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A tiotropium hatéasa a krénikus obstruktiv
tidébetegség akut exacerbatidira

és a léguti aramlasra

magaba foglalja a krénikus bronchitist és az

emphysemat. A folyamatosan progredils
kérfolyamat vildgviszonylatban a felnétt lakossdgnak
koriilbeliil az 5%-4t érinti, és elSrejelzések szerint
2020-ra a negyedik vezetd haldlok lesz. A morbidités és
mortalitds f6ként a betegség akut exacerbati6javal fiigg
Ossze, amely nemcsak a beteg dllapotdnak rosszabbodi-
sit okozza, hanem jelent8s anyagi terheket is r6 az
egészségiigyre. Az exacerbatiét leggyakrabban bakteri-
alis vagy virusinfekcid, illetve a légszennyez8dés foko-
z6désa véltja ki, és ennek soran a léguti tiinetek (koho-
gés, kopetiirités, nehézlégzés) stlyosboddsa mellett
a légzésfunkcié romlésa is megfigyelhets. A gyakori
exacerbatidk a fokozott gy6gyszerigény és a nemritkdn
szitkségessé vil6 korhazi felvétel kovetkeztében emelik
a COPD-s beteg ellatasi koltségeit, emellett rontjik a
beteg életmindségét és felgyorsitjik a tiidéfunkcié 1ds-
vel amugy is egyiitt jaré romlasat.

Szamos vizsgilat igazolta a hosszd hatdsa horgta-
git6k (B,-agonistdk, antikolinerg szerek) hatékonysi-
git az akut exacerbatio megel6zésében. A tiotropium
napi egyszer alkalmazandé inhaliciés antikolinerg
horgtagits, amely igazoltan fokozza az erdltetett kilég-
zési méasodperctérfogatot (forced expiratory volume,
FEV ), az erdltetett vitdlkapacitdst (forced vital capa-
city, FVC), a tiid8térfogatot és a fizikai terhelhetd-
séget, tovabba csékkenti a dyspnoét és javitja a beteg
életmin8ségét. Szdmos alkalommal kimutattdk, hogy a
tiotropium csdkkenti az exacerbatiék szdmit, valamint
— Osszehasonlitva az ipratropiummal vagy placebéval —
késlelteti az els exacerbatio fellépését. E vizsgilatok
ugyanakkor az exacerbatiét mint nemkivinatos ese-
ményt tekintették.

A jelen tanulminyban ezzel szemben a szerz&k ki-
térnek az exacerbatidk stlyossigi fokaira, valamint a
tiinetek és az alkalmazott kezelések részleteire is. Cél-
juk az volt, hogy franciaorszigi COPD-s betegeken
vizsgaljak a tiotropium hatékonysiagat az exacerbatick
gyakorisigira, az egészségiigyi kiaddsokra, valamint a
légati dramlas korlitozottsigira. Elemezték tovibbi a
csticsaramlas (peak expiratory flow, PEF) és az exacer-
batiék kapcsolatat is.

g krénikus obstruktiv tiidSbetegség (COPD)

A vizsgalat felépitése

A vizsgélat egy éven it tarté, multicentrikus, kett8s
vak, parallel csoportos volt, amelynek sorin &sszeha-
sonlitottdk a tiotropium és a placebo hatdsit a COPD
akut exacerbatijira, az egészségiigyi forrdsok felhasz-
naldsara, illetve a 1égati dramlis korlitozottsigira vo-
natkozdan.

Betegek

Negyvenéves vagy idGsebb, COPD-ben szenveddket
vizsgaltak. A bevonisi kritériumok kozott a kovet-
kez8k szerepeltek: bronchustagité el6tt a FEV, 30-
65%, FEV /EVC <70%, dohdnyzisi csomag-év index
>10, valamint egy vagy tdbb exacerbatio az elmult év-
ben. Kizirasi kritérium volt az asthma, az allergiis
rhinitis vagy at6pia, az elmult hat hétben lezajlott alsé
léguti infekeid, a rendszeres napi oxigénhasznalat, a hat
héten beliili, viltozé dézist vagy napi 10 mg predni-
solonnal nagyobb dézisa orilis kortikoszteroidterapia,
valamint stlyos tirsbetegség jelenléte.

