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Az inhalációs kortikoszteroid két arca 
a krónikus obstruktív légzőszervi 
gyulladás terápiájában
DR. HERKE PAULA, DR. HORVÁTH ALPÁR

A COPD krónikus, progresszív légúti gyulladás számos fenotípussal. Nap
jainkban csak tüneti terápiái léteznek. COPD-ben nem csupán a légző
rendszer beteg, hanem szisztémás gyulladás is detektálható. A terápia két 
nagy, forrongó területe a szteroidok (és kombinációik) helye a kezelésben, 
illetve a hörgtágítók gyulladásra kifejtett hatása. Cikkünk az inhalációs 
kortikoszteroidok helyét keresi a COPD terápiájában. Általánosságban 
a nagy dózisú szteroidnak nincs terápiás előnye a közepes dózissal szem-
ben COPD-ben. A szteroid elhagyásához a kezelés előtti fenotípust kell 
figyelembe venni.

A nehézlégzés, a  hirtelen jelentkező 

fulladás (asztma), a krónikus hörghu-

rut tüneteit mutató beteg történelmi és 

irodalmi emlékek alapján nem korunk pro

duktuma. Az ipari forradalom óta azonban 

megnőtt az ilyen betegek száma. Ennek okát 

kereshetjük a környezetszennyezés draszti-

kus fokozódásában vagy a dohányzási jár-

ványban. Ugyanakkor a közegészségügy és 

a gyógyszerkutatás fejlődése, az életszínvo-

nal javulása lehetővé tette, hogy az átlagos 

élettartam meghosszabbodjon, a genetikai 

hibák kifejeződhessenek és így a krónikus 

obstruktív légúti betegség (COPD) korunk 

egyik vezető egészségügyi, társadalmi és 

gazdasági problémájává lépjen elő. A be-

tegség kórfejlődésében a környezetszen�-

nyezés (különösen a 10 μm, illetve 2,5 μm 

alatti átmérőjű részecskék: PM10, illetve PM2,5), 

a közlekedés, a dohányzás, a fűtési technikák 

és a genetikai tényezők szerepét számos ta-

nulmány bizonyítja.1–5 Azt még nem tudjuk, 

hoy a dohányosok kb. 20%-át sújtó COPD-től 

mi védi meg a maradék 80%-ot.

A COPD krónikus, progresszív légúti 

gyulladás, ami egyéntől függő mértékben, 

de a tüdő normális öregedési folyamatánál 

lényegesen gyorsabb ütemben vezet a lég-

zésfunkció romlásához, fokozódó nehézlég-

zéshez, következményesen az életminőség 

romlásához és az élettartam megrövidülé-

séhez. A COPD mindemellett gyűjtőfogalom: 

számos etológiájú fenotípus kapja meg ezt 

a diagnózist (1. ábra). A közös alap az, hogy 

a kialakult gyulladás nem oldódik, hanem kró-

nikussá válik.6 Napjainkban csak tüneti terá-

piák léteznek, a betegséget meggyógyítani 

nem lehet. A tüneteket tudjuk befolyásolni, 

a kórlefolyást talán, de a gyulladás kialakulá-

sát, majd előrehaladtát nem. Ráadásul COPD-

ben nem csupán a  légzőrendszer beteg, 

hanem szisztémás gyulladás is detektálható. 

Ennek az egész szervezetet érintő gyulladás-

nak a következménye az általános állapot-

DR. HERKE PAULA
Szigetszentmiklósi Szakorvosi Rendelő- 
intézet Tüdőgondozója

DR. HORVÁTH ALPÁR 
Chiesi Hungary Kft.
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romlás és a  társbetegségek: rossz táplált-

sági állapot, a testtömegindex csökkenése, 

izomvesztés (gyengeség), később kachexia, 

szív-ér rendszeri kórképek, cukorbetegség, 

oszteoporózis.7–12 Valószínűleg csak látszóla-

gos az ellentmondás a tüdőből induló, majd 

„túlcsorgó” (spill-over) gyulladás elmélete és 

a szisztémás gyulladás tüdőbeli manifesztá

ciójának elmélete között13,14 – a „tyúk vagy 

tojás” dialektikája adhatja a megoldást.

