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Az inhalaciods kortikoszteroid két arca
a kronikus obstruktiv légz6szervi
gyulladas terapiajaban

DR. HERKE PAULA, DR. HORVATH ALPAR

nehézlégzés, a hirtelen jelentkezd

fulladés (asztma), a krénikus hérghu-
rut tlneteit mutatd beteg torténelmi és
irodalmi emlékek alapjan nem korunk pro-
duktuma. Az ipari forradalom éta azonban
megnétt azilyen betegek szama. Ennek okat
kereshetjlk a kornyezetszennyezés draszti-
kus fokozddasaban vagy a dohanyzasi jar-
vanyban. Ugyanakkor a kdzegészségligy és
a gyogyszerkutatas fejl6dése, az életszinvo-
nal javuldsa lehet6vé tette, hogy az dtlagos
élettartam meghosszabbodjon, a genetikai
hibak kifejezédhessenek és igy a krénikus
obstruktiv 1éguti betegség (COPD) korunk
egyik vezetd egészségligyi, tarsadalmi és
gazdasagi problémajava [épjen eld. A be-
tegséqg koérfejlédésében a kornyezetszeny-
nyezés (kilonodsen a 10 pum, illetve 2,5 pm
alatti atmérdjd részecskék: PM,, illetve PM, ),
a kozlekedés, a dohanyzas, a flitési technikak
és a genetikai tényezbk szerepét szamos ta-
nulmany bizonyitja."> Azt még nem tudjuk,

A COPD kronikus, progressziv léguti gyulladas szamos fenotipussal. Nap-
jainkban csak tiineti terapidi Iéteznek. COPD-ben nem csupan a légzo-
rendszer beteg, hanem szisztémas gyulladas is detektalhatoé. A terapia két
nagy, forrongé teriilete a szteroidok (és kombinaciéik) helye a kezelésben,
illetve a horgtagitok gyulladasra kifejtett hatasa. Cikkiink az inhalaciés
kortikoszteroidok helyét keresi a COPD terapiajaban. Altalanossagban
a nagy dozisu szteroidnak nincs terapias elonye a kozepes doézissal szem-
ben COPD-ben. A szteroid elhagyasahoz a kezelés el6tti fenotipust kell

figyelembe venni.

hoy a dohanyosok kb. 20%-at sujtd COPD-t6l
mi védi meg a maradék 80%-ot.

A COPD kronikus, progressziv léguti
gyulladas, ami egyéntdl fliggd mértékben,
de a tidé normalis dregedési folyamatanal
lényegesen gyorsabb Utemben vezet a lég-
zésfunkcio romldsédhoz, fokozodd nehézlég-
zéshez, kdvetkezményesen az életmindség
romlaséhoz és az élettartam megrovidulé-
séhez. A COPD mindemellett gyUjtéfogalom:
szamos etoldgidju fenotipus kapja meg ezt
a diagnozist (1. dbra). A kdzos alap az, hogy
a kialakult gyulladas nem oldédik, hanem kré-
nikussa valik.® Napjainkban csak tiineti tera-
pidk léteznek, a betegséget meggydgyitani
nem lehet. A tineteket tudjuk befolyasolni,
a korlefolyast taldn, de a gyulladés kialakula-
sat, majd elérehaladtat nem. Rdadasul COPD-
ben nem csupén a légzérendszer beteg,
hanem szisztémas gyulladas is detektalhatd.
Ennek az egész szervezetet érintd gyulladas-
nak a kévetkezménye az dltalanos allapot-

DR. HERKE PAULA

Szigetszentmikldsi Szakorvosi Rendel6-
intézet Tudégondozoja
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Chiesi Hungary Kft.
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> COPD-fenotipusok a gyakorlatban

romlds és a tarsbetegségek: rossz taplalt-
s&gi allapot, a testtébmegindex csokkenése,
izomvesztés (gyengeséq), késébb kachexia,
sziv-ér rendszeri korképek, cukorbetegség,
oszteopordzis./'? Valdszintileg csak latszola-
gos az ellentmondas a ttdébdl induld, majd
JLtulcsorgd” (spill-over) gyulladds elmélete és
a szisztémas gyulladas ttdébeli manifeszta-
ciojanak elmélete kozott™™ — a ,tydk vagy
tojas” dialektikaja adhatja a megoldast.