Vizsgalati protokoll

A betegek 1:1 arinyt randomizicié szerint kaptak
HandiHalerrel bejuttatott napi 18 ug tiotropiumot, il-
letve placebét 48 héten 4t. Akut tiinetek enyhitésére
engedélyezett volt révid hatdsa B,-agonista hasznalata.
Egyidejti inhaldciés kortikoszteroid, valamint napi
10 mg prednisolonnal kisebb dézist per os szteroid-
kezelés lehetséges volt, ha a dézis a bevonis el6tt =6
héten 4t valtozatlan volt. A COPD exacerbatidk keze-
lésére egyéb antikolinerg szeren és hosszi hatdsa f,-
agonistdn kiviil minden mas megengedett volt. A stabil
COPD kezelésére nem lehetett per os vagy inhaldciés
hosszi hatdst f,-agonistdt, antikolinerg szert (maist,
mint tiotropium), illetve teofillint hasznélni.

A vizsgilat sordn rogzitették az exacerbatidk szamait,
az amiatti hospitaliziciékat, az egyéb gyogyszeres ke-
zeléseket, a nem tervezett orvosi viziteket, valamint az
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egészségiigyi kiadasokkal jar6 eseményeket. Az exacer-
batiék megléte mellett pontositottak annak salyossagi
fokait (enyhe, kozepesen stlyos, silyos), és a stlyos
esetekben azt, hogy ez sziikségessé tett-e korhdzi fel-
vételt.

Exacerbatiénak tekintették, ha a koévetkezk koziil
legaldbb egy fennillt: a nehézlégzés, a kohogés vagy a
kopetiirités salyosboddsa, purulens kopet, 38 °C-nal
magasabb ldz, 4j mellkasréntgen-eltérés; tovibba, ha az
allapot rosszabbodasa két napig vagy tovabb tartott, és
B,-agonista, antibiotikum vagy kortikoszteroid addsit
vagy adagjinak novelését tette sziikségessé. A silyos
exacerbatio kritériuma a kérhazi felvétel sziikségessé-
ge, illetve az exacerbatio mellett az alabbiak legalibb
egyikének megléte volt: a FEV, és vagy a PEF kiindu-
lasi értékhez képest >30%-os csokkenése legalabb két
egymadst kévetS napon; PaO, csokkenése 210 Hgmm-
rel (1,33 kPa) vagy 60 Hgmm-re (7,98 kPa), illetve az
ald; PaCO, 25 Hgmm-rel (0,66 kPa) vagy 45 Hgmm-re
(5,98 kPa), illetve af6lé valé emelkedése.

Regisztraltak a napi reggeli — gyogyszerbevétel el6t-
ti — PEF-értékeket, valamint az akut tiinetenyhités cél-
jabol hasznalt inhal4cids gyégyszer mennyiségét. A be-
tegek naponta értékelték 1égzési llapotukat egy 0-10
numerikus skalan (0: legrosszabb, 10: legjobb).

A Kklinikai vizitek sordn — 30 perccel a gy6gyszer al-
kalmazdsit megel6z8en — mérték a FEV -et, az FVC-t,
a lasst vitdlkapacitdst (slow vital capacity, SVC) és a
belégzési kapacitast (inspiratory capacity, IC).

A statisztikai feldolgozasok sordn Fisher’s egzakt
tesztet, Wilcoxon-Mann-Whitney-tesztet, log-rank
tesztet, valamint x2-tesztet alkalmaztak. A statisztikai
szignifikanciaszint p<0,05 volt.

Eredmények

Osszesen 1010 beteget randomizéltak 177 francia cent-
rumbdl; 500-an tiotropiumot, 510-en placebét kaptak.
Az itlagos kiindulasi értékek az alabbiak voltak: exacer-
batiék szima a megel8z8 évben: 2,14+ 1,4, reggeli cstics-
dramlisok heti dtlaga: 259,6+96,1 I/perc, FEV : 1,37+
0,45 1. A tiotropiumcsoportbdl a betegek 76,6%-a, mig a
placebocsoportbdl 71,2%-a teljesitette a vizsgilatot.