A COPD KEZELÉSÉNEK 
ALAPELVEI

A COPD kezelésének célja a teljes beteg gon-

dozása, társbetegségeivel együtt: javítani 

a légzésfunkciót vagy lassítani annak rom-

lását, csökkenteni a diszpnoét, megtartani 

a beteg mobilitását és életminőségét, meg-

hosszabbítani az életét úgy, hogy terápiánk 

közvetlen és jövőbeli kockázata minél kisebb 

legyen. Alapvetően kisebb kockázatúnak 

tartjuk az inhalált gyógyszert a szisztémásan 

adagoltnál, a kisebb dózist a nagyobbnál. Sú-

lyosabb esetekben így inkább kombinációt 

választunk a dózis emelése helyett. (A COPD 

kezelésében alkalmazott gyógyszereket az 

1. táblázatban foglaltuk össze.) Más az eljárás 

a betegség stabil állapotában és az akut fel-

lángoláskor (exacerbáció). Valószínűsíthető, 

hogy a kezelésben alkalmazott inhalatív és 

per os szteroidok mindkettőre kifejtenek köz-

vetett vagy közvetlen hatást.

Kiemelkedő szerepe van a  dohányzás 

elhagyásának és a rehabilitációnak. Súlyos 

esetben szóba jön a  tartós oxigénterápia, 

akár mobil formában is, volumenredukció 

bronchoszkópos (coil) vagy műtéti úton, 

tüdőtranszplantáció és a nem invazív, ott-

honi, felügyelet melletti lélegeztetés.15

A COPD súlyosság szerinti (GOLD I–IV) 

és kockázat/tünetek szerinti (GOLD A–D), 

az exacerbációs rátát figyelembe vevő be-

osztása és a kapcsolódó terápiás ajánlások 

a GOLD honlapján, szabadon letölthető for-

mában megtalálhatók.15 Napjainkban a terá-

pia két nagy, forrongó területe a szteroidok 

(és kombinációik) helye a kezelésben, illetve 

a hörgtágítók, elsősorban a hosszú hatás-

tartamú muszkarinreceptor-antagonisták 

(LAMA) által – adott esetben hosszú ha-

tástartamú β2-agonistákkal (LABA) kombi-

nációban – a gyulladásra kifejtett hatás. Az 

előbbiek hatásosabbak asztmában, mint 

a COPD súlyos vagy nagyon súlyos stádiu-

mában, az utóbbiak pedig jobban csökken-

tik az exacerbációk gyakoriságát, mint azt 

pusztán a hörgtágító hatás alapján várnánk. 

A LABA-k hatnak a mukociliáris transzport-

ra,16–18 csökkenthetik a baktériumok okozta 

károsodást,19,20 és gyulladáscsökkentő ha-

tásuk is igazolható.21–23 Továbbá gátolják 

a  gyulladásos mediátorok felszabadulását 

a  masztocitákból.24 Az antikolinerg szerek 

csökkenthetik a nyáktermelést.25 A korábban 

csak bronchodilatátorként használt LAMA-

król kiderült, hogy antiinflammatorikus, 

antiproliferatív és szöveti átépülést gátló hatá-

suk is van, ez utóbbi a glükozaminoglikánok és 

a mátrix-metalloproteázok homeosztázisán 

keresztül valósul meg asztmában éppúgy, 

mint COPD-ben.26

Az inhalációs kortikoszteroidok (ICS) 

bizonyítottan hatnak a légúti gyulladásra, 

valamint a légutak szerkezeti elváltozásai-

ra, jelentősen csökkentik a  fellángolások 

számát.27–29 Emellett gyorsan, dózis- és 

hatóanyagfüggő módon csökkentik az aa. 

bronchialesen átfolyó vérmennyiséget (QAW), 

ezáltal növelik a bronchuskalibert (ICS-ek 

akut hatása).30 A kombinációs terápia lehe-

tővé teszi a kórkép több komponensének 

egyidejű kezelését.

A COPD, AZ ASZTMA  
ÉS AZ „OVERLAP SZINDRÓMA”

Végtelenül leegyszerűsítve: a COPD több 

fenotípusában neutrofil granulociták, CD4+ 

és CD8+ T-limfociták jelenlétével jellemez-

hető gyulladás zajlik, ami in vitro döntően 

nem szteroidszenzitív, és csak fellángolás-

kor jelenik meg az inkább asztmára jellemző, 

szteroidra jól reagáló eozinofil inflammáció. 