A COPD KEZELESENEK
ALAPELVEI

A COPD kezelésének célja a teljes beteg gon-
dozésa, tarsbetegségeivel egyltt: javitani
a légzésfunkciot vagy lassitani annak rom-
|&sat, csokkenteni a diszpnoét, megtartani
a beteg mobilitasat és életmin6ségét, meg-
hosszabbitani az életét Ugy, hogy terdpidnk
kozvetlen és jovébeli kockdzata minél kisebb
legyen. Alapvetéen kisebb kockdzatunak
tartjuk az inhalalt gydgyszert a szisztémésan
adagoltnél, a kisebb dézist a nagyobbnal. Su-
lyosabb esetekben igy inkdbb kombinaciot
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valasztunk a dozis emelése helyett. (A COPD
kezelésében alkalmazott gydgyszereket az
1. tablazatban foglaltuk 6ssze.) Mas az eljaras
a betegség stabil dllapotaban és az akut fel-
ldngolaskor (exacerbdcio). Valdszinlsithetd,
hogy a kezelésben alkalmazott inhalativ és
per os szteroidok mindkettére kifejtenek kdz-
vetett vagy kdzvetlen hatdst.

Kiemelkedd szerepe van a dohényzés
elhagydsénak és a rehabilitacionak. Sulyos
esetben szdéba jon a tartds oxigénterapia,
akar mobil forméban is, volumenredukcié
bronchoszképos (coil) vagy mdtéti uton,
tddétranszplantacio és a nem invaziv, ott-
honi, feltigyelet melletti [élegeztetés.”

A COPD sulyossag szerinti (GOLD [-IV)
és kockazat/tiinetek szerinti (GOLD A-D),
az exacerbacios ratat figyelembe vevd be-
0sztasa és a kapcsolddo terdpids ajanlasok
a GOLD honlapjén, szabadon letdlthetd for-
maban megtaldlhatok.” Napjainkban a tera-
pia két nagy, forrongé tertlete a szteroidok
(és kombinacioik) helye a kezelésben, illetve
a horgtagitok, elsésorban a hosszu hatés-
tartamu  muszkarinreceptor-antagonistak

(LAMA) 3ltal - adott esetben hosszu ha-
tastartamu {3,-agonistakkal (LABA) kombi-
naciéban - a gyulladasra kifejtett hatds. Az
elébbiek hatdsosabbak asztmaban, mint
a COPD sulyos vagy nagyon sulyos stadiu-
maban, az utébbiak pedig jobban csékken-
tik az exacerbaciok gyakorisagat, mint azt
pusztan a horgtagitd hatds alapjan varnank.
A LABA-k hatnak a mukocilidris transzport-
ra,'*'® csokkenthetik a baktériumok okozta
kdrosodast,*? és gyulladdscsokkentd ha-
tasuk is igazolhatd.?'"* Tovabba gatoljak
a gyulladadsos mediatorok felszabaduldsat
a masztocitakbol.# Az antikolinerg szerek
csokkenthetik a nydktermelést.> A kordbban
csak bronchodilatatorként hasznalt LAMA-
krol kiderdlt, hogy antiinflammatorikus,
antiproliferativ és szoveti dtépulést gatld hata-
sukisvan, ez utdbbia glikozaminoglikdnok és
a matrix-metalloprotedzok homeosztazisan
keresztll valdsul meg asztmaban éppugy,
mint COPD-ben.?®

Az inhaldciés kortikoszteroidok (ICS)
bizonyitottan hatnak a léguti gyulladasra,
valamint a légutak szerkezeti elvaltozasai-
ra, jelentésen csokkentik a felldngolasok
szamat.?~° Emellett gyorsan, doézis- és
hatéanyagfliggé modon csokkentik az aa.
bronchialesen atfolyd vérmennyiséget (Qy,),
ezaltal novelik a bronchuskalibert (ICS-ek
akut hatdsa).®® A kombindacios terdpia lehe-
tévé teszi a korkép tobb komponensének
egyidej( kezelését.

