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A tiotropium hatasa klinikai remissziéban
lévéS kronikus obstruktiv tiidébetegségben

Metaanalizis

kronikus obstruktiv tiidébetegség (chronic
A obstructive pulmonary disease, COPD) jelen-

leg az ipari vildgban a haldlozis okai kozott a
negyedik-6tddik helyen 4ll, 2020-ra mér a harmadik ha-
lalokka valhat. A betegség kinz6 panaszokat okoz
hossza évtizedeken 4t, és koltséges fenntartéd kezelést
igényel; a betegek halalat végul [égzési, keringési sz6-
v8dmények okozzik.

A kezelésre hasznilt gyégyszerek tobbsége antiaszt-
matikum, megfelel8 a tiineti hatdsuk, de bizonytalan a
COPD korfejlédését, az erdltetett kilégzési masod-
perctérfogatot (FEV,) befolyésolé effektusuk.

Az antikolinerg hatdst ipratropium bromid aeroszol
évtizedek 6ta nélkiilozhetetlen eleme a krénikus obst-
ruktiv tiidSbetegség fenntarté kezelésének, mivel kro-
nikus obstruktiv bronchitisben hatdsosan csokkenti a
fokozott kolinerg légtti simaizomténust. Az ipratro-
pium hatdstartama hat-nyolc 6ra, ezért addsa naponta
négyszer javasolt. Az emlitett hatéanyagbdl fejlesztett
tiotropium elhtiz6d6 antagonizmust mutat az M;-
muszkarinreceptorral, igy napi egyszeri inhaldciéja leg-
alabb 24 6rds horgtigulatot eredményez. Az antiko-
linerg horgtagitok kezdettsl a krénikus obstruktiv
tiid8betegség gydgyszerei voltak, asthma bronchialé-
ban indikéci6juk korldtozott.

Az elemzés célja

Az elhtz6dé antikolinerg hérgtagité tiotropium hata-
sossagat kronikus obstruktiv tiid8betegségben a klini-
kai tiinetek, a léguti funkci6 véltozisa és a mellékhatd-
sok gyakorisdga alapjin értékelték.

Az értékelt adatok forrasai

A szerz8k a Cochrane Kontrollalt Vizsgilati Regiszter,
valamint a MEDLINE, EMBASE, CINAHL adatbizi-
sokat hasznaltdk és 20 respiraciés szakfolyodirat kozle-
ményeit elemezték. (Néhany hidnyzé adatsort a tanul-
miényok szerzgit8l, a Food and Drug Administration
honlapjarél és a tiotropium gyart6jitdl szereztek be.)

Az elemzés olyan, legalibb 12 héten 4t tartd, ran-
domizalt és kontrollalt klinikai tanulminyokon alapult,
amelyekben a placebo, az ipratropium bromid, a tio-
tropium és az elhiz6d6 hatdsa B-receptor-agonistik
(long acting beta-agonist) hatdsat hasonlitottik &ssze.
A vizsgélati eredményeket 6sszevonva esélyhinyadost
(odds ratio, OR) vagy stlyozott atlagérték-kiilonb-
séget (95%-os konfidenciaintervallum) szdmitottak.
Az osszesitett esélyhinyadosokbdl a

kezelend® betegszamot is kiszdmitot-
tdk: ez megmutatja, hiny beteget kell
kezelni ahhoz, hogy megakadilyozza-

nak egy kiros kimenetelt, példdul csokkenti

exacerbati6t (numbers needed-to-treat, a krénikus

NNT). . obstruktiv

A bevilogatott betegek — az Ameri- Lz 4
tidébetegség

can Thoracic Society és a European
Respiratory  Society  kritériumainak
megfeleléen — klinikai remissziéban,
,stabil” dllapotban voltak, akut exacer-
batio nem zajlott a vizsgilatba val6 be-
lépést megel6z8en egy hénappal. Le-
het8ség szerint a bevilasztds szerinti
populdci6é (intention-to-treat) adatait

A tiotropium
szignifikansan

exacerbatiéinak
szamat és az
ezzel osszeflig-
g6 korhazi
kezelések
gyakorisagat.

értékelték.

Az elsédleges klinikai hatismutaték (végpontok) a
kronikus obstruktiv tid8betegség exacerbatioi, a kér-
hazi kezelések gyakorisiga és az dsszmortalitds; a ma-
sodlagos végpontok az egészséggel Osszefiiggs élet-
mindség (St. George’s Respiratory Questionnaire,
SGRQ), a légszomj stlyossiga (transitional dyspnoe
index, TDI), az erdltetett kilégzési masodperctérfogat
és az erSltetett kilégzési vitdlkapacitds (FVC) viltoza-
sa, valamint a gyégyszer-mellékhatdsok (szdjszdrazsig,
hiagyuti fertdzés, bronchialis obstrukcié, mellkasi faj-
dalom, szivritmuszavarok, pangdsos szivelégtelenség)
voltak. Két szakérts egymistdl fuggetleniil értékelte a
kivilogatott tanulmdnyokat.

