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ХОББ - хронична обструктивна белодробна болест
БА – бронхиална астма
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ХДН – хронична дихателна недостатъчност

ОИМ – остър инфаркт на миокарда

БТЕ – белодробен тромбоемболизъм

ФПЧ – финни прахови частици
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ФОК – функционален остатъчен капацитет
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GOLD – global initiative for chronic obstructive lung disease 

ВЪВЕДЕНИЕ
      Хроничната обструктивна белодробна болест е сред водещите причини за смърт в САЩ и целия свят, като за 2005 година представлява 5% от глобалната смъртност. Заболяването е четвъртата и единствена причина, която повишава честотата си, за разлика от другите основни причини за смърт в света (кардиоваскуларните заболявания, неоплазмите, мозъчно-съдовите инциденти и пътните катастрофи). Прогнозата е да стане третата водеща причина за смърт в света до 2020 г след исхемичната болест на сърцето и мозъчно-съдовите заболявания.

     Публикуваните епидемиологични данни за ХОББ изненадват с различ-на честота на заболяването в отделните страни. Установява се значително разминаване между данните, получени от спирометричните проучвания, и тези, взети от регистрите за болни с клинично проявен ХОББ. Използва-нето на съвременни методи за епидемиологични проучвания на заболява-нето доказват глобална болестност от ~ 10% и много висока „скрита” забо-леваемост. Честотата на ХОББ е по-висока при настоящите и бивши пуша-чи, мъжете и възрастните лица.

      Тютюнопушенето е основен рисков фактор за развитието на ХОББ и причинява между 50 - 70% от случаите на ХОББ в глобален аспект. Около 50% от свързаните с тютюнопушене смъртни случаи се дължат на ХОББ и белодробен карцином. Професионалните рискови фактори са отговорни за 19% от случаите на ХОББ при пушачите и 31% при непушачите. През 2000 година професионалните рискови фактори са причинили 318 000 смъртни случаи от ХОББ и приблизително 3 733 милиона disability-adjusted life-yrs (DALYs) в света. През последните години все по-голямо значение се отделя на замърсяването на атмосферния въздух в големите градове и горенето на биомаса като рискови фактори за развитие на ХОББ. Тези рискови фактори засягат големи групи от хора, които населяват обширни географски територии. Горенето на биомаса е важен рисков фак-тор в развиващите се страни и причинява 35% от случаите на ХОББ. Зася-га най-често жените, които развиват ХОББ с клинична характеристика, ка-чество на живот и повишена смъртност,  както при пушачите.

       През последните години се установи, че ХОББ е повече от заболяване на белия дроб, което протича с бронхиална обструкция. Вече има катего-рични доказателства за системен възпалителен процес при ХОББ, който е замесен в генезата на голям брой съпътстващи заболявания с висока често-та: кардиоваскуларни заболявания, малнутриция, остеопороза, анемия, ГЕРБ, диабет, метаболитен синдром, белодробен карцином, обструктивна сънна апнея, депресивни състояния. Съпътстващите заболявания дават отражение върху честотата на хоспитализациите, смъртността и разходите за здравни грижи. 
       У нас не е известна точната болестност и смъртност от ХОББ. Няма актуална информация за значението на отделните рискови фактори за ХОББ, както и за честотата на респираторните симптоми в общата попула-ция и сред болните. Не са правени задълбочени проучвания на коморбид-ността при ХОББ. Причината за  това е, че са използвани данни от диспан-серната документация, където са регистрирани клинично изявените форми на заболяването. Не са правени епидемиологични проучвания с разрабо-тена методология, която да регистрира заболяването на ранен етап.
I. ЦЕЛ, ЗАДАЧИ И МЕТОДОЛОГИЯ НА ПРОУЧВАНЕТО
1. ЦЕЛ НА ПРОУЧВАНЕТО
    Да се направи цялостен клинико - епидемиологичен анализ на разпро-странението, рисковите фактори, хроничните респираторни симптоми, съпътстващите заболявания и смъртността на болните с ХОББ в Плевен-ски регион.  

2. ЗАДАЧИ НА ПРОУЧВАНЕТО
1. Да се проучи и характеризира честотата на ХОББ сред различни по-пулации и демографски групи население.

2. Да се установят и анализират основните рискови фактори за разви-тие на ХОББ сред населението.
3. Да се определи честотата на ХОББ съобразно рисковите фактори за развитие на ХОББ.

4. Да се определи честотата на дефицит на α1-антитрипсин (А1АТ) сред болните с ХОББ и определи значението му като фактор за развитие на ХОББ
5. Да се установи и анализира честотата на хроничните респираторни симптоми в общата популация и при болните, както и да се изследва връзката между респираторните симптоми и ХОББ.

6. Да се установят, оценят и характеризират основните съпътстващи за-болявания и да се изследва връзката им със стадиите на ХОББ

7. Да се определи общата и вътреболнична смъртност, тенденциите и специфичните причини за смърт при болните с ХОББ.
3. ОБЕКТ И ПРЕДМЕТ НА ПРОУЧВАНЕТО
Обект на проучването са:
- 2047 скринирани амбулаторни лица от населението на региона, които доброволно, след предварително подписано информирано съгласие, участваха в проучването. Те са нехомогенна съвкупност от хора, които са били под влияние на различни рискови фактори за развитие на ХОББ: работници от различни производствени предприятия в региона (436 души – 110 души от стъкларската промишленост, 142 души от текстилната про-мишленост, 100 души от тежкото машиностроене и 84 души от тютюно-преработвателната промишленост), тютюнопушене – 332, използване на „твърдо гориво” за битови нужди – 110, чести респираторни инфекции – 152, наследствено предразположение – 136, атмосферно замърсяване – 172,  лица с комплекс (повече от един) от рискови фактори – 345, настоя-щи и бивши пушачи с бронхиална астма – 154 и лица без установени рис-кови фактори – 210 души. 
Анализирани са 2047 попълнени анкетни респираторни въпросници, 7056 спирометрии с 915 БДТ и 182 резултата от серумни проби за α1-анти-трипсин.

- 3571 скринирани болни с ХОББ, хоспитализирани в Клиниката по Пул-мология, УБАЛ – Плевен, за периода 2005 - 2009 година. Проучени са 3571 ЛИЗ и 193 аутопсионни протоколи.
- 150 скринирани контроли без ХОББ, хоспитализирани в Клиниката по Пулмология, УБАЛ – Плевен, за периода 2005 - 2009 година. Проучени са 150 ЛИЗ. Контролите бяха използвани за определяне на болестния риск при болните с ХОББ спрямо тях.
Предмет на проучването са епидeмиологичните характеристики (болест-ност, рискови фактори, дефицит на А1АТ, хронични респираторни симпто-ми, съпътстващи заболявания и смъртност) на хроничната обструктивна белодробна болест.
4. ПРИЗНАЦИ НА НАБЛЮДЕНИЕ
    Разработена е програма за регистриране на изследваните клинико-епи-демиологични характеристики на пациентите: демографски параметри, рискови фактори за развитие на ХОББ, хронични респираторни симптоми,  придружаващи заболявания (кахексия, ИБС, АХ, ХрБС, МСБ, анемия, захарен диабет II тип, язвена болест, белодробен карцином), ФИД, серум-но ниво на А1АТ и стадии на ХОББ (GOLD I - IV). При починалите болни са регистрирани патологоанатомичната диагноза, основните причини за смърт и престоя.
5. МЯСТО И ВРЕМЕ НА ПРОУЧВАНЕТО

Място на проучването. Скрининговото епидемиологично амбулаторно проучване се проведе на територията на региона, основно в централните части на гр. Плевен, в една специализирана пулмологична практика в гр. Плевен - ГПСМП „Астма център” и фоайето на зала „Катя Попова”. Хоспитализирани болни -  Клиниката по пулмология и фтизиатрия „ Проф. Д-р Стефан Тодоров” при „УМБАЛ-Д-р Георги Странски „ ЕАД, Плевен
Време на проучването. За да се осигури репрезантативност на данните във времето, регистрацията на данните от скрининговото епидемиологич-но проучване е реализирано през 2006 – 2010 година, а на хоспитализи-раните пациенти през 2005 – 2009 г.

6.  ХАРАКТЕР НА НАБЛЮДЕНИЕТО 
Проучването е комплексно по отношение на изучавания обект и предмет, репрезантативно и изчерпателно за представителното време на наблю-дението. Дизайнът на проучването съчетава описателно-срезово и анали-тично проучване от типа „случай – контрола”.

7. ИНСТРУМЕНТАРИУМ, ОРГАНИ И АДМИНИСТРИРАНЕ НА   НАБЛЮДЕНИЕТО

    За събиране на необходимата информация са създадени: индивидуална статистическа  карта за скринингово епидемиологично проучване на лица с рискови фактори за ХОББ и индивидуална статистическа карта на хоспи-тализиран пациент с ХОББ. 

    Наблюдението е проведено от автора на разработката. При провеж-дането на наблюдението и регистрацията на информацията взеха участие лекари и медицински сестри от Клиника по пулмология при УМБАЛ – Плевен и ГПСМП „Астма център - Плевен”. Проучването е админи-стрирано чрез Решение на АС при МУ Плевен-протокол № 5 /27.04.2004. Ръководството и контролът по организирането на проучването се осъще-ствиха от автора със съдействието на научния ръководител.