A COPD,AZASZTMA
ESAZ,OVERLAP SZINDROMA”

Végtelendl leegyszer(sitve: a COPD tébb
fenotipusaban neutrofil granulocitdk, CD4*
és CD8* T-limfociték jelenlétével jellemez-
heté gyulladés zajlik, ami in vitro dontéen
nem szteroidszenzitiv, és csak felldngolas-
kor jelenik meg az inkdbb asztmdra jellemzé,
szteroidra jol reagald eozinofil inflammacio.
A kevert korforma (asztma-COPD overlap
szindroma, ACOS) egyéni variaciét mutat-
hat, és dltaldban nagyobb kockazatu. A do-
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o 1 A COPD Magyarorszagon napjainkban elérheté gydgyszerei. Egy résziik ugyan fogalomban van, de a tiid6gydgyaszati gyakor-
> ne lat nem hasznélja rutinszer(ien. Egyes, a tablazatban felsorolt formulaciok a gyogyszertorzsben megtalalhatok, de ténylegesen
TABLAZAT nincsenek forgalomban

HATOANYAG

Rovid hatastartamu B,-agonistak (SABA)
Salbutamol

Terbutalin

Hosszu hatastartamu ,-agonistak (LABA)
Clenbuterol

Formoterol

Indacaterol

Olodaterol

Salmeterol

FORMULACIO

Inhaléciés (pMDI/DPI), tabletta
Inhalaciés (DPI), oldatos injekcid

Tabletta, belsédleges oldat
Inhalaciés (pMDI/DPI)
Inhalaciés (DPI)

Inhaldciés (Respimat)
Inhalaciés (pMDI/DPI)

Rovid hatastartami muszkarinreceptor-antagonista (SAMA)

Ipratropium bromid

Inhalaciés (pMDI)

Hosszu hatastartamu muszkarinreceptor-antagonistak (LAMA)

Aclidinium bromid
Glycopyrronium bromid
Tiotropium

Rovid hatastartamu kombinaciok (SABA + SAMA)

Fenoterol/ipratropium bromid
Ipratropium bromid/salbutamol

Hosszu hatastartamu kombinaciok (LABA + LAMA)

Indacaterol/ glycopyrronium
Vilanterol/umeclidinium

ICS + LABA kombinaciok
Formoterol/beclomethason
Formoterol/budesonid
Salmeterol/fluticason propionat
Vilanterol/fluticason furoat
Metilxantinok

Aminofillin
Theofillin-etiléndiamin
Retard teofillinek

Foszfodiészteraz-4-inhibitor
Roflumilast

Szisztémas szteroid
Prednison

Prednisolon

Metilprednisolon

Dohanyzas elhagyasat tamogaté gyogyszerek

Nikotinpotldk

Bupropion
Orbéancfl (Extractum Hyperici herbae)
Vareniclin

Inhalaciés (DPI)
Inhalaciés (DPI)
Inhalacids (DPI, Respimat)

Inhaldciés (pMDI, inhalacios oldat porlasztasra)
Inhalaciés oldat porlasztésra

Inhalaciés (DPI)
Inhaldcids (DPI)

Inhalaciés (pMDI/DPI)
DPI)
Inhalaciés (pMDI/DPI)
inhalacios (DPI)

Inhalacios

(
(
(
(

Tabletta
Injekcio
Tabletta/kapszula, injekcid, végbélkip

Tabletta

Tabletta, végbélkip
Tabletta, kenécs

Tabletta, injekcid

GYOGYSZERNEV

Ventolin, Buventol, Salbutamol
Bricanyl

Spiropent

Atimos, Foradil, Formoterol, Oxis, Reviform
Onbrez

Striverdi

Serevent

Atrovent N, Ipravent

Bretaris
Seebri
Spiriva

Berodual N
Ipratropium bromid /szalbutamol cipla

Ultibro
Anoro

Foster, Foster Nexthaler

Bufomix, DuoResp, Symbicort
Dimenio, Fullhale, Seretide, Thoreus
Relvar

Diaphyllin

Diaphyllin venosum

Egifilin, Euphylong, Retafyllin, Theophtard,
Theospirex, Supp. Teophyllini

Daxas

Lodotra, Rectodelt, Prednisonum

Prednisolon Pannonpharma, Prednisolon-
Richter, Prednisolonum

Depo-Medrol, Metypred, Medrol, Prednisolon,
Solu-Medrol, Metilprednizolon-Teva

Transzdermalis tapasz, ragdégumi, nyelvalatti tabletta, spray,Exmo, Nicorette, Nicotinell, Niquitin

szajban diszpergalodo film
Tabletta
Tabletta
Tabletta

Elontril, Wellbutrin
Remotiv

Champix

DPI: szdrazpor-belégzd; pMDI: tulnyomasos adagolos belégzé ,spray”

