval pontosabb, gyorsabb és hatékonyabb lesz mind-
kettSjitknek. Ezaltal tobb id6 maradhat a konzulticié
sordn tandcsadisra és egyéb fontos kérdésekre.

Vannak az eredményeink interpreticiojat limitald té-
nyezd6k is, amelyek megemlitend6k. El6szor is, vizsgila-
tunk nyilt elrendezésd volt, valés kortilmények kozott
végezve. Evvel a hatdsossigi adatok nagy jelentGséggel
birnak, mert hijin vannak azoknak a torzitisoknak, ame-
lyek a klasszikus randomizélt és kontrolldlt vizsgilatok
elvalaszthatatlan velejardi. Bar tudomanyos szempontbél
elmaradnak a randomizilt kettSs vakvizsgalatoktdl, az
ezen tipust vizsgilatok fontosak annak megértésében,
hogy az egyes modszerek vagy terapidk hogyan mtikod-
nek olyan koriilmények kozott, amelyek jobban tiikrozik
a valds életbeli helyzeteket. Masodsorban, a beavatko-
zéssal nem jaro vizsgalatokba bevont betegek heterogén
csoportba tartoznak, mert tagjait a mindennapi klinikai
gyakorlatban kezelik, és vizsgilatunk semmilyen egyéb
korlatozast nem is alkalmazott, ezért a statisztikai becslés
pontossiga tig hatirok kozott ingadozhat (példaul a
tarsbetegségek miatt). Azaz vizsgilatunk megfigyeld jel-
lege miatt (kontrollcsoport hidnyaban) a klinikai kime-
netel vonatkozdsiban az ok-okozati Osszefiiggés értéke-
lése modszertani kihivasokat okozhat. Tekintettel arra,
hogy a betegek bevonisa az orvos mindennapos klinikai
gyakorlatan alapul, a bevont betegek populdcidjaban tor-
zitasok Iéphetnek fel, amelyeket figyelembe kell venni az
eredmények interpretdldsa soran. A helyi klinikai gyakor-
lat sajatossigai miatt sem lehet a betegpopuliciéra vo-
natkoz6 altaldnos kovetkeztetéseket levonni.

A COPD kezelésére jelenleg ot, elhtiz6dé hatastarta-
mu gyogyszerosztaly képvisel6i allnak rendelkezésre Ma-
gyarorszdgon: hosszt hatdsG muszkarinantagonistak
(LAMA), hosszt hatast béta,-agonistik (LABA), inhala-
ci6s kortikoszteroidok, foszfodiészterdzgatlok és teofilli-
nek. A GLY egy inhaliciés LAMA (antikolinerg szer),
napi egyszeri, fenntarté horgétagité kezelésre [19].
A paraszimpatikus idegek képezik a legjelent8sebb,
bronchoconstrictiét okozé idegi szabalyozasi utat a
légutakban, mig a kolinerg ténus a légati obstrukcid
kulcsfontossagu, reverzibilis osszetevSje COPD-ben.
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A GLY gy fejti ki hatdsat, hogy gatolja az acetil-kolin
bronchoconstrictiot kivaltd hatdsat a [égati simaizomsej-
teken, ezdltal tigitja a légutakat [20, 21]. Jelenleg kor-
litozottan all rendelkezésre informacié a GLY-kezelés
valés, hazai koriilmények kozotti hatasossigarél COPD-
ben. Eredményeink megerdsitik a nemzetkozi vizsgila-
tokbdl szarmazé adatokat is, amelyek jelentSs pozitiv
hatast igazoltak a GLY alkalmazdisival az mMRC-, a
CCQ-, a CAT- és az EQ-5D-5L-kérdbivvel mért, egész-
séggel kapcsolatos életmindség és beteggel kapcsolatos
kimenetelek vonatkozasaban.

A betegek értékelése szerint eredményiink azt igazol-
ja, hogy a CAT-teszt a legegyszeriibb és a legkdonnyeb-
ben érthetd, sGt a vizsgaléorvosok véleménye szerint is a
CAT-teszt titkr6zi a legjobban a beteg allapotat. Ered-
ményiink alapjan agy véljiik, hogy a CAT tdnik a legigé-
retesebb PRO-nak a COPD értékelésében. Vizsgilatunk
jelentésége abban rejlik, hogy informdciét nyajt a
COPD-s kérdéivek altal gytijtott adatok hasznossigarol,
osszehasonlithatésagardl, valamint az ajanlott hirom
kérdéiv salyozott felhasznaldsirél a magyarorszagi bete-
gek korében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt. A vizsgilatot a Novartis Hunga-
ria Kft. finanszirozta.

Szerzdi munkamegosztdas: T. L.: A klinikai vizsgdlat terve-
zése, a kozlemény javitasa, kiegészitése, végleges korrek-
tara. S. G.: A klinikai vizsgdlat tervezése, irodalomkuta-
tds, az eredmények statisztikai feldolgozdsa, a kozlemény
megirasa. Az AMULET vizsgal6orvosai: A klinikai vizs-
galat elvégzése, az adatok gydjtése. A cikk végleges val-
tozatat valamennyi szerzg elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.

Készonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetiiket fejezik ki a vizsgdlatban részt vevé betegeknek
és a részt vevd vizsgilocentrumok személyzetének.
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