8. МЕТОДИЧНИ ПОДХОДИ

     В проучването са използвани следните методи: социологически методи (проучване на документация), клинични методи за диагноза и лечение (анамнеза; физикално изследване на пациентите, образна диагностика, функционална диагностика на дишането, лабораторна и микробиологич-на), епидемиологични методи (анкетен метод, епидемиологичен скрининг) и статистически методи .   

  А. Епидемиологичен амбулаторен скрининг за ХОББ 
     Това проучване е извършено от екип от четирима лекари (трима пул-молози и един лабораторен лекар) и пет респираторни медицински сестри. Участието на изследваните лица беше доброволно, всички подписаха информирано съгласие и попълниха анкета (респираторен въпросник), която съдържа следните параметри: идентификационна част, демографски показатели, рискови фактори за развитие на ХОББ, респираторни симпто-ми, придружаващи заболявания, данни от спирометрията, бронходилата-торен тест и диагноза. След това извършваха спирометрично изследване (ФВК маньовър) – максимална инспирация от нивото на ФОК до ТБК за максимум 1-2s, пауза по-малка от 1s на нивото на ТБК, последвана от мощна, пълна и максимално продължителна експирация (за възрастни и лица с бронхиална обструкция) ≥ 6 sec. Всички изследвани правеха мини-мум по три качествени спирометрии с разлика в стойностите на двата най-добри опита под ± 5% ( или ≤ 150 мл., а за тези с ФВК ≤ 1 л, съответно ≤  100 мл.) за ФЕО1 и ФВК. За постигане на тази репрезентативност при някои от изследваните лица се правеха максимум по осем спирометрични изследвания. Лицата със съотношение на ФЕО1 / ФВК < 0.7 провеждаха бронходилататорен тест със Salbutamol 400μg MDI (4 дози × 100 μg чрез Volumatic). Времето между пре - и постбронходилататорните опити беше ≥ 30 минути. Всички лица с БДТ провеждаха минимум по три качествено изпълнени постбронходилататорни опита. За диагностичен се прие постбронходилататорният опит с най-висока стойност на ФЕО1 и съотно-шение ФЕО1 / ФВК < 0.7. Диагнозата и стадирането на заболяването се извърши по критериите на GOLD. 

      Всички изследвания бяха направени с два еднакви апарата Vitalograph Spirotrac (Version 4.35) от сертифицирани лекари. Апаратите се калибри-раха ежедневно, всички измервания се извършиха в седнала позиция. 
     На подписалите допълнително информирано съгласие болни с ХОББ се взе 5мл венозна кръв. Пробите бяха изследвани чрез имуноензимен метод (Human Alpha - 1 - Antitripsin ELISA Test) от сертифицирана лаборатория.

    Авторът на разработката събира информация от респираторните въпрос-ници: идентификационните характеристики на пациентите, демографските параметри, рисковете за развитие на ХОББ, наличието на хронични респи-раторни симптоми, предварителна диагноза (ХОББ, БА), придружаващи заболявания, ФИД, БДТ, тежест на ХОББ, серумно ниво на А1АТ. 
Б. Скринирани хоспитализирани болни с ХОББ
Методи за клинична оценка на болния с ХОББ и наличие на съпът-стващи заболявания; източници на информация. Диагнозите на проу-чените пациенти с ХОББ са поставени според общоприетите критерии. В изработената карта за проучване се събира информация от ЛИЗ, инстру-менталните и лабораторните изследвания, от специализираните консул-тации. 
б) Методи за оценка на смъртността и специфичните причини за смърт при болните с ХОББ; източници на информация

Вътреболнична смъртност от ХОББ. Смъртността при лекуваните в Клиниката по пневмология и Отделението за интензивно лечение е опре-делена на базата на медицинската документация: ЛИЗ, аутопсионни про-токоли, отдел „ Медицинска информация и биостатистика” към УМБАЛ гр. Плевен 

Обща смъртност от ХОББ. Тя включва 563 починали от преминалите болни с ХОББ през Клиниката за 2005 – 2009 година. Обща смъртност от ХОББ включва: починалите в Клиниката по пулмология болни с ХОББ, починалите в дома болни с ХОББ и белодробен карцином, починалите с кардиоваскуларни заболявания болни с ХОББ в други клиники на УМБАЛ и в дома. Починалите болни с белодробен карцином са проследени до тех-ния екзитус чрез медицинската документация (диспансерните списъци на РЗОК - Плевен, онкологичен регистър, съобщенията за смърт, аутопсион-ните протоколи). Починалите с кардиоваскуларни заболявания в други клиники и в дома са анализирани на базата на медицинската документация (ЛИЗ, диспансерните списъци на РЗОК – Плевен, аутопсионните прото-коли, съобщенията за смърт). 
Статистически методи. Данните от проучването са обработени със соф-туерен статистически продукт STATGRAPHICS v. 4.0 и SPSS v. 13 и EXCEL for Windows. Приложен е Kolmogorov-Smirnov тест за проверка на разпределението на променливите величини. При анализа на резултатите са използвани параметрични тестове при нормално разпределение за проверка на хипотези: t –тест на Student при зависими и независими извадки; Analysis of Variance (ANOVA) –LSD, Tukey HSD, Duncan, Scheffe, Bonferon, Student-Newman-Keuls. Непараметрични тестове при различно от нормалното разпределение за проверка на хипотези:  Chi – square test (χ² тест на Pearson); Kruscol-Wallis тест; Man Witney (Wilcoxon) W тест. За изучаване на причинни зависимости беше използван Pearson's correlation coefficient. За изучаване на причинно-следствената връзка при качествени алтернативни признаци е използван специален критерий за факторно влияние OR (Odds ratio). Значимостта на изводите и заключенията е определена при р < 0.05. 
II. РЕЗУЛТАТИ ОТ ПРОУЧВАНЕТО
1. ЧИСЛЕНОСТ, ПРЕДСТАВИТЕЛНОСТ И ХАРАКТЕРИСТИКА НА ИЗСЛЕДВАНИЯ КОНТИНГЕНТ В ДВЕТЕ ИЗВАДКИ
    За периода 2005 - 2010 година са скринирани общо 5618 души, 2047 лица от населението на региона, които са били подложени на влиянието на рискови фактори за развитие на ХОББ и 3571 хоспитализирани болни с ХОББ. Тази съвкупност е представителна и отразява пълноценно въздей-ствието на рисковите фактори за развитие на ХОББ върху населението, както и на хоспитализираните болни с ХОББ (Талици 1, 2).
Таблица 1. Скринирани амбулаторни лица от населението на региона
	Параметри
	Мъже
	Жени
	Общо

	Пол, n (%)
	764 (37.3%)
	1283 (62.7%)
	2047 (100%)

	Възраст (±SD)
	53.11 ± 7.9
	51.5 ± 7.2
	52.12 ± 7.5

	Възраст:

· 40 - 49г

· 50 - 59г

· 60 - 69г
	350 (17.1%)
440 (21.5%)
145 (7.1%)
	433 (21.2%)
541 (26.4%)
138 (6.7%)
	783 (38.3%)

981 (47.9%)

283(13.8%)


Таблица 2. Скринирани хоспитализирани болни с ХОББ
	Параметри
	Мъже
	Жени
	Общо

	Пол,n (%)
	2642 (74%)
	929 (26%)
	3571 (100%)

	Възраст (± SD)
	66.5  ±  9.25
	62.24  ±  10.5
	65.4  ±  9.7

	BMI (± SD)
	24.9  ±  4.6
	25.3  ±  5.1
	25.03 ± 4.8

	ФЕО1% (± SD)
	49.17 ± 18.5
	51.8 ± 16.5
	49.88 ± 18.9

	Възраст:

· 40 - 49 г

· 50 - 59 г

· 60 - 69 г

· > 70 г
	100 (2.9%)
580 (16.3%)

866 (24.3%)

1096 (30.7%)
	114 (3.1%)

241 (6.7%)

251 (7%)

325 (9.1%)
	        214 (6%)

821 (23%)

1117 (31.3%)

1421 (39.8%)

	Стадии (GOLD):

· GOLD I

· GOLD II

· GOLD III

· GOLD IV
	208 (5.8%)

956 (26.8%)

758 (21.2%)

720 (20.2%)
	92 (2.6%)

344 (9.6%)

302 (8.5%)

191 (5.3%)
	300 (8.4%)

1300 (36.4%)
1060 (29.7%)
911 (25.5%)