Forrds: publikus gyégyszertdrzs, www.oep.hu/pupha
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hanyos mult mellett gyakran észlelheté
atopia is. Altaldban fiatalabb (40-60 éves)
korban alakul ki. A 3,-agonistaval elérheté
légzésfunkcids javulds nagyobb, mint COPD-
ben, de az asztma kritériumat nem éri el.
Az alulkezelt betegeknél gyakori és sulyos
exacerbaciok vérhatok:' A bronchitiszes
formaban a gyulladas, tiszta emfizémaban
a tudéparenchima pusztuldsa dominal.
A valdsagban a helyzet ennél jéval bonyo-
lultabb, szamos jelatviteli folyamat és sejt
aktivalédik, ez pedig lehetévé teszi, hogy
gyogyszereink tdbb ponton is hassanak.

A kortikoszteroidok alkalmazdsa atto-
rést hozott az asztma kezelésében. Analo-
giat keresve a 20. szdzad utolsé évtizedei
6ta COPD-ben is prébélkoznak az alkalma-
zésukkal, Ujra és Ujra felldngold tudoma-
nyos vitdkat generalva. Tébb mint 10 éve
a GOLD llI-IV stadiumu betegeknek ajan-
lottdk az ICS-kezelést LABA-val kombinal-
va, szlikség esetén egyéb terdpidval kiegé-
szitve, fenotipustdl fliggetlendl. Ez viszont
az esetek egy részében tulkezelést jelent,
részben a tényleges indikécié hidnya miatt
(pl. tiszta emfizéma gyakori exacerbaciok
nélkdl), részben a dézis szempontjabdl (a
kildnbozé ICS + LABA kombinaciok eltérd
ddzisban tartalmaznak kilonbozé farma-
koldgiai tulajdonsagu kortikoszteroidokat).
Nyugat-eurépai adatokra hivatkozva mos-
tandban egyre tobben hangoztatjak, hogy
tul sok ICS-t hasznédlnak a COPD-s betegek.
Pl. egy olasz vizsgélatban az enyhe COPD-
ben szenveddk 45,6%-a kapott ICS/LABA
fix kombinacidt és tovabbi 11,2%-uk ICS-t
— béra nemzetkdzi ajanlas szerint egyik sem
indikalt.**

Magyarorszagon sajnos nem érheté
el olyan adatbézis, amely a sulyossagi fo-
kok szerint mutatja a terapidkat, de olyan
nyilvantartas igen (www.oep.hu), amely
a gyogyszerek havi forgalmat tartalmazza.
A nyilvantartott COPD-s beteglétszamot,
illetve a rendelkezésre 4all6 finanszirozoi
adatokat figyelembe véve elmondhatd,
hogy a LAMA-kezelést preferdljak, viszont
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a tlnetek fokozodasaval és a sulyossag
elérehaladtdval szlkség van ennek LABA-
val vagy LABA + ICS kombinéciéval valo ki-
egészitésére. A finanszirozd adatai alapjan,
tekintve a kezelt COPD-s beteglétszamot,
a kép nem mutat tulzott ICS-hasznalatot.
A héziorvosi és tidégydgyasz szakma kozos
érdeme, hogy hazankban a szakmai proto-
koll betartdsa magas szinten van.

A nagy doézisu ICS-ek mellett lefrt mel-
lékhatdsoktdl vald félelem és a bronchodila-
tatorokkal (LAMA, LABA) elért eredmények
a terdpia Ujragondolasat és célcsoportok
meghatdrozasat tették szikségessé. Mind-
emellett tény, hogy intenziv kutatdsok folynak
a LABA + ICS + LAMA hdrmas kombinéciok
klinikai alkalmazésa terén is.

A COPD akut exacerbéci¢janak megité-
ges a tiddégyogyaszati szakma. A fellango-
lds megel&zése a COPD kezelésének egyik
elsédleges célja, mivel szoros kapcsolatban
all a tlinetek és korfolyamatok sulyosboda-
saval, valamint az egészségi allapot rom-
ldsdval, végsé fokon a mortalitdssal >3
COPD-s exacerbaciot kdvetéen novekszik
a tovébbi exacerbaciok valdszinlsége.*
A gyakori felldngoldshoz a tidéfunkciok
gyorsabb romldsa és a korhazi felvétel
kockédzatdnak fokozddésa térsul. 3% Minél
tobb tarsbetegsége van valakinek, annal
jobban ki van téve az exacerbécioknak,*®
és az ACOS-szal él6k ugyancsak gyako-
ribb és sulyosabb dllapotrosszabboddsra
szamithatnak.>"*