Exacerbatick

Az egy vagy tobb exacerbatiét elszenvedett betegek
ardnya lényegesen alacsonyabb volt a tiotropiumcso-
portban (17% csokkenés; p<0,01), tovabba ebben a
csoportban az exacerbatiék szdma (35% csokkenés;
p<0,001) és az ezzel tdltdtt napok szdma (37% csok-
kenés; p<0,001) is szignifikdnsan alacsonyabb volt a
placebocsoporthoz képest. A tiotropium emellett
mintegy 100 nappal késleltette az els$ exacerbatio meg-
jelenésének idejét (p<0,001). A tiotropium a placebé-
hoz képest csokkentette az egy vagy tobb kozepesen
salyos-salyos exacerbatiét téle betegek arinyét (30%
csokkenés; p<0,0001), az ilyen exacerbati6k szdmit
(36% csokkenés; p<0,0001), valamint az ezzel toltdtt

napok szdmit (34% csokkenés; p<0,0001). Osszeha-
sonlitva a placebéval, a tiotropium a kiinduldsi COPD
stlyossigi fokatsl, valamint az esetleges inhaldciés
kortikoszteroidterdpitél és a beteg exacerbatiéra vo-
natkozé anamnézisétdl fiiggetleniil is csdkkentette az
exacerbatiék szdmat.

Egészségiigyi forrdsok felbaszndldsa

A placebét kapottakhoz képest a tiotropiumot haszna-
16k kérében kevesebb alkalommal keriilt sor exacerbatio
miatti kérhazi felvételre, és 6sszességében a bent toltott
napok szdma is alacsonyabb volt, azonban ezek a kii-
lonbségek nem érték el a statisztikailag szignifikdns
szintet. A tiotropiumot hasznalok ritkdbban jelentek
meg nem tervezett viziten, és az orvosi telefonhivisok
szdma is alacsonyabb volt (mindkett&nél p<0,05). A két
csoport kozott nem  volt lényeges kiilonbség az
exacerbatidk gydgyszeres ellitdsat illet8en. Ugyanakkor,
az exacerbatiék soran a tiotropiumcsoportban kevesebb
beteg szorult kiegészit terdpiara (p<0,0001), riadasul a
tiotropiummal kezeltek esetében ilyenkor ritkabban és
rovidebb ideig volt szitkség orélis kortikoszteroid-

(mindkettdnél p<0,01), illetve antibiotikus kezelésre
(mindkett8nél p<0,001).

Csiicsdramlds és légzésfunkcié

A heti reggeli PEF-értékek szignifikdnsan magasabbak
voltak a tiotropiumcsoportban, mint a placebocso-
portban az els vizsgilati héttdl kezdve folyamatosan a
vizsgalat végéig (p<0,0001). A két csoport kozti itla-
gos kiilonbség az egyéves vizsgilati periddus sordn
25 1/min volt. A vizsgilat végén mért értékek alapjin a
tiotropium a FEV -et 0,12+0,02 literrel (p<0,0001), az
FVC-t és az SVC-t egyarint 0,17+0,03 literrel
(p<0,0001), mig az IC-t 0,14%0,04 literrel (p<0,001)
javitotta a placebéhoz képest.

Robamoldék

A tiotropiumot kapott betegek hetente 4tlagosan 6t-
tel kevesebbszer inhaldltak rohamoldé gydgyszert
(p<0,01), mint a placebocsoportban lévsk.

A légzési dllapot felmérése

A tiotropiumcsoport tagjainak a 1égzési dllapotukra vo-
natkozé pontszdma az 52 hétbdl 50-ben szignifikinsan
magasabb, tehit kedvez8bb volt, (p<0,05), mint a
placebocsoportban 1évské.

Nembkivdnatos események

Nemkivinatos események a betegek hasonlé ardnya-
ban jelentkeztek mind a tiotropium- (46,4%), mind pe-
dig a placebocsoportban (45,1%). A kezelés megszaki-
tisihoz vezet8 nemkivinatos esemény a tiotropium-
csoportban a betegek 3%-4nal, mig a placebocsoport-
ban 3,5%-4nal lépett fel. Az egyetlen nemkivanatos
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esemény, amely minden bizonnyal a tiotropium hasz-
nalatdval 4llt 8sszefiiggésben, a szdjszdrazsig volt, amit
a tiotropiumot hasznalék 4%-a, a placebét kapottak-
nak pedig 1,4%-a észlelt. Szdjszdrazsig miatt a tiotro-
piumcsoportban egy betegnél, mig a placebocsoport-
ban két betegnél fiiggesztették fel a vizsgilatot.