В проучването бяха включени 150 контроли без ХОББ, които са лекувани в клиниката през 2005-2009 година. Средната възраст на контролите беше 66.2 (SD ±  6.2), а 50 (33%) от тях бяха жени. Тези лица бяха използвани за определяне на болестния риск за съпътстващи заболявания при болните с ХОББ. 
2. КЛИНИКО - ЕПИДЕМИОЛОГИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА НА  ИЗСЛЕДВАНИТЕ ЛИЦА В ДВЕТЕ ИЗВАДКИ
2.1.Обща честота на ХОББ сред изследваната популация 
Проучването установи честота на ХОББ от 14.9% сред скринираните 2047 души от населението на региона. Характеристика на общата честота на ХОББ е дадена на Фиг 1. 
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Фигура 1. Обща честота на ХОББ в изследваната популация
Установихме „ Болест на малките дихателни пътища” (БМДП) (FEF25-75% под референтните стойности) при 27.1% от изследваните лица, 22.2% при мъжете и 29.8% при жените (р < 0.05). Честотата на БМДП беше различна по отношение на отделните рискови фактори за развитие на ХОББ: тютюнопушене - 26.4%, професионален риск - 28.6%, отопление с „твърдо” гориво - 16.4%, чести респираторни инфекции – 26.3%, наслед-ственост – 23.5%, замърсяване на атмосферния въздух - 14%, лицата без рискови фактори - 9%, изследваните с анамнеза за бронхиална астма - 35.1% и при изследваните лица с повече от един рисков фактор - 32.1%. 
2.2.Честота на ХОББ според рисковите фактори

2.2.1. Честота на ХОББ при лица без рискови фактори 
    Без рискови фактори бяха 210 души - мъже 146 (69.5%), жени 64 (30.5%), средна възраст 50.9 (SD ± 7.5). Честотата на ХОББ сред тях беше 1.9% (мъже - 2.1%, жени - 1.8%).
2.2.2.Честота на ХОББ при лица с един рисков фактор за  ХОББ
2.2.2.1. Тютюнопушене 
     В проучването бяха скринирани 332  пушачи, 166 (50%) мъже, средна възраст 50 (SD ± 7.18) г – мъже 51.15 ( ± 7.8) г и жени 48.9 (± 6.4) г. Всички бяха настоящи / бивши пушачи (71% / 29%) със средно 25.9 (10 - 114) п/г: мъже с 30.5 (10 - 114) п/г и жени с 21(10 - 60) п/г (р<0.05).

    Установиха се данни за ХОББ при 23.2% от пушачите и 6.6% от непу-шачите (р<0.05). Рискът за развитие на заболяване при пушачите е много-кратно по – висок  OR = 12.2 (95% CI, 3.04-48.9) спрямо лицата без риско-ви фактори. По-висока честота на ХОББ имаха мъжете 25.9%, отколкото жените 19.1% (р > 0.05). Честотата на заболяването беше 23.7% сред настоящите пушачи, 21% при бившите пушачи и 6.6% при непушачите. Значими са различията в честотата на ХОББ между настоящите пушачи и непушачи (р < 0.05), както и между бившите пушачи и непушачи (р < 0.05) (Фиг 2). 
Честотата на заболяването беше свързана с количеството на изпушените цигари: 11.1% (10 - 20 п/г), 19.1% (20 - 30 п/г) и 32.6% при пушачите с над 30 п/г. Не се установи статистически значима разлика в честотата на ХОББ само при изпушилите до 20 п/г и тези с 20 - 30 п/г. Проучването показва, че значение има възрастта на активното пушене. Пропушилите под 18 годишна възраст бяха с честота на ХОББ от 26.9%, а пропушилите между 18 - 25 години имаха ХОББ в 20.5% (р>0.05). 
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Фигура 2. Честота на  ХОББ при настоящите пушачи, бившите пушачи и непушачи

     2.2.2.2.Професионални рискови фактори 

    Бяха скринирани 436 души с професионални вредности (текстилна, стъкларска, машиностроене и тютюнопреработвателна промишленост) и професионална експозиция от 22 (SD±10.8) години. Мъжете бяха 223 (51.2%) на възраст 54(SD±7), а жените 213 (48.6%) на възраст 53(SD±6.7). 
   Открихме данни за ХОББ при 7.3% от всички работници, 5.5% при мъжете и 8.3% от жените (р > 0.05), OR = 3.8 (95% CI; 0.85 - 14.6) спрямо лицата без рискови фактори. Значима се оказа разликата в честотата на ХОББ при изследваните работници на възраст под 50 и над 50 годишна възраст – 3.5% / 9.9% (р<0.05), както и при работниците с под и над 15 го-дини трудов стаж в рискова професионална среда – 2.5% / 11.5% (р<0.05) (Фиг 3).
Намираме различна честота на ХОББ в отделните производства: стъклар-ска промишленост - 9.1%, текстилна промишленост - 5.4%, машиностро-ене  - 6% и тютнопреработване  - 6.3% (р > 0.05). 
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Фигура 3. Честота на ХОББ при лица с професионални вредности според възраст и трудов стаж
 2.2.2.3. Използване на „твърдо” гориво за битови нужди 
     В  проучването бяха изследвани 110 души, които използват „твърдо го-риво” (каменни въглища)  за битови нужди, 40 (36.4%) жени. Всички на средна възраст 52.6 (SD ± 6) - мъже 49.7(SD ± 8.1), жени 54 (SD ± 3.8).

       Установихме бронхиална обструкция с данни за ХОББ при 3.6% от из-следваните лица (4.3% от жените и 2.9% от мъжете) (р > 0.05), OR = 1.9 (95% CI, 0.35 - 10.2) спрямо лицата без рискови фактори. 
2.2.2.4.Чести респираторни инфекции 

       Анализирани бяха 152 души с чести респираторни инфекции, мъже  74 (48.7%) и жени 78 (51.39%), средна възраст 53.7 (SD ± 9.6)г - мъже 50 (SD ± 10.4)г и жени 57 (SD ± 7.5)г (р<0.05). Това бяха лица, които през послед-ните пет години са приемали често (48.2% - 1/годишно, 51.8% - ≥ 2/ го-дишно) антибактериално лечение заради респираторна инфекция (в 61.5% от случаите са били с кашлица и гнойна експекторация), а 80% от тях са с анамнеза за „чести” инфекции в детска възраст. 
        Ние установихме данни за ХОББ при 15.8% от лицата с чести респи-раторни инфекции, 14.9% от мъжете и при 16.7% от жените (p > 0.05), OR = 8.28 (95% CI,1.9 - 35.9) спрямо лицата без рискови фактори (Фиг 4).
Изследваните на възраст под и над 50 годишна възраст бяха със значима разлика в честотата на заболяването (8%  / 21.1%) и корелационна зави-симост между възраст и честотата на ХОББ (r = 0.31, р = 0.001). Сигни-фикантно по-висока честота на ХОББ имаха лицата с ≥ 2 респираторни инфекции годишно, отколкото тези с 1/ годишно (17.4% / 5.2%) (р<0.05).
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Фигура 4. Честота на ХОББ при лица с чести респираторни инфекции

     2.2.2.5. Наследственост 
    Скринирахме 136 души непушачи с анамнеза за наследственост (род-нини – братя, сестри, родители, баба, дядо) по отношение на ХОББ, хро-ничен бронхит и белодробен емфизем. От тях мъжете бяха 34 (25%), а средната възраст на проучените лица 52 (SD ± 8.5) - жени 51 (SD ±7.8), мъже 54 (SD ± 9.8). 
    Установихме данни за бронхиална обструкция със спирометрични кри-терии за ХОББ при 13.2%, 23.5% при мъжете и 9.8% при жените (р < 0.05). Рискът за развитие на ХОББ при тях беше OR = 6.94 (95%  CI,1.5 - 31.2) спрямо изследваните без рискови фактори. 
2.2.2.6. Атмосферно замърсяване 
    Анализирани са 172 души, 56 (32.6%) мъже и 116 (67.4%) жени. Сред-ната възраст беше 52.85(SD±7.9) - мъже 49.14(SD ± 7.8) и жени 53.62(SD ± 7.8). Те живеят в градските райони с най-високо средногодишно ниво на замърсяване на атмосферния въздух според докладите на ИАОС (Изпъл-нителна агенция на околната среда) за качеството на атмосферния въздух.
   Установи се ХОББ при 2.3% от изследваните лица, 1.8% от мъжете и 2.5% от жените (р>0.05), OR = 1.1 (95% CI, 0.99 - 1.22) спрямо скри-нираните  без рискови фактори. 
2.2.3. Честота на ХОББ при лица с повече от един рисков фактор
2.2.3.1. Комплексно влияние на  рисковите фактори 

     Скринирани бяха 345 души с повече от един рисков фактор за развитие на ХОББ, 171(49.6%) мъже, средна възраст на изследваните 52.5 (± 6.4): 100 (28.9%) на 40 – 49 години, 101 (29%) на 50 – 59 години и 144 (41.7%) на повече от 60 години. Всички бяха настоящи пушачи със средно 30.53 (SD ± 11.5) п/г: мъже 38.9 (SD ± 9.4) п/г, жени с 22.3 (SD ± 4.2) п/г (р<0.05); с под и над 20 п/г бяха 81 (23.5%) / 264 (76.5%) (р<0.05). Всички са работили в среда с професионални вредности повече от 20 год. 
     От изследваните 345 души се откриха 28.1% с данни за ХОББ, 35.1% от мъжете и 21.3% от жените (р < 0.05), OR = 14.8 (95% CI,4.6 – 83.7) спрямо изследваните без рискови фактори (Фиг 5). 
      В отделните възрастови групи нарастваше честота на ХОББ: 16% (40 - 49 г), 26.7% (50 - 59 г) и 37.5% при лицата над 60 години. Само между най-младите и най - възрастните се установи статистически значима разлика в честотата на ХОББ (р < 0.05). Сигнификантна беше разликата в честота на ХОББ при работниците изпушили под и над 20 пакетогодини (14.8% / 32.2%) (р<0.05).
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Фигура 5. Честота на ХОББ при лица с повече от един рискови фактори