AZ AKUT EXACERBACIO
TERAPIAJA A 2015-0S SZAKMAI
AJANLASOK ALAPJAN

A tlnetek — légszomj, a kdpet purulencidja,
egyszerld megfazasos tlnetek, a kopet
mennyisége, kdhogés, sipold 1égzés — szig-
nifikdns moédon fokozddhatnak, mieldtt
a beteg felismeri az exacerbacio kezdetét. Az
exacerbacidban alkalmazott gydgyszerek és
a mogottik allo evidencidk a kovetkezék.>

ROVID HATASTARTAMU HORGTAGITOK
(SABA, SAMA)

Ezeket a gyogyszereket, bar eddig jelentds kli-
nikai vizsgélatokat nem végeztek vellk, gyak-
ran és szivesen alkalmazzak az exacerbéciok
kezelésében (C szintl evidencia alapjan).
A hosszU hatastartamu horgtagitdkat (LABA,
LAMA) nem az exacerbdcio kezelésére ajanl-
jak, de alkalmazasuk nem kontraindikalt
a felldngolds alatt. Szerepuk a fenntarto te-
rapiaban van.

INTRAVENAS METILXANTIN- (TEOFILLIN-,
AMINOFILLIN-) SZARMAZEKOK
Mdsodvonalban alkalmazandd készitmények.
Azokban az esetekben ajanljdk az alkalmaza-
sukat (B szintl evidencia alapjan), amikor a ro-
vid hatastartamu horgtagitokra adott vélasz
nem megfelelé. A metilxantin-szarmazékok
mellékhatédst okozd potencidlja kifejezett,
és hosszU tavu hatasuk a légzésfunkciora és
a kezelés hatdsat jellemzé legfontosabb vég-
pontokra enyhe, illetve a vizsgalatok alapjan
nem egyértelmd.

KORTIKOSZTEROIDOK

A klinikai vizsgalatok adatai a gyakorlati
tapasztalatokkal 6sszhangban azt mutat-
jak, hogy exacerbacidban a szisztémas
kortikoszteroidok hatédséara csokken a kor-
hazban toltott napok szama, javul a lég-
zésfunkcio, novekszik a vér oxigéntelitett-
sége (A szintl evidencia alapjan), tovébba
csokken a relapszus veszélye. COPD-exa-
cerbdcioban 40 mg prednison 5 napig
tartd adagoldsa a javasolt kezelés (B szint(
evidencia alapjan). Itt eltér a magyar gya-
korlat és a nemzetkdzi ajanlas: betegeink
dltaldban 8-10 napig kapnak napi 40 mg
metilprednizolont.

Az inhalativ kortikoszteroidok exa-
cerbacioban vald alkalmazédsdnak haté-
konysdgara csak kozvetett bizonyitékok
allnak rendelkezésre. A késébbi fenntartd
kezelést mindemellett ajanlatos az ordlis
készitmények addsaval parhuzamosan
elkezdeni.



ANTIBIOTIKUMOK

Tekintettel arra, hogy a COPD exacerbdcidiban
bakteridlis, virdlis és noninfekcidzus tényezék
is részt vehetnek, az antibiotikumok standard
maodon torténd alkalmazasa ellentmonddasos.
Adasuk akkor javasolhato, amikor a bakterialis
fertézés klinikai manifesztaciojaként purulens
kopetet érzékellnk. Az igen kis szamban ren-
delkezésre all¢ placebokontrollos vizsgéla-
tok szisztematikus attekintése azt mutatja,
hogy az antibiotikum csokkenti a rovid tavu
mortalités, illetve az eredménytelen kezelés
kockazatat.

A STABIL (KLINIKAI
REMISSZIOBAN LEVO) COPD
TERAPIAJANAK 30 EVE

Az asztmaban elért eredmények nem adaptal-
hatok egy az egyben a COPD kezelésére. Egy
kdzlemény méar 1997-ben felhivta a figyelmet
arra, hogy az osszes felirt ICS 43%-4t COPD
diagnozisra adtdk (tovabbd 37%-ban asztméra,
13%-ban COPD/asztméra és 7%-ban diagno-
zis nélkil)* Erdekes, hogy Magyarorszagon
az ACOS - ahol ab ovo indikalt lenne az ICS -
mind a mai napig nem 6nallé diagnozis, nincs
6néllé BNO-kddja és finanszirozési protokollja.
lgy tényleges gyakorisagat sem ismerjiik, bar
felméréstinkben a gondozdi gyakorlatban
a valaszadok kozel fele 10-20%-ra becsulte
a kevert betegek ardnyat és a vélaszadd tobb
mint egyharmada 20-40%-ra."