A metaanalizis olyan statisztikai médszer, amely a
kiilonb6z8 vizsgilatok eredményeinek dsszegzésére al-
kalmas. Az eredeti vizsgilatok esetszima gyakran nem
elég nagy ahhoz, hogy a klinikai szempontbdl fontos,
de viszonylag kis terdpids hatdsok vizsgalhatdk legye-
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nek. A progressziv léguti és tiid8parenchyma-degene-
riciét okozo, kréonikus obstruktiv tiidébetegség keze-
lésére hasznalt gyégyszerek hatdsa gyakran — még tébb
terapids végpont alkalmazidsa esetén is — szerény: az
eredeti vizsgalatok eredménye nem bizonyul szignifi-
kansnak, j6llehet, a valésdgban létezik a pozitiv gy6gy-
szerhatds. A metaanalizisek tehat igen fontosak az idiilt
léguti betegségek kezelési ajanlisainak a kialakitasiban.

Eredmények

Az értékelésbe kilenc vizsgilatot vontak be (8002 vé-
letlenszerfien bevilogatott, kozepesen stlyos vagy si-
lyos, az ERS/ATS kritériumai szerint III-IV. salyossagi
csoportba sorolhaté beteg); a vizsgilatok id&tartama
hirom hénaptdl 12 hénapig terjedt (a stlyozott dtlag
hét hoénap). Hat vizsgilatban hasonlitottdk 6ssze a
tiotropium hatésit placebéval, egy vizsgilatban az ipra-
tropiuméval, egy masikban a salmeterollal.

Exacerbatiék

A tiotropium — a placebéval és az ipratropiummal 6sz-
szehasonlitva — jelent8sen csdkkentette az exacerba-
ti6k szdmét, mig a salbutamolhoz képest kisebb, nem
szignifikdns kiildnbség mutatkozott. A tiotropiumra
vonatkoz6 esélyhinyados placebéval és ipratropium-
mal &sszevetve: 0,73 (95%-os CI: 0,66-0,81).

Az exacerbatiéval Osszefiiggd korhdzi kezelések: A
tiotropium csdkkentette a korhizi kezelés kockazatat a
placebbhoz és az ipratropiumhoz képest (esélyhdnya-
dos 0,68, 95%-os CI: 0,54-0,84).

Kumulativ 6sszmortalitas

Az egy éven 4t tarté vizsgilatok dsszhaldlozdsa 1,7%
volt. A placebo-, ipratropium-, tiotropium- és salme-
teroldg mortalitdsa k6zott nem taldltak értékelhetd kii-
16nbséget. Ugyanigy nem észleltek kiilonbséget a kii-
16nb6z8 terdpids csoportok cardiovascularis és respira-
ci6s halélozésiban sem.

Egészséggel osszefiiggs életmindség

Az SGRQ-értékekben a tiotropium lényegesen na-
gyobb valtozdst eredményezett a placebdval és az
ipratropiummal ésszehasonlitva (WMD: 3,3, 95%-o0s
CIL: —4,4-t51 -2,0-ig).

A heterogén csoportok miatt a TDI-értékek nem
voltak alkalmasak metaanalizisre.

Spirometria

A kiindulisi FEV, értéke tiotropium hatédsira — place-
béval és ipratropiummal 8sszehasonlitva — szignifikdn-
san javult. A salmeterolhoz képest nem taldltak érté-
kelhets véltozast.

Gyogyszer-mellékhatdsok

A szdjszarazsig és az urogenitalis infekciok gyakrab-
ban fordultak el& a tiotropiummal kezelt csoportban,
mint a placebét és ipratropiumot kapé betegek koré-
ben; a salmeterolcsoportot nem értékelték.

Kovetkeztetések

A jelenleg rendelkezésre 4ll6 randomizalt vizsgalatok
eredményein alapulé metaanalizis 1gazolta, hogy a
tiotropium — placebéval és ipratropiummal &sszehason-
litva — szignifikinsan csokkenti a krénikus obstruktiv
tiildSbetegség exacerbatidinak szdmit és az ezzel
Osszefiiggs korhazi kezelések gyakorisagit. A kiindulasi
értékekhez viszonyitott FEV,- és FVC-emelkedés ma-
gasabb a tiotropiumigban, mint a placebét, ipratro-
piumot, illetve salmeterolt kap6 csoportokban. A steady
state allapot kialakuldsa utdn kisebb FEV -cs6kkenést
mértek a tiotropiummal kezeltek csoportjaban, mint a
kontrollban (a kiilonbség meghaladta az inhaliciés
kortikoszteroiddal elérhetd funkciéromlds-csskkenést).

Az egészséggel Osszefiiggs életmindség is jelents-
sebben javult tiotropium hatdsira, mint a placebo-,
tiotropium- és salmeterolcsoportban (a 3,3 SGRQ-
egység megkozeliti a szignifikdns valtozds 4-es kiiszo-
bét).

A vizsgalat eredménye alapjan a tiotropium hatdsos
gyogyszer a kronikus obstruktiv tiiddbetegség klini-
kai remisszidjaban. Az eredmények azt a varakozast is
timogatjik, hogy a tiotropium elény&sen befolydsol-
ja a kronikus obstruktiv tiidd8betegség korfejlédését,
lassitja a léguti funkci6 vesztését, jollehet, ez csak to-
vabbi hosszt, randomizalt klinikai vizsgalatokkal bi-
zonyithat6 egyértelmen.

dr. Bosz6rményi Nagy Gyorgy
Orszagos Kordnyi Tbe és Pulmonolégiai Intézet,
Budapest
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