2.2.3.2. Бронхиална астма (БА) и  риск за развитие на ХОББ
        В проучването участваха 154 души с дългогодишна (>15 години) бронхиална астма (атопична 45% от тях) и допълнителен риск за развитие на ХОББ (тютюнопушене), които са провеждали регулярно лечение с ИКС. От тях 108 (70.1%) бяха жени и 46 (29.9%) мъже, а средната възраст на изследваните лица беше 52.47 (SD ± 7.7)г - мъже 55.1(SD ± 8.2)г и жени 51.4 (SD ± 4)г. Всички бяха настоящи / бивши пушачи с 22.1 (SD ± 11.5) п/г, мъже - 36.98 (SD ± 9.5) п/г и жени с 15.8 (SD ± 3.9) п/г (р<0.05). 
       Спирометрични данни за ХОББ се откриха при 29.9% от пушачите с астма, 43.5% от мъжете и 24.1% от жение (р < 0.05), OR = 15.7 (95% CI ,3.8 - 64.5) спрямо изследваните лица без рискови фактори (Фиг 6).
       При пушачите с астма на възраст под и над 50 годишна възраст се установи различна честота на ХОББ (23.2% / 32.2% ( р > 0.05 ), както и значима корелационна зависимост между количеството изпушени цигари (под / над 20 п/г) и честотата на ХОББ сред тях (6.1% / 56.2%) (r=0.5, p=0.0001). Сигнификантно по-висока честота имаха настоящите от бивши-те пушачи с астма (38.2% / 20.5%) (р<0.05).
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Фигура 6. Честота на ХОББ при пушачи с астма

       2.2.4.Серумно ниво на α1-aнтитрипсин (А1АТ) при ХОББ 
(Human Alpha - 1 - Antitripsin ELISA Test: норма - 90÷200 mg/dl)
      Изследвани бяха 182 души с ХОББ, 100 (54.9%) мъже, средна възраст 54.98 (SD ± 8.27) г. Не се установиха статистически значими различия в серумното ниво на А1АТ: жени / мъже - 146.9(SD ± 32.9) / 142.6(SD ± 30.3) (р>0.05), пушачи / непушачи - 145(SD±32.9 / 144.4(SD±31) (p>0.05), (GOLDI,II / GOLD III,IV) - 144.2(SD ± 31)/147(SD ± 32.9) (p > 0.05)(Фиг 7).
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Фигура 7. Серумно ниво на А1АТ при болни с ХОББ

 Под нормалните серумни нива на А1АТ имаха 2.7% от болните с ХОББ, 2% от мъжете и 3.7% от жените. От тях само 1 (0.5%) беше с тежък ХОББ и много ниско серумно ниво на А1АТ (14.2 mg/dl). 
2.2.5.Относителен дял на рисковите фактори за развитие на ХОББ в проучването
      Комбинираните рискови фактори са причина за 45.8% от случаите на ХОББ в региона, а при 54.2% заболяването е причинено от един рисков фактор: тютюнопушене – 19.4%, чести респираторни инфекции – 12.9%, наследственост – 10.8%, професионален риск – 6.2%, отопление с „ твърдо” гориво – 2.8%, атмосферно замърсяване – 1.8% и А1АТД – 0.3%. Тютюнопушенето участва в 65.2% от случаите на ХОББ в проучването (самостоятелно или в комбинация с другите рискови фактори).

2.3.Хроничните респираторни симптоми и ХОББ 
    С хронични респираторни симптоми бяха 51.4% от всички скринирани лица, 43.6% от изследваните без ХОББ и 84.9% с ХОББ (р < 0.05). Има значима корелация между честотата на хроничните респираторни симпто-ми и честотата на ХОББ в изследваната популация (r=0.36, p=0.0001). Със сигнификантно по-висока честота на хронични респираторни симптоми бяха лицата с ХОББ, отколкото тези без бронхиална обструкция: кашлица - 67.5% / 33.8% (р<0.05), експекторация - 29.8% / 13% (р < 0.05), диспнея - 65.6% / 13.5% (р < 0.05). Сигнификантна е  корелацията между честотата на диспнеята и честотата на ХОББ в изследваната популация (r=0.45, p=0.0001) (Фиг 8). 
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Фигура 8. Честота на респираторните симптоми при лица с и без ХОББ 

2.4.Съпътстващи болести при хоспитализирани болни с ХОББ

2.4.1.Кахексия 
   От изследваните лица се установи кахексия при 8.4% от болните с ХОББ,  при 8.9% от мъжете и 8.2% от жените (р > 0.05), OR = 2.3 (95% CI, 0.39 – 12.8) спрямо контролите без ХОББ. Честотата на кахексията нараст-ваше с възрастта на болните: 0.77% (40 - 49 г), 1.7% (50 - 59 г), 2.8% (60 - 69 г) и 3.1% при болните с ХОББ над 70 години (р > 0.05). В различните стадии на ХОББ се установи подобна тенденция в честотата на кахексията: 0.9% (GOLD I), 1.9% (GOLD II), 2.1% (GOLD III) и 4.5% (GOLD IV). Статистически значими са различията в честотата на кахексията в отдел-ните стадии на ХОББ.
2.4.2.Кардиоваскуларни заболявания (КВЗ).
   Заболявания на кардиоваскуларната система се регистрираха при 84.5% от хоспитализираните болни с ХОББ, 84.1% от мъжете и 85.7% от жените (р>0.05), OR=1.96 (95% CI, 0.36 - 10.8) спрямо контролите. Установихме корелация между възрастта и честотата на КВЗ: 48.7% (40 - 49 г), 71.6% (50 - 59 г), 85.1% (60 - 69 г) и 96.9% при болните с ХОББ над 70 години (r=0.38, p=0.0001). Подобна връзка се откри между тежестта на ХОББ и честотата на КВЗ: 59% GOLD I, 74% GOLD II, 86% GOLD III и 99% при болните с ХОББ в GOLD IV (r=0.35, р=0001). 
2.4.2.1.Исхемична болест на сърцето (ИБС)
   ИБС установихме при 66.4% от хоспитализираните болни с ХОББ, 69.2% от мъжете и 58.3% от жените (р < 0.05), OR= 1.8 (95% CI, 0.23 – 5.6) спря-мо контролите без ХОББ (Фиг 9). 
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Фигура 9. Честота на ИБС при болни с ХОББ
Значима беше корелационната зависимост на честотата на ИБС с възрастта на болните с ХОББ: 10.3% (40 - 49 г), 28.4% (50 - 59 г), 69.8% (60 - 69 г) и 93.8% от болните с ХОББ над 70 години (r=0.6, p=0.0001). Честотата на ИБС беше сигнификантно по-висока при болните с тежък ХОББ - 51.8% (GOLD I,II) / 72.2% (GOLD III,IV) (р < 0.05). 
2.4.2.2. Лявокамерна и дяснокамерна сърдечна недостатъчност (СН)                              
    Установихме СН при 74% от болните с ХОББ, 75.9% от мъжете и 68% при жените (р < 0.05), както и сигнификантна корелационна зависимост между възрастта и развитието на СН при болните с ХОББ: 33% (40 - 49 год), 54% (50 -59 год), 74.2% (60 - 69 год)  и 91.4% от болните с ХОББ над 70 години  (r=0.42, p=0.0001). Подобна е зависимостта на честотата на СН с тежестта на ХОББ: 35% (GOLD I), 57.8% (GOLD II), 82.8% (GOLD III) и 99.2% (GOLD IV) (r=0.46, р=0.001). Рискът при болните с ХОББ за разви-тие на СН беше OR= 1.9 (95% CI, 0.31 – 8.8) спрямо контролите без ХОББ.
2.4.2.3.Артериална хипертония (АХ) 
    С артериална хипертония бяха 45% от всички болни с ХОББ, 41.6% от мъжете и 54.2% от жените (р<0.05), OR=1.2 (95% CI, 0.99 - 1.22) спрямо контролите без ХОББ. Болните с ХОББ над 60 годишна възраст имаха значимо по-висока честота на АХ: 20.5% (40 - 49 г), 39.8% (50 - 59 г), 50.5% (60 - 69 г) и 48% от болните с ХОББ над 70 г. Нямаше сигнификант-ни  разлики в честотата на АХ в отделните стадии на ХОББ: 50%(GOLD I), 44.8%(GOLDII),46.4%(GOLDIII) и 42.4%(GOLDIV)(р> 0.05).
2.4.2.4. Хронично белодробно сърце (ХрБС) 
    Проучването установи ХрБС при 46.1% от болните с ХОББ, при 47.9% от мъжете и 41% от жените (р < 0.05), OR=3.8 (95% CI; 0.85 - 12.2) спрямо контролите без ХОББ. Честотата на ХрБС в отделните възрастови групи нарастваше: 33% (40 - 49 год), 46.6% ( 50 - 59 год), 46.5%  (60 - 69 год) и 47.5% от болните с ХОББ над 70 години. Наблюдава се сигнификантна корелация между стадиите на ХОББ и честотата на ХрБС:5.5%(GOLDII), 63.5% (GOLDIII) и 98.8%(GOLDIV)(r=0.77, p=0.0001).
2.4.2.5.Мозъчно-съдова болест (МСБ) 
    С МСБ бяха 33.3% от хоспитализираните болните с ХОББ, 35.2% от мъжете и 27% от жените (р < 0.05),  OR=1.6 (95% CI, 0.3 - 6.2) спрямо контролите без ХОББ. Установи се корелация между възрастта и разви-тието на МСБ при болните с ХОББ: 2.5% (40 - 49 год),  6.7% (50 - 59 год), 19.3 % (60 - 69 год)  и 64% от болните с ХОББ над 70 години (r=0.51, p=0.0001). С тежестта на ХОББ се покачваше честотата на МСБ: 12.9% (GOLD I), 26.8% (GOLD II), 36.5% (GOLD III) и 45.4% GOLD IV (р < 0.05).
2.4.3.Анемия 
    Анализът на болните с ХОББ откри анемия при  34.4% , 39.5% от мъже-те и 19.6% от жените (р < 0.05), OR=1.9 (95% CI, 0.35 - 10.2) спрямо контролите без ХОББ (Фиг 10). 
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Фигура 10. Честота на анемията при болни с ХОББ