A COPD-s betegek nagy része idés, jelen-
tés komorbiditassal. Suissa és Barnes 2009-
ben ezértis fejezte kiaggodalmat a névekvd
szteroidhaszndlat miatt.* Tanulmanyukban
egyrészt kimondjak, hogy a nagy ddzisu
ICS adésénak szignifikdns kockazata van.
(Az irodalomban altaldban a pneumaonia,*
a diabetes mellitus** és az oszteopordzis*
kockdzatat emelik ki) Masrészt: a COPD-s
betegnek az igazi terdpids hasznot az ICS
mellé adott tartds horgtagitd (LABA, LAMA)
hozza, mivel a monoterépidban alkalmazott
kortikoszteroidok COPD-s exacerbaciot jelen-
tésen csokkentd hatdsardl szold koraitanulma-
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02.

TABLAZAT

FENOTIPIZALAS
ALAPJA/VIZSGALATI
GYOGYSZER

Kopet eozinofilija/
ordlis rednisolon
Kopet eozinofilidja/inha-
latfv mometason
Kopet eozinofilidja/ora-

lis prednisolon aranyaval

CT-vizsgalat (Flut/Salm
vs. Bud/Form)

FOBB EREDMENYEK

Az inhalaciés kortikoszteroidok (ICS) hatasa a COPD kulonbozé
fenotipusaiban

HIVAT-
KOZAS

Szignifikans FEV -emelkedés, jdrdstavolsdg-novekedes, élet- 54
minéség-javulas (amelyik esetben az eozinofilia >3%).

Szignifikdns (dtlagosan 110 ml-es) poszt-bronchodilatator 55
FEV -emekedés az eozinofil csoportban

A FEV -emelkedés korreldlt az eozinofilok képetben talalt 56

A tisztdn emfizémés betegek nem mutattak javulasta FEV,- 57
ben és a diszpnoéindexben. A stlyos obstrukciéval

jellemzett, emfizéma nélkili betegek ICS-re jelentés FEV -
javulast (207 ml) és diszpnoéindex-csokkenést mutattak

CT-vizsgélat, horgé-
biopszia (Bud/Form)

CT-vizsgélat, horgé-

biopszia (Bud/Form) csokkenést

A COPD-csoport nem mutatott javulast a FEV -ben, a sulyos 58
asztmds csoport 350 ml-es FEV -javulast mutatott

Az ICS megvonasa nem eredményezett jelentés FEV, - 59

BUD/FORM: budesonid/formoterol; FEV : eréltetett kilégzési térfogat az elsé masodpercben;

FLUT/SALM: fluticason propionét/salmeterol

nyok metaanalizisében a statisztikai elemzé-
sek nem voltak megfeleléek.** Ugyanakkor
vannak kisérletes adataink arra, hogy pl.
a beclomethason monopropionat (17-BMP)
jelentésen csokkenti a tidé makrofagjainak
citokintermelését. A szteroidinszenzitivitas,
ugy tlnik, molekulaftiggé is, mert a 17-BMP
nagysagrenddel hatdsosabb volt, mint az ed-
digi modellekben hasznalt dexamethason.*®
Az ugyancsak beclomethasonra alapozott
FORWARD tanulmanyban a beclomethason
dipropionat/formoterol (BDP/FOR) hatéko-
nyabban javitotta a reggeli FEV,-et és a tline-
teket, jobban csokkentette az exacerbéciok
gyakorisagéat, mint a formoterol.*