Megbeszélés

A stabil COPD kezelésének célja a tiinetek enyhitése
és az exacerbatidk szdmdnak csokkentése. Az exacer-
batick, kiilondsen a kérhizi felvételt szitkségessé te-
vOk, eredményezik a COPD kezelésének {6 koltség-
terheit, tovibba a gyakori exacerbatiék rontjik a beteg
egészségi llapotit és felgyorsitjék a tiidéfunkcid csok-
kenésének iitemét. A jelen egyéves vizsgilat azt igazol-
ta, hogy a napi 18 ug tiotropiummal folytatott fenntar-
t6 kezelés csdokkenti a COPD-exacerbatidk szdmait, il-
letve az azzal kapcsolatos egészségiigyi forrisok fel-
hasznalasat, tovibbi csokkenti a légati dramlas korlato-
zottsdgit. Miutdn a vizsgilat egyetlen orszdgon beliil,
tehdt egyetlen egészségiigyl rendszerben tortént, ki-
kiiszobolhetd volt a tobb rendszer esetén fennills
adategyeztetési hibalehet&ség. Meglepd volt ugyanak-
kor a vizsgalatban részt vevdk kézott a nék alacsony
ardnya (13%), ami azonban egy masik tanulmany sze-
rint jellemz§ lehet a franciaorszdgi COPD-s betegekre.

Bar a bevonisi kritériumok kézott szerepelt a 10
vagy nagyobb dohdnyzési csomag-év index, elgondol-
kodtat6 a vizsgalatban részt vettek kozott az aktuélisan
dohdnyz6k alacsony arinya (tiotropiumcsoportban
27%, placebocsoportban 24%) (a referdtumot készité
megjegyzése).

Szemben a korabbi, hasonl6 vizsgilatokkal, a jelen
tanulmanyban hangsulyt helyeztek az exacerbatick
részleteire, azok silyossigi fokozataira. Miutdn a bevo-
nasi kritériumok kozott szerepelt a megel6z8 évben le-
zajlott, legaldbb egy exacerbatio, nem meglep6 a vizs-
gilat sordn észlelt magasabb 4tlagos exacerbatids arany
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(2, szemben a korabbi vizsgilatok 0,8-1,3 arinyaval).
Ezen magasabb ariny misik lehetséges oka az, hogy a
tiilnetek és panaszok sidlyosboddsinak minimilis
id8tartama =2 nap volt, ellentétben a mis vizsgilatok
sordn alkalmazott >3 nappal.

A tiotropium a kevésbé silyos COPD-ben szenve-
déknél (FEV, >50%) is kedvez8 hatdsinak bizonyult,
hasonléképpen a stlyos COPD-s betegekhez.

A tiotropium exacerbatiét csdkkentd hatdsanak
pontos mechanizmusa még nem teljesen ismert. Felte-
hetSen direkt gyulladdscsokkentd hatds érvényesiil,
emellett szerepe lehet a tart6s bronchodilatatiénak, to-
vabb4 a tiid8 hiperinfliciéja csokkentésének is. A lég-
dramlési korldtozottsig hiperinflaciét eredményez, és a
betegek igen hamar észlelik a nehézlégzést, ha péld4ul
terhelés vagy exacerbatio esetén né a légzésszam. A ta-
nulmany szerz8i szerint a hiperinflicié tartés csékken-
tése révén a tiotropium el8segiti, hogy a betegek job-
ban toleriljik a nehézlégzést.

Az exacerbatiok gyakorisiginak és idGtartamanak
csokkentése révén a tiotropium jelent8sen mérsékelte a
COPD-s betegek elldtasaval kapcsolatos egészségiigyi
kiaddsokat. Miutdn a tiotropiumcsoportban a hospita-
lizaciok szdma is csékkent volt a placebocsoporthoz
képest, ez is nagyban hozzajirulhat a kiaddsok csékke-
néséhez. Mindemellett az orvosi vizitek kisebb szdma
és a kiegészits gyogyszerek mennyiségének csokkené-
se is fokozza a koltséghatékonysigot.

Osszegzés: A 48 héten 4t alkalmazott napi 18 ug
tiotropium alkalmazdsa szignifikdns csokkenést ered-
ményezett az akut exacerbatiék szimiban, ennek ko-
vetkeztében az egészségiigyi forrasok felhasznaldsiaban
és a légati dramlasi korlitozottsdgban. A tiotropium-
kezelés kedvez& hatdsa fiiggetlen volt az inhaldciés
kortikoszteroidok esetleges alkalmazasit6l, valamint a
COPD kezdeti stlyossigi fokozatitél és a korabbi
exacerbatiok szdmatol.

dr. Moldvay Judit
Semmelweis Egyetem,
Pulmonolégiai Klinika, Budapest
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