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A tiotropium hatasa a tiddé-hiperinflaciora,
a terhelési toleranciara és a dyspnoéra

COPD-ben

tiotropium naponta egyszer adagolandé, inha-
A laciés antikolinerg gyogyszer (a muszkarin-
receptorok M -as altipusdnak szelektiv anta-
gonistdja), alkalmazdsa tartés bronchodilatatiét ered-
ményez, ami a krénikus obstruktiv légtti betegségben

(COPD) szenvedd betegek életmindségét jelentSsen
javitja.

A vizsgilat felépitése
Célkittizés

A szerz8k annak a hipotézisitknek igazoldsdra végezték
el a vizsgilatot, miszerint a tartés hatdst tiotropium-
kezelés hatdsira fokozddik a kilégzési dramlas mértéke,
csokken a tiid8k nyugalmi és terhelés alatti hiperinfla-
ci6ja, ennek kovetkeztében enyhiil a terhelési dyspnoe.

Vizsgalt személyek

Krénikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd 187,
40-70 év kozotti beteget soroltak be a vizsgélatba, akik
a vizsgalatot megel8z8en legalabb hat hete és a vizsgi-
lat alatt mindvégig klinikailag stabil allapotban voltak.
A nyugalmi FEV -érték dtlagosan a referenciaérték
44%-a, a pletizmografidval meghatdrozott funkcionalis
rezidudlis kapacitds (FRC) pedig 4tlagosan a referen-
ciaérték 160%-a volt.

Kisérs kezelés

A vizsgalat alatt minden, a COPD kezelésére hasznala-
tos, a beteg dllapotat stabilizal6 gyogyszer alkalmazisa
megengedett volt, kivéve az inhaldciés bronchodilata-
torokat, amelyek koziil a B,-receptor-agonistik szedé-
sét egy héttel, az antikolinerg szerekét egy nappal a be-
vélogatas el8tt besziintették. Sziikség esetén inhalécids
salbutamolt alkalmazhattak a betegek, de a vizitek el&tt
legkevesebb hat 6réval ez nem volt megengedett.

Vizsgalati terv
Tizenkét centrumban, randomizilt, kett8s vak, place-

béval kontrollalt, pirhuzamos csoportok dsszehasonli-
tasdval végzett vizsgilat.

Kezelés

A betegeket két csoportba osztottik, az elsg csoportban
96 beteg 18 ug/nap tiotropiumot, a masodik csoport 91
betege placebét kapott. A vizsgalatot hat hétig folytat-
tak, amelyet kéthetes bevezets periddus elzott meg.

Vizsgalatok

A 15 napos bevezet8 szakban, majd a vizsgilat alatt
légzésfunkciés teszteket végeztek: test-pletizmogra-
fidt, spirometridt, valamint meghatdrozték a diffaziés
kapacitdst és a terhelési toleranciit. Ez id8 alatt min-
den beteg esetében mérték a maximélis terhelhe-
t&séget fokozatosan novekvs ellendlldssal szemben
végzett, tiinetlimitilt, kerékpar-ergometrids teszttel.

A vizsgalati periédusban a maximalis oxigénfelvétel
75%-4t elérd, allandé kerékpar-ergometrids terhelés
mellett hatdroztdk meg a terhelési toleranciit. Re-
gisztraltdk a légzésfunkcids értékeket és a terhelési
dyspnoe-pontszamokat.

A terheléses vizsgilatot a gydgyszer alkalmazisa
elstt, a légzésfunkcids vizsgilatokat a gydgyszer be-
vétele eldtt és utdn végezték el, az inspiracios kapaci-
tast (IC) a terhelés soran kétpercenként mérték. Az
alapméréseket 6t nappal az elsd gydgyszeradag bevé-
tele el&tt végezték el, majd a 0., 21. és 42. napon meg-
ismételték.

Eredmények
Nyugalmi tiiddévolumenek

Koribbi vizsgalatokkal 6sszhangban a FEV, értéke a
tiotropiumot kapott betegek csoportjaban valameny-
nyi id8pontban né&tt a placeb6hoz képest (a
tiotropium bevétele eltti érték 0,12 l-rel, a gyogy-
szerbevétel utdni érték 0,22 l-rel volt nagyobb, mint a
placebo esetében). A leglényegesebb megfigyelés a
tiid8 nyugalmi hiperinflaci6janak csokkenése volt. A
tiotropium eltt és utdn mért inspirdciés kapacitas,
rezidualis volumen (RV) és funkcionalis rezidudlis ka-
pacitas a placebéhoz képest kedvez&en véiltozott a 21.
és a 42. napon (a tiotropium szedését kovetSen az ins-
pirdci6s kapacitds 0,24 1-rel emelkedett, a reziduilis
volumen 0,56 l-rel, a funkcionalis rezidudlis kapacitas
0,45 l-rel csokkent). A 42. napon mir a teljes tii-

Kivonatos ismertetés. Az eredeti kozlemény megjelent: O’Donnell DE, Fliige T, Gerken F et al. Effects of tiotropium on
lung hyperinflation, dyspnoe and exercise tolerance in COPD. Eur Respir ] 2004,;23:832-40.
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dékapacitis (TLC) értékének csokkenése is szignifi-
kans lett a tiotropium bevétele el8tt és utdn is a place-
béhoz viszonyitva.