      Наблюдавахме значимо по-висока честота на анемията при възраст-ните болни с ХОББ: 4% (40 - 49г), 21% (50 -59г), 32% (60 - 69г) и 46% при възрастни над 70 години (р < 0.05). 
      Значителни са различията в честотата на анемичния синдром в отдел-ните стадии, но тя не е свързана с тежестта на заболяването:7.2% ( GOLD I), 42.3% ( GOLD II), 32.4% (GOLD III) и 18%  (GOLD IV). 

2.4.4.Захарен диабет II тип (ЗДII) 
    Захарен диабет II тип се установи при 16.1% от хоспитализираните бол-ни с ХОББ, 14.4% при мъжете и 20.8% при жените (р < 0.05), OR= 2.2(95% CI, 0.38 – 12.5) спрямо контролите без ХОББ (Фиг 11). 
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Фигура 11. Честота на захарен диабет II тип при болни с ХОББ

       С възрастта нарастваше честотата на ЗД II при болните с ХОББ: 5.1% (40 - 49 г), 14.8% (50 - 69 г) и 19.4% при болните над 70 години (р < 0.05). Различна се оказа честотата на ЗДII в отделните стадии на ХОББ:7.4% (GOLDI), 12.3%(GOLDII), 18.7%(GOLDIII) и 21% при GOLD IV (р < 0.05).

2.4.5. Метаболитен синдром (МС) 
     С метаболитен синдром бяха 13.3% от болните с ХОББ, 12.5% от мъже-те и 16.5% от жените (р < 0.05), OR=1.45 (95% CI, 1.24 – 2.5) спрямо контролите без ХОББ. Честотата на МС растеше с възрастта на болните с ХОББ: 2.5% (40 - 49 г), 6.7% (50 - 59 г), 14.3% (60 - 69 г) и 17.9% при болните над 70 години (р < 0.05). Значими бяха различията в честотата на МС в стадиите на ХОББ, но това разпределение не е свързано с тежестта на заболяването: 25.9% в GOLDI, 7.2% в GOLD II, 17.2% в GOLD III и 13.3% в GOLD IV.
2.4.6. Белодробен карцином (БК) 
      Белодробен карцином открихме при 15.5% от хоспитализираните бол-ни с ХОББ, 18.2%  от мъжете и 7.7% от жените (р < 0.05), OR=4.6 (95%  CI,1.3 - 21.1) спрямо контролите без ХОББ (Фиг 12). 
      Белодробният карцином в отделните възрастови групи имаше следната честота: 23% (40 - 49г), 20.9% (50 - 59г), 17.3% (60 - 69г) и 9.7% при болните над 70 г. Статистически значима е разликата в честотата на бело-дробния карцином при най-младите и най-възрастните болни с ХОББ (р < 0.05). Белодробният карцином имаше значително по-висока честота в ле-ките стадии на ХОББ, отколкото в тежките: 27.7% (GOLD I), 20.8% (GOLD II), 14% (GOLD III) и 5.4% (GOLD IV).
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Фигура 12. Честота на белодробния карцином при болни с ХОББ

2.4.7.Язвена болест (ЯБ) и ХОББ

     Установихме язвена болест при 16.6% от болните с ХОББ, при 16.9% от мъжете и 15.5% от жените (р > 0.05), OR=1.4 (95% CI, 1.2 – 2.3) спрямо контролите без ХОББ. Язвената болест имаше различна честота в отдел-ните възрастови интервали: 15.4%  (40 - 49 г), 11.4% (50 - 59 г), 21.8% (60 - 69 г) и 15.4% при болните с ХОББ на възраст над 70 г. Не се установиха значими различия на честотата на язвената болест при леките и тежки фор-ми на ХОББ. 
3. Смъртност от ХОББ в проучването
3.1. Обща смъртност

      През периода 2005 – 2009 година починаха 563 (15.8%) от лекуваните в Клиниката по пулмология и проследени след това болни с ХОББ, 103 
(11%) от жените и 460 (17.4%) от мъжете. Средната смъртност през наблюдавания период е 38.7/100 000 (мъже – 65/100 000, жени – 13.8/ 100 000 ) население. Данните показват възходящ ръст на смъртността от ХОББ при двата пола, при мъжете с 2.11(41/100 000 - 92/100 000/ население), а при жените с 1.66 пъти (11.3/100 000 - 18.8/100 000/ население) (Фиг 13). Не се установяват значими различия в средната възраст на починалите мъже и жени - 65.9(SD ± 8.8)г / 63.8(SD ± 9.1)г (p > 0.05). 
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Фигура 13. Обща смъртност от ХОББ в региона за 2005-2009 год.

Специфичните причини за общата смъртност са представени на фигура 14: 301 (53%) с белодробен карцином, 125 (22.8%) с респираторни причини, 123 (21.8%) с КВЗ и други причини 14 (2.5%). 
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Фигура 14. Обща смъртност и специфични причини за смърт
3.2. Вътреболнична смъртност от ХОББ
Честотата на вътреболничната смъртност за 2005-2009г в Клиниката по пулмология (КП) и Интензивно отделение (ОИЛ) е дадена на Таблица 3. 
Таблица 3. Вътреболнична смъртност от ХОББ

	Година
	Смъртност (%) от лекуваните болни с ХОББ в КП
	Смъртност (%) от лекуваните болни с ХОББ в ОИЛ

	2005
	4.7%
	22%

	2006
	6.3%
	34%

	2007
	4.2%
	24%

	2008
	4.6%
	25%

	2009
	4.6%
	21%


Мъжете бяха 69.9% от починалите с ХОББ. Не се установи значима разлика в средната възраст на починалите мъже и жени - 67(SD ± 8.8) / 65.9(SD ± 11.6) (р > 0.05). Най-много са екзитусите до 24 час от хоспи-тализацията 46.2%, 22.5% са между 1 - 3 ден и 31.2% след 3 ден. Причината за смърт при всички е установена с аутопсия (Фиг 15). 
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Фигура 15. Специфични причини за вътреболнична смъртност от ХОББ
Най-много бяха болните с ХОББ починали с респираторни причини 51% (40% инфекции на ДДП, 11% терминална ХДН), 27% с кардиоваскуларни причини (12% ОИМ, 11% БТЕ и 4% с терминална ЗСН), 12% с белодробен карцином и 10% с други причини (6% с мозъчно-съдови инциденти и 4% с хеморагии).
III. ОБСЪЖДАНЕ НА РЕЗУЛТАТИТЕ
1. Епидемиология на общата честота на ХОББ         

    Проучването скринира 2047 души на средна възраст 52.12 (CD± 7.5) и възрастов интервал 40 - 69 години. Спирометрични данни за бронхиална обструкция се установиха при 305 души или честота от 14.9% на ХОББ в изследваната популация. Честотата на заболяването е над средната, която се открива в BOLD study (10.1 ± 4.8%; GOLD II, II+).
    Установихме значимо по-висока честота на ХОББ сред мъжете (21.7%), отколкото при жените (10.8%) (р<0.05). Мъжете бяха свързани с интензив-но влияние на рисковите фактори: тютюнопушене, професионални риско-ви фактори и по-висока средна възраст. В някои страни се установява вече по-висока честота на ХОББ сред жените: САЩ, Австрия, Австралия, Исландия и Русия. Резултатите от тези проучвания показват, че разпро-странението на заболяването варира в широки граници, както в отделните географски региони, така и по пол. 
     Възрастта е важен фактор в епидемиологичните проучвания на ХОББ и винаги се свързва с по-висока честота на заболяванието. Установихме значително по-висока честота на ХОББ сред изследваните над 55 години (17.1%), отколкото сред лицата на възраст 40 – 55 години (11.2%) (р<0.05). Възрастните хора са подложени на въздействието на рисковите фактори за по-продължително време и естественият спад на белодробната функция е по-голям. Повишената продължителност на живота в развитите страни допринася също за високата честота  на ХОББ при възрастните.  