A kevert kórforma (asztma-COPD overlap 

szindróma, ACOS) egyéni variációt mutat-

hat, és általában nagyobb kockázatú. A do-

Asthma bronciale

Emfizéma  
dominanciájú  

beteg

Gyakori 
exacerbátor

Krónikus  
bronchitis

COPD

Obstrukció  
dominanciájú  

beteg 
bronchiolitisze

ACOS 
+bronchiális 
hiperreakti- 
vitással  
társult  
COPD

COPD-fenotípusok a gyakorlatban01. 
ÁBRA
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A COPD Magyarországon napjainkban elérhető gyógyszerei. Egy részük ugyan fogalomban van, de a tüdőgyógyászati gyakor-
lat nem használja rutinszerűen. Egyes, a táblázatban felsorolt formulációk a gyógyszertörzsben megtalálhatók, de ténylegesen 
nincsenek forgalomban

01. 
TÁBLÁZAT

HATÓANYAG FORMULÁCIÓ GYÓGYSZERNÉV

Rövid hatástartamú β2-agonisták (SABA)

Salbutamol Inhalációs (pMDI/DPI), tabletta Ventolin, Buventol, Salbutamol

Terbutalin Inhalációs (DPI), oldatos injekció Bricanyl

Hosszú hatástartamú β2-agonisták (LABA)

Clenbuterol Tabletta, belsődleges oldat Spiropent

Formoterol Inhalációs (pMDI/DPI) Atimos, Foradil, Formoterol, Oxis, Reviform

Indacaterol Inhalációs (DPI) Onbrez

Olodaterol Inhalációs (Respimat) Striverdi

Salmeterol Inhalációs (pMDI/DPI) Serevent

Rövid hatástartamú muszkarinreceptor-antagonista (SAMA)

Ipratropium bromid Inhalációs (pMDI) Atrovent N, Ipravent

Hosszú hatástartamú muszkarinreceptor-antagonisták (LAMA)

Aclidinium bromid Inhalációs (DPI) Bretaris

Glycopyrronium bromid Inhalációs (DPI) Seebri

Tiotropium Inhalációs (DPI, Respimat) Spiriva

Rövid hatástartamú kombinációk (SABA + SAMA)

Fenoterol/ipratropium bromid Inhalációs (pMDI, inhalációs oldat porlasztásra) Berodual N

Ipratropium bromid/salbutamol Inhalációs oldat porlasztásra Ipratropium bromid /szalbutamol cipla

Hosszú hatástartamú kombinációk (LABA + LAMA)

Indacaterol/ glycopyrronium Inhalációs (DPI) Ultibro

Vilanterol/umeclidinium Inhalációs (DPI) Anoro

ICS + LABA kombinációk

Formoterol/beclomethason Inhalációs (pMDI/DPI) Foster, Foster Nexthaler

Formoterol/budesonid Inhalációs (DPI) Bufomix, DuoResp, Symbicort

Salmeterol/fluticason propionát Inhalációs (pMDI/DPI) Dimenio, Fullhale, Seretide, Thoreus

Vilanterol/fluticason furoát inhalációs (DPI) Relvar

Metilxantinok

Aminofillin Tabletta Diaphyllin

Theofillin-etiléndiamin Injekció Diaphyllin venosum

Retard teofillinek Tabletta/kapszula, injekció, végbélkúp Egifilin, Euphylong, Retafyllin, Theophtard, 

Theospirex, Supp. Teophyllini

Foszfodiészteráz-4-inhibitor

Roflumilast Tabletta Daxas

Szisztémás szteroid

Prednison Tabletta, végbélkúp Lodotra, Rectodelt, Prednisonum

Prednisolon Tabletta, kenőcs Prednisolon Pannonpharma, Prednisolon-

Richter, Prednisolonum

Metilprednisolon Tabletta, injekció Depo-Medrol, Metypred, Medrol, Prednisolon, 

Solu-Medrol, Metilprednizolon-Teva

Dohányzás elhagyását támogató gyógyszerek

Nikotinpótlók Transzdermális tapasz, rágógumi, nyelvalatti tabletta, spray, 

szájban diszpergálódó film

Exmo, Nicorette, Nicotinell, Niquitin

Bupropion Tabletta Elontril, Wellbutrin

Orbáncfű (Extractum Hyperici herbae) Tabletta Remotiv

Vareniclin Tabletta Champix

DPI: szárazpor-belégző; pMDI: túlnyomásos adagolós belégző „spray”

Forrás: publikus gyógyszertörzs, www.oep.hu/pupha
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hányos múlt mellett gyakran észlelhető 

atópia is. Általában fiatalabb (40–60 éves) 

korban alakul ki. A β2-agonistával elérhető 

légzésfunkciós javulás nagyobb, mint COPD-

ben, de az asztma kritériumát nem éri el. 