UJ STRATEGIA:
A FENOTIPUS SZERINTI KEZELES

Lee és mtsai 3 hénapos ICS + LABA keze-
lés hatasat vizsgaltdk a kilonbodzé COPD-
fenotipusokban*¢ Ugy talltak, hogy a su-
lyos, obstrukcié dominanciaju betegeknek

a légzésfunkcios értéke (FEV,) és a diszpnoé-
indexe egyarant javult, mig a kevert tipusy,
mérsékelt és sulyos csoportban csak a FEV,.
Tiszta, CT-vel igazolt emfizémaban semmi-
lyen véltozast nem tudtak kimutatni. Tehat
az ICS hatdsossaga e tanulmany alapjan is
a COPD altipusatdl (fenotipusatol) fiigg.
Milehet az elméleti hattere a fenti megal-
lapitasnak? A COPD multifaktorialis, komplex
genetikai betegség, amely a kornyezeti fakto-
rok és az arra érzékeny (fogékony) genotipus
kozotti interakciok eredményeként alakul ki,
véltozatos patomorfoldgiai és klinikai képet
eredményezve. A COPD-ben tapasztalhatd
genetikai defektusok megismerése eléseqiti
a betegségben zajlé patomechanizmusok
feltérképezését, ez pedig hatésosabb ke-
zelési modokat eredményezhet. A kutatds
fébb irdnyai: a betegségre vald fogékonysa-
gért felelés, a lefolydsat befolydsold, illetve
az alkalmazhat6 gyogyszerek felszivodasat,
eloszlasat, metabolizmusat, kivalasztdsat be-
folydsolo gének vizsgalata. Ezek ismeretében
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kijeldlhet6k Uj terdpids célpontok, valamint
a jelenleg haszndlt gydgyszerekkel eredmé-
nyesebben kezelhet alcsoportok.#

Genomszintl asszociacids vizsgalatok-
ban mar azonositottak néhdny gént, illetve
génmutaciot. ACHRNA 3/5 lokusz a dohany-
zasintenzitds és az emfizéma kialakuldsa ko-
z6tti, %" a HHIP lokusz a COPD szisztémas
komponense és a gyakori exacerbacio jelen-
léte kozotti*? Osszefliggésre ad magyarazatot,
mig a FAM13 lokusz a légzésfunkcid-romlas
Utemét vetiti elére.”

Amennyiben a fenotipizélas kérdését
a gyulladas kezelése szempontjébdl leg-
fontosabb gydgyszercsoport, a szteroidok
esetében vizsgaljuk, két csoportot kilon-
boztethetlink meg: a szteroidra reagald és
a szteroidrezisztens csoportot. Az erre vo-
natkozd vizsgalatokat a 2. tdblazat foglalja
ossze.

Vannak klinikai vizsgalati bizonyftékok
arra, hogy az exacerbaciék szamat a fenn-
tartd ICS® vagy az ICS/LABA csokkenti, ezen
belll a szisztémas szteroidot igényld kozép-
stlyos/sulyos felldngoldsok szamét nagyobb
mértékben, mint a kontrollként hasznalt
hosszU hatdstartamu antikolinerg gyogy-
szer®® A 2014 szeptemberében napvildgot
|atott WISDOM vizsgélat végeredménye arra
utal, hogy ha a stabil COPD-s beteget rovid
ideig (6 hétig) harmas kombinécidval kezel-
ték, nem né az exacerbdcidk szama akkor,
ha az alkalmazott harmas kombinaciébdl
elhagyjdk az ICS-t, és csak a LABA + LAMA
kombinaciét kapja tovabb. A vizsgalatban
a betegeket két csoportra osztottdk. Az
egyik dgon tovabbra is adték az ICS-t, mig
a masikon megfelezték az adagjat, majd tel-
jesen elhagytak. Egy év elteltével az ICS-t
nem kapo csoport FEV -értéke szignifikans
mértékben, 43 ml-rel kisebb volt, mint az
ICS-t kapd csoporté. A Medical Research
Council médositott kérddivének eredmé-
nyében nem volt kilonbség, a St. George
életmindségi kérdsiv szignifikdnsan jobb
eredményt adott ICS mellett. A FEV, csok-
kenése nem kovetkezett be a nagy doézisu
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ICS kdzepes dozisra csdkkentésekor, hanem
csak az ICS teljes elhagyasakor.®® A vizsgalat
hidnyos felépitése miatt a tovébbitendencia
nem josolhatéd meg.