       Проучването установи значимо по-висока честота на ХОББ сред селското (18.8%), отколкото сред градското население (13.9%) (р<0.05). Причините са свързани с по-голямото разпространение на рисковите фак-тори за развитие на ХОББ сред селското население: тютюнопушене, про-фесионални рискови фактори, по-висока честота на респираторните инфекции, използване на „ твърдо гориво” за битови нужди, полската ра-бота и химикалите за растителна защита. 
       Не се откри значима разлика в честотата на ХОББ сред българското (14.9%) и ромско (15.3%) население (р>0.05). Ромското население е подло-жено на комплекс от рискови фактори: хранене, чести респираторни инфекции в детска възраст, пребиваване на много хора в лошо вентилира-ни домове, близкородствени бракове на лица с хронични белодробни забо-лявания.
       Значима се оказа диспропорцията между леките и тежките форми на ХОББ в проучването (85.7% GOLD I + II) / (14.3% GOLD III + IV) (p<0.05). Всички епидемиологични проучвания със спирометрично изследване уста-новяват сходни пропорции в тежестта на ХОББ, което обяснява високата честота на „скрита” заболеваемост, особено за леките форми на ХОББ. 
2. „Болест на малките дихателни пътища”(БМДП) в изследваната по-пулация 
     Отделно от болните с ХОББ и бронхиална астма със спирометрични нарушения (FEF25-75% под референтните стойности) в малките дихателни пътища бяха 27.1% от изследваните лица, 22.2% от мъжете и 29.8% от жените (р<0.05). По-високата честота на БМДП сред жените е за сметка на сигнификантно по-високата честота на ХОББ сред мъже в изследваната популация. БМДП е ранна частична проява или форма на обструктивно заболяване. Същевременно може да бъде синдром при редица други остри и хронични белодробни заболявания и обединяващо звено в крайните им фази при преминаването им в ХОББ. 
3. Честота на ХОББ и рискови фактори за развитие на ХОББ

3.1.Честота на ХОББ при лица без рискови фактори за ХОББ 
        Честотата на ХОББ беше 1.9% (2.1% от мъжете и 1.8% от жените) при скринираните лица без рискови фактори за ХОББ. Всички имаха лека фор-ма на ХОББ и бяха без хронични респираторни симптоми.

3.2.Тютюнопушене и честота на ХОББ
     Тютюнопушенето е основен рисков фактор за развитие на ХОББ. В проучването бяха изследвани 847 непушачи и 332 души само с един рис-ков фактор – тютюнопушене. С данни за ХОББ бяха 23.2% от пушачите и 6.6% от непушачите (р < 0.05). Болестният риск при пушачите беше OR = 12.2 (95% CI, 3.04 - 48.9) спрямо лицата без рискови фактори. Разпре-делението на заболяването по пол сред пушачите показа, че мъжете с ХОББ бяха 25.9%, а  жените 19.1% (р > 0.05). Различната честота на ХОББ между двата пола е свързана с по-интензивното тютюнопушене от мъжете и различната средна възраст. Статистически значими бяха различията в честотата на ХОББ между настоящите пушачи и непушачите, както и между бившите пушачи и непушачите. Резултатите показаха, че честотата на ХОББ расте с количеството изпушени цигари. 
      Съвременните епидемиологични изследвания показват аналогична чес-тота на ХОББ сред пушачите. Вече разполагаме с достатъчно доказател-ства за връзка между тютюнопушенето и болестността от ХОББ. При пушачите се наблюдава ускорен спад на белодробната функция, а спиране-то на тютюнопушенето е свързано със забавяне на този процес.         
3.3. Професионални рискови фактори и развитие на ХОББ

      Бяха скринирани 436 души с различни професионални рискови факто-ри за развитие на ХОББ. Установихме обща честота на ХОББ сред изслед-ваните лица от 7.3%,  5.5% при мъжете и 8.3% при жените (р > 0.05). Възрастта на работниците и продължителността на професионалната експозиция се оказаха най-важните фактори, определящи честотата на ХОББ. Установихме различна, но без статистическа значимост честота на заболяването в отделните производства. Рискът за ХОББ при изложените на професионални вредности беше три и половина пъти по-висок, откол-кото при лицата без риск за ХОББ. 
     В литературата има малко публикувани данни за значението на профе-сионалните рискови фактори в развитието на ХОББ. Делът на професио-налните вредности за развитие на ХОББ се оценява на 19% за пушачите и 31% за непушачите, като за отделните страни варира от 12% за САЩ до 52% за Нова Зеландия. Основните места на професионална експозиция при непушачите са текстилната промишленост, различните индустриални предприятия, дърводобивната и хартиена промишленост, строителството и транспорта. 
3.4. Отопление с „ твърдо” гориво и честота на ХОББ
       В проучването бяха скринирани 110 души от селските райони, които са използвали каменни въглища за битови нужди. При тях  нямаше други рискови фактори за ХОББ. Проучването установи данни за ХОББ при 3.6% от изследваните лица, 4.3% от жените и 2.5% от мъжете. Рискът за развитие на ХОББ беше два пъти по-висок, отколкото при лицата без рис-кови фактори. Тези данни показват, че домовете в селските региони са модернизирани, качествено вентилирани, а използването на „твърдо” го-риво за битови нужди не е значим рисков фактор. 

      Излагането на замърсен въздух вътре в домовете е важен рисков фак-тор за ХОББ, особено в развиващите се страни. Изгарянето на биомаса засяга най-често жените в тези страни. Те развиват ХОББ с клинична характеристика и смъртност, както при пушачите. 
3.5. Чести респираторни инфекции и честота на ХОББ. 
      Анализът обхвана 152 души, които ежегодно са приемали антибиотици заради респираторни инфекции. Около 80% от тях са боледували много-кратно в детска възраст от инфекции на дихателната система. Ние устано-вихме данни за ХОББ при 15.8% от лицата с чести респираторни инфек-ции, 14.9% от мъжете и 16.7% от жените (р>0.05). Рискът за развитие на ХОББ при тях е осем пъти по-висок, отколкото при изследваните лица без рискови фактори. Значимо по-висока честота на ХОББ имаха изследваните на възраст над 50 години, както и положителната корелация между възрастта на изследваните и честотата на ХОББ сред тях (r=0.31, p=0.001).
Изследваните лица с ≥ 2 респираторни инфекции годишно бяха със сигнификантно по-висока честота на ХОББ, отколкото тези с една инфек-ция годишно. 
     Анамнезата за чести респираторни инфекции в детска възраст се свърз-ва с развитието на бронхиална хиперреактивност, бронхиална обструкция и поява на хронични респираторни симптоми в по-късна възраст. Вирус-ните и бактериални инфекции съдействат в развитието на ХОББ, в бакте-риалната колонизация и екзацербациите на заболяването. Аденовирусите могат директно да активират проинфламаторните гени на болни с ХОББ, а белодробен емфизем развиват повечето от болните с HIV.