Az alulkezelt betegeknél gyakori és súlyos 

exacerbációk várhatók.31 A  bronchitiszes 

formában a gyulladás, tiszta emfizémában 

a  tüdőparenchima pusztulása dominál. 

A valóságban a helyzet ennél jóval bonyo-

lultabb, számos jelátviteli folyamat és sejt 

aktiválódik, ez pedig lehetővé teszi, hogy 

gyógyszereink több ponton is hassanak.

A kortikoszteroidok alkalmazása áttö-

rést hozott az asztma kezelésében. Analó-

giát keresve a 20. század utolsó évtizedei 

óta COPD-ben is próbálkoznak az alkalma-

zásukkal, újra és újra fellángoló tudomá-

nyos vitákat generálva. Több mint 10 éve 

a GOLD III-IV stádiumú betegeknek aján-

lották az ICS-kezelést LABA-val kombinál-

va, szükség esetén egyéb terápiával kiegé-

szítve, fenotípustól függetlenül. Ez viszont 

az esetek egy részében túlkezelést jelent, 

részben a tényleges indikáció hiánya miatt 

(pl. tiszta emfizéma gyakori exacerbációk 

nélkül), részben a dózis szempontjából (a 

különböző ICS + LABA kombinációk eltérő 

dózisban tartalmaznak különböző farma-

kológiai tulajdonságú kortikoszteroidokat). 

Nyugat-európai adatokra hivatkozva mos-

tanában egyre többen hangoztatják, hogy 

túl sok ICS-t használnak a COPD-s betegek. 

Pl. egy olasz vizsgálatban az enyhe COPD-

ben szenvedők 45,6%-a kapott ICS/LABA 

fix kombinációt és további 11,2%-uk ICS-t 

– bár a nemzetközi ajánlás szerint egyik sem 

indikált.64

Magyarországon sajnos nem érhető 

el olyan adatbázis, amely a súlyossági fo-

kok szerint mutatja a terápiákat, de olyan 

nyilvántartás igen (www.oep.hu), amely 

a gyógyszerek havi forgalmát tartalmazza. 

A  nyilvántartott COPD-s beteglétszámot, 

illetve a  rendelkezésre álló finanszírozói 

adatokat figyelembe véve elmondható, 

hogy a LAMA-kezelést preferálják, viszont 

a  tünetek fokozódásával és a  súlyosság 

előrehaladtával szükség van ennek LABA-

val vagy LABA + ICS kombinációval való ki-

egészítésére. A finanszírozó adatai alapján, 

tekintve a kezelt COPD-s beteglétszámot, 

a kép nem mutat túlzott ICS-használatot. 

A háziorvosi és tüdőgyógyász szakma közös 

érdeme, hogy hazánkban a szakmai proto-

koll betartása magas szinten van.

A nagy dózisú ICS-ek mellett leírt mel-

lékhatásoktól való félelem és a bronchodila

tátorokkal (LAMA, LABA) elért eredmények 

a  terápia újragondolását és célcsoportok 

meghatározását tették szükségessé. Mind-

emellett tény, hogy intenzív kutatások folynak 

a LABA + ICS + LAMA hármas kombinációk 

klinikai alkalmazása terén is.