Kilon kérdés az ICS mortalitasra gyako-
rolt hatdsa. Sin és mtsai 2005-ben hét klini-
kai vizsgalat Osszesitett eredményei alapjan
azt taldltdk, hogy 5 éves kdvetés utan az ICS
a placebohoz képest kb. 25%-kal javitotta
a tulélést stabil COPD-ben.®" Ugyanakkor
2007-ben az ICS/LABA kombindcionak vagy
nem taldltak szignifikdnsnak a mortalitas-
ra gyakorolt hatédsét,%” vagy ha igen, akkor
azt a hosszu hatdstartamu hérgtagitonak
tulajdonitottak.’® A JAMA-ban 2008-ban
megjelent elemzés a kezelés kockazatét is
figyelembe véve nem tartja jelentésnek az
ICS 1 éves (1) mortalitdsra gyakorolt pozitiv
hatésat.5* Ujabb fordulatként Kliber és mtsai
2010-ben 27 klinikai vizsgalat (30495 f6) 6sz-
szesitése alapjan: az ICS + LABA kombinacio
megkozelitéen 20%-kal csokkenti a barmi-
lyen oku haldlozast, amire Gnmagéban sem
a tiotropium, sem a LABA nem volt képes.®?

OSSZEGZES

A fenti 6sszefoglald cikk nem azzal a cél-
lal készult, hogy részletesen bemutassa
Szémos kivald monogréfia jelent meg, de
a nemzetkozi irdnyelv is részletesebben
foglalkozik az egyes témakorokkel. Célunk
az volt, hogy egyitt gondolkodva felele-
venitstk azokat az ismereteket, amelyek
forrongé vildgaban. Az utdbbi évek tudo-
manyos eredményei, a forgalomba kerilé
gyogyszerekkel szerzett tapasztalatok, az
irdnyelvek valtozdsa nagyobb mozgaste-
ret, drnyaltabb valasztast tesznek lehetévé,
hogy gyakorlé orvosként ne csak egyetlen
szempontot (spirometria) vegylnk figye-
lembe terapiank bedllitdsakor, hanem
a fenotipust, a laboratériumi értékeket
(eozinofilia — prediktiv lehet az ICS-kezelés
hatdsossdgara, C-reaktiv protein) és talan

beldthato idén belll a genotipust is. Ez se-
githet elddnteni, hogy kezd¢ terdpidnkat
ICS + horgtagité kombinacidra, illetve egy
vagy két bronchodilatdtorra alapozzuk-e.

Az eddigi hazai finanszirozési gyakorlat,
amely csak sulyos COPD-ben és csak hosszu
hatdstartamu béta-agonistaval kombindlva
tdmogatta az inhaldcios kortikoszteroidok
hasznalatat, Iényegében megakadalyozta,
hogy az esetszamot tekintve tulkezeljik
betegeinket. Altaldnossagban kimondhat-
juk, hogy a nagy dozisu szteroidnak nincs
terapias elénye a kozepes dézistval szem-
ben COPD-ben, bar az egyes betegek te-
kintetében jelentés kuldnbség lehet. Stabil
dllapotban ujragondolhaté a terdpia, de az
ICS elhagydsahoz a kezelés el6tti fenotipust
kell figyelembe venni: a gyakori exacerbator
jelen ismereteink szerint profital az ICS al-
kalmazasabdl, akdr az eddigi merev 50%-0s
FEV -hatar folott is. Itt a magyar finanszi-
rozasi protokoll véltoztatdsa donté lesz. B
csoportbeli (tinetes, de ritkdn exacerbald)
betegeknél elénydsebb lehet a LABA/LAMA
kombindcid az ICS/LABA kombindacioval
szemben.%’

Fontos szempont lehet a beteg adhe-
rencidja, hiszen ha a javasolt gyégyszereket
nem hasznalta, és Ugy sem exacerbalt, vagy
emfizéma dominancidju betegsége van, ak-
kor valdszintleg nem szorul ICS-re a szlikebb
légzésfunkcios értékek mellett sem. Segithet
ebben az életut-lekérdezés, a betegjoggal
harmonizalé hatékony hozzaférés a korel6z-
ményhez, a felirt és kivaltott gydgyszerekhez.
Az ACOS-os betegek nagyobb kockazatuak,
a tarsuld asztmds tlnetek miatt a szteroid
teljes elhagyésa kockazatos, de ki kell titralni
a legkisebb hatdsos dézist. Terdapiamddositas
utdn 3 hénappal Ujra kell értékelntink bete-
glnk statusat. Haa FEV, vagy az életminéség
romlott, ha a betegség fellangolt, akkor érde-
mes az ICS-t tartdsan visszaadni.

Levelezési cim:
tudogondozo@szszri.hu
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