3.6. Наследственост и ХОББ

      Изследвахме 136 души непушачи с анамнеза за наследственост сред близкородственици по отношение на ХОББ, хроничен бронхит и бело-дробен емфизем. Те нямаха други рискови фактори за ХОББ. При тях заболяване се доказа при 13.2%, 9.8% от жените и 23.5% от мъжете (р < 0.05), OR = 6.94 (95% CI,1.5 - 31.2) спрямо скринираните без рискови фактори. Всички от болните с ХОББ имаха  болен родител (61% с болен баща, 39% с болна майка) с ХОББ, хроничен бронхит или белодробен емфизем, т.е. наследствена обремененост от автозомно – доминантен (вер-тикален)  тип (от болни родители на болни деца). Само при 1 (5.6%) се установи дефицит на А1АТ от 70mg/dl (норма – 90 – 200 mg/dl).
      В много проучвания се установява връзка между фамилната анамнеза за ХОББ и нарушенията във ФЕО1. Изследвани са много гени свързани с  ХОББ: ММРs, фосфолипаза А2, различни генетични полиморфизми: micro-somal epoxide hydrolase, glutathione-S-transferase,haemoxygenase-1 и tumour necrosis factor. Само тежкият дефицит на А1АТ е доказан генетичен фак-тор, който се свързва с развитието на панлобуларен емфизем. 
3.7. Атмосферно замърсяване и ХОББ
     Скринирахме 172 души, които живееха в градските райони с най-висо-ко замърсяване на атмосферния въздух според докладите на ИАОС (Изпълнителна агенция на околната среда). Данни за ХОББ се установиха при 2.3% от изследваните,1.8% от мъжете и 2.5% от жените.  Рискът за развитие на ХОББ сред тях беше аналогичен с изследваните лица без рис-кови фактори. 
      В тези райони се регистрира средногодишно замърсяване на атмо-сферния въздух само с СО2 и ФПЧ10. Техните средни нива достигат до 7.7 mg/m³ за СО2 и 71.4 μg/m³ за ФПЧ10 (норма - до 50 μg/m³). Нивата на дру-гите градски атмосферни замърсители (SO2 и азотни окиси) бяха в нормал-ни стойности. Дихателната система е чуствителна на въздействието на ФПЧ10, особено при повишено ниво на SO2. Тези частици попадат в диха-телните пътища и предизвикват нарушения в белодробната функция. 
    Проучвания в Швеция, Италия и Китай доказват, че замърсяването на атмосферния въздух с ФПЧ води до повишен риск за ХОББ (OR=1.64, 95%CI 1.11-2.4), бронхиална астма (OR=1.4, 95%CI 1.01- 1.89) и бронхиал-на хиперреактивност (OR=1.41, 95%CI 1.13-1.76). Няма публикувани данни за значението на атмосферното замърсяване с СО2 и развитието на ХОББ. 
3.8.Комплексно влияние на рисковите фактори и ХОББ
     В проучването бяха включени 345 лица, които са били изложени на повече от един рисков фактор за ХОББ. Всички изследвани бяха настоящи пушачи и имаха трудов стаж в среда с професионален риск за ХОББ. С данни за ХОББ открихме 28.1% , 35.1% от мъжете и 21.3% от жените (р < 0.05). Различията в честотата се дължат на голямата разлика в количество-то изпушени цигари и пребиваването на мъжете в производства с по-голям риск за развитие на ХОББ. Установи се пропорционална зависимост на честотата на ХОББ с възрастта на изследваните лица и количеството изпу-шени от тях цигари. Рискът при изложените на комплексни рискови фак-тори за развитие на ХОББ беше петнадесет пъти по-голям, отколкото при лицата без рискови фактори. 
     Има малко информация в литературата за взаимодействието на отдел-ните рискови фактори за ХОББ и кумулативният ефект, произтичащ от това. Рискът за развитие на ХОББ се повишава при комбиниране на про-фесионални вредности с тютюнопушене. Делът  на професионалните вред-ности за развитие на ХОББ е 19% сред активните пушачи, а запрашеността на работното място повишава с 1.6 пъти възможността за развитие на ХОББ сред активните пушачи. 
3.9. ХОББ при пушачи с бронхиална астма
      Изследвахме 154 болни с бронхиална астма, които са дългогодишни настоящи и бивши пушачи със средно 22.1 (SD ± 11.5) пакетогодини. Сред пушачите с астма установихме данни за ХОББ при 29.9%, при 43.5% от мъжете и при 24.07% от жените (р < 0.05). Прави впечатление по-високата честота на ХОББ сред мъжете с бронхиална астма, което се обяснява с по-голямото количество изпушени цигари от тях и по-голямата средна възраст. Рискът за развитие на ХОББ сред пушещите астматици е шестна-десет пъти по-висок, отколкото при лицата без рискови фактори. При тези болни с астма се установи корелация на честотата на ХОББ с количеството изпушени цигари. Сигнификантна е разликата в честотата на ХОББ между настоящите и бивши пушачи с бронхиална астма. 

      Всички проучвания показват, че пушещите астматици имат по-голям риск за развитие на ХОББ, отколкото пушачите без астма. Бронхиалната астма се свързва със значително висок риск за развитие на ХОББ. 
3. 10. Дефицит на А1АТ сред болните с ХОББ в региона 
       Дефицит на А1АТ се установи при 2.7% от изследваните, а тежък дефицит беше открит при 0.5% от болните с ХОББ в региона. Metev H, et al. в „European screening for α1-antitrypsin deficiency in subjects with lung disease”  установяват тежък дефицит на А1АТ само при 0.19% (PiZZ) сред болни с бронхиална астма и ХОББ в същата популация. Това доказва,  че дефицитът на А1АТ има скромен принос за развитието на заболяването в региона.
4. Епидемиология на хроничните респираторни симптоми в общата популация и при болни с ХОББ 

       С хронични респираторни симптоми бяха 51.4% от всички скринирани лица, 43.6% от изследваните индивиди без бронхиална обструкция и 84.9% от болните с ХОББ. Установи се значима корелация между честота на респираторните симптоми и честотата на ХОББ (r=0.36, p=0.0001). Сигнификантно по-висока беше честотата на хроничните респираторни симптоми при болните с ХОББ, отколкото в общата популация.

    Респираторните симптоми са чести при болните с ХОББ и в повечето случаи насочват към диагнозата, особено когато се съчетават с рискови фактори за развитие на заболяването. 
5. Епидемиология на съпътстващите болести при хоспитали-зирани болни с ХОББ

5.1. Кахексия 
       Установихме кахексия при 8.4% от болните с ХОББ. Рискът за кахек-сия при болните с ХОББ беше два пъти по-голям, отколкото при контро-лите без бронхиална обструкция. Честотата на болните с кахексия беше по-висока при възрастните и болните с тежка форма на ХОББ. 
       В 20 - 40% от болните в терминален стадий на заболяването развиват кахексия. При ХОББ се установява загуба на мускулна маса, а болните с тежък ХОББ губят допълнително масти (fat-free mass). Оксидативният стрес и систем-ното възпаление са причини за тези процеси.  
5. 2. Кардиоваскуларни заболявания 
       Заболявания на кардиоваскуларната система се откриха при 84.5% от хоспитализираните болни с ХОББ. Рискът за развитие на КВЗ при болните с ХОББ беше два пъти по-голям, отколкото при контролите без бронхи-ална обструкция. Значима беше корелацията на честотата на кардиоваску-ларните заболявания с възрастта на болните с ХОББ (r = 0.38, p=0.0001), както и с тежестта на ХОББ (r=0.35, p=0.0001). 

5.2. 1. Исхемична болест на сърцето 
      Проучването показа, че с ИБС са 66.4% от изследваните болни с ХОББ и е значима корелацията на честотата на ИБС с възрастта на болните с ХОББ. Сигнификантно по-висока честота на ИБС имаха болните с тежък ХОББ. Рискът за развитие на ИБС беше 1.8 пъти по-висок, отколкото кон-тролите без бронхиална обструкция.
      Проучванията показват, че болните с тежък ХОББ имат по-висок риск за развитие на ИБС, а ФЕО1 е независим прогностичен фактор за смърт от ОИМ. Системното възпаление при ХОББ се приема за основна причина за голямата честота на ИБС.
5.2. 2. Лявокамерна и дяснокамерна сърдечна недостатъчност 
     Със СН бяха 74% от изследваните болни с ХОББ. Установихме сигни-фикантна корелация на честотата на СН с възрастта на болните и с тежест-та на ХОББ. Два пъти по-висок риск за развитие на СН имаха болните с ХОББ, отколкото контролите без бронхиална обструкция.
      С клинично проявена лявокамерна СН са приблизително 20% от паци-ентите с новооткрит  ХОББ. При тези болни се препоръчва да се изследват B-type natriuretic peptide или N-terminal prohormone brain natriuretic peptide (NT-proBNP), които доказват дискретната СН. Дяснокамерна СН се откри-ва при ~50% от пациентите с тежки форми на ХОББ.
 5.2. 3. Хронично белодробно сърце 
      Проучването установи при 46.1% от болните с ХОББ наличие на ХрБС и корелация между честотата на ХрБС и тежестта на ХОББ. Приблизи-телно 50% от пациентите с тежък ХОББ развиват ХрБС. Началните съби-тия в естественото развитие на ХрБС се дължат на ендотелната увреда от тютюневия пушек, а в напредналите стадии на ремоделирането на пулмо-налните съдове. 
5.2. 4. Артериална хипертония 
     Артериална хипертония беше установена при 45% от всички изследва-ни болни с ХОББ. Честотата на АХ беше по-висока при жените и възраст-ните болни с ХОББ, което е свързано с по-високата честота на ЗДII и МС при жените и възрастните лица в нашето проучване. Болните с ХОББ имаха 1.2 пъти по-висок риск за развитие на артериална хипертония, отколкото контролите.
    Честотата на АХ сред възрастното население в България е 42%, 42.8% при мъжете и 39.7% при жените. Болните с ХОББ имат повишен риск за развитие на АХ, което се дължи на намалената артериална еластичност. 
5.2.5. Мозъчно - съдова болест 
     Установи се при 33.3% от болните с ХОББ, значимо по-висока при мъжете. Сигнификантна беше корелацията на честотата на МСБ с възраст-

та на болните с ХОББ. С 1.6 пъти по-висок риск за МСБ бяха болните с ХОББ, отколкто изследваните без бронхиална обструкция.
     Проучванията показват по-голяма честота на церебро - васкуларните инциденти при болните с ХОББ, отколкото при здравите пушачи. Съвре-менните антихипертензивни препарати и статини понижават церебро-васкуларната смъртност на болните с ХОББ. 