Terhelési tolerancia

Tiotropium hatdsira n&tt a betegek é&lloképessége
— kozel egy perccel tovabb birtdk a terheléses vizsgila-
tot —; ez az érték 21%-kal haladta meg a placebo-
csoportban mért id&tartamot. Mig a tiiddvolumenek
javuldsa mér az elsé dézis utdn elérte a maximumait és
fennmaradt az egész vizsgilat sordn, addig az alloké-
pesség fokozatosan javult. Ezt a tendencidt nem lehe-
tett a placebocsoport betegeinél kimutatni, ami azt je-
lenti, hogy nem egyszerfien a tréning hatdsirél van sz6.

Mikods tidévolumenek a terhelés alatt

A COPD-s betegeknél terhelés alatt fokozédik a hiper-
inflici6 a nyugalmi értékekhez viszonyitva. A tiotro-
pium hatdsira a dinamikus hiperinflicié mértéke ki-
sebb lett mindegyik vizsgilati id8pontban a placebé-
hoz képest. Az inspiriciés kapacitds 150-200 ml-rel
novekedett a kezelt csoport betegeinél, ez szignifikin-
san nagyobb volt a terheléses vizsgilat kezdetén, koz-
ben és a végén is, mint a placebocsoportban.

Az egy légvétellel belégzett levegd — 1égzési volumen
— mennyisége szignifikdnsan nagyobb lett terhelés alatt
a tiotropiummal kezelt betegeknél. Mivel a légzésszim
a terhelés hatdsara koriilbeliil azonos mértékben emel-
kedett a két csoport betegeinél, a kezelt csoportban a
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FEV,: az erdltetett kilégzés els6 masodpercében
kilégzett levegs mennyisége.

FRC (functional residual capacity): nyugodt kilégzés
végén a tiidSkben maradt levegs térfogata.

IC (inspiratory capacity): a nyugalmi kilégzési
allapotb6l maximilisan belélegezhetd levegd
térfogata. A nyugalmi 1égzési volumen és az
inspirdciés rezerv volumen 8sszege.

RV (residual volume): a forszirozott kilégzés végén
a tiidében maradt leveg8 mennyisége.

TLC (total lung capacity): a maximalis belégzés végén
a tiidben 1év6 levegd mennyisége.

Miksds tiidévolumenek: a belégzés és a kilégzés végén
mérhetd levegdtérfogatok.

percventildcié is szignifikinsan névekedett a placebo-
csoporthoz képest minden vizsgilt id8pontban. Az
inspirdcids rezervvolumen szintén emelkedett.

Dyspnoe

A terhelési dyspnoe szignifikdnsan csokkent a tiotro-
pium hatdsira a placebéhoz viszonyitva (a Borg-skéldn
0,9 egységgel csokkent). Az ugynevezett tranzicionalis
dyspnoe indexe dtlagosan 1,7 egységgel javult. A tiot-
ropiumcsoportban j6 korreldciét lehetett kimutatni az
inspirdciés kapacitds és a teljesitképesség fokozodisa,
valamint a munkadyspnoe intenzitisinak csékkenése
kozott.

Kommentar

tart6s hatdst horgdtagitok (a tiotropium és a

tartés hatdsd f-mimetikumok) fontos szere-

pet jatszanak a klinikailag stabil COPD 1ép-
cs8zetes terdpidjaban, monoterdpidban és egymdssal
kombinilva is. Kett8s vak, kontrollcsoportos vizsgi-
latok eredményei szerint a hosszi hatdst antikolinerg
tiotropium nagyobb mértékben csokkenti a dyspnoét,
noéveli a FEV -et, csékkenti az akut horgdtagits-
szitkségletet és csokkenti az exacerbatiok eléfordu-
lisét a placebéhoz és a révid hatdst antikolinerg
ipratropiumhoz viszonyitva. Placebéval 6sszehason-
litva hatékonyabban javitja az életmin&séget. A cikk-
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ben ismertetett funkciondlis paraméterekre gyakorolt
hatdsat viszont eddig ilyen alaposan nem vizsgaltdk. A
COPD enyhe eseteiben sziikség esetén a rovid hatdst
horgstigiték (ipratropium, salbutamol), stlyosabb
esetben emellett a tiotropium vagy tartés hatdsa
B-stimulansok (salmeterol, formoterol) alkalmazdsat
javasoljak. Ujabban felmeriilt, hogy a terdpia kezdete-
kor mér érdemes a tiotropiumot preferdlni, silyos
esetben a tiotropium és tartés hatdst f-mimetikum
kombinaciéjat alkalmazni (7).
dr. Nagy Lisz16 Béla
Szent Ferenc Kérhaz, Miskolc

1. Tashkin DP, et al. The role of long-acting bronchodilators in the
management of stable COPD. Chest 2004,125:249-59.

LAM 2005;15(11):815-816.
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