A COPD akut exacerbációjának megíté-

lésében és terápiájában viszonylag egysé-

ges a tüdőgyógyászati szakma. A fellángo-

lás megelőzése a COPD kezelésének egyik 

elsődleges célja, mivel szoros kapcsolatban 

áll a tünetek és kórfolyamatok súlyosbodá-

sával, valamint az egészségi állapot rom-

lásával, végső fokon a  mortalitással.33,34 

COPD-s exacerbációt követően növekszik 

a  további exacerbációk valószínűsége.35 

A  gyakori fellángoláshoz a  tüdőfunkciók 

gyorsabb romlása és a  kórházi felvétel 

kockázatának fokozódása társul.36,37 Minél 

több társbetegsége van valakinek, annál 

jobban ki van téve az exacerbációknak,38 

és az ACOS-szal élők ugyancsak gyako-

ribb és súlyosabb állapotrosszabbodásra 

számíthatnak.31,39

AZ AKUT EXACERBÁCIÓ  
TERÁPIÁJA A 2015-ÖS SZAKMAI 
AJÁNLÁSOK ALAPJÁN

A tünetek – légszomj, a köpet purulenciája, 

egyszerű megfázásos tünetek, a  köpet 

mennyisége, köhögés, sípoló légzés – szig-

nifikáns módon fokozódhatnak, mielőtt 

a beteg felismeri az exacerbáció kezdetét. Az 

exacerbációban alkalmazott gyógyszerek és 

a mögöttük álló evidenciák a következők.32

RÖVID HATÁSTARTAMÚ HÖRGTÁGÍTÓK  
(SABA, SAMA)
Ezeket a gyógyszereket, bár eddig jelentős kli-

nikai vizsgálatokat nem végeztek velük, gyak-

ran és szívesen alkalmazzák az exacerbációk 

kezelésében (C szintű evidencia alapján). 

A hosszú hatástartamú hörgtágítókat (LABA, 

LAMA) nem az exacerbáció kezelésére ajánl-

ják, de alkalmazásuk nem kontraindikált 

a fellángolás alatt. Szerepük a fenntartó te-

rápiában van.

INTRAVÉNÁS METILXANTIN- (TEOFILLIN-, 
AMINOFILLIN-) SZÁRMAZÉKOK
Másodvonalban alkalmazandó készítmények. 

Azokban az esetekben ajánlják az alkalmazá-

sukat (B szintű evidencia alapján), amikor a rö-

vid hatástartamú hörgtágítókra adott válasz 

nem megfelelő. A metilxantin-származékok 

mellékhatást okozó potenciálja kifejezett, 

és hosszú távú hatásuk a légzésfunkcióra és 

a kezelés hatását jellemző legfontosabb vég-

pontokra enyhe, illetve a vizsgálatok alapján 

nem egyértelmű.

KORTIKOSZTEROIDOK
A klinikai vizsgálatok adatai a  gyakorlati 

tapasztalatokkal összhangban azt mutat-

ják, hogy exacerbációban a  szisztémás 

kortikoszteroidok hatására csökken a kór-

házban töltött napok száma, javul a lég-

zésfunkció, növekszik a vér oxigéntelített-

sége (A szintű evidencia alapján), továbbá 

csökken a relapszus veszélye. COPD-exa

cerbációban 40 mg prednison 5  napig 

tartó adagolása a javasolt kezelés (B szintű 

evidencia alapján). Itt eltér a magyar gya-

korlat és a nemzetközi ajánlás: betegeink 

általában 8–10 napig kapnak napi 40 mg 

metilprednizolont.

Az inhalatív kortikoszteroidok exa

cerbációban való alkalmazásának haté-

konyságára csak közvetett bizonyítékok 

állnak rendelkezésre. A későbbi fenntartó 

kezelést mindemellett ajánlatos az orális 

készítmények adásával párhuzamosan 

elkezdeni.
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ANTIBIOTIKUMOK
Tekintettel arra, hogy a COPD exacerbációiban 

bakteriális, virális és noninfekciózus tényezők 

is részt vehetnek, az antibiotikumok standard 

módon történő alkalmazása ellentmondásos. 

Adásuk akkor javasolható, amikor a bakteriális 

fertőzés klinikai manifesztációjaként purulens 

köpetet érzékelünk. Az igen kis számban ren-

delkezésre álló placebokontrollos vizsgála-

tok szisztematikus áttekintése azt mutatja, 

hogy az antibiotikum csökkenti a rövid távú 

mortalitás, illetve az eredménytelen kezelés 

kockázatát.

A STABIL (KLINIKAI  
REMISSZIÓBAN LÉVŐ) COPD 
TERÁPIÁJÁNAK 30 ÉVE

Az asztmában elért eredmények nem adaptál-

hatók egy az egyben a COPD kezelésére. Egy 

közlemény már 1997-ben felhívta a figyelmet 

arra, hogy az összes felírt ICS 43%-át COPD 

diagnózisra adták (továbbá 37%-ban asztmára, 

13%-ban COPD/asztmára és 7%-ban diagnó-

zis nélkül).40 Érdekes, hogy Magyarországon 

az ACOS – ahol ab ovo indikált lenne az ICS – 

mind a mai napig nem önálló diagnózis, nincs 

önálló BNO-kódja és finanszírozási protokollja. 