5.3. Анемия 
    Анализът на болните с ХОББ показа, че с анемия са 34.4% от изслед-ваните лица, което е повече от два пъти от честотата в общата популация у нас (13 - 15%). Честотата на анемичния синдром в нашето проучване е малко по-висока, в сравнение с данните на P.J.Barnes и B.R.Celli в „Systemic inflamation and comorbidities of COPD”, където цитираната честота е 15 -30%. Тази разлика се дължи на сигнифинтно по-високата честота на анемията при мъжете, особено сред възрастните мъже. Важно значение има и високата честота на съпътстващи заболявания (карцином и др.) в нашето проучване. 
5.4. Захарен диабет тип II и метаболитен синдром
     Захарен диабет II тип установихме при 16.1% от болните с ХОББ, а честотата на ЗДII нарастваше с възрастта на болните и тежестта на ХОББ. Данните за България показват, че 6% от мъжете и 7% от жените в общата популация са със ЗДII. При болните с ХОББ се регистрира  два пъти по-ви-сока честота на ЗДII, дори при тези с леко заболяване. Повишените серум-ни нива на проинфламаторните цитокини (TNF - α и IL – 6) индуцират инсулинова резистентност при ХОББ.  

      С метаболитен синдром бяха 13.3% от болните с ХОББ, което отговаря на публикуваните в литературата. При жените честотата беше значимо по-висока, което може да се свърже с по-високата честота на ЗДII сред жени-те в общата популация.
5.6. Белодробен карцином 
     При 15.5% от болните с ХОББ се откри белодробен карцином. Често-тата на белодробния карцином беше значимо по-висока при мъжете, мла-дите пациенти и болните с лек ХОББ. Рискът за развитие на белодробен карцином при болните с ХОББ беше 4.6 пъти по-висок, отколкото при контролите в нашето проучване.

    Проучванията показват, че болните с ХОББ развиват 4 пъти по-често белодробен карцином, отколкото здравите пушачи. Това е свързано със системното възпаление, оксидативните процеси, функционалната дисфун-кция на nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) и повишената чуствителност на рецепторите на епидермалния растежен фактор (EGFR). 

5.7. Язвена болест 
    Язвена болест беше диагностицирана при 16.6% от болните с ХОББ, а в общата популация на региона при 12%. Пушачите и пациентите с ХОББ имат повишен риск за развитие на язвена болест. Причините за това се свързват с едни и същи рискови фактори, хроничната съпътстваща меди-кация и лечението със СКС. 

6. Епидемиология на смъртността   

6.1. Обща смъртност от ХОББ
    За  2005 - 2009 година починаха общо 563 (15.8%) от регистрираните болни с ХОББ. Средната смъртност от ХОББ в региона е 38.7/100 000 (мъже – 65/100 000, жени – 13.8/ 100 000 ) население. С подобна смъртност са страни като Англия, Иран, Филипини, Мексико, САЩ, Украйна, Еги-пет, Турция, Бразилия, Тайланд, Конго, Нигерия. Анализът показва значи-телен дял на смъртните случаи при мъжете, което следва половите разли-чия в регистрирането на заболяването. Не се установиха значими различия в средната възраст на починалите мъже и жени. Два пъти повече бяха по-чиналите болни с ХОББ от селата. 
      Белодробният карцином се оказа най-честа причина за смърт и се уста-нови при половината от починалите с ХОББ в нашето проучване. Висо-кият процент на починалите с белодробен карцином се различава значимо от аналогични проучвания на специфичната смъртност при болни с ХОББ, където белодробният карцином е причина за смърт при 8 - 21%, само Anthonisen et al. докладват смъртност от белодробен рак при 60%. Причи-ните за високата смъртност от белодробен карцином в нашето проучване са различни. С важно значение е растящата заболеваемост и смъртност от белодробен карцином в региона през последните години, което дава отра-жение и върху смъртността от белодробен карцином при болните с ХОББ. Тези болни се откриват в напреднал стадий на заболяването и имат много малка преживяемост. С основно значение за високата смъртност от бело-дробен карцином в нашето проучване е регистрирането и проследяването на болните с леки форми на ХОББ. С белодробен карцином са починали 188 души с GOLDI-II (62% от починалите с карцином), които са имали ФЕО1≥ 70% предв., а в проучвания на други автори (Mannino et al., Celli et al, Zielinski et al., Waterhouse et al.) се изследват болни с умерено – тежък, тежък и много –тежък ХОББ. В TORCH study също не са влючени болни с GOLDI. Това показва, че различното дефиниране и стадиране на бронхи-алната обструкция може да доведе до големи различия в специфичната смъртност при болните с ХОББ. D. Sin, N. Anthoninsen, J. Soriano и A. Agusti в „ Mortality in COPD: role of comorbidities” смятат, че две трети от болните с GOLDI,II умират от белодробен карцином и кардиоваскуларни заболявания. 
6.2. Вътреболнична смъртност от ХОББ

      През 2005 - 2009 година в Клиниката по Пулмология и Интензивно отделение починаха общо 173 (4.8%) от лекуваните с ХОББ. Всички бяха с тежка форма на ХОББ и значими придружаващи заболявания. Болничната смъртност за този период запазва честотата за лекуваните в Клиниката по пулмология и Интензивно отделение (4.9% / 25.4%). Мъжете бяха два пъти повече от починалите с ХОББ. Причината за смърт при всички беше уста-новена с аутопсия. Най - много бяха починалите с респираторни причини за смърт  51%, с кардиоваскуларни причини 27%, с белодробен карцином 12% и други причини при 10%. 
           Вътреболничната смъртност на пациентите с екзацербация на ХОББ се движи от 4 - 30%, а в годината след дехоспитализация 22 - 43%. При-дружаващите заболявания увеличават значително риска от вътреболнична смърт. Дихателната недостатъчност e важна причина за смърт при болните с тежък ХОББ. Кардиоваскуларните и другите респираторни заболявания (БТЕ, пневмонии, белодробен рак) са също съществени причини за вътреболнична смърт при тези болните. 

ИЗВОДИ:
1.Проучването установи висока честота на хроничната обструктивна бело-дробна болест в изследваната популация, особено сред мъжете, възрастни-те лица и селското население на региона. 

2. Важни рискови фактори за ХОББ в региона са тютюнопушенето, профе-сионалните рискови фактори, честите инфекции в детска и зряла възраст. Съчетаването на няколко рискови фактори потенцира развитието на ХОББ, а пушачите с бронхиална астма се оказаха с най-висок риск за ХОББ в проучването.

3. Дефицитът на А1АТ сред болните с ХОББ в изследваната популация е аналогичен с публикуваните епидемиологични данни в литературата и ня-ма съществено значение за региона. 

4.Проучването потвърди корелацията между честотата на хроничните респираторни симптоми в общата популация и честотата на ХОББ. 

5.Проучването потвърди по-висока честота на коморбидност при болните с ХОББ, отколкото при лицата без бронхиална обструкция, което съпоста-вяне определя значението на ХОББ като самостоятелен рисков фактор.  

6.Общата смъртност от ХОББ в изследваната популация беше над сред-ната в другите страни, а вътреболничната смъртност подобна. Белодроб-ният карцином и кардиоваскуларните заболявания са най-честите причини за смърт при болните с лек и умерено – тежък ХОББ, а респираторните за-болявания са по-чести причини при тежките форми на ХОББ. 
ПРИНОСИ:
1.Представеният епидемиологичен анализ обогатява знанията за разпро-странението, рисковите фактори, клиничното протичане, коморбидните състояния и смъртността от ХОББ в изследвания регион. 

2.Проучването потвърди, че използването на респираторен въпросник и спирометрия е надежден и точен метод за извършване на съвременни епи-демиологични изследвания на разпространението на ХОББ сред различни групи от населението. Изучаването на съпътстващите заболявания и смъртността, чрез скриниране на хоспитализирани болни с ХОББ, дава реална възможност за качествена епидемиологична оценка.

3.За първи път в България се прави епидемиологично проучване на хро-ничната обструктивна белодробна болест, което да включва: 

· разработена съвременна методология и собствен дизайн за изуча-ване епидемиологията на ХОББ.

· епидемиологичен скрининг на хроничната обструктивна белодробна болест, като са използвани точни и надежни измервателни методи, които да регистрират заболяването в ранен етап. 

· обективна оценка на общата болестност в изследваната популация и честотата на заболяването в различните стадии на ХОББ. 

· демографско описание (пол, възраст, населено място, етнос) на честотата на ХОББ сред населението на региона. 
· цялостен анализ на значението на отделните рискови фактори и на комплексните рискови фактори в развитието на ХОББ. 

· оценка на хроничните респираторни симптоми в общата популация и сред болните с ХОББ.

4.Проучването определи честотата и значението на най-важните съпътст-ващи заболявания при хоспитализирани болни с ХОББ в региона.
5.За първи път в България е направено проучване на общата и вътребол-нична смъртност от ХОББ, описана е структурата на специфичните причи-ни за смърт, както и причините за летален изход в отделните стадии на за-боляването. 

6. Данните от епидемиологичното проучване могат да послужат за основа на институционални промени и провеждане на превантивна политика, която да ограничи рисковите фактори сред застрашени групи от населе-нието. Резултатите от проучването внушават, че регулярният скрининг за белодробен карцином и кардиоваскуларни заболявания при болните с ХОББ може да снижи смъртността сред тях. Оценката на честотата на ХОББ и съпътсващите заболявания помага при планиране на финансовите ресурси за лечението на заболяването.
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