Így tényleges gyakoriságát sem ismerjük, bár 

felmérésünkben a  gondozói gyakorlatban 

a válaszadók közel fele 10–20%-ra becsülte 

a kevert betegek arányát és a válaszadó több 

mint egyharmada 20–40%-ra.41

A COPD-s betegek nagy része idős, jelen-

tős komorbiditással. Suissa és Barnes 2009-

ben ezért is fejezte ki aggodalmát a növekvő 

szteroidhasználat miatt.42 Tanulmányukban 

egyrészt kimondják, hogy a  nagy dózisú 

ICS adásának szignifikáns kockázata van. 

(Az irodalomban általában a pneumónia,43 

a diabetes mellitus44 és az oszteoporózis45 

kockázatát emelik ki.) Másrészt: a  COPD-s 

betegnek az igazi terápiás hasznot az ICS 

mellé adott tartós hörgtágító (LABA, LAMA) 

hozza, mivel a monoterápiában alkalmazott 

kortikoszteroidok COPD-s exacerbációt jelen-

tősen csökkentő hatásáról szóló korai tanulmá-

nyok metaanalízisében a statisztikai elemzé-

sek nem voltak megfelelőek.42,44 Ugyanakkor 

vannak kísérletes adataink arra, hogy pl. 

a beclomethason monopropionát (17-BMP) 

jelentősen csökkenti a tüdő makrofágjainak 

citokintermelését. A szteroidinszenzitivitás, 

úgy tűnik, molekulafüggő is, mert a 17-BMP 

nagyságrenddel hatásosabb volt, mint az ed-

digi modellekben használt dexamethason.46 

Az ugyancsak beclomethasonra alapozott 

FORWARD tanulmányban a beclomethason 

dipropionát/formoterol (BDP/FOR) hatéko-

nyabban javította a reggeli FEV1-et és a tüne-

teket, jobban csökkentette az exacerbációk 

gyakoriságát, mint a formoterol.47

ÚJ STRATÉGIA:  
A FENOTÍPUS SZERINTI KEZELÉS

Lee és mtsai 3 hónapos ICS + LABA keze-

lés hatását vizsgálták a  különböző COPD-

fenotípusokban.48 Úgy találták, hogy a sú-

lyos, obstrukció dominanciájú betegeknek 

a légzésfunkciós értéke (FEV1) és a diszpnoé

indexe egyaránt javult, míg a kevert típusú, 

mérsékelt és súlyos csoportban csak a FEV
1
. 

Tiszta, CT-vel igazolt emfizémában semmi-

lyen változást nem tudtak kimutatni. Tehát 

az ICS hatásossága e tanulmány alapján is 

a COPD altípusától (fenotípusától) függ.

Mi lehet az elméleti háttere a fenti megál-

lapításnak? A COPD multifaktoriális, komplex 

genetikai betegség, amely a környezeti fakto-

rok és az arra érzékeny (fogékony) genotípus 

közötti interakciók eredményeként alakul ki, 

változatos patomorfológiai és klinikai képet 

eredményezve. A COPD-ben tapasztalható 

genetikai defektusok megismerése elősegíti 

a betegségben zajló patomechanizmusok 

feltérképezését, ez pedig hatásosabb ke-

zelési módokat eredményezhet. A kutatás 

főbb irányai: a betegségre való fogékonysá-

gért felelős, a lefolyását befolyásoló, illetve 

az alkalmazható gyógyszerek felszívódását, 

eloszlását, metabolizmusát, kiválasztását be-

folyásoló gének vizsgálata. Ezek ismeretében 

Az inhalációs kortikoszteroidok (ICS) hatása a  COPD különböző 
fenotípusaiban

02. 
TÁBLÁZAT

FENOTIPIZÁLÁS 
ALAPJA/VIZSGÁLATI 
GYÓGYSZER

FŐBB EREDMÉNYEK HIVAT-
KOZÁS

Köpet eozinofíliája/

orális rednisolon

Szignifikáns FEV
1
-emelkedés, járástávolság-növekedés, élet-

minőség-javulás (amelyik esetben az eozinofília >3%).

54

Köpet eozinofíliája/inha

latív mometason

Szignifikáns (átlagosan 110 ml-es) poszt-bronchodilatátor 

FEV
1
-emekedés az eozinofil csoportban

55

Köpet eozinofíliája/orá-

lis prednisolon

A FEV
1
-emelkedés korrelált az eozinofilok köpetben talált 

arányával

56

CT-vizsgálat (Flut/Salm 

vs. Bud/Form)

A tisztán emfizémás betegek nem mutattak javulást a FEV
1
-

ben és a diszpnoéindexben. A súlyos obstrukcióval 

jellemzett, emfizéma nélküli betegek ICS-re jelentős FEV
1
-

javulást (207 ml) és diszpnoéindex-csökkenést mutattak

57

CT-vizsgálat, hörgő

biopszia (Bud/Form)

A COPD-csoport nem mutatott javulást a FEV
1
-ben, a súlyos 

asztmás csoport 350 ml-es FEV
1
-javulást mutatott

58

CT-vizsgálat, hörgő

biopszia (Bud/Form)

Az ICS megvonása nem eredményezett jelentős FEV
1
-

csökkenést

59

BUD/FORM: budesonid/formoterol; FEV
1
: erőltetett kilégzési térfogat az első másodpercben; 

FLUT/SALM: fluticason propionát/salmeterol
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kijelölhetők új terápiás célpontok, valamint 

a jelenleg használt gyógyszerekkel eredmé-

nyesebben kezelhető alcsoportok.49

Genomszintű asszociációs vizsgálatok-

ban már azonosítottak néhány gént, illetve 

génmutációt. A CHRNA 3/5 lokusz a dohány-

zásintenzitás és az emfizéma kialakulása kö-

zötti,50,51 a HHIP lokusz a COPD szisztémás 

komponense és a gyakori exacerbáció jelen-

léte közötti52 összefüggésre ad magyarázatot, 

míg a FAM13 lokusz a légzésfunkció-romlás 

ütemét vetíti előre.53

Amennyiben a  fenotipizálás kérdését 

a  gyulladás kezelése szempontjából leg-

fontosabb gyógyszercsoport, a szteroidok 

esetében vizsgáljuk, két csoportot külön-

böztethetünk meg: a szteroidra reagáló és 

a szteroidrezisztens csoportot. Az erre vo-

natkozó vizsgálatokat a 2. táblázat foglalja 

össze.

Vannak klinikai vizsgálati bizonyítékok 

arra, hogy az exacerbációk számát a fenn-

tartó ICS65 vagy az ICS/LABA csökkenti, ezen 

belül a szisztémás szteroidot igénylő közép-

súlyos/súlyos fellángolások számát nagyobb 

mértékben, mint a  kontrollként használt 

hosszú hatástartamú antikolinerg gyógy-

szer.66 A 2014 szeptemberében napvilágot 

látott WISDOM vizsgálat végeredménye arra 

utal, hogy ha a stabil COPD-s beteget rövid 

ideig (6 hétig) hármas kombinációval kezel-

ték, nem nő az exacerbációk száma akkor, 

ha az alkalmazott hármas kombinációból 

elhagyják az ICS-t, és csak a LABA + LAMA 

kombinációt kapja tovább. A vizsgálatban 

a  betegeket két csoportra osztották. Az 

egyik ágon továbbra is adták az ICS-t, míg 

a másikon megfelezték az adagját, majd tel-

jesen elhagyták. Egy év elteltével az ICS-t 

nem kapó csoport FEV
1
-értéke szignifikáns 

mértékben, 43 ml-rel kisebb volt, mint az 

ICS-t kapó csoporté. A  Medical Research 

Council módosított kérdőívének eredmé-

nyében nem volt különbség, a St. George 

életminőségi kérdőív szignifikánsan jobb 

eredményt adott ICS mellett. A FEV
1
 csök-

kenése nem következett be a nagy dózisú 

ICS közepes dózisra csökkentésekor, hanem 

csak az ICS teljes elhagyásakor.60 A vizsgálat 

hiányos felépítése miatt a további tendencia 

nem jósolható meg.

Külön kérdés az ICS mortalitásra gyako-

rolt hatása. Sin és mtsai 2005-ben hét klini-

kai vizsgálat összesített eredményei alapján 

azt találták, hogy 5 éves követés után az ICS 

a placebóhoz képest kb. 25%-kal javította 

a túlélést stabil COPD-ben.61 Ugyanakkor 

2007-ben az ICS/LABA kombinációnak vagy 

nem találták szignifikánsnak a mortalitás-

ra gyakorolt hatását,67 vagy ha igen, akkor 

azt a hosszú hatástartamú hörgtágítónak 

tulajdonították.68 A  JAMA-ban 2008-ban 

megjelent elemzés a kezelés kockázatát is 

figyelembe véve nem tartja jelentősnek az 

ICS 1 éves (!) mortalitásra gyakorolt pozitív 

hatását.63 Újabb fordulatként Kliber és mtsai 

2010-ben 27 klinikai vizsgálat (30 495 fő) ös�-

szesítése alapján: az ICS + LABA kombináció 

megközelítően 20%-kal csökkenti a bármi-

lyen okú halálozást, amire önmagában sem 

a tiotropium, sem a LABA nem volt képes.62

ÖSSZEGZÉS

A fenti összefoglaló cikk nem azzal a cél-

lal készült, hogy részletesen bemutassa 

a  COPD kórfejlődését vagy terápiáját. 

Számos kiváló monográfia jelent meg, de 

a  nemzetközi irányelv is részletesebben 

foglalkozik az egyes témakörökkel. Célunk 

az volt, hogy együtt gondolkodva felele-

venítsük azokat az ismereteket, amelyek 

segítenek eligazodni a COPD terápiájának 

forrongó világában. Az utóbbi évek tudo-

mányos eredményei, a forgalomba kerülő 

gyógyszerekkel szerzett tapasztalatok, az 

irányelvek változása nagyobb mozgáste-

ret, árnyaltabb választást tesznek lehetővé, 

hogy gyakorló orvosként ne csak egyetlen 

szempontot (spirometria) vegyünk figye-

lembe terápiánk beállításakor, hanem 

a  fenotípust, a  laboratóriumi értékeket 

(eozinofília – prediktív lehet az ICS-kezelés 

hatásosságára, C-reaktív protein) és talán 

belátható időn belül a genotípust is. Ez se-

gíthet eldönteni, hogy kezdő terápiánkat 

ICS + hörgtágító kombinációra, illetve egy 

vagy két bronchodilatátorra alapozzuk-e.

Az eddigi hazai finanszírozási gyakorlat, 

amely csak súlyos COPD-ben és csak hosszú 

hatástartamú béta-agonistával kombinálva 

támogatta az inhalációs kortikoszteroidok 

használatát, lényegében megakadályozta, 

hogy az esetszámot tekintve túlkezeljük 

betegeinket. Általánosságban kimondhat-

juk, hogy a nagy dózisú szteroidnak nincs 

terápiás előnye a közepes dózisúval szem-

ben COPD-ben, bár az egyes betegek te-

kintetében jelentős különbség lehet. Stabil 

állapotban újragondolható a terápia, de az 

ICS elhagyásához a kezelés előtti fenotípust 

kell figyelembe venni: a gyakori exacerbátor 

jelen ismereteink szerint profitál az ICS al-

kalmazásából, akár az eddigi merev 50%-os 

FEV
1
-határ fölött is. Itt a  magyar finanszí-

rozási protokoll változtatása döntő lesz. B 

csoportbeli (tünetes, de ritkán exacerbáló) 

betegeknél előnyösebb lehet a LABA/LAMA 

kombináció az ICS/LABA kombinációval 

szemben.69

Fontos szempont lehet a beteg adhe

renciája, hiszen ha a javasolt gyógyszereket 

nem használta, és úgy sem exacerbált, vagy 

emfizéma dominanciájú betegsége van, ak-

kor valószínűleg nem szorul ICS-re a szűkebb 

légzésfunkciós értékek mellett sem. Segíthet 

ebben az életút-lekérdezés, a betegjoggal 

harmonizáló hatékony hozzáférés a kórelőz-

ményhez, a felírt és kiváltott gyógyszerekhez. 

Az ACOS-os betegek nagyobb kockázatúak, 

a társuló asztmás tünetek miatt a szteroid 

teljes elhagyása kockázatos, de ki kell titrálni 

a legkisebb hatásos dózist. Terápiamódosítás 

után 3 hónappal újra kell értékelnünk bete-

günk státusát. Ha a FEV1 vagy az életminőség 

romlott, ha a betegség fellángolt, akkor érde-

mes az ICS-t tartósan visszaadni.

 
Levelezési cím: 
tudogondozo@szszri.hu
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